ANKEM Derg 2006;20(2):125-132.

PNOMOKOK INFEKSiYONLARI VE KORUNMA
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OZET

Streptococcus pneumoniae, menenjit, pnomoni ve septisemi gibi invaziv hastaliklarin, otitis media ve siniizit gibi
solunum yolu infeksiyonlarinin onemli bir nedenidir. Antimikrobiyal tedavideki yeni gelismelere ve uygun izleme ragmen
pnomokoksik infeksiyonlarin morbidite ve mortalitesi halen yiiksektir. Bunun yanisira penisilin ve diger kullanilan
antibiyotiklere karst direng tiim diinyada onemli bir sorundur. Bu nedenle, son yillarda pnomokoksik infeksiyonlardan
korunma konusuna olan ilgi yogunlasnustir. Bu yazida, pnomokoksik infeksiyonlar, infeksiyon geligiminde rol oynayan konak
savunma mekanizmalar: ve bakteriyel viriilans faktorleri, kullanimda olan ve yeni gelistirilen pnomokok asilari ve ast

stratejilerindeki yeni gelismeler tartigilmigtir.

Anahtar sozciikler: pnomokok asilari, pnomokok infeksiyonlari, Streptococcus pneumoniae

SUMMARY
Pneumococcal Infections and Prevention

Streptococcus pneumoniae is a major cause of invasive diseases such as meningitis, pneumonia, septicaemia and
respiratory tract infections like otitis media and sinusitis. Despite of the availability of excellent antimicrobial therapy and
adequate health care systems, the morbidity and mortality of pneumococcal infections are still high. On the other hand,
the emerging resistance to penicillin and other commonly used antibiotics has become a worldwide problem. Therefore,
prevention of pneumococcal disease has become of great interest recently. In this article, pneumococcal infections, the role
of host defence mechanisms and the bacterial virulence factors, the present knowledge on pneumococcal vaccines and the

recent developments in novel vaccine strategies were discussed.

Keywords: pneumococcal infections, pneumococcal vaccines, Streptococcus pneumoniae

Pnomokoklar giiniimiize dek gelistirilen korunma
yontemlerine ve antimikrobiyal tedavi alamindaki ilerlemelere
kargin, halen tiim diinyada 6nemli oranda morbidite ve mortalite
nedeni mikroorganizmalardir. Tlk kez birbirlerinden bagimsiz
iki aragtirmaci (Pasteur ve Steinberg) tarafindan ayni anda ve
giiniimiizden 100 yildan daha uzun bir siire 6nce izole edilen
Streptococcus pneumoniae, o tarihten beri molekiiler genetik,
antimikrobiyal duyarlilik ve immiinprofilaksi gibi pek ¢cok
konuda arastirilan bir bakteri olmugstur™®. S.pneumoniae toplum
kokenli pnomoni, otitis media, siniizit, menenjit, ampiyem,
bakteriyemi, septik artrit gibi morbiditesi ve mortalitesi yiiksek

cesitli infeksiyonlarin en 6nemli nedenlerinden biridir. Okul
c¢agina kadar olan dénemde cocuklarin yaklasik yarisi
pndmokoklara bagli otitis media gecirmektedir(1%). Yine toplum
kokenli pnomonilerin % 15-25’inden pnomokoklar sorumludur
ve tedavi edilen hastalarda bile 6liim orani % 5-7 arasinda
degismektedir. Cogu gelismemis lilkelerde olmak iizere, bes
yasin altindaki cocuklarda yilda bir milyondan fazla
pnomokokal pnomoniye bagli 6liim meydana gelmektedir.
Ozellikle 1970 yillarindan sonra pnomokoklarda penisilin
direncinin 6nem kazanmasiyla birlikte pnémokoksik
infeksiyonlarin tedavisi daha da zorlagmig, mortalite oranlari
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yiikselmigtir(12:28),

Pnomokoklarm viriilans faktorleri: Pnomokoklarin
hiicre yapisi i¢inde bakterinin infeksiyonlarindan sorumlu ¢ok
sayida viriilans faktorii yer alir. Hiicre duvar: diger Gram
pozitif bakteriler gibi, birbirlerine peptid zincirleri ile baglanmig
N-asetilglikozamin ve N-asetilmuramik asitten olusan
peptidoglikan tabakadan meydana gelir. Hiicre duvarinin diger
onemli komponenti galaktozamin, fosfat ve kolinden zengin
teikoik asittir. Kolin sadece S.pneumoniae’nin hiicre duvarinda
bulunur ve hiicre duvarinin hidrolizinde diizenleyici role
sahiptir. Hiicre yilizeyinde bulunan teikoik aside C maddesi
adi verilir. Ancak bunun, Lancefield siniflandirilmasinda
kullanilan streptokoklarin gruba 6zgii karbonhidratlar1 (C
maddesi) ile iligkisi yoktur. Pndmokoklarin teikoik asit
yapisindaki C maddesinin, bir akut faz reaktani olan ve akut
inflamatuar hastaliklarda artan CRP ile presipite olma 6zelligi
vardir. Ancak bu presipitasyon 6zgiil degildir, yani CRP
pnomokoklarin C maddesine kars1 olusmaz. Ancak farelerde
pnomokoksik bakteriyemiye kargi bilinmeyen bir nedenle
kismi bir koruma sagladig1 goriilmiigtiir(23, 24, 27),

