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OZET

Kombine asilar sagladiklart injeksiyon sayist azligi, saglik viziti sayisinda azalma, depolama ve tagima kolayliklart
gibi nedenlerle tercih edilmektedir. Ancak kombinasyonlar kimyasal ve/veya fiziksel degisiklikler sonucunda ya da bagisikltk
sistemi ile farkli yonde etkilesim sonucunda agi etkinliklerini degistirebilmektedir. Bakteri-virus asi kombinasyonlari antijenik
yars, epitopa ozgiil baskilanma, artmis ya da azalmis adjuvan etkiler sonucunda ayri ayri verilen antijenlere gore daha
farkly bagisiklik yamiti olusturabilmektedir. Burada sayilar: giderek artan bakteri-virus asi kombinasyonlarindan DBT/IPV,
DaBT/IPV, DBT/IPV/Hib, DaBT/IPV/Hib, DBT/IPV/Hib/HBV ve Hib/HBV agilarinin etkinliklerine deginilmistir.

Anahtar sozciikler: bakteri, kombine agi, virus

SUMMARY
The Efficacy of Bacterium-Virus Combined Vaccines

Combined vaccines are frequently prefered since they lessen the injections and health care visits, as well as their
easier transportation and storage conditions. However chemical and physical changes inherent to particular combinations
or interferences with immune system may alter their immunogenicity. Due to antigenic competition, epitope specific
suppression, augmented adjuvant effects or diminished adjuvant effects, combined bacteria-virus vaccines can cause different
immune responses than separately given antigens. The immunogenicity of DTP/IPV, DTauP/IPV, DTP/IPV/Hib, DTaP/IPV/Hib,

DTP/IPV/Hib/HBV and Hib/HBV vaccines are discussed under this topic.

Key words: bacteria, combined vaccines, virus

“Kombine ag1” terimi 1) ayn1 hastalig1 olusturan farkli
suslar1 veya serotipleri igeren agilar, 2) farkli hastaligi olugturan
farkli mikroorganizmalar: kapsayan asilar, 3) ilk ikisini bir
arada iceren agilar i¢in kullanilir. Birinciye ornek olarak 3
farkli serotip iceren inaktive polio asis1 (IPV), ikinciye drnek
olarak karma ag1 (difteri-bogmaca-tetanoz asisi: DBT),
ucuncitye ornek olarak ise DBT/IPV kombine agilar sayilabilir.

Ulusal ag1 semamizda kombine asilar bulunmasa bir
cocugun 18. aymna kadar 29 ayr1 doz as1, Amerika’daki bir
cocugun ise Amerikan ag1 semasina gore 60 ayr1 doz as1 almasi
gerekirdi. Kombine agilarla ilkemizde bu say1 13’e, ABD’de
20’ye dugmektedir.

Bugiin ¢ocuk yas grubunda ¢ok yaygin sekilde
uygulanmakta olan difteri, tam hiicre ya da aseliler bogmaca,
tetanoz, pnomokok, Haemophilus influenzae tip b (Hib) agis1
gibi bakteriyel agilar ve hepatit B (HBV), inaktive polio agis1
(IPV), kizamik, kizamikcik, kabakulak, sucicegi, hepatit A,
influenza gibi viral asilar1 kullanarak yuzlerce farkli bakteri-
virus ag1 kombinasyonu uretmek mumkiundir.

Kombine asilari baglica olumlu 6zelligi enjeksiyon ve
agl viziti sayisii azaltmasi, ag1 gemasina uyumu artirmast,
tasima ve depolama masraflarini azaltmasi, agt kayitlarmin
daha kolay tutulmasini saglamasidir. Ag1 viziti sayisini azaltmasi

ozellikle semanin gerisinde kalmig, hizla agilanmasi gereken
cocuklarda Odnemli avantaj yaratmaktadir.

