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ÖZET

Streptococcus pneumoniae, menenjit, pnömoni ve septisemi gibi invaziv hastalıkların, otitis media ve sinüzit gibi

solunum yolu infeksiyonlarının önemli bir nedenidir. Antimikrobiyal tedavideki yeni geli�melere ve uygun izleme ra�men

pnömokoksik infeksiyonların morbidite ve mortalitesi halen yüksektir. Bunun yanısıra penisilin ve di�er kullanılan

antibiyotiklere kar�ı direnç tüm dünyada önemli bir sorundur. Bu nedenle, son yıllarda pnömokoksik infeksiyonlardan

korunma konusuna olan ilgi yo�unla�mı�tır. Bu yazıda, pnömokoksik infeksiyonlar, infeksiyon geli�iminde rol oynayan konak

savunma mekanizmaları ve bakteriyel virülans faktörleri, kullanımda olan ve yeni geli�tirilen pnömokok a�ıları ve a�ı

stratejilerindeki yeni geli�meler tartı�ılmı�tır.
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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.
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Pnömokoklar günümüze dek geli�tirilen korunma
yöntemlerine ve antimikrobiyal tedavi alanındaki ilerlemelere
kar�ın, halen tüm dünyada önemli oranda morbidite ve mortalite
nedeni mikroorganizmalardır. �lk kez birbirlerinden ba�ımsız
iki ara�tırmacı (Pasteur ve Steinberg) tarafından aynı anda ve
günümüzden 100 yıldan daha uzun bir süre önce izole edilen
Streptococcus pneumoniae, o tarihten beri moleküler genetik,
antimikrobiyal duyarlılık ve immünprofilaksi gibi pek çok
konuda ara�tırılan bir bakteri olmu�tur(4). S.pneumoniae toplum
kökenli pnömoni, otitis media, sinüzit, menenjit, ampiyem,
bakteriyemi, septik artrit gibi morbiditesi ve mortalitesi yüksek

çe�itli infeksiyonların en önemli nedenlerinden biridir. Okul
ça�ına kadar olan dönemde çocukların yakla�ık yarısı
pnömokoklara ba�lı otitis media geçirmektedir(15). Yine toplum
kökenli pnömonilerin % 15-25’inden pnömokoklar sorumludur
ve tedavi edilen hastalarda bile ölüm oranı % 5-7 arasında
de�i�mektedir. Ço�u geli�memi� ülkelerde olmak üzere, be�
ya�ın altındaki çocuklarda yılda bir milyondan fazla
pnömokokal pnömoniye ba�lı ölüm meydana gelmektedir.
Özellikle 1970 yıllarından sonra pnömokoklarda penisilin
direncinin önem kazanmasıyla birlikte pnömokoksik
infeksiyonların tedavisi daha da zorla�mı�, mortalite oranları



yükselmi�tir(12,28).
Pnömokokların virülans faktörleri: Pnömokokların

hücre yapısı içinde bakterinin infeksiyonlarından sorumlu çok
sayıda virülans faktörü yer alır. Hücre duvarı di�er Gram
pozitif bakteriler gibi, birbirlerine peptid zincirleri ile ba�lanmı�
N-asetilglikozamin ve N-asetilmuramik asitten olu�an
peptidoglikan tabakadan meydana gelir. Hücre duvarının di�er
önemli komponenti galaktozamin, fosfat ve kolinden zengin
teikoik asittir. Kolin sadece S.pneumoniae’nin hücre duvarında
bulunur ve hücre duvarının hidrolizinde düzenleyici role
sahiptir. Hücre yüzeyinde bulunan teikoik aside C maddesi
adı verilir. Ancak bunun, Lancefield sınıflandırılmasında
kullanılan streptokokların gruba özgü karbonhidratları (C
maddesi) ile ili�kisi yoktur. Pnömokokların teikoik asit
yapısındaki C maddesinin, bir akut faz reaktanı olan ve akut
inflamatuar hastalıklarda artan CRP ile presipite olma özelli�i
vardır. Ancak bu presipitasyon özgül de�ildir, yani CRP
pnömokokların C maddesine kar�ı olu�maz. Ancak farelerde
pnömokoksik bakteriyemiye kar�ı bilinmeyen bir nedenle
kısmi bir koruma sa�ladı�ı görülmü�tür(23, 24, 27).

Pnömokoksik infeksiyonların geli�mesinde birinci
basamak bakterinin farinkste kolonizasyonudur. Bakteriler
IgA proteazları sayesinde mukozal savunma sistemini bozarlar
ve özgül adezinleri ile tutunarak farinkste kolonize olurlar(20,36).
Pnömokokların en önemli virülans faktörleri, yüksek molekül
a�ırlıklı polisakkaritlerden olu�an kapsülüdür. Kapsül bakterinin
opsonizasyonunu ve fagositozunu engelleyerek virülansa
katkıda bulunur. Kapsüle kar�ı vücutta olu�an antikorlar ise
tipe özgü korunma sa�larlar. Antikapsüler antikorlar kapsüle
ba�landı�ında, C3b aktive olarak bakterinin opsonizasyonunu,
fagositozunu ve öldürülmesini sa�lar(20). Polisakkarit kapsül
aynı zamanda antijenik özellik gösterir ve günümüze dek
pnömokokların 84 kapsüler serotipi tanımlanmı�tır.
Pnömokokların kapsüler serotiplendirilmesinde bulunma
sıraları ile numaralandırılan (1, 2, 3, 4,…) Amerikan ve
antijenik benzerliklerine göre numaralandırılan (19 A, 19B,
19C,..) Danimarka sistemleri kullanılmaktadır. Bunlardan tip
14, 6, 18, 19, 23, 4, 9, 7, 1 ve 3 daha çok çocuklarda hastalık
olu�tururken, 6, 14, 19 ve 23. serotiplerin yüksek oranda
penisilin direnci gösterdikleri bilinmektedir(6,19,21).