Pnomokoksik infeksiyonlarin gelismesinde birinci
basamak bakterinin farinkste kolonizasyonudur. Bakteriler
IgA proteazlar1 sayesinde mukozal savunma sistemini bozarlar
ve 6zgiil adezinleri ile tutunarak farinkste kolonize olurlar(20-36),
Pnomokoklarin en 6nemli viriilans faktorleri, yiiksek molekiil
agirhikli polisakkaritlerden olugan kapsiiliidiir. Kapsiil bakterinin
opsonizasyonunu ve fagositozunu engelleyerek viriilansa
katkida bulunur. Kapsiile kars1 viicutta olusan antikorlar ise
tipe 6zgili korunma saglarlar. Antikapsiiler antikorlar kapsiile
baglandiginda, C3b aktive olarak bakterinin opsonizasyonunu,
fagositozunu ve oldiiriilmesini saglar(0). Polisakkarit kapsiil
ayni zamanda antijenik 6zellik gosterir ve giiniimiize dek
pnomokoklarin 84 kapsiiler serotipi tanimlanmaistir.
Pnoémokoklarin kapsiiler serotiplendirilmesinde bulunma
siralari ile numaralandirilan (1, 2, 3, 4,...) Amerikan ve
antijenik benzerliklerine gére numaralandirilan (19 A, 19B,
19C,..) Danimarka sistemleri kullanilmaktadir. Bunlardan tip
14,6, 18, 19,23,4,9, 7, 1 ve 3 daha ¢ok ¢ocuklarda hastalik
olustururken, 6, 14, 19 ve 23. serotiplerin yiiksek oranda
penisilin direnci gosterdikleri bilinmektedir(6:19.21),

Bakteriler farinkste kolonize olup kan akimina karigtiktan
sonra, kanda yasayabilmelerini saglayan en 6nemli yapi
fagositozlarini engelleyen kapsiilleridir. Bu agamada en 6nemli
viicut savunma mekanizmast ise, diger kapsiillii bakterilerde
de oldugu gibi, kapsiil polisakkaritlerine kars1 olugsmus spesifik
antikorlardir. Ayrica retikiiloendoteliyal sistem ve kompleman
komponentleri de viicut savunmasina onemli katkilarda
bulunurlar. Splenektomi, orak hiicreli anemi veya kompleman
eksiklikleri gibi durumlarda kapsiilli bakterilerin kanda
bulunma miktarlart ve siireleri oldukga fazla olmaktadir
(20.24,28) yiiksek miktarlardaki bakteriyemi, pndmokoklarin
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eklemler veya BOS gibi viicut bolgelerine gegislerine yol
acar. Pnomokoklar BOS’a girdikten sonra, yetersiz lokal
savunma mekanizmalari nedeniyle hizla cogalirlar ve ardindan
salgiladiklar1 néraminidaz gibi enzimlerle membran glikolipid
ve glikoproteinlerini pargalayarak meninkslere invaze olurlar(®),

Pnomokoksik infeksiyonlarda konak savunma
mekanizmalarr: En dis ylizeyde bulunan polisakkarit yapidaki
kapsiil bakterinin en énemli viriilans faktoriidiir. Simdiye
kadar yaklasik 100 farkli kapsiiler serotip tanimlanmigtir.
Kapsiiler polisakkarit 6nemli bir konak savunma mekanizmasi
olan fagositozdan bakteriyi korur. Kapsiiliin tipe 6zgiil
immiinojenik 6zelligi vardir ve serotipe 6zgiil antikor
gelismesine neden olur(10), Kapsiiliin altinda yer alan
polisakkarit, teikoik asit ve proteinden olusan hiicre duvari
konakta gelisen yogun inflamatuar yanittan sorumludur, ayrica
alternatif kompleman yolunu aktive eder ve sitokin salinimim
uyarir. Hiicre duvarinda yer alan ve yiizey ile iligkili olan
proteinlerin viriilansda 6nemli rol oynadigina inanilmaktadir.
Hiicre duvarinin inflamatuar yanitta 6nemli rol oynayan
boliimlerinden biri de teikoik asidin fosfokolin parcasidir.
Hiicre duvari kapsiil tarafindan tamamen sammalanarak konak
savunmasindan korunmus olur3,

Pnomokoklarin akcigerlerden temizlenmesinde rol
oynayan hiicreler notrofiller ve alveoler makrofajlardir.
Notrofiller fagositoz ve intraselliiler 6ldiirme mekanizmalar1
ile bakteriyi yok etmeye caligirlar. Ancak bu olay sadece tipe
ozgiil antikorlarin (IgG1, I1gG2, IgM, IgA) varliginda ve
kompleman aktivasyonu ile gerceklesebilir. Antikorlarin
baglattig1 komplemana bagli opsonizasyonun, pnomokoklara
kars1 konak savunmasinda rol oynayan en énemli immiin
mekanizma oldugu diisiiniilmektedir. Opsonizasyon sonucu
klasik kompleman yolu aktive olur. Tipe 6zgiil antikorlarin
yoklugunda bakteriler bu savunma mekanizmasindan
kacabilirler. Akcigerin interstisyel dokusuna girerek lenf ve
kan dolagimu ile tiim viicuda yayilabilirler(4D,

Bakterinin kandan temizlenmesinde serotipe 6zgiil
immiinglobulinler, kompleman ve karaciger ile dalaktaki
fagositik hiicreler rol oynar. Splenektomi, karaciger sirozu,
konjenital immiinglobulin veya kompleman eksiklikleri
pnomoksik infeksiyonlar i¢in onemli risk faktorleridir(10).

