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Abstract

Konjuge birHaemophilus influenzagp b (Hib) aisinin, difter
(D), tetanus (T), hucre icermeyengoeaca (Ba), hepatit B (HBV)
tip 1, 2 ve 3 polyo viriist (IPV) icereniale uygulama aninda kati-
riimasiyla elde edilen karma DTBa-HBWYV/Hib asisi (Grup 1)
birbirlerinden ayri olarak uygulanan DTBa-HBWY ve Hib (Grup 2
asllan ile, 3, 5 ve 11. aylar kapsayan kama uyarinca kaastiril-
mistir (s= 440).Ug polyo viriisiine kar olusan antikorlari saptam
icin bir mikrondtralizasyon testi (sinir gier 1:8 sulandirim), anti#Bs
antikorlari igcin HA (sinir degeri 10 miU/mL) ve diger tim a
antijenlerine kan antikorlari 6lgmek igin de HISA (anti-tetans ve
anti-difteri antikorlari icin sinir dgeri 0.1 IU/mL; hicre icermeyen
farkli bogmaca antijenine kar olusmus antikorlar igin 5 El.U/mLve
anti-PRP antikorlar i¢cin 0.15g/mL) testleri kullaniimgtir. Hem 2
hem de 3. dozdan 1 ay sonra, her ikiga da benzer tipte paik
yanitlar elde edilmstir. Ancak, 2. dozdan 6 ay sonra, tete
antikorlari hala>0.1 IU/mL olan hastalarin oraninin, 2. Grupta ¢
distk oldusu ve 3. dozdan 6nce, anti-PRP, anti-difteri ve-pnotyc
tip 1 antikorlarinin perstansinin, 1. Grup lehine hafif bir farkl
gosterdgi saptamistir. Ortaya gikan beklenen genel ve yerel belir;
iki grupta benzer bulunngtur. DTBa-HBV-IPV/Hib kombine ssi, 3
5 ve 11. aylan kapsayagema uyarinca uygulargl taktirde
immunojenik 6zellige sahiptir ve iyi tolere edilmektedir. Dolayisr
beli DTBa-HBV-IPV s&isi ile tek dgerli Hib asisinin ayr ay
yapilmasina gore daha uygulanabilir @dwsdylenebilir.
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A combined DTPa-HBMPV/Hib vaccine containing diphthe
(D), tetanus (T), acellular pertussis (Pa), hepdit(HBV) and types 1,
and 3 inactivated polioviruses (IPV) extemporanigousixed with &
conjugatedHaemophilus influenzagype b (Hib) vaccine (Group 1yas
compared to the DTPa-HBV-IPV and Hib vaccines (@r@) admirs-
tered separately at 3, 5 and 11 months of agd46¥ A microneutralia-
tion assay was used to detect antibodies aga8tiolio virus types (cut
off 1:8 dil), RIA for anti-HBs antibodies (cut-off0 mIU/mL) and ELIS/
for antibodies against all other vaccine antigens-gff: 0.1 IU/mL for
anti-tetanus and anti-diphtheria antibodies; 5 iU for antibodie
against each of the 3 acellular pertussis antigedd).15ug/mL for ant
PRP antibodies). Similar immune responses weseraed in both grou
1 month after dose 2 as well as after dose 3. Sntim after dose 2 o
ever, the proportion of subjects maintaining ani-tetanus antiboc
concentratiore0.1 IU/mL was lower in Group 2 and a slight grouffed
ence in favour of Group 1 was also observed forRRP, antidiphtheri:
and antipolio type 1 antibody persistence prior to thedthdose. Tr
overall incidence of local and general solicitechgpms was similar
both groups. One subject discontinued study vatioinfollowing an SAE
considered to be related to vaccination. The DTB¥-HPV/Hib com-
bined vaccine is immunogenic and well tolerated nviagiministere
according to a 3, 5 and 11 month vaccination sdbethd cartherefore b
considered as a feasible alternative to the sepaditinistration of th
pentavalent DTPa-HBV-IPV and the monovalent Hikciraes.

Yazigma Adresi/ Correspondence: G. GABUTTI
Laboratory of Hygiene, Department of Biological and
Environmental Sciences and Technologies, Faculty of
Sciences, University of Lecce, Italy,
Via Provinciale Lecce-Monteroni, IT-73100 Lecce, ITALY
giovanni.gabutti@unile.it

Turkiye Klinikleri J Microbiol-Infec 2004, 3

Yeni &llarin  bircggunun giavenilir  ve
immunojenik oldgu gosterilmg olmakla birlikte,
ebeveynlerin ve uzmanlarin, mevcgti@amasema-
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larini daha da karmek hale getiren yeni sdlari
kabullenmeleri giictiit? Bu nedenle, ¢ok sayida

YASAMIN 3, 5 VE 11. AYLARINDA HIB KONJUGAT ASISI ILE BIRLIKTE ALTILI TEK ENJEKSIYON...

once, caymada kullanilacak olansdardan her-
hangi biriyle allanms olan veya bgka bir cals-

antijenin ayni anda uygulanmasina olanak taniya-maya dabhil edilmi olan ¢ocuklar, bu ¢aima icin

rak, hekim ziyaretlerinin ve enjeksiyonlarin sayisi
ni azaltmak amaciyla, yeni karmalar gelistiril-
mistir. Bu allar, hasta uyumunu arttirmakta, en
yuksek dizeyde korunma gamakta ve gleme

ili skin masraflari azaltmaktadirtCok caitli karma
asllar gelistirilmi stir; bunlar arasinda, DTB, DTBa,
DTBa-HBV, DTBa-IPV/Hi¥ ve yakin zamanda
kullanima sunulmgiolan beli DTBa-HBV-IPV>”’
ile altih DTBa-HBV-IPV/Hib (8-10, Zepp F., ya-
yinlanmamy veriler) gilari sayilabilir.

Bu makalede sunulan klinik cgina, 3, 5 ve
11. aylarda uygulananiskandinavya ulkelerinde
ve Italya’da halihazirda onerilensilama semasi)
besli DTBa-HBV-IPV/Hib asisinint! immunojenite

ve reaktojenitesinin, ayni anda farkl vicut bolge-

lerine ayri ayri uygulanan DTBa-HBV-IPV ve Hib
asllarininki ile kasilagtiriimasi amaciyla yapilrgi
tir. Bu ¢algmanin birincil amaci, her ikisagrubu-

uygun bulunmanstir.