Bakteriler farinkste kolonize olup kan akımına karı�tıktan
sonra, kanda ya�ayabilmelerini sa�layan en önemli yapı
fagositozlarını engelleyen kapsülleridir. Bu a�amada en önemli
vücut savunma mekanizması ise, di�er kapsüllü bakterilerde
de oldu�u gibi, kapsül polisakkaritlerine kar�ı olu�mu� spesifik
antikorlardır. Ayrıca retiküloendoteliyal sistem ve kompleman
komponentleri de vücut savunmasına önemli katkılarda
bulunurlar. Splenektomi, orak hücreli anemi veya kompleman
eksiklikleri gibi durumlarda kapsüllü bakterilerin kanda
bulunma miktarları ve süreleri oldukça fazla olmaktadır
(20,24,28). Yüksek miktarlardaki bakteriyemi, pnömokokların

eklemler veya BOS gibi vücut bölgelerine geçi�lerine yol
açar. Pnömokoklar BOS’a girdikten sonra, yetersiz lokal
savunma mekanizmaları nedeniyle hızla ço�alırlar ve ardından
salgıladıkları nöraminidaz gibi enzimlerle membran glikolipid
ve glikoproteinlerini parçalayarak meninkslere invaze olurlar(2).

Pnömokoksik infeksiyonlarda konak savunma

mekanizmaları: En dı� yüzeyde bulunan polisakkarit yapıdaki
kapsül bakterinin en önemli virülans faktörüdür. �imdiye
kadar yakla�ık 100 farklı kapsüler serotip tanımlanmı�tır.
Kapsüler polisakkarit önemli bir konak savunma mekanizması
olan fagositozdan bakteriyi korur. Kapsülün tipe özgül
immünojenik özelli�i vardır ve serotipe özgül antikor
geli�mesine neden olur(10). Kapsülün altında yer alan
polisakkarit, teikoik asit ve proteinden olu�an hücre duvarı
konakta geli�en yo�un inflamatuar yanıttan sorumludur, ayrıca
alternatif kompleman yolunu aktive eder ve sitokin salınımını
uyarır. Hücre duvarında yer alan ve yüzey ile ili�kili olan
proteinlerin virülansda önemli rol oynadı�ına inanılmaktadır.
Hücre duvarının inflamatuar yanıtta önemli rol oynayan
bölümlerinden biri de teikoik asidin fosfokolin parçasıdır.
Hücre duvarı kapsül tarafından tamamen sarmalanarak konak
savunmasından korunmu� olur(33).

Pnömokokların akci�erlerden temizlenmesinde rol
oynayan hücreler nötrofiller ve alveoler makrofajlardır.
Nötrofiller fagositoz ve intrasellüler öldürme mekanizmaları
ile bakteriyi yok etmeye çalı�ırlar. Ancak bu olay sadece tipe
özgül antikorların (IgG1, IgG2, IgM, IgA) varlı�ında ve
kompleman aktivasyonu ile gerçekle�ebilir. Antikorların
ba�lattı�ı komplemana ba�lı opsonizasyonun, pnömokoklara
kar�ı konak savunmasında rol oynayan en önemli immün
mekanizma oldu�u dü�ünülmektedir. Opsonizasyon sonucu
klasik kompleman yolu aktive olur. Tipe özgül antikorların
yoklu�unda bakteriler bu savunma mekanizmasından
kaçabilirler. Akci�erin interstisyel dokusuna girerek lenf ve
kan dola�ımı ile tüm vücuda yayılabilirler(41).

Bakterinin kandan temizlenmesinde serotipe özgül
immünglobulinler, kompleman ve karaci�er ile dalaktaki
fagositik hücreler rol oynar. Splenektomi, karaci�er sirozu,
konjenital immünglobulin veya kompleman eksiklikleri
pnömoksik infeksiyonlar için önemli risk faktörleridir(10).