Pnomokokal hastaliklardan korunmada kapsiiler antikorlar
diginda hiicre duvarina kargs1 gelisen antikorlar da rol oynar.
Hiicre duvarindaki yapilarin cogu kapsiil tarafindan
sarmalandiklari i¢in opsonizasyon ve fagositozdan korunmusg
olurlar. Ancak bazi protein yapilar kapsiilii penetre ederek
hiicre yiizeyine ¢ikarlar ve boylece immiin sistem tarafindan
taninirlar. Simdiye kadar yapilan hayvan deneylerinde
pnomokokal yiizey proteini A (pneumococcal surface protein
A: PspA), pnomokokal yiizey adezini A (pneumococcal surface
adhesin A: PsaA) ve pnomolizin gibi ¢esitli hiicre yiizeyi ile
iligkili proteinlere karsi koruyucu antikorlarin geligtigi



gosterilmigtir. T hiicrelerine bagimli olan bu immiin yanit
dogumdan itibaren vardir ve 6zellikle IgG1 alt sinifindaki
immiinglonulinler rol oynar. Erigkinlerde kapsiil
polisakkaritlerine karg1 gelisen antikorlar genellikle IgG2 alt
smifindan olan antikorlardir ve bunlar daha etkilidirler. Kii¢iik
cocuklarda kapsiiler polisakkaritlere kars1 gelisen antikorlar
IgG1 alt sinifindan oldugu icin ¢ocuklar pnomokoksik
infeksiyonlara daha duyarhidirlar. Bu da farkli ag1 tipleri ile
agilamanin, farkli immiin yanit ve farkli koruyuculuk oranlar
ile sonuclanabilecegini aciklamaktadir(34D.
S.pneumoniae infeksiyonlari: S.pneumoniae saglikli
kisilerin nazofarinkslerinde kolonize olabilir. Nazofarinksteki
tastyicilik orani yag, mevsim ve gevreye gore degisir. Saghkli
eriskinlerde bu oran % 5-75, okul 6ncesi ¢ocuklarda ise daha
yiiksektir. Insandan insana bulagsmada en 6nemli rolii solunum
yolu oynar. Hodgkin hastaligi, kongenital veya kazanilmig
immiin sistem bozukluklari, nefrotik sendrom, orak hiicreli
anemi, splenektomi ve organ transplantasyonlar: pndmokoksik
infeksiyonlar igin risk faktorleridir(14.17.36), Pnomokoksik
infeksiyonlar, diger solunum sistemi infeksiyonlarinin da sik
goriildiigli kig aylarinda daha fazla sayida ortaya cikar.
Pnomokoksik infeksiyonlar genellikle endojendir ve
mikroorganizmanin kolonize oldugu bu bolgelerden distal
bolgelere yayilmalar: ile ortaya cikar. Bakteri akcigerlere
(pndmoni), paranazal siniislere (siniizit), orta kulaga (otitis
media) ve beyine (menenjit) komsuluk, aspirasyon veya kan
yoluyla yayilabilir. Bakterinin kana, santral sinir sistemine ve
diger steril viicut bolgelerine yayilmasi sonucu invaziv
pnomokokal hastalik geligebilir. Tanis: kiiltiirde bakterinin
tiretilmesi esasina dayali olan invaziv pndmokokal hastaligin
gercek insidansi, yeterli sayida kiiltiir alinmamasi veya
antibiyotik kullanimindan sonra kiiltiir alinmasi gibi degisik
nedenlerle kesin olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte
ozellikle ¢ocuklarda ve yasghlarda yiiksek mortalite oranlarina
neden olmaktadir. Erigkin pnomokokal bakteriyemi olgularinin
% 60-85’ini pndmoni, % 5-10’unu menenjit olgular:
olusturmaktadir. Olgularin % 5-10’unda ise herhangi bir fokal
infeksiyon odag1 saptanamaz. Cocuklarda ise pnomokokal
bakteriyemi olgularmin ¢ogunda fokal bir infeksiyon odagi
yoktur. Uygun antibiyotik tedavisine ragmen pnémokokal
bakteriyemide mortalite ortalama % 15-20’dir(15.21.28.38)
S.pneumoniae infeksiyonlarinin tanisi: Hastalik
orneklerinden hazirlanan ve Gram ile boyanan preparatlarda
lanset seklinde, kapsiillii Gram pozitif diplokoklarin goriilmesi
on tanida yardimcidir. Ancak, nadiren antibiyotikler ile temastan
sonra ve eski kiiltiirlerinde pndmokoklarin Gram negatif de
boyanabilecegi unutulmamalidir. Viicut sivilarinda direkt
olarak solubl kapsiiler polisakkarit antijenlerinin aranmasina
yonelik testler de 50 ng diizeyindeki antijeni saptayabilecek
kadar duyarlidir(23.27), Menenjitlerde de BOS’dan yapilan ve
Gram ile boyanan preparatlarda Gram pozitif diplokoklarin
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Pnomokok infeksiyonlar1 ve korunma

goriilmesi erken tanida ¢ok 6nemidir. Ancak, pnomokoksik
menenjitlerde Haemophilus influenzae’den farkli olarak,
hastanin 6nceden antibiyotik almis olmasi Gram boyama ve
kiiltiir sonuglarini dnemli dl¢iide etkiler ve yanlis negatif
sonuglara neden olur. BOS’dan yapilan direkt lateks
agliitinasyonu ile pnomokok antijenlerini saptayan testler de,
antibiyotik kullanmamis hastalarda % 79 oraninda pozitif
sonug vermektedir. Ayrica S.pneumoniae’nin 6, 15, 29 ve 35.
kapsiiler serotipleri ile H.influenzae tip b’nin ¢apraz reaksiyon
verebilecegi bilinmektedir(®.