Ayrica, b@maca allamasi icgin bilinen stan-
dart kontrendikasyonlar ve dnlemler, bu gaia
icin de gecerli kabul edilngiir. Bunlar arasinda,
asilamadan sonra sai duyarllik reaksiyonunun
ortaya cikmasi, slamadan sonraki 7 gin iginde
ansefalopati geymesi, 48 saat iginde rektal 1sinin
>40.5C olmasi, 48 saat iginde kolaps veyak
benzeri bir durum galmesi, 3 gin iginde
konvilsiyon gorulmesi ve yine 48 saat icinde, 3
saatten daha uzun bir sire boyunca, persistan ve
yatistirlamayan glama olmasi sayilabili¥’

Toplam 440 c¢ocuk, rasgele bicimde (1:1 ora-
ninda olacaksekilde) iki gruba ayrilmgtir. Grup-
lardan birine, DTBa-HBV-IPV ile uygulama anin-
da kargtirllan konjuge Hib @si tek enjeksiyon
seklinde yapilmy (Grup 1), dger gruba ise iki ayri
enjeksiyonda DTBa-HBV-IPV ve konjuge Hib

nun, ikinci dozdan 1 ay sonra anti-PRP konsant-agilari uygulanmgtir (grup 2). Ailar, yaamin 3, 5

rasyonu>0.15ug/mL olan gocuklarin orani agisin-
dan gdeger oldyunu ortaya koymaktirikincil
amaclar ise, timsaantijenlerine kas olusan bai-

stk yanitin, 2. dozdan 1 ay sonra ve 3. dozdan 6nce

ve 1 ay sonra her iki gruptasdegerligini 6lgmek
ve incelenen g@larin reaktojenitesini dgerlendir-
mektir.

Gerecg ve Yontem
Calisma plani

ve 11. aylarinda yapilstir.

Asllar

Arastirma amaciyla kullanilan sdar, GSK
Biologicals (Rixensart, Belcika) tarafindan uretil-
mistir. 1. grupta, liyofilize bir Hib aisl, sivi halde-
ki DTBa-HBV-IPV &isi ile sulandirilmy ve s&
Ust bacgin anterolateral kismina 0.5 mL’lik tek
enjeksiyon seklinde, kas icine uygulangtir. 2.
grupta ise Hib fis1 0.5 mL steril serum fizyolojik

Ocak ve Haziran 1999 tarihleri arasinda, 12 ile i€ sulandiriimg ve sol Ust bagan anterolateral

16 haftalik sghkh bebeklere, bu acik, faz Ill,
randomize cajmaya katilmak tzere, Almanya ve
Italya’daki 24 merkezden ga yapilmstir (mer-
kezlerin ¢c@una, 8-46 olgu barurmustur). Calgma

kismina, DTBa-HBV-IPV gsi ise sg Ust bacgin
anterolateral kismina ayri1 ayri uygulagtmi

DTBa-HPV-IPV aisinin her 0.5 mL'lik
enjekte edilebilir stispansiyon dozunganlar bu-

baslamadan once, bebeklerin ebeveynlerinden veyaunmaktadir: 25ug PT (pertussis toksoidi), 259

velilerinden bilgilendiriimg onay alinmgtir. Bu
calisma, calgmaya katillan her bir merkezin Ku-
rumsal inceleme Kurulu'ndan onay algtwr. Ca-
lismaya dahil edilmesamasinda akut bir hastal
olan, herhangi birgnin icergine alerjik reaksiyon
Oykisi bulunan, diumdan itibaren veya caina

FHA (filamantéz hemaglitinin), 8ig pertaktin
(PRN) (ds membran proteini)>30 IU (25 Lf)
difteri toksoidi,>40 IU (10 Lf) tetanus toksoidi, 10
Mg rekombinan hepatit B virlisi yilzey antijeni
(HBsAg), 40 D dunitesi tip 1 polyo antijeni
(Mahoney), 8 D Unitesi tip 2 polyo antijeni (MEF-

suresince immunglobulin veya kan QrUnIeri kulla- 1), 32 D unitesi tip 3 polyo antijeni (Saukett) ve
nan ya da basikli g1 baskilayici tedavi goren, daha .7 mg aluminyum (hidroksit ve fosfat tuzlari kari-
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simi seklinde). Her Hib @isI dozundasunlar bu-  olan ¢ocuklarda,siamadan sonra antikor konsant-
lunmaktadir: 20-4Qug tetanus toksoidine pkan- rasyonlarinin sinir gerinin tzerine ¢gikmasi veya
mis 10 ug PRP (poliribozil ribitol fosfat). Altli  baslangicta seropozitif olan ¢ocuklardasilama-
asida bulunan konjuge Hib elemani, aliiminyum dan sonraki antikor konsantrasyonlarinigijaana-

fosfat tizerine adzorbe edilstir. dan 6nceki konsantrasyonlargiteseya daha yuk-
sek olmasi (bu durumda, anneden gecen antikorla-
rin, yaklgik 40 gin kadar olan yarilanma émri
dikkate alinmy olur).®

Calisma sonladiktan kisa bir sire sonra, sgall
mada kullanilan @lar Avrupa’da, birincil allama
ve yaamin 2. yilinda rapel uygulamasi icin, sira-
siyla Infanrix™ hexa ve Infanrix™ penta adiyla

lisans almytir. Reaktojenitenin dgerlendiriimesi

Yerel veya genel yan etkilere skin veriler,
gunlik kartlan kullanilarak elde edilgtir. Ortaya
Her olgudan, ilk @ dozu yapiimadan hemen cikan beklenen yerel ga, kizariklik vesislik) ve

once, 2. dozdan 1 ay (21-49 gun) sonra ve 3. doz9e"e! k(_?te; nlqlzmlzh"k, "uy(;ku h?)" ve_stlah3|zI|3k) y
dan hemen 6nce ve 1 ay (21-49 gln) sonra karﬂan etkiler, alama gununde ve bunu izleyen 3 gun

Immunojenitenin dgerlendirilmesi

Srnekleri alinmgtir. Serum  Grmekleri, -2@'de oyunca kaydedilngtir. Yan etkiler, 3 dereceli bir

saklanmg ve incelemeler, GSK Biologicals'in
Rixensart, Belcika’'daki laboratuvarlarinda, érnek-
lerin hangi gruba ait oldiunu bilmeyen teknisyen-
ler tarafindan yapilmuir. Anti-difteri ve anti-
tetanus antikorlari, enzimsaretli immunsorbent
testi (ELISA) kullanilarak niceliksel olarak belir-
lenmistir. Notralizasyon testinde>0.01 IU/mL
dizeyindeki titreler genellikle koruyucu olarak
kabul edilmektedir. EISA testi ile notralizasyon
testi arasindaki gkinin, <0.1 1U/mL deerindeki
titrelerde optimal olmayaga dikkate alinarak,
ELISA testi icin sinir dgeri, keyfi ve tutucu bir
yaklasimla, 0.1 IU/mL olarak belirlenrgiir.