Pnömokokal hastalıklardan korunmada kapsüler antikorlar
dı�ında hücre duvarına kar�ı geli�en antikorlar da rol oynar.
Hücre duvarındaki yapıların ço�u kapsül tarafından
sarmalandıkları için opsonizasyon ve fagositozdan korunmu�
olurlar. Ancak bazı protein yapılar kapsülü penetre ederek
hücre yüzeyine çıkarlar ve böylece immün sistem tarafından
tanınırlar. �imdiye kadar yapılan hayvan deneylerinde
pnömokokal yüzey proteini A (pneumococcal surface protein
A: PspA), pnömokokal yüzey adezini A (pneumococcal surface
adhesin A: PsaA) ve pnömolizin gibi çe�itli hücre yüzeyi ile
ili�kili proteinlere kar�ı koruyucu antikorların geli�ti�i

Ö Tünger

126



gösterilmi�tir. T hücrelerine ba�ımlı olan bu immün yanıt
do�umdan itibaren vardır ve özellikle IgG1 alt sınıfındaki
immünglonulinler rol oynar. Eri�kinlerde kapsül
polisakkaritlerine kar�ı geli�en antikorlar genellikle IgG2 alt
sınıfından olan antikorlardır ve bunlar daha etkilidirler. Küçük
çocuklarda kapsüler polisakkaritlere kar�ı geli�en antikorlar
IgG1 alt sınıfından oldu�u için çocuklar pnömokoksik
infeksiyonlara daha duyarlıdırlar. Bu da farklı a�ı tipleri ile
a�ılamanın, farklı immün yanıt ve farklı koruyuculuk oranları
ile sonuçlanabilece�ini açıklamaktadır(33,41).

S.pneumoniae infeksiyonları: S.pneumoniae sa�lıklı
ki�ilerin nazofarinkslerinde kolonize olabilir. Nazofarinksteki
ta�ıyıcılık oranı ya�, mevsim ve çevreye göre de�i�ir. Sa�lıklı
eri�kinlerde bu oran % 5-75, okul öncesi çocuklarda ise daha
yüksektir. �nsandan insana bula�mada en önemli rolü solunum
yolu oynar. Hodgkin hastalı�ı, kongenital veya kazanılmı�
immün sistem bozuklukları, nefrotik sendrom, orak hücreli
anemi, splenektomi ve organ transplantasyonları pnömokoksik
infeksiyonlar için risk faktörleridir(14,17,36). Pnömokoksik
infeksiyonlar, di�er solunum sistemi infeksiyonlarının da sık
görüldü�ü kı� aylarında daha fazla sayıda ortaya çıkar.
Pnömokoksik infeksiyonlar genellikle endojendir ve
mikroorganizmanın kolonize oldu�u bu bölgelerden distal
bölgelere yayılmaları ile ortaya çıkar. Bakteri akci�erlere
(pnömoni), paranazal sinüslere (sinüzit), orta kula�a (otitis
media) ve beyine (menenjit) kom�uluk, aspirasyon veya kan
yoluyla yayılabilir. Bakterinin kana, santral sinir sistemine ve
di�er steril vücut bölgelerine yayılması sonucu invaziv
pnömokokal hastalık geli�ebilir. Tanısı kültürde bakterinin
üretilmesi esasına dayalı olan invaziv pnömokokal hastalı�ın
gerçek insidansı, yeterli sayıda kültür alınmaması veya
antibiyotik kullanımından sonra kültür alınması gibi de�i�ik
nedenlerle kesin olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte
özellikle çocuklarda ve ya�lılarda yüksek mortalite oranlarına
neden olmaktadır. Eri�kin pnömokokal bakteriyemi olgularının
% 60-85’ini pnömoni, % 5-10’unu menenjit olguları
olu�turmaktadır. Olguların % 5-10’unda ise herhangi bir fokal
infeksiyon oda�ı saptanamaz. Çocuklarda ise pnömokokal
bakteriyemi olgularının ço�unda fokal bir infeksiyon oda�ı
yoktur. Uygun antibiyotik tedavisine ra�men pnömokokal
bakteriyemide mortalite ortalama % 15-20’dir(15,21,28,38).

S.pneumoniae infeksiyonlarının tanısı: Hastalık
örneklerinden hazırlanan ve Gram ile boyanan preparatlarda
lanset �eklinde, kapsüllü Gram pozitif diplokokların görülmesi
ön tanıda yardımcıdır.Ancak, nadiren antibiyotikler ile temastan
sonra ve eski kültürlerinde pnömokokların Gram negatif de
boyanabilece�i unutulmamalıdır. Vücut sıvılarında direkt
olarak solubl kapsüler polisakkarit antijenlerinin aranmasına
yönelik testler de 50 ng düzeyindeki antijeni saptayabilecek
kadar duyarlıdır(23,27). Menenjitlerde de BOS’dan yapılan ve
Gram ile boyanan preparatlarda Gram pozitif diplokokların

görülmesi erken tanıda çok önemidir. Ancak, pnömokoksik
menenjitlerde Haemophilus influenzae’den farklı olarak,
hastanın önceden antibiyotik almı� olması Gram boyama ve
kültür sonuçlarını önemli ölçüde etkiler ve yanlı� negatif
sonuçlara neden olur. BOS’dan yapılan direkt lateks
aglütinasyonu ile pnömokok antijenlerini saptayan testler de,
antibiyotik kullanmamı� hastalarda % 79 oranında pozitif
sonuç vermektedir. Ayrıca S.pneumoniae’nin 6, 15, 29 ve 35.
kapsüler serotipleri ile H.influenzae tip b’nin çapraz reaksiyon
verebilece�i bilinmektedir(2).