Pnomokok infeksiyonlarmin kesin tanisi kiiltiir ile konulur.
Pnomokoklar koyun kanli agar gibi zengin besiyerlerinde
yapilan kiiltiirlerde alfa-hemolitik, kapsiillii suglar M, digerleri
kiiciik ve basik koloniler olugtururlar. Kolonilerin ortasindaki
otolizinlere bagh ¢ukurlagsma ve gobekli koloniler tipiktir.
Gram pozitif, katalaz negatif, kok morfolojisinde, PYR testi
negatif, optokine duyarli, % 10’luk safra tuzlari ile kolonileri
eriyen, iniilini fermente eden, eskiilin hidrolizi negatif ve
% 6.5’1ik sodyum kloriirlii ortamlarda iireyemeyen bakteriler
S.pneumoniae olarak identifiye edilirler. Bakterinin diger alfa-
hemolitik streptokoklardan ayiriminda en sik kullanilan test
optokin duyarliligidir. Diger alfa-hemolitik streptokoklar
optokine direncli iken, pndmokoklarin biiyiik ¢ogunlugu 6
mm’lik optokin diskinin ¢evresinde 14 mm ve daha fazla
inhibisyon zonu olustururlar. Safrada erime testi bir diger
onemli identifikasyon ydntemidir. Pndmokok kolonileri,
sodyum deoksikolat ve sodyum taurokolat gibi safra tuzlarinin
bakterinin otolitik enzimleri aktive etmesine bagli olarak bu
tuzlar ile karsilastiginda erirler(23.27.28,38),

Pnomokok identifikasyonunda en duyarli yontem,
S.pneumoniae’nin polisakkarit kapsiil antijenlerinin spesifik
antiserumlar kullanilarak belirlenmesidir. Bu amagla kullanilan
0zgiil antiserumlar ile pnomokoklar karsilagtirildiginda,
antikorlar pnomokoklarin kapsiillerine 6zgiil olarak baglanirlar
ve olusan mikropresipitatlar kapsiiliin 151k kiricilifini degistirir
ve kapsiiliin sigsmis gibi goriinmesine yol acar. Buna kapsiil
sisme veya Quellung reaksiyonu adi verilir(23),

S.pneumoniae infeksiyonlarmn tedavisi: ilk secilecek
antibiyotik penisilindir. Pnomokoklar, PBP’lerde (6zellikle
PBPI1A, 2A, 2B ve 2X) goriilen degisiklikler sonucu penisiline
diren¢ kazanabilirler ve bu direng transformasyon ile bir
bakteriden digerine aktarilabilir. Pnomokoklarda penisilin
direnci iki seklide kendini gosterebilir. Penisilin icin MIK
degerleri < 0.06 ug/ml olan kdkenler penisiline duyarli, 0.1-
1 ug/ml olan kokenler penisiline orta derecede direncli ve >
1 nug/ml olan kokenler de yiiksek diizeyde direncli olarak
kabul edilirler(32:34), Pnémokoksik infeksiyonlarin penisilin
ile tedavisi direncteki yiiksek ve diisiik diizey tanimlamalari
ve infeksiyon bolgesinde ulagilabilen antibiyotik konsantras-
yonu olmak tizere iki faktore baglidir. Duyarli ve diisiik
diizeyde direng gosteren kokenlerin neden oldugu otit, siniizit
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ve agir olmayan pnomoni gibi infeksiyonlar penisilin ile tedavi
edilebilirken (doz artirilarak), menenjit olgular1 penisilin
tedavisine yanit vermezler. Ayrica, yiiksek diizeyde direng
gosteren suslarla olusan hi¢bir pndmokoksik infeksiyonda
penisilin kullanilmamahdir. Yiiksek diizeyde direngli kdkenlerle
olusan infeksiyonlarda ve pndomokoksik menenjitlerde
bakterinin antibiyotik duyarliligi belirlenene kadar tedavide
seftriakson veya sefotaksim gibi ti¢iincii kusak sefalosporinler
kullanilmalidir. Ancak, penisiline yiiksek diizeyde direng
gosteren pnomokoklarda sefalosporinler ile capraz direng de
olabilir ve bu durumlarda mutlaka iiciincii kusak sefalosporin
duyarlilig1 da belirlenmelidir(18.25),

S.pneumoniae infeksiyonlarmdan korunma: Giiniimiizde
giderek artan antimikrobiyal diren¢ nedeniyle pndmokoksik
infeksiyonlarm morbidite ve mortalitesinin hala yiiksek olmasi,
as1 arastirmalannin yogunlagmasina yol agmustir. Ast caligmalart
ozellikle polisakkarit veya konjuge asilarda gesitli adjuvanlarin
etkisi ve tim pnomokok serotiplerinde ortak protein
antijenlerinin arastirilmast iizerine yogunlagmstir(?). Simdiye
kadar gelistirilmig iki tip pnomokok agist vardir: kapsiiler
polisakkarit as1 (polisakkarit polivalan asi: PPV) ve protein-
polisakkarit konjuge as1 (konjuge pnomok asis1: PCV). Ilk
olarak kullanima giren kapsiiler polisakkarit agilardir. Daha
yeni olan konjuge asilar icin baslatilan bazi faz 1 ve faz 2
caligmalar1 tamamlanmis, bazi1 klinik ¢aligmalar ise halen
devam etmektedir. Giiniimiizde birkag¢ iilkede lisans alarak
kullanima girmistirGD.