Anti-HBs antikorunun konsantrasyonlari, sinir
degeri 10 mlU/mL olan ticari bir radyoimmun de-
ney (AUFSAB, Abbott, lllinois, ABD) kullanilarak
Olctlmistar. Anti-polyo antikorlarinin élgima igin,
bir mikrondtralizasyon testi kullanilgive testin
sinir deeri, 1:8 olarak belirlenngiir. Anti-PRP
antikorlarinin (sinir deeri 0.15pg/mL) ve 3 farkl
Bordetella pertussiantijenine kagi olasan antikor-
larin (PT, FHA, PRN, sinir geri 5 EI.U/mL) sap-
tanmasi icin ELSA testi kullanilmygtir.

B. pertussisantijenlerine kan olusanlar haric
tum antikorlar icgin, testin sinir gerine git veya
bunun Gzerindeki dgrler koruyucu olarak kabul
edilmistir. B. pertussis i¢in bir korunma geri
belirlenemediinden, aiya yanit gagidaki olgut-
lerle deerlendirilmistir: baslangicta seronegatif

Turkiye Klinikleri J Microbiol-Infec 2004, 3

Olcek Uzerinden, “3” eniddetli etkiyi gésterecek
sekilde degerlendirilmistir. Her enjeksiyon bdlge-
sindeki kizariklk vesisligin caplari ve rektal viicut
Isilari, calgsmacilar tarafindan o6lgulngtur. Capi
>20 mm olan kizariklik veislik, 3. dereceden bir
yan etki olarak dgerlendirilmistir. Vlcut I1sisinin
>38.0°C olmasi atg olarak kabul edilngi ve 1sinin
>39.5C olmasi, 3. dereceden gtgarak dgerlen-
dirilmigtir. Tim diger belirtilerin siddet derecesi,
cocuklarin ebeveynleri veya velileri tarafindan
belirlenmitir. Ekstremitelerden biri hareket ettiril-
diginde veya spontanga oldugunda ¢ocgun g-
lamasi, 3. derecedengra olarak tanimlanngtir.
Mizmizhgin 3. derecesi, yatirilamayan veya
normal aktiviteyi engelleyengiama, 3. dereceden
istahsizlik ise cogtun hi¢c yememesgeklinde ta-
nimlanmsgtir. Tim dger belirtiler igin 3. derece
tanimi, normal aktivitenin engellenmesi halinde
yapiimstir.

Ayrica, yukaridaki listede bulunmayan, ancak
asilamadan sonraki ilk 30 gin icinde ortaya cikan
tim yan etkiler ve tim c¢ama dénemi boyunca
gorilen ciddi yan etkiler (CYE) kaydedilgtir.

Istatistiksel inceleme
Her bir antijen icin, ortalama geometrik orta-
lama antikor konsantrasyonuftitresi (GOK’ler/
GOT’ler) ve glya yanit veren veya sinir gkrinin
Uzerinde antikor dizeyleri bulunan c¢ocuklarin
oranlari, %95 given araliklari (GA) ile hesaplan-
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miustir. Birincil ve ikincil noktasal sonuglarin her c¢ocuktan 5'i, reaktojeniteye skin verilerin kayip
biri icin esdegerlik hipotez testleri yapilngtir. Hib olmasi nedeniyle, PU reaktojenite analizinden ci-
icin (birincil noktasal sonug: Anti-RPR antikoru kariimstir. Ayrica, allama semasina uyum gos-
konsantrasyonununl5 pg/mL olmasi) ve difteri, termemesi §& 62), kan 6rn@ toplamasemasina
tetanus, hepatit B ve polyovirts tip 1, 2, 3'e ait uyum gdstermemesist 17) veya protokol ihlali
serolojik koruyuculuk oranlari igin (ikincil nokta- (s= 4) nedenleriyle, 83 ¢ocuk da PU immunojenite
sal sonug), gruplar arasi farkpin kesin %90 analizine dahil edilmergiir. Verileri bulunan tim
GA'nin (StatXact™ 3.0, 1995 kullanilarak hesap- cocuklar Uzerinde gercekligilen immunojenite
lanmstir), testten once belirlenen -%10 ile +%10 analizinin sonuclari, PU analizleri ile uyumlu bu-
(veya 3. a dozundan sonra0.15ug/mL’lik anti-  Junmustur (%95 GA’nin calgmasi bunu teyit et-
PRP yaniti icin -%5 ile +%5) arasindaki sinirlarin mektedir); bu saptama, PU analizindeglahma-
icinde olmasi halinde, elde edilengoak yanitlar  nn, tedavi ile ilgkili olmadigini ve bulgularda

esdeger kabul edilmjtir. Gruplar arasindaki, GOT  gnyargiya yol agmagini (verileri gosterilmensi
oranlarina ilskin %90 GA'nin (antikor konsant-  tjr) ortaya koymaktadir.

rasyonlarinin logaritmasi Uzerinde tek yonla
ANOVA modelinden elde edilrgiir), dnceden
tanimlanmg olan 0.67 ile 1.5 arasindaki sinirlarin
icinde olmasi halinde, gmaca antijenlerine kar
elde edilen basik yanitin her iki & grubunda
esdeger oldyu sonucuna varilmgtir. Belirli bir
zaman noktasindadegerlik riskinin hatall yorum-
lanmasini kontrol edebilmek icin, testlerde bir
deserlendirme oncefi belirlenmistir. Buna gore,
tum antijenler icin 1 zaman noktasindaegerlik
sonucu elde edildi taktirde, bir sonraki zaman

Immunojenite

Ikinci dozdan 1 ay sonra, 1. gruptaki ¢ocukla-
rin en az %93.7’'sinde ve 2. gruptaki cocuklarin da
%92.8'inde, anti-PRP antikorlarinin konsantrasyo-
nu, >0.15 pg/mL diizeyine ulgmistir (Tablo 1).
Gruplar arasindaki farklgin %90 GA, Onceden
belirlenen edegerlik sinirlari igcinde bulundiun-
dan birincil noktasal sonu¢ elde ediyini (Tablo
2). 1. gruptaki cocuklarin %90.1'inde ve 2. grupta-
noktas! incelenebilecektir. Her grupta, her belirti Ki ocuklarin ise %82.7'sinde, bu anti-PRP antiko-
icin bir rapor (yerel veya genel) olacakkilde, U duzeyleri, 3. @ yapilincaya dek korunmtur.
dozlarin yiizdelerine gére belirtilerin insidansrera  Her iki gruptaki tim cocuklarda anti-PRP antikoru
lari (toplam ve 3. dereceden), kesih %95 GA ile konsantrasyonlari, 3 dozlukiaemasi tamamlan-

birlikte hesaplannstir. diktan sonra0.15pug/mL duzeyine ve yine her iki
grupta, cocuklarin %98'inden fazlasindal.0
Bulgular pug/mL dizeyine ulgmistir (Tablo 1). Serolojik