Pnömokok infeksiyonlarının kesin tanısı kültür ile konulur.
Pnömokoklar koyun kanlı agar gibi zengin besiyerlerinde
yapılan kültürlerde alfa-hemolitik, kapsüllü su�lar M, di�erleri
küçük ve basık koloniler olu�tururlar. Kolonilerin ortasındaki
otolizinlere ba�lı çukurla�ma ve göbekli koloniler tipiktir.
Gram pozitif, katalaz negatif, kok morfolojisinde, PYR testi
negatif, optokine duyarlı, % 10’luk safra tuzları ile kolonileri
eriyen, inülini fermente eden, eskülin hidrolizi negatif ve
% 6.5’lik sodyum klörürlü ortamlarda üreyemeyen bakteriler
S.pneumoniae olarak identifiye edilirler. Bakterinin di�er alfa-
hemolitik streptokoklardan ayırımında en sık kullanılan test
optokin duyarlılı�ıdır. Di�er alfa-hemolitik streptokoklar
optokine dirençli iken, pnömokokların büyük ço�unlu�u 6
mm’lik optokin diskinin çevresinde 14 mm ve daha fazla
inhibisyon zonu olu�tururlar. Safrada erime testi bir di�er
önemli identifikasyon yöntemidir. Pnömokok kolonileri,
sodyum deoksikolat ve sodyum taurokolat gibi safra tuzlarının
bakterinin otolitik enzimleri aktive etmesine ba�lı olarak bu
tuzlar ile kar�ıla�tı�ında erirler(23,27,28,38).

Pnömokok identifikasyonunda en duyarlı yöntem,
S.pneumoniae’nin polisakkarit kapsül antijenlerinin spesifik
antiserumlar kullanılarak belirlenmesidir. Bu amaçla kullanılan
özgül antiserumlar ile pnömokoklar kar�ıla�tırıldı�ında,
antikorlar pnömokokların kapsüllerine özgül olarak ba�lanırlar
ve olu�an mikropresipitatlar kapsülün ı�ık kırıcılı�ını de�i�tirir
ve kapsülün �i�mi� gibi görünmesine yol açar. Buna kapsül
�i�me veya Quellung reaksiyonu adı verilir(23).

S.pneumoniae infeksiyonlarının tedavisi: �lk seçilecek
antibiyotik penisilindir. Pnömokoklar, PBP’lerde (özellikle
PBP1A, 2A, 2B ve 2X) görülen de�i�iklikler sonucu penisiline
direnç kazanabilirler ve bu direnç transformasyon ile bir
bakteriden di�erine aktarılabilir. Pnömokoklarda penisilin
direnci iki �eklide kendini gösterebilir. Penisilin için M�K
de�erleri � 0.06 μg/ml olan kökenler penisiline duyarlı, 0.1-
1 μg/ml olan kökenler penisiline orta derecede dirençli ve >
1 μg/ml olan kökenler de yüksek düzeyde dirençli olarak
kabul edilirler(32,34). Pnömokoksik infeksiyonların penisilin
ile tedavisi dirençteki yüksek ve dü�ük düzey tanımlamaları
ve infeksiyon bölgesinde ula�ılabilen antibiyotik konsantras-
yonu olmak üzere iki faktöre ba�lıdır. Duyarlı ve dü�ük
düzeyde direnç gösteren kökenlerin neden oldu�u otit, sinüzit
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ve a�ır olmayan pnömoni gibi infeksiyonlar penisilin ile tedavi
edilebilirken (doz artırılarak), menenjit olguları penisilin
tedavisine yanıt vermezler. Ayrıca, yüksek düzeyde direnç
gösteren su�larla olu�an hiçbir pnömokoksik infeksiyonda
penisilin kullanılmamalıdır. Yüksek düzeyde dirençli kökenlerle
olu�an infeksiyonlarda ve pnömokoksik menenjitlerde
bakterinin antibiyotik duyarlılı�ı belirlenene kadar tedavide
seftriakson veya sefotaksim gibi üçüncü ku�ak sefalosporinler
kullanılmalıdır. Ancak, penisiline yüksek düzeyde direnç
gösteren pnömokoklarda sefalosporinler ile çapraz direnç de
olabilir ve bu durumlarda mutlaka üçüncü ku�ak sefalosporin
duyarlılı�ı da belirlenmelidir(18,25).

S.pneumoniae infeksiyonlarından korunma: Günümüzde
giderek artan antimikrobiyal direnç nedeniyle pnömokoksik
infeksiyonların morbidite ve mortalitesinin hâlâ yüksek olması,
a�ı ara�tırmalarının yo�unla�masına yol açmı�tır.A�ı çalı�maları
özellikle polisakkarit veya konjuge a�ılarda çe�itli adjuvanların
etkisi ve tüm pnömokok serotiplerinde ortak protein
antijenlerinin ara�tırılması üzerine yo�unla�mı�tır(7). �imdiye
kadar geli�tirilmi� iki tip pnömokok a�ısı vardır: kapsüler
polisakkarit a�ı (polisakkarit polivalan a�ı: PPV) ve protein-
polisakkarit konjuge a�ı (konjuge pnömok a�ısı: PCV). �lk
olarak kullanıma giren kapsüler polisakkarit a�ılardır. Daha
yeni olan konjuge a�ılar için ba�latılan bazı faz 1 ve faz 2
çalı�maları tamamlanmı�, bazı klinik çalı�malar ise halen
devam etmektedir. Günümüzde birkaç ülkede lisans alarak
kullanıma girmi�tir(31).