Kapsiiler polisakkarit asilar:

Tarihge: Sternberg ve Pasteur tarafindan S.pneumoniae
tanimlandiktan yaklagik 30 yil kadar sonra 1911 yilinda Sir
Almroth E. Wright tarafindan 6lii bakteriler kullanilarak ilk
as1 uygulamasi yapilmistir. Ancak bu ilk asi, o zamana kadar
bulunan iki serotipten sadece birini i¢ermesi, kullanilabilen
as1 dozunun yetersiz olmasi ve daha fazla miktarlarda
kullanilmasi gerektigi gibi nedenlerle basarisiz olmustur. Daha
sonra pnomokokal kapsiiler polisakkaridin soyutlanmasi ve
patogenezdeki 6nemlerinin anlasilmasi ile 1931 yilinda etkili
bir kapsiiler polisakkarit asist gelistirilmigstir. Pnomokokal
hastaliklarin tedavisinde antibiyotiklerin devreye girmesiyle
asginin popiilaritesi azalmig ve piyasadan kaldirilmigtir. Yeni
sinif antibiyotiklerin kullanima girmesi ile morbidite ve
mortalite oranlarinda azalma saptanmig, ancak hizla penisilin
ve ¢oklu ila¢ direnci sorunu giindeme gelmistir. Penisilin
direnci 1930’1u yillarda bildirilmeye baslanmis ve ilk kez
1977°de Giiney Afrika’da yiiksek diizeyde direng saptanmustir.
Bu kokenlerin cogunun ¢oklu ilag¢ direnci genlerini bulunduran
6B, 9V, 14, 19A, 19F ve 23F kokenleri oldugu gosterilmistir.
Penisilin ve diger antibiyotiklere diren¢li pndmokoklarin
diinyada hizla yayilmasi ast ¢aligmalarinin tekrar hiz
kazanmasima neden olmug ve 1977’de Robert Austrian
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tarafindan hazirlanan 14 kapsiiler serotip igeren (14 valanli)
bir ag1 lisans almigtir. Bu aginm icerigi 1983 yilinda genigletilmis
ve pndmokoksik infeksiyonlarin biiyiik bir ¢cogunlugundan
(% 85-90) sorumlu serotipleri iceren 23 valanli (serotip 1, 2,
3,4,5,6B, 7F, 8,9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C,
19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F) as1 kullanima girmistir:1D.

Koruyuculugu: Kapsiiler polisakkarit antijenleri
opsonizasyonu ve fagositozu arttiran tipe 6zgiil antikorlarin
olusumuna neden olurlar. Olugan immiin yanit T hiicrelerinden
bagimsizdir, bellek B hiicreleri olugmaz ve bu da koruyuculuk
siiresini kisitlar. Immiin yanitin bu 6zellikleri nedeniyle
kapsiiler polisakkarit agilar iki yagindan kiiciik ¢ocuklarda
yeterli immiin yanit olusturamaz(9. Saglikli eriskinlerde
genellikle agilamadan 2-3 hafta sonra tipe 6zgiil antikorlarda
iki katlik veya daha fazla bir oranda artis meydana gelir.
Yaslilarda yeterli antikor yaniti gelisebilmekle birlikte,
antikorlarin opsonofagositoz ve avidite gibi fonksiyonel
aktiviteleri genglere gore daha diisiik olabilir. Bu da yaghilarda
tam olarak koruyucu diizeyin belirlenemeyecegini
gostermektedir. Immiinsiiprese hastalarda antikor yamti diisiik
veya yoktur7), Asplenik veya splenektomili kisilerde, orak
hiicre anemisi olan hastalarda, kronik obstriiktif akciger
hastalig1 ve diabetes mellitus gibi kronik bir hastalig1 olanlarda
saglikli erigkinlerle kargilastirilabilecek diizeylerde antikor
yamtinin gelistigi gosterilmigtir(D.

Etkinligi: Polisakkarit agilarin etkinligini tanimlamak iki
yonden zordur. Birincisi pndmokoksik pndmoni i¢in 6zgiil ve
duyarli tani testlerinin olmamasi, ikincisi de invaziv
pnomokokal hastalik insidansinin diigiik olmasi nedeniyle
daha fazla sayida hasta iceren klinik caligmalara gereksinim
olmasidir. Ozellikle tan1 zorlugu nedeniyle non-bakteriyemik
pndmoniyi dnlemede agmin etkinligi konusundaki ¢caligmalar
tartismalidir. Bir meta-analiz ¢calismasinda yiiksek risk grubu
kisilerde etkin olmadigi, asinin bakteriyemik pndmoni
insidansini azalttig1, ancak pnodmokoksik infeksiyon veya
pndmoniye bagh mortaliteye kars: etkili olmadi8: bildirilmigtir.
Yaghilar tizerinde yapilan prospektif ¢alismalarda asinin
pnomokoksik pnémoniyi dnlemede ne kesin olarak etkili
oldugu, ne de tam olarak koruyucu olmadig1 gosterilmistir
(7.26,31) " Asinin pnomokoksik pnomonideki etkinliginin
degerlendirilmesindeki sorunlara karsilik, invaziv pndmokokal
hastaliktan korunmada etkinligi kesin olarak kanitlanmustir.
Bunlarin yani sira S.pneumoniae’ye bagl akut otitis mediada
polisakkarit agilarin etkili olmadig1 gosterilmistir®.