Calsmaya toplam 440 cocuk dahil edikmi zaman noktalarinin her birinde, her iki gruptaki
(ortalama ya 13.3 hafta; 9-17 hafta arasinda), 414 anti-PRP antikoru GOT’leri benzer bulungtur;
cocuk calgmayi tamamlamgtir (her grupta 207). 1.ve 2. gruplarda, 3. dozdan 1 ay sonra lieder
Calsmayi tamamlayamayan 26 cocuktan 2 (hersirasiyla 37.7g/mL ve 32.2ug/mL’dir (Tablo 3).

gruptan 1 cocuk)'si CYE, 1. gruptaki bir i@ Her iki grupta da, 2. dozdan 1 ay sonra, hepatit
cocuk ise ciddi olmayan bir yan etki gefiesi  B'ye karl yilksek dizeyde (>%96) korunma oran-
nedeniyle caymadan ayrilngtir. Diger olgularin g elde edilmj ve bu oranlar, 3.sadozu uygula-
timinde, caymadan ayriima nedeni, yan etkiye nincaya kadar devam etstii (Tablo 1). Anti-HBs
bagli degildir. antikoru GOT’leri, her iki grupta ve tim zaman
Reaktojenite ve immunojenitenin birincil ana- noktalarinda benzer bulungtur (Tablo 3). Her iki
lizleri, ‘protokol uyarinca (PU)’ serilerine dayani grupta da, ikinci dozdan 1 ay sonra, difteri igin
larak yapilmgtir ve analiz igin protokolde belir- >%97.0, tetanus iginse >%99.0 korunma oranlarina
lenmis olcttlere uyan tiim derlendirilebilir co-  ulasilmistir (Tablo 1). Uglincti gnin uygulanma-
cuklar kapsamaktadir. Cginaya dahil edilen 440 sindan 6nce, anti-tetanus antikoru konsantrasyonu
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Tablo 1. Serumdaki koruyuculuk vesiga yanit oranlari; %95 GA ile birlikte (immojenite analizi igir

PU serisi).
DTBa-HBV-IPV/Hib &177) DTBa-HBV-IPV ve Hib & 175)

Antikor Il sonrasi Il 6ncesi Il sonrasi Il sonrasi 11l 6ncesi Il sonrasi
Anti-PRP 93.7 90.1 100 92.8 82.7 100

>0.15ug/mL (89.0, 96.8) (84.4,94.2) (97.9, 100) (818.2) (75.8, 88.3) (97.8, 100)

>1.0pg/mL 62.9 49.7 99.4 66.9 43.6 98.2

(55.2, 70.0) (41.7,57.7) (96.9, 100) (59.2074 (35.7, 51.8) (94.9, 99.6)

Anti-HBs 98.3 96.9 98.9 96.4 98.7 100

>0.10 mIU/mL (95.0, 99.6) (92.9, 99.0) (95.9, 99.9) (92.4,98.7) (95.5, 99.8) (97.8, 100)
Anti-difteri 97.1 84.0 100 97.6 82.1 100

>0.1 IU/mL (93.5,99.1) (77.4, 89.2) (97.9, 100) (94.0, 99.3) (75.1, 87.7) (97.8, 100)
Anti-tetanus 100 94.4 100 99.4 80.8 100

>0.1 IU/mL (97.9, 100) (89.7,97.4) (97.9, 100) 96.7, 100) (73.7, 86.6) (97.8, 100)
Anti-polyo tip 1 98.8 89.3 100 97.4 93.7 100

>1:8 (95.6, 99.9) (83.3,93.8) (97.6, 100) (939L3) (88.3,97.1) (97.4, 100)
Anti-polyo tip 2 95.0 84.5 100 94.7 84.3 100

>1:8 (90.4, 97.8) (77.6, 89.9) (97.5, 100) (89R7) (77.2, 89.9) (97.4, 100)
Anti-polyo tip 3 99.4 95.3 100 99.3 94.3 100

>1:8 (96.6, 100) (90.6, 98.1) (97.5, 100) (96m) (89.1, 97.5) (97.4, 100)
Anti-PT 100 100 99.4 100

AY orani (97.8, 100) (97.8, 100) (96.6, 100 (97.8, 100)
Anti-FHA 98.7 100 100 100

AY orani (95.4, 99.8) (97.8, 100) (97.5, 100 (97.7, 100)
Anti-PRN 100 100 98.8 100

AY orani (97.9, 100) (97.9, 100) (95.6,99. (97.7, 100)

Anti-PT, anti-FHA ve anti-PRN hari¢ tim antijenligin serolojik koruyuculuk oranlari; AY= Anti-PT,n&é-FHA ve anti-PRN icin stya yanit
oranlari; balangicta seronegatif olan ¢ocuklardaamadan sonra antikor konsantrasyonlarminEl.U/mL diizeyine yilkselmesi veyastangicta
seropozitif olan ¢ocuklardagiéamadan sonraki antikor konsantrasyonlaringriamadan énceki konsantrasyonlasét geya daha yiuksek olmasi;
%95 GA= %95 GAs= Immunojenite analizi igin PU serisine dahil edilatgklarin sayisi; Il sonrasikinci asi dozundan 1 ay sonraki kan érne-
&i; Il 6ncesi/sonrasi= Uglinciiadozundan hemen dnceki/1 ay sonraki kan girne

Tablo 2. Serumdaki koruyuculuk oranlari ve groaca antikorlarinin GOK oranlari agisindan grupla-
sindaki farklhiliklara goreselegerlik testleri (immunojenite analizinde PU serisi).

