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ÖZET

Streptococcus pneumoniae, menenjit, septisemi ve pnömoni gibi çocukluk ça�ının invazif hastalıklarının en sık

nedenlerinden biridir. �ki ya�ın altındaki çocuklar, ya�lılar ve immün eksikli�i olan hastalar pnömokok hastalı�ı için risk

altındadırlar. Polisakkarid antijenleri içeren a�ılar, 2 ya�ın altındaki çocuklarda yeterli koruyuculuk sa�layamamaktadır.

2000 yılında ruhsat alan 7-valan konjuge pnömokok a�ısının immunojenitesi bir çok klinik çalı�mada ara�tırılmı�tır ve

yapılan çalı�malar, bu a�ının tüm ya� gruplarında immunojenik oldu�unu göstermi�tir. Öte yandan tüm ülkelerde ilaca

dirençli pnömokoklar önemli bir sorun haline geldi�inden, a�ılama daha ön plana geçmi�tir.

Anahtar sözcükler: a�ılama, Streptococcus pneumoniae

SUMMARY

New Pneumococcal Vaccines

Streptococcus pneumoniae is the most common pathogen in childhood invasive diseases like meningitis, septicemia

and pneumonia. Children under 2 years of age, elderly and immunocompromised patients are under ultimate risk for

pneumococcal disease. Polysaccharide vaccines does not sufficiently protect children under  2 years of age. In year 2000,

a 7-valent conjugated pneumococcal vaccine was investigated thoroughly by researchers and was proved to have

immunogenicity against pneumococcal diseases in all age groups. In many countries drug resistant Pneumococcus has

increased the importantance of pneumococcal vaccines and for this reason, vaccination against S.pneumoniae have been

considered to be a major aim for immunization.
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Streptococcus pneumoniae, menenjit, septisemi ve
pnömoni gibi çocukluk ça�ının invazif hastalıklarının en sık
nedenlerinden biridir. Be� ya�ın altında, her yıl yakla�ık bir
milyon çocuk pnömokok hastalı�ı nedeni ile ya�amını
yitirmektedir. S.pneumoniae ayrıca otitis media ve sinüzit gibi
sık rastlanan solunum yolu infeksiyonlarının da ana
nedenlerinden biridir ki, çocukluk ça�ında görülen otitis media
olgularının % 30-50’sinin, sinüzit ve pnömoni olgularının
önemli bir oranının nedeni S.pneumoniae’dir. �ki ya�ın altındaki
çocuklar, ya�lılar ve immün eksikli�i olan hastalar pnömokok
hastalı�ı için risk altındadırlar(6,14).

S.pneumoniae’nin nasofaringeal kolonizasyonu sıktır.
�nsanların büyük ço�unlu�u ya�amlarının erken evrelerinde
bu mikroorganizma ile en az bir kez kolonize olurlar. Kalabalık
ortamlar, çocuk yuvaları ve hastane ortamında kolonizasyon
riski daha da artar. Kolonizasyon immün sistemin yeteri kadar

çalı�ması nedeni ile genellikle hastalıkla sonuçlanmaz. Ancak
viral infeksiyon, malnütrisyon veya mukozanın lokal harabiyeti
gibi konakla patojen arasındaki dengelerin bozulması invazif
hastalı�ın meydana gelmesiyle ili�kilidir(11,12).

Öte yandan, son yıllarda ilaç-dirençli pnömokok
prevelansı dramatik �ekilde artmı�tır(1,14).

S.pneumoniae’nin polisakkarid kapsülü, mikroorganiz-
manın granülositler ve makrofajlar tarafından fagositozuna
kar�ı koruyan en önemli virülans faktörüdür. Günümüze dek
90’dan fazla farklı kapsüler serotipi tanımlanmı�tır. 20.
yüzyılda pnömokok a�ısı üretiminde a�ı komponentlerinin
seçiminde polisakkaridlerin kombinasyonuna fokuslanılmı�tır
(6,11-12,14).

Tek ba�ına polisakkarid antijenleri içeren a�ılar, 2 ya�ın
altındaki çocuklarda yeterli koruyuculuk sa�layamamaktadır.
Küçük çocuklar pnömokok hastalıkları için risk altında



olduklarından ve polisakkarid a�ılar bu çocuklarda yeterli
immünizasyon sa�lamadı�ından, a�ı üreticilerini yeni arayı�lara
sürüklemi�tir. Pnömokokkal polisakkaridlerin, protein ta�ıyıcıya
konjuge edilmesiyle geli�tirilen a�ıların erken çocuklukta dahi
T-hücreye ba�ımlı cevap olu�turdu�u anla�ılmı�tır(11,12,14).