Bu olumluluklara kargin etkinlikte azalma ya da yan etki
sikliginda artma olasidir. Kombine bakteri-virus asilarinin
etkinliklerini tartismak bir cok nedenle guctur. Birincisi bazi
mikrobik etkenlerden korunmay: gosteren belirtecler henuiz
netlesmemigtir. Omegin bogmacadan korunma dlguti oldugu
kanitlanmig herhangi bir serolojik belirte¢ bulunmamaktadir.
Ikincisi daha etkin oldugu sdylenen aginin serolojik belirteci
daha yuksek saptanabilir; ancak bunun biyolojik bir anlami
yoktur. Ornegin hepatit B yuzey antijenine kars:1 10 IU/I'nin
uzerinde antikor varligi koruyucu sayilir. X ve Y olarak iki
hepatit B agis1 bulundugu, X’in 3 doz agilama sonras: 120
IU/1 duzeyinde antikor olusturdugu, Y nin ise 600 IU/1
duzeyinde antikor olusturdugu gozlenebilir. Bu kogulda X’in
antikor yanit1 Y’ye gore 5 kat az olmasina kargin hastaliktan
korumadaki etkinligi teorik olarak Y’ye esittir.

Etkinliklerdeki degisiklikler antijenlerin ve kimyasal
katki maddelerinin birbiriyle (koruyucular, stabilizorler,
tamponlar, tuzlar vb) gecimsizligi gibi kimyasal ve fiziksel
nedenlerden veya immiinolojik mekanizmalardan kaynaklana-
bilmektedir.



Bagisiklik yanitinda olusan degisiklerle ilgili pek ¢ok
gerekee ileri suriilmugtiir. Bunlardan baghcalar antijenik yaris,
epitopa 0zgul baskilanma (epitope spesifik supresyon), artmig
adjuvan etkisi ya da azalmis adjuvan etkisidir.

Antijenik yarigin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte tek antijene gore daha az yanit anlamina gelir. MHC
yapilari i¢in kuiciik peptidlerin intraseluiler yarig1 sonucunda
huicre yuzeyinde sunum oranlarinda meydana gelen
degisikliklerin katkisiyla gelistigi dusunulmektedir.

Epitopa 6zgiul baskilanma, bir tasiyiciya kars: antikor
varliginda, o tasiyici ile verilen haptenlere kars1 bagisiklik
yanitimin azalmasi anlamina gelir.

Artmis adjuvan etkisi ise bazi as1 bilesenlerinin (6rnegin
tam hiicre bogmaca asis1) 6zgul olmayan uyarici etkisinden
kaynaklanmaktadir. Bunun bazi antijenlerin B hiicre mitojeni
ya da kompleman sisteminin guc¢lu aktivatori gibi
caligsmasindan kaynaklandig: duguniilmektedir.

Azalmis adjuvan etkisi ise antijenlerin adjuvanlara
baglanma kapasitesindeki farkliliklar sonucu birarada bulunan
antijenlerin bazilarinin adjuvandan ayrilmasi ile olugur.

Ancak tim bu potansiyel olumsuzluklara karsin bugiin
teorik veriler insanlarin 109-10!! arasinda degisen sayida
spesifik antikor turi olusturabilecegini duigiindurmektedir.
Ayrica yapilan caligmalar pek ¢ok bakteri-virus asi
kombinasyonunun tek tek uygulanan agilara gore kabul
edilebilir diizeyde etkin oldugunu gostermektedir.

Yaygin kullanimda olan DBT/IPV, DaBT/IPV,
DBT/IPV/Hib, DaBT/IPV/Hib, DBT/IPV/Hib/HBV ve
Hib/HBYV kombine agilarinin etkinliklerine asagida deginilecek-
tir.

