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OZET

Pnomokok infeksiyonlar: 5 yas altmdaki ¢ocuklarda ciddi morbidite ve mortaliteye neden olan infeksiyonlardir. Yedi
valanli konjuge pnomokok asisinin gocukluk ¢agr rutin ast takvimine sokulmasindan sonra pnomokoka baglt invazif hastalik,
pnomoni ve otit azalmistir. Ast icersinde olmayan serotiplerle infeksiyon olmasi, cografi bolgelerde serotip farkliliklari, ast disi
serotiplerde artis yeni pnomokok asilarina gereksinimi dogurmugtur. 10 valanli pnomokok asist ilave olarak 1, 5 ve 7Fyi iger-
mekte ve protein D'ye baglanmaktadir. 13 valanli as1 da ilave olarak 1,3,5,6A,7F ve 19A icermektedir. Her iki ast da giivenilir
ve immunojen bulunmugtur.

Meningokokkal infeksiyonlar liimle sonuglanabilen en 6nemli meninjit ve septisemi nedenlerindendir. Yeni meningo-
kok asilari polisakkarit ve protein konjuge C veya A,C,Y,W135 agilaridir. Rutinde kullamilmamasina kargin serogrup B'ye kars
OMV agilar1 baz iilkelerde denenmistir.

Anahtar sozciikler: konjiige pnomokok asilari, meningokok agilari, PCV-13, PHID-CV
SUMMARY
Progresses in Childhood Vaccination

Pneumococcal infections are the cause of serious morbidity and mortality in children under the age of 5. The introduc-
tion of 7-valent conjugated pneumococcal vaccine into the routine childhood vaccination schedule was effective in preventing
pneumococcal invasive disease, pneumonia and otitis. Non-vaccine serotypes also caused serious infections and there were a
rise in some of them. Serotype distribution also varied according to the geographic region. These factors contributed to the
search for new pneumoccal vaccines. The 10-valent pneumococcal vaccine contains additional serotypes 1, 5 and 7F. It uses
protein D as a carrier protein; 13-valent conjugated vaccine additionally covers serotypes 1,3,5,6A,7F and 19A. Both vaccines
were safe and immunogenic.

Meningococcal infection remains the most important cause of meningitis and septicemia leading to death. New menin-
goccoccal vaccines are conjugated polysaccaride vaccines; C or A,C,Y,W135. OMV vaccines against serogroup B has never
been routinely used; limited usage in some countries were reported.

Keywords: congugated pneumococcal vaccines, meningococcal vaccines, PCV-13, PHID-CV

Cocukluk ¢ag1 asilamasinda en giincel
yenilikler yeni pnomokok asilari ve meningo-
kok asilarinda bulunmaktadir.

Yeni pnomokok asilar

Tiim diinyada pnémokok infeksiyonlar1 5
yas alt1 cocuklarda ciddi morbidite ve mortalite-
ye neden olmaktadir®. Bu nedenden dolay1
pnomokok infeksiyonlarindan korunmada pno-
mokok agilarmin uygulanmasi ¢ok énem kazan-
mustir. 2000°li yillarda A.B.D.’de ilk uygulanan 7
valanli pnémokok asisi, yaygin kullanimdan

sonra; meninjit gibi invazif pnémokok infeksi-
yonlarii azaltmis ve ilave olarak pndmoni,
nazofarenjeal tasiyiciik insidansinda ve ¢oklu
direngli pnémokok suslarinda azalmaya neden
olmustur®. Ulkemizde 2009 yilinda bu ag1 rutin
as1 takvimine girmistir.

Yedi valanli pnémokok asisimin bu basari-
sina karsin daha detayli epidemiyolojik veriler
ve buna bagl olarak cografi bolgeler aras: sero-
tip dagilimu farkhliklari, 7 valanl a1 igersinde
olmayan suslarla olusan ciddi infeksiyonlar ve
antibiyotik direncinde artis olmasi (19A gibi)
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yeni asi calismalarmma neden olmustur®172%)
Halen ruhsat almis 2 yeni konjuge pnémokok
asist bulunmaktadir: 10 valanli PHID-CV asist
(Synflorix-GSK) ve 13 valanli PCV asis1 (Prevenar
13-Pfizer).