Polisakkarid konjuge a�ı �ubat 2000’de Amerika Birle�ik
Devletleri’nde lisans aldıktan sonra (Prevnar; Wyeth Lederle
Vaccines) günümüzde bir çok geli�mi� ülkede de lisans alarak
uygulanmaya ba�lanmı�tır(2,3,7). A�ı Amerika Birle�ik
Devletleri’nde ve di�er bir çok ülkede çocuklarda en sık
rastlanan 7 serotipi içermektedir. Ancak pnömokok serotipleri-
nin da�ılımı co�rafik bölgelere, ya�a ve pnömokokkal
hastalıkların tipine göre  farklılıklar gösterir, örne�in invazif
pnömokok hastalı�ı (�PH), eri�kinlerde çocuklara göre daha
geni� bir serotip profili gösterir. Bundan ba�ka, Avrupa
ülkelerinde de �PH’na neden olan serotipler ABD’ne göre
daha fazla sayıdadır. Bazı serotiplere - örne�in 1 ve 5- geli�mekte
olan ülkelerde daha fazla rastlanırken, çok az sayıdaki Avrupa
ülkesinde ancak nadiren görülürler. Ayrıca bazı serotipler -
örne�in; 23F, 19F, 14, 9V- antimikrobiyal dirençle ili�kilidirler
(6,11,12,14).

Konjuge a�ılarda, karbonhidratlar (pnömokokkal
polisakkaridler) bir protein ta�ıyıcısına konvelesan olarak
ba�lanırlar. Bu amaçla tetanoz toksoidi, difteri toksoidi,
CRM197 (difteri toksini 197’nin nontoksik mutant varyantı),
Neisseria meningitidis dı� membran protein kompleksi
(DMPK) ve Haemophilus influenzae protein D gibi protein
ta�ıyıcılar kullanılmı�tır. Günümüze dek klinik etkinlikleri ve
immunojeniteleri bakımından, içerdikleri serotiplere göre
(monovalenden 11 valene kadar) farklılıklar gösteren 60’dan
fazla konjuge pnömokok a�ı çalı�ması yapılmı�tır(6,11,12,14).

Günümüze dek yapılan, içerdikleri serotip miktarı kadar
protein ta�ıyıcıları da farklı olan a�ı çalı�maları tablo1’de
özetlenmi�tir.

Tablo 1: Pnömokok a�ı çalı�maları.

*Çocuklarda Avrupa’da 2 ya�ına kadar, ABD’de ise 5 ya�ına kadar ruhsat almı�tır.

2000 yılından beri ta�ıyıcı protein olarak CRM197
kullanılan 7-valen a�ıya, ABD’de 5 ya�ına kadar, Avrupa’da
ise 2 ya�ına kadar olan çocuklarda kullanımı için ruhsat
verilmi�tir. Yakın gelecekte N.meningitidis ile konjuge edilmi�

9-valen ve H.influenzae ile konjuge edilmi� 11-valen a�ının
da kullanıma sunulması beklenmektedir.

Pnömokok a�ılarının etkinli�ini göstermek için bir çok
a�ı çalı�ması yapılmı� olup, pnömokokkal hastalıklarda
nasofarinksdeki kolonizasyon anahtar rol oynadı�ından,
pnömokok a�ısının bu kolonizasyonu azaltıp azaltmadı�ı ve
hastalı�ın yayılımını önleyip önlenmedi�i hakkında sayısız
çalı�ma yapılmı�tır. De�i�ik a�ı formülleriyle yapılan
çalı�maların hepsinde olmasa da, ço�unda nazofariksteki
kolonizasyonun % 50 dolaylarında azaldı�ı anla�ılmı�tır.

Bundan sonra, gözler okul öncesi ça�daki çocuklarda
antibiyotiklere dirençli su�ların yayılımının a�ı ile önlenip
önlenmedi�ine çevrilmi�tir. Fransa ve �spanya gibi pnömokok
direncinin yaygın oldu�u bölgelerde yapılan çalı�malarda
antibiyotiklere dirençli su�ların azalması 7-valen a�ıların rutin
a�ı çalı�malarına dahil edilmesi için önemli bir arguman
olu�turmu�tur.