Kapsüler polisakkarit a�ılar:

Tarihçe: Sternberg ve Pasteur tarafından S.pneumoniae

tanımlandıktan yakla�ık 30 yıl kadar sonra 1911 yılında Sir
Almroth E. Wright tarafından ölü bakteriler kullanılarak ilk
a�ı uygulaması yapılmı�tır. Ancak bu ilk a�ı, o zamana kadar
bulunan iki serotipten sadece birini içermesi, kullanılabilen
a�ı dozunun yetersiz olması ve daha fazla miktarlarda
kullanılması gerekti�i gibi nedenlerle ba�arısız olmu�tur. Daha
sonra pnömokokal kapsüler polisakkaridin soyutlanması ve
patogenezdeki önemlerinin anla�ılması ile 1931 yılında etkili
bir kapsüler polisakkarit a�ısı geli�tirilmi�tir. Pnömokokal
hastalıkların tedavisinde antibiyotiklerin devreye girmesiyle
a�ının popülaritesi azalmı� ve piyasadan kaldırılmı�tır. Yeni
sınıf antibiyotiklerin kullanıma girmesi ile morbidite ve
mortalite oranlarında azalma saptanmı�, ancak hızla penisilin
ve çoklu ilaç direnci sorunu gündeme gelmi�tir. Penisilin
direnci 1930’lu yıllarda bildirilmeye ba�lanmı� ve ilk kez
1977’de Güney Afrika’da yüksek düzeyde direnç saptanmı�tır.
Bu kökenlerin ço�unun çoklu ilaç direnci genlerini bulunduran
6B, 9V, 14, 19A, 19F ve 23F kökenleri oldu�u gösterilmi�tir.
Penisilin ve di�er antibiyotiklere dirençli pnömokokların
dünyada hızla yayılması a�ı çalı�malarının tekrar hız
kazanmasına neden olmu� ve 1977’de Robert Austrian

tarafından hazırlanan 14 kapsüler serotip içeren (14 valanlı)
bir a�ı lisans almı�tır. Bu a�ının içeri�i 1983 yılında geni�letilmi�
ve pnömokoksik infeksiyonların büyük bir ço�unlu�undan
(% 85-90) sorumlu serotipleri içeren 23 valanlı (serotip 1, 2,
3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C,
19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F) a�ı kullanıma girmi�tir(3,11).

Koruyuculu�u: Kapsüler polisakkarit antijenleri
opsonizasyonu ve fagositozu arttıran tipe özgül antikorların
olu�umuna neden olurlar. Olu�an immün yanıt T hücrelerinden
ba�ımsızdır, bellek B hücreleri olu�maz ve bu da koruyuculuk
süresini kısıtlar. �mmün yanıtın bu özellikleri nedeniyle
kapsüler polisakkarit a�ılar iki ya�ından küçük çocuklarda
yeterli immün yanıt olu�turamaz(29). Sa�lıklı eri�kinlerde
genellikle a�ılamadan 2-3 hafta sonra tipe özgül antikorlarda
iki katlık veya daha fazla bir oranda artı� meydana gelir.
Ya�lılarda yeterli antikor yanıtı geli�ebilmekle birlikte,
antikorların opsonofagositoz ve avidite gibi fonksiyonel
aktiviteleri gençlere göre daha dü�ük olabilir. Bu da ya�lılarda
tam olarak koruyucu düzeyin belirlenemeyece�ini
göstermektedir. �mmünsüprese hastalarda antikor yanıtı dü�ük
veya yoktur(37). Asplenik veya splenektomili ki�ilerde, orak
hücre anemisi olan hastalarda, kronik obstrüktif akci�er
hastalı�ı ve diabetes mellitus gibi kronik bir hastalı�ı olanlarda
sa�lıklı eri�kinlerle kar�ıla�tırılabilecek düzeylerde antikor
yanıtının geli�ti�i gösterilmi�tir(1).

Etkinli�i: Polisakkarit a�ıların etkinli�ini tanımlamak iki
yönden zordur. Birincisi pnömokoksik pnömoni için özgül ve
duyarlı tanı testlerinin olmaması, ikincisi de invaziv
pnömokokal hastalık insidansının dü�ük olması nedeniyle
daha fazla sayıda hasta içeren klinik çalı�malara gereksinim
olmasıdır. Özellikle tanı zorlu�u nedeniyle non-bakteriyemik
pnömoniyi önlemede a�ının etkinli�i konusundaki çalı�malar
tartı�malıdır. Bir meta-analiz çalı�masında yüksek risk grubu
ki�ilerde etkin olmadı�ı, a�ının bakteriyemik pnömoni
insidansını azalttı�ı, ancak pnömokoksik infeksiyon veya
pnömoniye ba�lı mortaliteye kar�ı etkili olmadı�ı bildirilmi�tir.
Ya�lılar üzerinde yapılan prospektif çalı�malarda a�ının
pnömokoksik pnömoniyi önlemede ne kesin olarak etkili
oldu�u, ne de tam olarak koruyucu olmadı�ı gösterilmi�tir
(7,26,31). A�ının pnömokoksik pnömonideki etkinli�inin
de�erlendirilmesindeki sorunlara kar�ılık, invaziv pnömokokal
hastalıktan korunmada etkinli�i kesin olarak kanıtlanmı�tır.
Bunların yanı sıra S.pneumoniae’ye ba�lı akut otitis mediada
polisakkarit a�ıların etkili olmadı�ı gösterilmi�tir(5).