10-valanli konjuge pnomokok asis1

PHID-CV asis1 7 valanli pnémokok (PCV-
7) asist icersinde olan 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F
serotiplerine ilave olarak serotip 1, 5 ve 7F’yi
icermektedir. Bu serotiplerin ¢cogu yeni bir tasi-
yicidan protein D ile konjuge edilmistir®®.
Protein D 42 kDa agirhiginda bir yiizey protein-
dir ve tiplendirilmeyen Haemophilus influen-
zae’den elde edilir. Protein D virulans faktorii
olarak gorev yapmaktadir®.

Genis randomize kontrollii bir ¢alismada
1650 bebege 2., 3. ve 4. ayda PHID-CV veya PCV
-7 yapilmis ve son dozdan sonra antikor titresi-
ne ELISA ile bakilmis, antikor fonksiyonu ise
OPA ile dlgiilmiistiir. DSO'niin kriterlerine gdre
PHID-CV, PCV-7 ile karsilastirldigi zaman 10
serotipin 8i PCV-7’den daha az immunojen
bulunmamus; serotip 6B ve 23F de antikor yanit
distik olmasina karsin OPA titreleri artmistir®.
400 Filipinli bebekte yapilan ¢alismada PHID-
CV’nin PCV-7 ile olan ortak serotipler ve ek
serotipler icin immunojen bulunmustur®®.
PHID-CV’nin diger ¢ocukluk ¢ag1 asilari ile etki-
lesim konusunda Knuf ve ark.’” 5 randomize
kontrollii ¢alismay1 degerlendirmis ve PHID-
CV'nin diger c¢ocukluk cagi asilari ile beraber
uygulanmasmin etkin ve giivenilir oldugunu
gostermistir. PHID-CV'nin en &nemli klinik
calismasi bu agisinin prekiirsonu olan 11-valanh
konjuge pnomokok asisi ile yapilan ¢alismadir.
Bu calismada 11 valanhi protein D’ye konjuge
pnomokok asis1 otitis media ataklarini % 33.6 ve
kiiltiir ile kanitlanmig pnémokoksik otiti % 51.5
oraninda azalttig1 gdzlemlenmistir. Ayrica, muh-
temelen protein D’ye bagl olarak, tiplendirilme-
yen H.influenzae’ye bagl otit ataklarini da % 35.3
oraninda korudugu saptanmigtir®.

Chevallier ve ark.®nin ¢alismasinda
PHID-CV ile PCV-7'nin reaktojenisitesi arasinda
fark bulunmamustir.

13-valanli konjuge pnomokok asis1 (PCV-13)
13-valanli konjuge pnémokok asist (PCV-

79

13) PCV-7 gibi CRM 197 adl1 ayn1 tasiyici prote-
ini kullanmakta ve PCV-7’deki 7 serotipe ilave
olarak 6 serotip daha (1,3,5,6A,7F19A) icermek-
tedir®.

Bryant ve ark.?’ PCV-13"ii saglikli bebek-
lerde uygulamiglar ve primer asilama sonrasi
olgularm % 92-100"tinde koruyucu diizeyde
antikor olustugunu ve rapel dozdan sonras:
immiin yanitin ise rapel doz dncesine gore belir-
gin olarak arttigini gostermislerdir. Fransa’da
randomize cift, kor ve cok merkezli calismada
PCV-13'tin tlim serotipler igin yeterli antikor
yanutt olusturabildigini gostermislerdir®?.

PCV-13 giivenlik g¢alismalar1 PCV-13"iin
¢ocuklarda, daha evvel PCV-7 ile asilanmis
gocuklarda ve eriskinde emniyetle kullanabile-
cegini gostermistir. PCV-13"lin diger ¢ocukluk
¢ag1 rutin asilari ile beraber giivenle uygulanabi-
lecegi ve PCV-13"lin diger es zamanli uygulanan
agilarin immunojenitesini azaltmadig: gosteril-
mistir®®. Yeni bir calismada PCV-13"tin riskli
¢ocuklarda PHID-CV ile kombine edilmesinin
(2+2 seklinde) yararli olabilecegi gosterilmis-
tir®. Ulkemizde de 2011 yilinda PCV-13 uygu-
lamasina gegilmisgtir.

PCV-13iin erigkinlerde ve yiiksek risk
grubunda da etkili olabilecegi diisliniilmekte,
bu konuda calismalar devam etmektedir.