ABD’de 37,668 çocukta yapılan klinik etkinlik
çalı�masında tam olarak a�ılanan çocuklarda �PH’nın % 97
oranında azaldı�ı tespit edilmi�tir. Mart 2003’de güncelle�tirilen
bu çalı�mada Kuzey Kaliforniya’da 1996 yılından beri bir
veya daha fazla 7-valen pnömokok a�ısı uygulanan 150,000
çocukta 1996’da 100,000’de 51.5 olarak görülen �PH’nın
2001’de 100,000’de 6.2’ye geriledi�i bildirilmi�tir(5).

Konjuge pnömokok a�ılarının immunojenitesi bir çok
klinik çalı�mada ara�tırılmı�tır ve yapılan çalı�malar, bu
a�ıların tüm ya� gruplarında immunojenik oldu�unu
göstermi�tir(8-10). Çalı�malarda genellikle a�ı yapıldıktan
sonra antikor titresinin geometrik ortalamasında 10 kata varan
artı� gözlenmi�tir. Primer immünizasyondan sonra esas olarak
IgG1 cevabı olu�urken, sekonder immünizasyondan sonra
IgG1 ve IgG2 subgrupları ölçülebilir seviyelere gelmektedir(4).

Polisakkarid a�ılara nazaran, infantların antikor cevabı
daha güçlüdür. Konjuge a�ılar ayrıca 6A ve 19A serotiplerine
de kros-reaksiyon göstererek koruyucu antikor sa�ladıkları
gibi, mukozal immüniteyi endükleyerek salgısal IgA ve IgG
antikorlarını sa�larlar(14).

Sa�lıklı eri�kinlerde ve ya�lılarda konjuge a�ıların 23-
valen polisakkarid a�ılara nazaran daha güçlü antikor yanıtı
olu�turdu�una  dair daha ileri çalı�malara gereksinim vardır.
Ya�lılarda pnömokokkal pnömoninin morbidite ve mortalitesi-
nin ne denli yüksek oldu�u dü�ünüldü�ünde, konjuge a�ıların
invazif ve noninvazif pnömoniyi önleme olasılı�ı dikkat
çekmektedir(6,11,12,14).

Pnömokok a�ılarına kar�ı cevap olarak geli�en antikor
seviyeleri standart olarak EL�SA yöntemi ile saptanır. Ancak
koruyucu antikor seviyesinin ne kadar oldu�u tam olarak açık
de�ildir(14).

Finlandiya’da Escola ve ark.(9)’nın 7-valen CRM197

konjuge pnömokok a�ısı kullanarak yaptıkları çift-kör
randomize çalı�mada, a�ının herhangi bir nedenle geli�en akut
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A�ı Yıl �çerdi�i serotipler Ta�ıyıcı protein

Monovalen 1990 6A/6B, 12F
Bivalen 1996 6A, 12F
Tetravalen 1998 6B, 14, 19F, 23F
7-valen 1996-2000 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23DMPK
7-valen * 1996-2000 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23CRM197
Octavalen 2000 7 valen + 3
9-valen 2000 1, 4, 5, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23 F
CRM197
11-valen 2003 9 valen + 3, 7F H.influenzae



otitis media (AOM) epizodlarını % 6, kültürle kanıtlanmı�
pnömokok epizodlarını % 34, a�ı serotipleri ile olu�an AOM
epizodlarını ise % 57 oranında azalttı�ı tespit edilmi�tir.
Serotipler için koruyuculuk 19F için % 25 ile 6B için % 84
arasında de�i�mektedir. A�ı dı�ında kalan serotiplerde ise
% 33 oranında bir azalma tespit edilmi�tir(9). Kilpi ve ark.(10)

da buna benzer bir sonucu yayınlarken aksine Hollanda’da
383 çocuk hastada yapılan bir çalı�mada ise pnömokok
a�ılarının kontrollere nazaran AOM ataklarını azaltmadı�ını
yayınlamı�lardır. ABD’de a�ı kullanımı ile birlikte AOM
vizitlerinin % 8.9, epizodlarının % 7, otit sıklı�ının % 9.3 ve
ventilator tüp uygulamasının % 21.1 oranlarında azaldı�ı
görülmü�tür(14).