Asinin hastaliktan koruyucu etkisi agilanan kigilerin
antikor yanit1 olusturma yetenekleri ile iligkili olarak
degiskenlik gosterir. Yaslt kisilerde altta yatan bagka bir
hastalik yoksa asinin % 60-80 korudugu bildirilmektedir.
Asilama i¢in endikasyon olusturan altta yatan bir hastaligi
olan, ancak immiin yetmezligi olmayan erigkinlerde bu oranin
% 60, immiin yetmezligi olan kisilerde ise % 20 civarinda



oldugu saptanmugtir3-26),

Endikasyonlar: Pnémokok agis1 i¢in Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP) tarafindan 6nerilen risk
gruplart sunlardir(1):

Erigkinlerde;

1. 65 yas iistii kisiler (son zamanlarda 50 yas tistii)

2. Kronik hastaligi (kardiyovaskiiler hastalik, akciger hastaligi,
bronsektazi, diabetes mellitus, alkolizm, siroz, kronik
bobrek hastaligi, BOS kagagi) nedeniyle pnomokoksik hastalik
veya komplikasyonlarina duyarlilig1 artmig olan, ancak
immiin yetmezligi olmayan kisiler

3. Pnomokoksik hastalik riskinin yiiksek oldugu immiin
yetmezlikli kisiler (fonksiyonel veya anatomik aspleni,
Hodgkin hastalig1, lenfoma, multipl miyeloma, organ
transplantasyonu olgular)

4. Huzurevi gibi pndmokok hastaligina kars: yiiksek risk
iceren sosyal cevre iginde yagayanlar

5.  Semptomatik veya asemptomatik HIV pozitif kisiler.

Cocuklarda;

1. Kronik hastalik (orak hiicre anemisi, nefrotik sendrom,
anatomik veya fonksiyonel aspleni, BOS kacagi, immiin
yetmezlik durumlari) nedeniyle pndmokoksik hastalik
veya komplikasyonlari ac¢isindan yiiksek risk tasiyan 2
yasindan biiyiik ¢cocuklar

2. Coklu ila¢ direnci olan pndmokok infeksiyonu salginlari

3. 2 yagindan biiyiik semptomatik veya asemptomatik HIV
pozitif ¢cocuklar.

Yiiksek risk tastyan kadinlar gebelik oncesi agilanmali
veya ilk trimestrin ge¢cmesi beklenmelidir. Yeterli immiin yanit
olugabilmesi i¢in splenektomiden, kemoterapiden ve organ
transplantasyonundan en az iki hafta 6nce ag1 uygulanmasi
gereklidir(D.

Yan etkileri ve giivenilirligi: Kapsiiler polisakkarit asilar
0.5 ml dozunda, intramiiskiiler olarak deltoid kasa veya
subkutan (deri alt1) yolla uygulanir. Hastalar tarafindan iyi
tolere edilen giivenilir bir asidir. Olgularin % 50’°sinde
enjeksiyon bolgesinde agr1, kizariklik, sislik gibi lokal belirtiler
goriiliir. Ancak bu belirtiler genellikle 24 saat iginde
kendiliginden gegmektedir. Olgularin % 1’inden azinda ates
ve miyalji, yine % 1’inden azinda siddetli lokal reaksiyonlar,
cok ender olarak da anafilaksi gibi ciddi sistemik reaksiyonlar
goriilebilir. 14 valanli ag1 sonrast bildirilen lokal Arthus tipi
allerjik reaksiyonlar 23 valanli ag1 sonras1 goriilmemistir. Grip
agis1 ve tetanoz agisi ile birlikte ayni anda ve farkl bolgelerden
giivenle uygulanabilmektedir(3.7-30),

Koruyuculuk siiresi: Tipe 6zgiil antikorlar yavas bir
sekilde giderek azalarak 5-10 yilda agilama Oncesi degerlere
iner. Bu diisme hiz1 yaslilar gibi bazi risk gruplarinda daha
hizlidir. Splenektomili, orak hiicre anemisi veya nefrotik
sendromu olan ¢ocuklarda 3-5 yil icinde antikor diizeylerinde
hizli bir diisiis meydana gelebilir(29.30.37),
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Yeniden agilama (Revaksinasyon): ACIP tarafindan
saglikli erigkinlerde revaksinasyon rutin olarak onerilmemek-
tedir(l). Revaksinasyon yapilmasindan kaginilmasinin en
onemli nedenlerinden biri de ciddi yan etkilerin goriilebilme
riskidir. Ancak yapilan ¢aligmalarda ister ilk doz, ister
tekraralanan doz olsun yan etki oraninin 6zellikle agilama
oncesi antikor diizeyiyle iligkili oldugu, revaksinasyon ile
ciddi sistemik reaksiyonlardan ziyade orta dereceli lokal yan
etkilerin oraninda artig olabilecegi gosterilmisgtir. T hiicrelerin-
den bagimsiz bir immiin yanit gelistigi icin, revaksinasyon
ile anamnestik reaksiyon olugsmaz, fakat antikor diizeylerinde
anlaml bir artig meydana gelir. Asplenik ¢ocuklar, HIV pozitif
kigiler ve hemodiyaliz hastalar1 gibi agilama sonrasi olusan
antikor titrelerinin hizla diistiigii ve pnomokoksik infeksiyon
riskinin devam ettigi hastalarda, daha dnce 14 valanl ag1
olmus kigilere ve 65 yasin iistiinde olup da ilk asisini en az
bes yil énce olmus kisilere revaksinasyon énerilmektedir. flk
asilamadan bes yil sonra tek doz yapilmasi yeterlidir. Bunun
yani sira revaksinasyon farkli agt tipleri ile de olabilir. Yapilan
caligmalarda riskli ¢ocuklara konjuge pnomok asisindan en
az iki ay sonra kapsiiler polisakkarit as1 ile yapilan
kamgilamanin oldukga etkili oldugu gosterilmistir(1:7.30),