Kombine DBT/IPV agilarmin etkinlikleri

DBT/IPV as1 kombinasyonun etkinligini DBT ile es
zamanh ama ayr1 yerlerden yapilan IPV ve OPV ile kargilastiran
pek cok ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarin bir bolumil
kombine agilarin ayr1 ayr1 uygulanan agilar kadar etkin
oldugunu gostermistir. Ama daha buyuk ¢ogunlugunda
kombine as1 uygulananlarda bogmaca ve polioya kars: antikor
yanitinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig:
saptanmigtir. Ancak bu durumun klinik anlamhiligini gosteren
epidemiyolojik bir veri bulunmamaktadir.

Kombine DaBT/IPV asilarinin etkinlikleri

Bu aginim bir dnceki kombinasyondan fark: tam hiicre
degil, aseluler bogmaca asis1 icermesidir. Aseliiler bogmaca
agilarinda farkli firmalar farkli miktar ve kombinasyonlarda
bogmaca antijenlerini iceren agilar uretikleri i¢in kargilagtirma
yapmak daha da zordur. Fransada yapilan bir calismada IPV
agisin etkinliginin kombine verildiginde arttig1, buna kargin
pertusis toksin ve hemaglutinine yanitin azaldig1 gosterilmistir.
Yine de olusan yanitlarin iyi duzeyde oldugu sonucuna
vartlmigtir. Buna kargin Kanada’da 5 komponentli bogmaca
ag1st kullanilarak yapilan DaBT/IPV kombinasyonunun, ayr1
ayr1 verilen DaBT, IPV agilarina gore bogmaca ve polioya
kars1 daha yuksek yanit olusturdugu saptanmugtir.

Kombine DBT/IPV/Hib asilariin etkinlikleri

Bu kombinasyonun etkinligi ile ilgili birbirinden farkli
sonuglar veren ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir. Bu
caligmalarin bazilar1 kombine agida tim bilegenler i¢in yanitin
daha az oldugunu, ancak bunun koruyuculukla ilgili sorun
cikarmayacagini, bazilar1 bogmaca bilesenine yamtin azaldigni,
bazilari arttigini, bazilari ise tetanoz bilesenine yanitin azaldigimni
ileri surmuglerdir. Siklikla IPV’ye karsi olusan yaniti
degismedigi ya da ¢ok kiigiik oranlarda azalabildigi/artabildigi
saptanmuigtir.

Ancak yapilan epidemiyolojik izlemler bu kombinasyonun
yaygin kullanima girdigi ulkelerde hastalik hizlarinda artig
saptamamuigtir.

Kombine DaBT/IPV/Hib asilarimin etkinlikleri

Yukaridaki kombinasyonda tam hiuicreli bogmaca agisi
yerine aseliller bogmaca agis1 kullanildiginda Hib bilesenine
karg1 yanitlarin Ozellikle kuicuk yaglardaki uygulamalarda
azaldigi saptanmigtir. Bazi ulkeler (0rnegin ABD) bu nedenle
DaBT/IPV/Hib kombinasyonlarinin primer asilamada
kullanilmamasint onermektedir.

Kombine DBT/IPV/Hib/HBYV asilarmin etkinlikleri

DBT/IPV/Hib kombinasyonuna hepatit B agisinin
kombine edilmesinin Hib bilesenine kargi olugan yamiti kismen
azalttig1, ancak bunun anlamh olmadig: dusuniilmektedir. Bu
kombinasyonun digerlerinden gorece daha yeni olmasi uzun
erimdeki etkinlik kararimi giclestirmektedir. Ancak simdeye
kadar yapilan tim c¢aligmalar uygun bir alternatif oldugunu
dusundurmektedir. Hepatit B bilegenine kars1 yanitin da ayr1
uygulamalara gore daha az oldugu ama bunun biyolojik
anlamlilik duzeyine ulagmadig: bildirilmektedir.

Kombine Hib/HBYV agilarmin etkinlikleri
Bu as1 kombinasyonunun tek tek verilen antijenler kadar
uygun bagisiklik yaniti olusturdugu kabul edilmektedir.
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