A�ının hastalıktan koruyucu etkisi a�ılanan ki�ilerin
antikor yanıtı olu�turma yetenekleri ile ili�kili olarak
de�i�kenlik gösterir. Ya�lı ki�ilerde altta yatan ba�ka bir
hastalık yoksa a�ının % 60-80 korudu�u bildirilmektedir.
A�ılama için endikasyon olu�turan altta yatan bir hastalı�ı
olan, ancak immün yetmezli�i olmayan eri�kinlerde bu oranın
% 60, immün yetmezli�i olan ki�ilerde ise % 20 civarında
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oldu�u saptanmı�tır(3,26).
Endikasyonları: Pnömokok a�ısı içinAdvisory Committee

on Immunization Practices (ACIP) tarafından önerilen risk
grupları �unlardır(1):
Eri�kinlerde;
1. 65 ya� üstü ki�iler (son zamanlarda 50 ya� üstü)
2. Kronik hastalı�ı (kardiyovasküler hastalık, akci�er hastalı�ı,

bron�ektazi, diabetes mellitus, alkolizm, siroz, kronik
böbrekhastalı�ı, BOSkaça�ı)nedeniyle pnömokoksikhastalık
veya komplikasyonlarına duyarlılı�ı artmı� olan, ancak
immün yetmezli�i olmayan ki�iler

3. Pnömokoksik hastalık riskinin yüksek oldu�u immün
yetmezlikli ki�iler (fonksiyonel veya anatomik aspleni,
Hodgkin hastalı�ı, lenfoma, multipl miyeloma, organ
transplantasyonu olguları)

4. Huzurevi gibi pnömokok hastalı�ına kar�ı yüksek risk
içeren sosyal çevre içinde ya�ayanlar

5. Semptomatik veya asemptomatik HIV pozitif ki�iler.
Çocuklarda;
1. Kronik hastalık (orak hücre anemisi, nefrotik sendrom,

anatomik veya fonksiyonel aspleni, BOS kaça�ı, immün
yetmezlik durumları) nedeniyle pnömokoksik hastalık
veya komplikasyonları açısından yüksek risk ta�ıyan 2
ya�ından büyük çocuklar

2. Çoklu ilaç direnci olan pnömokok infeksiyonu salgınları
3. 2 ya�ından büyük semptomatik veya asemptomatik HIV

pozitif çocuklar.
Yüksek risk ta�ıyan kadınlar gebelik öncesi a�ılanmalı

veya ilk trimestrin geçmesi beklenmelidir. Yeterli immün yanıt
olu�abilmesi için splenektomiden, kemoterapiden ve organ
transplantasyonundan en az iki hafta önce a�ı uygulanması
gereklidir(1).

Yan etkileri ve güvenilirli�i: Kapsüler polisakkarit a�ılar
0.5 ml dozunda, intramüsküler olarak deltoid kasa veya
subkutan (deri altı) yolla uygulanır. Hastalar tarafından iyi
tolere edilen güvenilir bir a�ıdır. Olguların % 50’sinde
enjeksiyon bölgesinde a�rı, kızarıklık, �i�lik gibi lokal belirtiler
görülür. Ancak bu belirtiler genellikle 24 saat içinde
kendili�inden geçmektedir. Olguların % 1’inden azında ate�
ve miyalji, yine % 1’inden azında �iddetli lokal reaksiyonlar,
çok ender olarak da anafilaksi gibi ciddi sistemik reaksiyonlar
görülebilir. 14 valanlı a�ı sonrası bildirilen lokal Arthus tipi
allerjik reaksiyonlar 23 valanlı a�ı sonrası görülmemi�tir. Grip
a�ısı ve tetanoz a�ısı ile birlikte aynı anda ve farklı bölgelerden
güvenle uygulanabilmektedir(3,7,30).

Koruyuculuk süresi: Tipe özgül antikorlar yava� bir
�ekilde giderek azalarak 5-10 yılda a�ılama öncesi de�erlere
iner. Bu dü�me hızı ya�lılar gibi bazı risk gruplarında daha
hızlıdır. Splenektomili, orak hücre anemisi veya nefrotik
sendromu olan çocuklarda 3-5 yıl içinde antikor düzeylerinde
hızlı bir dü�ü� meydana gelebilir(29,30,37).