Grup farkhhklar (Grup2-Grup 1); %90 GA ile

Antikor Il sonrasi 1l 6dncesi 11l sonrasi
Anti-PRP -0.94 -7.37 0.0
>0.15pg/mL (-7.38, 4.89) (-15.39, 0.15)* (-3.23, 3.00)
Anti-HBs -1.85 1.83 1.15
>10 mIU/mL (-6.89, 2.66) (-2.4,7.22) (-1.91, 531
Anti-difteri 0.48 -1.9 0.0
>0.1 IU/mL (-3.93, 5.61) (-10.43, 6.08)* (-3.2300)
Anti-tetanus -0.60 -13.68 0.0
>0.1 IU/mL (-4.28, 2.53) (-21.49,6.57)* (-3.23, 3.00)
Anti-polyo tip 1 -1.40 4.33 0.0
>1:8 (-6.55, 2.93) (-2.49, 11.86)* (-3.93, 3.44)
Anti-polyo tip 2 -0.29 -0.17 0.0
>1:8 (-6.61, 5.41) (-9.12, 7.98) (-3.86, 3.55)
Anti-polyo tip 3 -0.05 -0.98 0.0
>1:8 (-4.36, 3.65) (-7.66, 5.04) (-3.87, 3.51)
GOK oranlari (Grup Zrup 1); %90 GA ile
Antikor Il sonrasi 11l 6ncesi 11l sonrasi
Anti-PT 1.10 1.14 1.08
(1.00, 1.20) (1.02, 1.26) (0.99, 1.18)
Anti-FHA 1.24 1.17 1.13
(1.12,1.37) (1.06, 1.29) (1.04, 1.22)
Anti-PRN 1.00 0.96 0.88
(0.88,1.14) (0.84,1.11) (0.80, 0.97)

1. Grup= Bgli DTBa-HBV-IPV/Hib asisinin tek enjeksiyonu; Grup 2 = DTBa-HBV-IPV vebHiilarinin ayri ayri enjeksiyonis= Immunojenite
analizi i¢in PU serisine dahil edilen gocuklariryisg Il sonrasi=ikinci asi dozundan 1 ay sonraki kan &gielll 6ncesi/sonrasi= Uglincisia
dozundan hemen énceki/l ay sonraki kan gir%$90 GA= Grup farkliliklarina veya GOK oraninakin kesin %90 giiven aral; © grup farkli-
liklarina veya GOK oranina gkin %90 GA, protokolde tanimlanagdeserlik klinik sinirlarinin icinde dgil.
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Tablo 3. Her bir & antijenine kag olusan antikorlarin GOK/GOT derleri ve %95 GA (immmnojenite
analizinde PU serisi).

DTBa-HBV-IPV/Hib (= 177)

DTBa-HBV-IPV ve Hib ¢ 175)

Antikor Il sonrasi Il 6ncesi Il sonrasi Il sonras | Il 6ncesi Il sonrasi
Anti-PRP 2.6 1.1 37.7 2.7 0.8 32.2

(ng/mL) (1.9, 3.4) (0.8, 1.3) (31.5, 45.1) (B07) (0.6, 1.0) (26.4, 39.2)
Anti-HBs 623.3 206.4 5198.9 740.5 252.3 6695.

(mIU/mL) (488.2, 795.8) (166.7, 255.4) (418,6477.4) (577.8,949.1) (207.0, 307.5) (5248232.0)
Anti-difteri 1.6 0.3 3.9 1.7 0.3 3.8

(u/mL) (1.3,1.8) (0.2,0.3) (3.5, 4.5) 412.0) (0.3,0.4) (3.4,4.4)
Anti-tetanus 15 0.4 49 1.1 0.3 4.6

(U/mL) (1.3,1.8) (0.4,0.5) (4.4,5.4) .901.3) (0.3,0.4) (4.0,5.2)
Anti-polyo tip 1 201.1 43.2 1371.5 203.6 44.7 194.2

(1: sul) (161.3, 250.7) (34.7,53.7) (1125.€71.7) (162.7, 254.8) (36.8, 54.4) (1027388.0)
Anti-polyo tip 2 119.2 31.3 1341.4 139.4 30.0 1010.9

(1: sul) (91.5, 155.1) (25.3, 38.8) (1124599.5) (105.9, 183.5) (24.0, 37.5) (854.8 516D
Anti-polyo tip 3 467.8 71.6 2298.4 432.9 65.1 1945.8

(1: sul) (387.9, 564.2) (58.6, 87.4) (20026539.4) (355.4, 527.2) (52.6, 80.5) (16582820)
Anti-PT 66.1 16.2 131.6 72.6 18.5 142.9

(EL.U/mL) (59.8, 73.1) (14.7, 18.0) (1191415.0) (65.8, 80.0) (16.3, 20.8) (130.1, 156.9)
Anti-FHA 156.7 59.6 445.2 194.5 69.9 502.0

(EL.O/mL) (140.7, 174.6) (53.5, 66.4) (408485.2) (174.9, 216.2) (62.6, 78.0) (462.6,.8%4
Anti-PRN 157.1 32.0 391.8 157.6 30.9 347.2

(EL.U/mL) (135.9, 181.5) (27.5, 37.2) (351486.6) (136.4, 182.1) (26.4, 36.1) (312.8, 385.

GOK/GOT= Geometrik ortalama antikor konsantrasytimesi; %95 GA= %95 glven araliklass 1mrr]unojenite analizi icin PU serisine dahil
edilen gocuklarin sayisi; Il sonrasikinci asi dozundan 1 ay sonraki kan ognelll éncesi/sonrasi= Ugiincisiedozundan hemen 6nceki/l ay
sonraki kan orng.

>0.1 IU/mL diuzeyine ukan cocuklar acisindan, jeksiyonlarin birlikte veya ayri ayri yapilmasi ile
iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli bir iliskili olmaksizin, gruplar arasinda benzer bulun-
farklilik saptanmgtir (1. grupta %94.4, 2. grupta mustur; bu sonug, hem yan etki bildirilen cocukla-
%80.8). Uciincii dozdan oénce difteri antikoru kon- rin sayisl (veriler gosterilmesgtir) hem de belirti-
santrasyonu>0.1 IU/mL olan cocuklarin orani lerin ortaya ¢ikmasina yol acan doz sayilari icin
agisindan da kigcUk bir farklilik oldu géze carp-  gecerlidir (Tablo 4). Bireysel olarak ortaya ¢ikan
mistir (1. grupta %84.0, 2. grupta %82.1). Uglncu peklenen yerel ve genel belirtilerin (herhangi bir
asidan 1 ay sonra, her iki gruptaki tum cocuklarda, siddet derecesinde ve 3. dereceden) insidansi da
3 ayn polyo virlisinin her birine karkoruyucu  her iki grupta birbirine yakindir. En sik bildirile
antikor titreleri elde edilngiir; cocuklarin %95-  peklenen yerel belirti kizariklik (Tablo 4), genel
99'unda, ikinci dozdan sonra bu koruyucu titrelere pejirtj jse Gncelikle mizmizlik ve bunun ardindan
ulagiimistir (Tablo 1). Ug bgmaca antijenine kar — ates olmugtur (Tablo 5). Normal giinliik aktiviteleri
elde edilen antikorlar agisindagiya yanit oranlari engelleyecek diizeyde mizmizlik (3. dereceden),
(Tablo 1) ve farkli zaman noktalarindaki anti- rga-HBV-IPV ile Hib allarinin ayri ayr uygu-
pertussis antikorlart GOT'lerinin (Tablo 3), her ik |, - cndan sonra, @ir uygulamaya gore daha
grupta benzer olgw gordimétar. - Asllamadan sik bildirilmistir. Ortaya ¢ikan beklenen belirtilerin