Polisakkarit agilarin cocuklarda ve immiin yetmezligi
olan hastalarda yeterli immiin yanit olugturamamasi, dzellikle
penisiline direncli serotiplerde bazi kapsiiler polisakkaritlerin
zayif antijenik 6zellikte olmasi gibi nedenlerle yeni agilara
gereksinim oldugu anlagilmistir. Ancak yine de tamamen bu
asinin yerine gecebilecek as1 heniiz bulunamamigtir.

Konjuge asilar:

Avery ve arkadaslart 1929 yilinda kapsiiler polisakkaritlere
baglanan proteinlerin polisakkaritlerin immiinojenitesini
artirdigin1 gostermislerdir. H.influenzae tip b asilarinda
kullanilan tetanoz toksoidi, difteri toksoidi, grup B menengokok
dis membran proteini gibi ¢esitli proteinlerin, immiinojeniteyi
artiran iyi bir tagtyict molekiil olduklar1 kanitlanmigtirGS), Saf
polisakkarit agilarina kars1 gelisen immiin yanittan farkli bir
yanit olugmasinin nedeni, protein molekiiliiniin T hiicrelerine
bagli immiin yanit olusumuna neden olmasi, bellek B
hiicrelerinin olusumunu uyarmasi ve B hiicre yanitini
saglamasidir. Erken ¢ocukluk déneminde daha iyi bir immiin
yanit olusumuna neden olmaktadir. Bu durum insan immiin
sisteminin gelisim basamaklarini, yani T hiicrelerine bagh
immiin yamtin daha erken donemde gelistigini gostermektedir.
Konjuge agilarla ayrica HIV pozitif ¢ocuklarda ve polisakkarit
agilara yanit vermemis tekrarlayan pndmokoksik infeksiyonlari
olan ¢ocuklarda da iyi yanitlar elde edilmistir(2:39), Ancak
erigskinlerde yapilan ¢alismalarda beklenen sonuglar
alinamamus, gelisen antikor oranlarinin 23 valanl polisakkarit
agilarla aynm1 oldugu gosterilmistir. Erigkinlerin ag1 6ncesi
antikor diizeylerinin ¢cocuklara gore daha fazla olmasi, asiya
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kars1 daha az bir antikor yanitinin saptanmasina yol acabilir.
Antikor yanitinin daha az olmasinin bagka bir nedeni de,
konjuge asilardaki serotip bagina diisen antijen miktarinin (5
ug), polisakkarit asidaki serotip bagina diisen antijen
miktarindan (25 ug) daha az olmasi olabilir.

Kapsiiler polisakkaritlerin proteinlere baglanmasi sinirlidir.
Fazla sayidaki tagiyict molekiil epitop siipresyonuna neden
olarak veya antijenle yarisa girerek polisakkaritlere karsi
antikor yanitinin azalmasina yol agabilir. Protein ile
koruyuculuk 6zelliginin artmasi belli serotiplerle sinirlidir.
Cesitli proteinlere baglanmis 4-11 serotip iceren konjuge
asinin bebeklerde ve siit gocuklarinda oldukga giivenilir ve
immiinojenik oldugu gosterilmistir. Konjuge as1 calismalarinda
ozellikle invaziv hastalik veya antibiyotik direnciyle iligkili
olan serotipler se¢ilmektedir. Dort valanli asidan sonra
gelistirilen yedi valanl ag1 (serotip 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F
ve 23F) Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da lisans
almigtir. Bunlara sirastyla 1, 5, 3, ve 7V serotiplerinin
eklenmesiyle dokuz ve 11 valanh agilar gelistirilmistir. Tagtyici
olarak tetanoz toksoidi, difteri toksoidi, CRM197 proteini ve
menengokok dis membran proteini gibi molekiiller
kullamlmustir. Bazi serotipler (6B ve 23F) icin erken cocukluk
doneminde ii¢ doz ag1 yapilmasi gerekmektedir, diger serotipler
(14, 18C, 19F) icin ise tek doz yapilmast yeterlidir(7-22-30.35.39),

Lisans alip kullanima girmis olan yedi valanl agilar
ABD’deki pnédmokok izolatlarinin % 85’inden fazlasini,
Avrupa izolatlarmin % 60-70’ini, Asya izolatlarinin ise yaklagik
% 55’ini kapsamaktadir. Yapilan ¢alismalarda as1 serotipleriyle
gelisen invaziv hastalikta etkinliginin % 97.4 oldugu, ayrica
pnomoni ve otitis media olgularda da yliksek oranda yararl
oldugu saptanmistir. Bunun yani sira bebeklerde asilamanin
agl iginde yer alan serotiplerin nazofarengeal tastyiciligin
azalttig1, bunda da sistemik immiiniteye ek olarak mukozal
immiinitenin rolii oldugu gosterilmistir(13:16), Nazofarengeal
tasiyicilifin azalmasi, hastalik ve antibiyotik direncinden
sorumlu serotiplerin kisiden kisiye bulagmasimin azalmasini
ve boylece toplumsal immiinitenin olugmasini saglayacaktir.
Bu bulgular nedeniyle ACIP pnomokokal konjuge asilar1 24
aydan kiigiik tiim cocuklara, ayrica risk faktorii olan 24-59
aylik cocuklara yapilmasini 6nermektedir. Avrupa’da ise
sadece Avusturya’da 2003’de rutin ulusal ag1 programma dahil
edilmistir. Diger pekcok Avrupa iilkesinde ise fonksiyonel
aspleni, immiin yetmezlik, diabet, kronik karaciger, bobrek,
kalp ve akciger hastaliklar1 ve kohlear implant uygulamasi
gibi risk faktorleri olan hastalara uygulanmasi dnerilmektedir
@