Yeniden a�ılama (Revaksinasyon): ACIP tarafından
sa�lıklı eri�kinlerde revaksinasyon rutin olarak önerilmemek-
tedir(1). Revaksinasyon yapılmasından kaçınılmasının en
önemli nedenlerinden biri de ciddi yan etkilerin görülebilme
riskidir. Ancak yapılan çalı�malarda ister ilk doz, ister
tekraralanan doz olsun yan etki oranının özellikle a�ılama
öncesi antikor düzeyiyle ili�kili oldu�u, revaksinasyon ile
ciddi sistemik reaksiyonlardan ziyade orta dereceli lokal yan
etkilerin oranında artı� olabilece�i gösterilmi�tir. T hücrelerin-
den ba�ımsız bir immün yanıt geli�ti�i için, revaksinasyon
ile anamnestik reaksiyon olu�maz, fakat antikor düzeylerinde
anlamlı bir artı� meydana gelir. Asplenik çocuklar, HIV pozitif
ki�iler ve hemodiyaliz hastaları gibi a�ılama sonrası olu�an
antikor titrelerinin hızla dü�tü�ü ve pnömokoksik infeksiyon
riskinin devam etti�i hastalarda, daha önce 14 valanlı a�ı
olmu� ki�ilere ve 65 ya�ın üstünde olup da ilk a�ısını en az
be� yıl önce olmu� ki�ilere revaksinasyon önerilmektedir. �lk
a�ılamadan be� yıl sonra tek doz yapılması yeterlidir. Bunun
yanı sıra revaksinasyon farklı a�ı tipleri ile de olabilir. Yapılan
çalı�malarda riskli çocuklara konjuge pnömok a�ısından en
az iki ay sonra kapsüler polisakkarit a�ı ile yapılan
kamçılamanın oldukça etkili oldu�u gösterilmi�tir(1,7,30).

Polisakkarit a�ıların çocuklarda ve immün yetmezli�i
olan hastalarda yeterli immün yanıt olu�turamaması, özellikle
penisiline dirençli serotiplerde bazı kapsüler polisakkaritlerin
zayıf antijenik özellikte olması gibi nedenlerle yeni a�ılara
gereksinim oldu�u anla�ılmı�tır. Ancak yine de tamamen bu
a�ının yerine geçebilecek a�ı henüz bulunamamı�tır.

Konjuge a�ılar:

Avery ve arkada�ları 1929 yılında kapsüler polisakkaritlere
ba�lanan proteinlerin polisakkaritlerin immünojenitesini
artırdı�ını göstermi�lerdir. H.influenzae tip b a�ılarında
kullanılan tetanoz toksoidi, difteri toksoidi, grup B menengokok
dı� membran proteini gibi çe�itli proteinlerin, immünojeniteyi
artıran iyi bir ta�ıyıcı molekül oldukları kanıtlanmı�tır(35). Saf
polisakkarit a�ılarına kar�ı geli�en immün yanıttan farklı bir
yanıt olu�masının nedeni, protein molekülünün T hücrelerine
ba�lı immün yanıt olu�umuna neden olması, bellek B
hücrelerinin olu�umunu uyarması ve B hücre yanıtını
sa�lamasıdır. Erken çocukluk döneminde daha iyi bir immün
yanıt olu�umuna neden olmaktadır. Bu durum insan immün
sisteminin geli�im basamaklarını, yani T hücrelerine ba�lı
immün yanıtın daha erken dönemde geli�ti�ini göstermektedir.
Konjuge a�ılarla ayrıca HIV pozitif çocuklarda ve polisakkarit
a�ılara yanıt vermemi� tekrarlayan pnömokoksik infeksiyonları
olan çocuklarda da iyi yanıtlar elde edilmi�tir(22,39). Ancak
eri�kinlerde yapılan çalı�malarda beklenen sonuçlar
alınamamı�, geli�en antikor oranlarının 23 valanlı polisakkarit
a�ılarla aynı oldu�u gösterilmi�tir. Eri�kinlerin a�ı öncesi
antikor düzeylerinin çocuklara göre daha fazla olması, a�ıya
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kar�ı daha az bir antikor yanıtının saptanmasına yol açabilir.
Antikor yanıtının daha az olmasının ba�ka bir nedeni de,
konjuge a�ılardaki serotip ba�ına dü�en antijen miktarının (5
μg), polisakkarit a�ıdaki serotip ba�ına dü�en antijen
miktarından (25 μg) daha az olması olabilir.

Kapsüler polisakkaritlerin proteinlere ba�lanması sınırlıdır.
Fazla sayıdaki ta�ıyıcı molekül epitop süpresyonuna neden
olarak veya antijenle yarı�a girerek polisakkaritlere kar�ı
antikor yanıtının azalmasına yol açabilir. Protein ile
koruyuculuk özelli�inin artması belli serotiplerle sınırlıdır.
Çe�itli proteinlere ba�lanmı� 4-11 serotip içeren konjuge
a�ının bebeklerde ve süt çocuklarında oldukça güvenilir ve
immünojenik oldu�u gösterilmi�tir. Konjuge a�ı çalı�malarında
özellikle invaziv hastalık veya antibiyotik direnciyle ili�kili
olan serotipler seçilmektedir. Dört valanlı a�ıdan sonra
geli�tirilen yedi valanlı a�ı (serotip 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F
ve 23F) Amerika Birle�ik Devletleri ve Avrupa’da lisans
almı�tır. Bunlara sırasıyla 1, 5, 3, ve 7V serotiplerinin
eklenmesiyle dokuz ve 11 valanlı a�ılar geli�tirilmi�tir. Ta�ıyıcı
olarak tetanoz toksoidi, difteri toksoidi, CRM197 proteini ve
menengokok dı� membran proteini gibi moleküller
kullanılmı�tır. Bazı serotipler (6B ve 23F) için erken çocukluk
döneminde üç doz a�ı yapılması gerekmektedir, di�er serotipler
(14, 18C, 19F) için ise tek doz yapılması yeterlidir(7,22,30,35,39).