once, b;gfmallcat"antljlenllengdeg birine I'ﬁr insidanslari, 3 dozluk sdama semasi boyunca
seronegatit olan fm olguiarda, dozun uyguianma- ., bulunmstur. Sadece ageicin, izleyen doz-

sinin ardindan ki zaman dilimi gectikten sonra, larda siklgin artmasiseklinde bir gilim belirlen-
aslya yanit olgmustur. .
mistir.
Reaktojenite Otuz gunluk izlem siresi icinde, anamacilar
Asilamadan sonraki 4 gunliik izlem siresi i- tarafindan glamaya bali oldugu distndlen, en az
cinde gérillen yan etkilerin toplam insidansi, en- 1 beklenmedik belirtisi olan ¢ocuklarin sayisi azdi
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Tablo 4. Her dozdan sonraki 4 ginluk izlem suresi icindeyatgikan beklenen yerel belirtilerin (hergan
bir siddet derecesinde ve 3. derece) insidansi (reaktejanalizi icin PU serisi).

DTBa-HBV-IPV/Hib DTBa-HBV-IPV Hib

Agn Doz s % (%95 GA) s % (%95 GA) % (%95 GA)
1. Doz 218 19.3 (14.3,25.1) 216 11.6 (1666) 10.6 (6.9, 15.5)
2. Doz 212 15.6 (11.0,21.2) 207 18.4 (13433) 155 (10.8, 21.1)
3. Doz 206 21.4 (16.0, 27.6) 205 14.6 (1e12) 13.2 (8.9, 18.6)
Herhangi bir doz 636 18.7 (15.8, 22.0) 628 .814  (12.1,17.8) 13.1 (10.5, 15.9)
Herhangi bir 3. derece 636 1.6 (0.8, 2.9) 628 .1 (0.4,2.3) 0.5 (0.1,1.4)

Kizarikik 1. Doz 218 23.9 (18.4,30.1) 216 67. (12.8,23.3) 16.2 (11.6,21.8)
2. Doz 212 26.9 (21.0,33.4) 207 275 (23462) 18.8 (13.8, 24.8)
3. Doz 206 28.6 (22.6, 35.3) 205 22.4 (18%8) 19.0 (13.9, 25.1)
Herhangi bir doz 636 26.4 (23.0, 30.0) 628 522 (19.2,25.9) 18.0 (15.1,21.2)
Herhangi bir 3. derece 636 3.8 (2.4,5.6) 628 1.8 (0.9,3.1) 1.3 (0.6, 2.5)

Sislik 1. Doz 218 22.9 (17.5,29.1) 216 16.7 0122.3) 10.6 (6.9, 15.5)
2. Doz 212 21.7 (16.3, 27.9) 207 16.9 (1227) 121 (8.0,17.3)
3. Doz 206 22.3 (16.8, 28.6) 205 17.1 (12229) 12.2 (8.0, 17.5)
Herhangi bir doz 636 22.3 (19.1, 25.8) 628 916. (14.0, 20.0) 11.6 (9.2,14.4)
Herhangi bir 3. derece 636 4.1 (2.7,5.9) 628 2.9 (1.7,4.5) 1.0 (0.4,2.1)

Baslik: s= Belgelenen reaktojenite bulgulari olan dozlaawisi; %95 GA= %95 glven araliklari; 1., 2., 3. Roxe Herhangi bir doz = 1., 2., 3.
dozlarin veya herhangi bir dozun ardindgiddeti gdzetiimeksizin ortaya ¢ikan belirtilerinsidansi; herhangi bir 3. derece= Herhangi bir dozun
ardindan ortaya ¢ikan, 3. dereceden belirtilerind@eceden kizariklik vgslik, >20 mm c¢apindaki kizariklik veysslik olarak tanimlanir; 3.
derecedengi, ekstremiteleri oynatiidinda veya spontarga ortaya ciktginda &layan bebekeklinde tanimlanir) insidansi.

Tablo 5. Her dozdan sonraki 4 gunluk izlem siresi icindaya cikan beklenen genel belirtilerin (hergian
bir siddet derecesinde ve 3. derece) insidansi (reailtejanalizi icin PU serisi).

DTBa-HBV-IPV/Hib

DTBa-HBV-IPV ve Hib

s % (%95 GA) % (%95 GA)
Ates 1. Doz 217 24.4 (28.9, 30. 216 18.5 (134564)
2. Doz 212 325 (26.3, 39.3) 207 23.2 (12%85)
3. Doz 206 311 (24.8, 37.9) 205 28.8 (22575)
Herhangi bir doz 635 29.3 (25.8, 33.0) 628 423 (20.1, 26.9)
Herhangi bir 3. derece 635 0.9 (0.3,2.0) 628 1.3 (0.6, 2.5)
Mizmizlik 1. Doz 217 32.7 (26.5, 39.4) 216 34.7 (28.4, 41.5)
2. Doz 212 311 (25.0, 37.8) 207 33.8 (22017)
3. Doz 206 25.2 (19.5, 31.7) 205 25.9 (28204)
Herhangi bir doz 635 29.8 (26.2, 33.5) 628 1.53 (27.9, 35.3)
Herhangi bir 3. derece 635 0.9 (0.3,2.0) 628 4.0 (2.6,5.8)
Uyku hali 1. Doz 217 30.9 (24.8, 37.5) 216 29.6 (23.6, 36.2)
2. Doz 212 25.0 (19.3, 31.4) 207 25.6 (192818
3. Doz 206 214 (16.0, 27.6) 205 19.5 (12336)
Herhangi bir doz 635 25.8 (22.5, 29.4) 628 5.02 (21.7, 28.6)
Herhangi bir 3. derece 635 0.6 (0.2,1.6) 628 1.6 (0.8,2.9)
Istahsizlik 1. Doz 217 20.7 (15.5, 26.7) 216 21.3 (16.0, 27.4)
2. Doz 212 16.0 (11.4,21.7) 207 15.0 (12046)
3. Doz 206 17.5 (12.6, 23.4) 205 18.5 (1345)
Herhangi bir doz 635 18.1 (15.2,21.3) 628 8.31 (15.4, 21.6)
Herhangi bir 3. derece 635 0.6 (0.2,1.6) 628 1.4 (0.7, 2.7)