Bununla birlikte daha sik olarak infeksiyonlara neden
olan ve asida yer alan serotiplerin yerini as1 disindaki
serotiplerin alabilecegi, bu serotiplere bagli nazofarengeal
tastyiciligin ve dolayisiyla infeksiyonlarin artabilecegi
diistiniilmektedir. Asilama semasi ve optimal dozun ne oldugu,
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koruyuculuk siiresinin uzunlugu, kamg¢1 doz gereksinimi gibi
pek cok soru yanitlanmay1 beklemektedir. Ayrica immiinsiiprese
hastalar ve yaghlar gibi risk gruplarinda konjuge asilarin
etkinligi konusunda daha ileri klinik ¢aligmalara gereksinim
vardir3),

Immiinojenik proteinler:

Konjuge asilar her ne kadar etkili bulunsa da, az sayida
serotip icermeleri nedeniyle uzun déonemde basarisizlikla
sonuglanma ve farkli serotiplerin hakim olma olasiliklari
vardir. Bunun yan1 sira pahali olmalari, gelismekte olan
tilkelerde bu agimn kullanimini sinirlamaktadir. Son on yilda
ag1 aday1 olarak pnomolizin, pndmokokal yiizey protein (PspA),
pnomokokal yiizey adezin A (PsaA), kolin baglayan protein
A (CbpA), ndéraminidaz ve otolizin gibi baz1 pnémokokal
proteinler iizerinde ¢aligilmig, PspA, PsaA ve pnomolizin ile
umut verici sonuglar elde edilmigtir(®-30-31),

PspA yapisal olarak kolin baglayan yiizey proteinlerine
benzer. Kompleman fiksasyonunda rol oynar. Pnomokok
ylizeyindeki C3b birikimini azaltmak yoluyla alternatif
kompleman yolunu bloke eder. Bu proteinler sayesinde
kompleman aracili bakteri temizleme mekanizmasi bozulur9).
PspA farkli serotiplerde antijenik farklilik gdstermekle birlikte,
bu proteinlere kars: gelisen antikorlar arasinda capraz
reaksiyonlar gelisir. Yapilan hayvan deneylerinde PspA ile
aktif immiinizasyonun invaziv hastalik ve nazofarengeal
tastyiciliga kars1 koruyucu oldugu kanitlanmistir. insanlarda
yiiriitiilen faz 1 ¢alismalar ise tamamlanmistir(7-9),

Bir diger 6nemli ag1 aday1 protein olan PsaA bir metal
baglayan lipoproteindir. Manganez gibi molekiillerin pndmokok
icine transportunda rol oynar. ilk yapilan ¢alismalarda
kolonizasyona kars1 koruyucu o6zellikte oldugu, invaziv
pnomokokal hastalik icin etkisinin sinirli oldugu gosterilmistir.
Farelerde PsaA ile oral yoldan yapilan asilamanin kolonizasyon,
pnémoni ve septisemiye kars1 etkili oldugu saptanmustir. PspA
ile PsaA’nin viriilansdaki rolleri farkh olmakla birlikte, agilmada
birlikte kullanildiklarinda aditif etki olugabilir(®).

Pnomolizin kolin baglayan bir proteindir. Kompleman
fiksasyonu ve fagositozun inhibisyonuna neden olur. Ayrica
pnomonide 6nemli bir mekanizma olan bronglarin silier
aktivitesini de inhibe eder. Farelerde sadece invaziv hastaliga
kars1 koruyucu etkinligi gosterilmigtir. PspA ile kombine
kullaniminda birbirini tamamlayan bir etkinlik elde edilmistir®).

Sonug olarak pnémokoksik infeksiyonlarin artan bir hizla
toplum sagligim tehdit eden, antibiyotiklere hizla direng
kazanan, ancak ag1 ile korunulabilen hastaliklar oldugu
unutulmamalidir. Influenza agilamasinda oldugu gibi risk
gruplarina pnémokok agis1 uygulanmalidir. Ulkemizde 23
valanli kapsiiler polisakkarit (Pneumovax 23, Merck Research
Laboratories) ve yedi valanli konjuge as1 (Prevenar, Wyeth)
olmak iizere iki tip pnomokok asist ticari olarak bulunmaktadir.



Ozellikle ¢ocuklarda ve immiin yetmezlikli kisilerde diisiik
yanit oranlarina neden olmasi gibi énemli dezavantajlarma
ragmen, mevcut kapsiiler polisakkarit asilar1 pndomokok
infeksiyonlarina karg1 oldukc¢a koruyucudur. Cocukluk yas
grubunda ise konjuge astlarla ilgili oldukg¢a iyi sonu¢lar ahnmiug,
bazi tilkelerde rutin asilama programlarina dahil edilmeye
baglanmistir. Diger pndmok asi tiplerine ait caligmalar ise
iimit vermektedir.
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