ABD’de 7-valen pnömokok a�ısı Haziran 2000’de lisans
almı� ve American Advisory Committee of Immunization
Practice (ACIP) ve American Academy of Pediatrics (AAP)
a�ının ulusal a�ı �emasına dahil edilerek, 20 ayın altındaki
tüm çocukların bu a�ı ile a�ılanmalarını önermi�lerdir. Aynı
komiteler pnömokok infeksiyonu için risk altında bulunan
24-59 ay arasındaki tüm çocukların a�ılanması gerekti�i
kararını almı�lardır. ABD’de a�ı uygulaması 2., 4., 6. aylarda
ve 18. ayda booster olarak 4 kez yapılmaktadır(2,3,7).

Lisans aldı�ından beri ABD’de 30 milyon dozdan fazla
a�ı tüketilmi�tir. Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) 1998-1999 yıllarında 100,000’de 24.3 olgu olan �PH
insidansının 2001’de 100,000’de 17.3 olguya dü�tü�ünü
yayınlamı�tır(7).

7-valen a�ı, ABD’de �PH’a neden olan pnömokok
izolatlarının % 85’ini örterken, bu oran Avrupa’da % 60-70,
Asya’da ise % 55’dir(13). Ülkemizde yapılan çok merkezli bir
çalı�mada ise �PH’a neden olan serotiplerin ya�la de�i�ti�i
gözlenirken; ya�ları 24 aydan küçük �PH olgularının % 63’ünün,
ya�ları 24 aydan büyük olan �PH olguların ise % 89’unun
mevcut a�ı ile önlenebilir oldu�u bildirilmi�tir(16).

Pnömokok a�ılarının eri�kinlerde ve çocuklarda emniyetli
oldu�u ve iyi tolere edildi�i demonstre edilmi�tir. Ate� ve

enjeksiyon yerinde �i�lik, a�rı ve kızarıklık gibi yan etkileri
sık olmakla birlikte hafif ve kısa sürelidir(6,12,14).

Genel olarak konjuge pnömokok a�ıları çocukluk ça�ının
di�er a�ılar ile beraber aynı anda yapılabilmekte ve di�er
a�ıların immunojenitesini etkilememektedir. Ancak Avrupa
ülkelerinin bazılarında difteri, tetanoz ve asellüler bo�maca
a�ısı ile birlikte yapıldı�ında a�ı antijenlerine kar�ı antikor
cevabının azaldı�ı tespit edilmi�tir. Schmidt ve ark.(14)’ları
Almanya’da 7-valen pnömokok a�ısı ile birlikte 5’li karma
a�ının (DtaP-IPV-Hib) uygulanması ile birlikte difteri
antikorlarını daha yüksek bulmalarına kar�ılık bo�maca antikor
titrelerinin azaldı�ını tespit etmi�lerdir.

Bir çok Avrupa ülkesinde faklı a�ı �emaları uygulanmakta
oldu�undan a�ı uygulamasının nasıl yapılaca�ı kafa
karı�tırmaktadır. Bir çok sa�lık otorü mevcut a�ı çalı�malarının,
kendi ülkelerinde uygulanan �emalardan farklı olması nedeni
ile pnömokok a�ısının genel a�ı programına alınmasını tavsiye
edememektedir. Elde yeteri kadar güvenilir data olmaması
nedeni ile Almanya’da a�ı rutin a�ı programına dahil
edilmemi�tir(6,11,12,14).

7-valen pnömokok a�ısı ABD’de hızlı bir �ekilde lisans
almasına ve genel uygulmaya konmasına kar�ılık Avrupa
ülkeleri bu a�ıyı rutin a�ı programına henüz dahil etmemi�tir.
Bugün pnömokok a�ısını genel olmasa da Fransa ve �spanya
risk gruplarına -aspleni, immün eksiklik, kronik hastalık, kre�e
devam etme ve ailede ikiden fazla çocuk olması, vs- geni�
olarak tavsiye etmektedir. Çe�itli Avrupa ülkelerinde tavsiye
edilen pnömokok a�ı uygulamaları tablo 2’de özetlenmi�tir(14).
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Endikasyon Avusturya Belçika Portekiz Danimarka Finlandiya Fransa Almanya �rlanda �talya �spanya �ngiltere
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