s= Belgelenen reaktojenite bulgulari olan dozlaagisi; %95 GA= %95 guven araliklari; 1., 2., 3. Boxe Herhangi bir doz= 1., 2., 3. dozlarin

veya herhangi bir dozun ardindaiddeti gozetilmeksizin ortaya gikan belirtilerinsidansi (atg rektal vicut isisiniz38.CC olmasiseklinde
tanimlanmgtir); herhangi bir 3. derece= Herhangi bir dozusmdan ortaya gikan, 3. dereceden belirtilerindégeceden agerektal isinin >39%
olmasiseklinde tanimlannstir; 3. dereceden mizmizlik, uyku hali wah kaybi, normal giinlik aktiviteleri engelleyec@kide olmalari halinde
bildirilir) insidansi.

(1. grupta %2.3, 2. grupta %1.8) ve bunlarin bildiriimis, ancak bunlardan sadece biri (2. grupta,

cogunun hafif ve gecici oldtu gozlenmgtir. Ca- ilk dozun yapildgl gin ortaya ¢ikan obstruktif

lisma doénemi boyunca 20 CYE (her grupta 10) brorsit), arastirmacilar tarafindan olasiliklasiga
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baglh olarak dgerlendirilmistir. Bu olgu, 1. grup-  yanit gelitigi gortimistir. Istatistiksel inceleme-
tan, alya ball olmayan konjenital sitomegalovirlis ler, gruplar arasinda, 2. ve 3. dozlardan 1 ayasonr
ansefalopatisi tanisi alan birgka olgu ile birlikte  elde edilen serolojik yanit acisindan anlamli bir

calismadan ayrilmtir. fark olmadgini ortaya koymsgtur. PRP’ye kag
>0.15 pg/mL deserindeki antikor yaniti (¢aima-
Tarti sma nin birincil noktasal sonucu) ve difteri ve tetanus

Surekli olarak yeni @/antijenlerin kullanima  toksoitlerine, HBsAg'ye ve 3 polyo tipine kar
sunulmasi, basiklama programlarinin strateji ve antikor yanitlari agisindan iki grup arasindaki ko-
hedeflerine ve bunlarin yani sira, kullanicilar ve ruyuculuk oranlarina ait %90 GA’nin, dnceden
uzmanlar tarafindan busigantijenlerin kabul gor-  belirlenmg olan edegerlik aralginin icinde bu-
mesine ilskin yeni tartsmalar yaratngtir. Guvenli  lundugu belirlenmitir (Tablo 2). Benzerekilde,
ve etkin ailarin kullanima sunulmasi yalnizca bir anti-PT, anti-FHA ve anti-PRN antikorlari icin
ba$|ang|g noktasidir; yeni birsain yaygin olarak GOK oranlarinin %90 GA da 6nceden belirlegmi

kullanilmasi, bu @nin, zaten kalabalik olargiia-  olan edegerlik sinirlar icinde bulunmgur (Tablo
ma takvimine dahil edilmesiyle olasidfrBu ne-  3).
denle, ayni anda birden ¢ok antijenin uygulanabil- ~ PRP’nin, hiicre icermeyen pertussis antijenleri

digi karma allara buyuk 6énem verilmektedir. Bu ile birlikte kullanilmasi halinde, ayri bir enjeksn
asllar, enjeksiyon sayisini azaltarak, Ozellikle zo- seklinde uygulanmasina gore, dahaiddibir basi-
runlu olmayan baisiklamalar icin, kapsama orani- sik yanit olgturdusu bilinmektedir'®®* Ancak,

ni arttirmakta ve glarin, ebeveynler ve uzmanlar sunulan bu ¢ajmada, DTBa-HBV-IPV/Hib asi-
tarafindan daha fazla kabul gérmesinglamakta-  nin 2. dozundan 1 ay sonra, anti-PRP antikor du-
dir*® Guniimiize d&n edinilen deneyimler, kar-  zeyleri 0.15ug/mL veya lzerinde olan cocuklarin
ma bir g olusturma kavraminin, sadece birka¢ orani, ayri uygulanan Hibseinin 2. dozundan
antijeni bir araya getirmekten ibaret olmadi sonrakiyle benzer bulunmstwr. Uglincli & dozu
ortaya koymstur. Boyle bir ainin hazirlanabilme-  uygulanmadan 6nce, anti-PRP koruyuculuk oranla-
si icin, kullanilacak c¢gtli antijenlerin birbiriyle rn ve antikor konsantrasyonlari, 1. grupta daha
uyumlu old@gu ve ebeveynler ve uzmanlarin kabul yiksek bulunmstur (grup 1 ve 2'deki anti-PRP
edebilecginden daha fazla reaktojenite yaratma- konsantrasyong15 pg/mL olan hastalarin orani
dan immunojenite gostegdi dogrulanmahdi®'*  sirasiyla %90.1 ve %82.7; anti-PRP antikoru
Bu bglamda, bu cajma, 3., 5. ve 11. aylarda GOK’leri 1.1 pg/mL ve 0.8ug/mL). Tetanus yani-
uygulanan altili bir @nin (difteri ve tetanus tinda da benzer bir farkhlik gbze carpmaktadir
toksoitleri, rekombinan HBsAd. pertussisn PT, (Grup 1'de olgularin %94.4'tiinde anti-tetanus anti-
FHA ve PRN antijenleri, tip 1, 2 ve 3 polyo viriis- kor konsantrasyons0.1 1U/mL deerini korurken,

leri ve Hib konjugat @sI iceren) immunojenitesini  grup 2'de bu oran %80.8'dir ve anti-tetanus anti-
ve reaktojenitesini, ayrsema uyarinca birbirlerin-  korlarinin GOK'leri sirasiyla 0.4 1U/mL ve 0.3
den ayri uygulanan Hib (PRP-T) ve DTBa-HBV- IU/mL'dir). Her iki grupta da ayni sivi DBTa-
IPV karma alarininki ile kagilastirmak amaciyla ~ HBV-IPV asi kiimesi kullanilmy oldusundan, bu
yapilmstir. Bu ailama semasi ilgi uyandirmakla Pulgular yorumlamak mimkin gidir. Ayrica,
birlikte,' 2. ve 3. dozlar arasindaki zaman dilimin- daha once altili DBTa-HBV-IPV/Hibses! ile, ayr
ayrl uygulanan bdi DBT-a-HBV-IPV ve Hib
asilarini kagllastiran calgmalarda bu tdr bir farkl-
lik gorilmemitir.° Bu ve gdzlemlenen ger farkli-