Pnémokok polisakkaritine temel olan
serotip dagiliminda degismeler ve buna bagh
olarak asilarin etkin olamayacag: endisesi ortak
protein antijenleri iceren (PcsB, StkP gibi) yeni
as1 arayislaria sokmustur®.

Meningokok asilar

Neisseria meningitidis tliim diinyada ¢ocuk-
larda sepsis ve meninjitin en 6nemli nedenidir;
her y11 50,000 6liime neden olmaktadir®®.

Meningokok infeksiyonlarina neden olan
serogruplar icersinde en sik A,B,C,Y,W135 ve X
gruplar saptanmaktadir. Serogruplar yasa ve
cografi bolgelere gore farkli dagilim gosterebil-
mektedir. A.B.D."de meningokok infeksiyonla-
rinda siit ¢ocugu déneminde serogrup B One
¢ikarken adolesan dénemde en sik serogrup C,
eriskinlerde ise serogrup B ve Y saptanabilmek-
tedir. Bolgelere gore baktigimizda ise serogrup
A Asya’da ve ozellikle Afrika’da (Meninjit kusa-
g1 ) en sik hastalik etkeni iken serogrup B



Avrupa ve A.B.D."de, endemik hastalikta, daha
on plana ¢tkmaktadir®®. Epidemiyolojik olarak
bazen serogruplardan birinin goriilme siklig1
artarak daha 6n plana cikabilmektedir. Ornegin
A.B.D."de tiim meningokok olgular1 igersinde
serogrup Y 1988 yilinda % 2 oraninda gozlen-
mekteyken 2007 yilinda bu oran % 36’ya ytiksel-
mistir®. Ulkemizde serotip WI35 2000'1i yillar-
dan sonra Suudi Arabistan’a giden hacilarmn
doniisti ile saptanmis iken daha sonraki yillarda
serogrup B, WI35 ve Y ¢ocukluk ¢agi meningo-
koksik meninjitin en sik etkeni olarak karsimiza
¢ikmaktadir®. Meningok hastalig1 epidemiyolo-
jisinin zamanla ve bolgesel olarak degismesi bu
hastaliktan korunmada miimkiin olabildigince
fazla serogrubu kapsayan ve her yasa uygulana-
bilen bir aginin anlamli bir rolii olabilecegini
diistindtirmektedir®. Polisakkait kapsiil menin-
gokokun en 6nemli virulans faktoriidiir ve as1
icin gerekli antijeni saglayabilmektedir®.
Gotschlich ve ark.™’in calismalan ile ilk poli-
sakkarit asilar olusturulmustur. A ve C serog-
ruplarmni iceren polisakkarit asilar disinda kuad-
rivalan polisakkarit asilar (A,C,Y,WI35) vardir.
Bu asilar iyi tolere edilmekte ve yeterli diizeyde
antikor yanit1 olusturabilmesine karsin bagisik-
lik siirelerinin kisa olmasi, 2 yas altinda immu-
nojenik olmamas1 ve nazofarengal tasiyicilik
iizerine etkili olmamasi gibi dezavantajlar1 var-
dir. Meningokokkal polisakkarit asilarinin bir
Ozelligi de tekrarlanan asi dozunun birincil
immunolojik yanita gére azalmig bir bagisiklik
yanitina yol agmasidir (hyporesponsiveness)®.

Konjuge asilar

Kapsiil polisakkaritinin kimyasal olarak
bir proteine baglanarak bagisikligin iyilestirme-
sine yardime1 agilardir. Ik konjuge meningokok
asis1 monovalan meningokokkal serogrup C
asis1 diinya genelinde bir ¢ok tilkede basari ile
kullanilmaktadir. A,C,WI35, Y serogruplarindan
polisakkaritler kullanilarak tiretilen kuadrivalan
meningokok konjuge asilar yurtdisinda yaygin
kullanilmakta olup heniiz iilkemizde ruhsatl
degildir®. Halihazirda 2 yas altindaki bebekler-
de kullanilmak tiizere ruhsatlandirilmis genis
capta koruma saglayacak kuadrivalan as1 bulun-
mamaktadir®.

Serogrup B immunojenik olmadig: icin
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polisakkarit ve/veya konjuge ast yapilamamis-
tir. Halen kapsiil dis1, 6rnegin OMYV asilari ¢alis-
malar vardir.
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