As! antije?ryle'rvi'ne kan elde edilen basik ya- jqar (Tablo 2) dikkate aling taktirde, 3. dozdan
nit degerlendirildiginde, 3 dozluk glamasemasi  gnce - anti-PRP, anti-tetanus, anti-difteri ve anti-

tamamlandtinda, her iki grupta da, HBSAQ'Ye olyo tip 1 koruyuculuk oranlari agisindan her iki
%98.9, tum dier antijenlere ise %100 koruyucu grubun edeser oldwu sonucuna varmak olasi

de koruyucu yanit gereksinimi, énemli bir engel
olusturmaktadir’*2
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desildir. Bu nedenle, 3. dozun ardindan elde edilenolmamstir. iki grup arasinda istatistiksel acidan
immunojeniteye igkin yorumlar, 6zenle yapilma- anlamli oldgu belirlenen tek farklilik, 3. derece-
lidir. Yine de, her iki grupta da 3siain, anti-  den mizmizlik olmstur; bu yan etki, glarin ayri
tetanus ve anti-PRP de dahil olmak Uzere, tdm a uygulandgl grupta daha sik bildirilmgi olmakla
antijenlerinin antikor GOK/GOT’lerinde ciddi birlikte, coklu kasllastirmalar dikkate alinirsa, tek
artislar salamak suretiyle, rapel tipinde bir yanit basina bu bulguya dayanarak sonug ¢ikarmag do
olusturdugu, dikkate dger bir bulgudur. Bu yanit, ru dezildir. Grup 2'deki olgulardan biri, ilk dozdan
1. gruptaki ¢cocuklarin %99.4’'Gnde, 2. gruptakilerin sonra, arglirmacilar tarafindan olasiliklgigamay-
ise 9%98.2'sinde, anti-PRP antikorlarinnl.0 la iliskili olarak nitelenen bir CYE'nin (obstruktif
ug/mL diizeyine ulgmasini ve difteri, tetanus ve brorsit nedeniyle hastaneye yatirilma) ortaya Gik-
her 3 polyo virtisi tipine kar %100 koruyuculuk  masinin ardindan, cgtnadan ayrilmtir

olusmasini sglamistir. Antikor konsantrasyonla-
rinda, bu gorece gencgta (11 ay) gozlenen bu tir
artiglar, baisik bellegin indiklendginin ve dolayi-
siyla, 3. ve 5. aylarda uygulanan ikjii @ozunun
ardindan bgsiklik sisteminde etkin bir hazirlik

oldugunun gostergesidir. Bu nedenle, 2. dozdan 6olup olmadgini ve dolayisiyla, bulgularda secici bir

ay sonra uygulanan 3siadozu, sadece yuksek . _ .
dizeyde anti-PRP yapimini indiklemekle kalma- pnyarglya neden olup olmgghi degerlendirmek

- e . . : icin, bir toplam seri analizi yapilmive bunun so-
Ip, bireyin ba&isik bellezini de guclendiren bir .
)r/a?)el dozyu oIa?ai kabul%dilebiﬁ?g ¢ nuclari, PU sonuglari ile uyumlu bulungtwr (so-
’ nuclar gosterilmengtir). Bu nedenle, bu makalede

Her iki grupta da, 2. dozun uygulanmasindan 1sunulan PU sonuclarinin gecerli ofdau ve cak-
ay sonra gozlenen seropozitivite veya koruyuculu-mada  kullanilan @larin ~ immunojenite  ve

gun, yaamin 2., 3. ve 4. aylarinda uygulanan 3 reaktojenite profillerine itikin dogru tahminleri
dozluk birincil gllamasemasindan 1 ay sonra elde yansittgina inaniyoruz.

edilenlere yakin oldgunu vurgulamakta yarar
vardir (9, Zepp F., yayinlanmagnveri). Ancak,
antikor konsantrasyonlariftitreleri, 2 aylik ardduk

la uygulanan 3 dozluksdama semasindan sonra
elde edilenlerle kiyaslanginda, biraz daha duk
olabilir.®® Taranger ve Carlsson ve arkglda'"®
tarafindan daha 6nce de gostegidiibi, yasamin

2. yilinda uygulanacak dérdincu rapel doz, 3., 5.
ve 11. aylarda uygulanan 3 dozluklama sema-
sinda elde edilenden daha ylksek antikor dizeyle-

rini her zaman sAamayabilir?®® Tim bu allama
- " 1. Bonanni P, Bergamini M. Factors influencing ciae uptake
semalar ile farkli zaman noktalarinda gézlenen ™ .- Italy. Vaccine 2002:20:8-12.

ylksek yanit ve koruyuculuk oranlari ve bu gall > Ejis RE. Development of combination vaccindccine
mada gosterilmi olan immunolojik bellgin in- 1999;17:16352.

dUksiyonu g6z online a|”§1nda, antikor dUzeer- 3. Fgagdfzrz-szﬁé-%og benefit of combining antigeBmlogicals
rinde gozlenen farkliliklarin gadig klinik nemin « FE. D

- Andre” FE. Development and clinical applicatioh new
pek fazla olmayaga soylenebilir. polyvalent ~combined paediatric  vaccines.  Vaccine

o _ _ 1999;17:1620-7.
Yerel ve genel yan etkilerin, genellikle hafif 5. Gyica R, Gylca V, Benes O, Melnic A, Chicu V,iatecker

Bu calsmanin olasi zayif yénlerinden biri, PU
analizine dahil edilemeyen cocuklarin gérece yuk-
sek oranidir. Bunun klca nedeni, glama veya
kan orngi toplama glemlerine uyum sganmamsg
olmasidir. Protokol ihlallerinin tedavi ile gkili

Bu bulgular, birlgtirilmis altili (DTBa-HBV-
IPV/Hib) asinin, 3, 5, 11 aylikema uyarinca uy-
gulandp taktirde, 3. dozdan sonra ofglu kadar,
2. dozdan sonra da iyi tolere edfiii ve yeterli
bir bagisik yanit olyturduzunu ortaya koymakta-
dir. Bu nedenle, busan, bgli DTBa-HBV-IPV
ve tek dgerli Hib agilarinin ayri ayri uygulanma-
sina uygun bir alternatif olgu soylenebilir.
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