Lisans alıp kullanıma girmi� olan yedi valanlı a�ılar
ABD’deki pnömokok izolatlarının % 85’inden fazlasını,
Avrupa izolatlarının % 60-70’ini, Asya izolatlarının ise yakla�ık
% 55’ini kapsamaktadır. Yapılan çalı�malarda a�ı serotipleriyle
geli�en invaziv hastalıkta etkinli�inin % 97.4 oldu�u, ayrıca
pnömoni ve otitis media olgularında da yüksek oranda yararlı
oldu�u saptanmı�tır. Bunun yanı sıra bebeklerde a�ılamanın
a�ı içinde yer alan serotiplerin nazofarengeal ta�ıyıcılı�ını
azalttı�ı, bunda da sistemik immüniteye ek olarak mukozal
immünitenin rolü oldu�u gösterilmi�tir(13,16). Nazofarengeal
ta�ıyıcılı�ın azalması, hastalık ve antibiyotik direncinden
sorumlu serotiplerin ki�iden ki�iye bula�masının azalmasını
ve böylece toplumsal immünitenin olu�masını sa�layacaktır.
Bu bulgular nedeniyle ACIP pnömokokal konjuge a�ıları 24
aydan küçük tüm çocuklara, ayrıca risk faktörü olan 24-59
aylık çocuklara yapılmasını önermektedir. Avrupa’da ise
sadece Avusturya’da 2003’de rutin ulusal a�ı programına dahil
edilmi�tir. Di�er pekçok Avrupa ülkesinde ise fonksiyonel
aspleni, immün yetmezlik, diabet, kronik karaci�er, böbrek,
kalp ve akci�er hastalıkları ve kohlear implant uygulaması
gibi risk faktörleri olan hastalara uygulanması önerilmektedir
(1).

Bununla birlikte daha sık olarak infeksiyonlara neden
olan ve a�ıda yer alan serotiplerin yerini a�ı dı�ındaki
serotiplerin alabilece�i, bu serotiplere ba�lı nazofarengeal
ta�ıyıcılı�ın ve dolayısıyla infeksiyonların artabilece�i
dü�ünülmektedir. A�ılama �eması ve optimal dozun ne oldu�u,

koruyuculuk süresinin uzunlu�u, kamçı doz gereksinimi gibi
pek çok soru yanıtlanmayı beklemektedir.Ayrıca immünsüprese
hastalar ve ya�lılar gibi risk gruplarında konjuge a�ıların
etkinli�i konusunda daha ileri klinik çalı�malara gereksinim
vardır(35).

�mmünojenik proteinler:

Konjuge a�ılar her ne kadar etkili bulunsa da, az sayıda
serotip içermeleri nedeniyle uzun dönemde ba�arısızlıkla
sonuçlanma ve farklı serotiplerin hakim olma olasılıkları
vardır. Bunun yanı sıra pahalı olmaları, geli�mekte olan
ülkelerde bu a�ının kullanımını sınırlamaktadır. Son on yılda
a�ı adayı olarak pnömolizin, pnömokokal yüzey protein (PspA),
pnömokokal yüzey adezin A (PsaA), kolin ba�layan protein
A (CbpA), nöraminidaz ve otolizin gibi bazı pnömokokal
proteinler üzerinde çalı�ılmı�, PspA, PsaA ve pnömolizin ile
umut verici sonuçlar elde edilmi�tir(9,30,31).

PspA yapısal olarak kolin ba�layan yüzey proteinlerine
benzer. Kompleman fiksasyonunda rol oynar. Pnömokok
yüzeyindeki C3b birikimini azaltmak yoluyla alternatif
kompleman yolunu bloke eder. Bu proteinler sayesinde
kompleman aracılı bakteri temizleme mekanizması bozulur(40).
PspA farklı serotiplerde antijenik farklılık göstermekle birlikte,
bu proteinlere kar�ı geli�en antikorlar arasında çapraz
reaksiyonlar geli�ir. Yapılan hayvan deneylerinde PspA ile
aktif immünizasyonun invaziv hastalık ve nazofarengeal
ta�ıyıcılı�a kar�ı koruyucu oldu�u kanıtlanmı�tır. �nsanlarda
yürütülen faz 1 çalı�malar ise tamamlanmı�tır(7,9).

Bir di�er önemli a�ı adayı protein olan PsaA bir metal
ba�layan lipoproteindir. Manganez gibi moleküllerin pnömokok
içine transportunda rol oynar. �lk yapılan çalı�malarda
kolonizasyona kar�ı koruyucu özellikte oldu�u, invaziv
pnömokokal hastalık için etkisinin sınırlı oldu�u gösterilmi�tir.
Farelerde PsaAile oral yoldan yapılan a�ılamanın kolonizasyon,
pnömoni ve septisemiye kar�ı etkili oldu�u saptanmı�tır. PspA
ile PsaA’nın virülansdaki rolleri farklı olmakla birlikte, a�ılmada
birlikte kullanıldıklarında aditif etki olu�abilir(8).

Pnömolizin kolin ba�layan bir proteindir. Kompleman
fiksasyonu ve fagositozun inhibisyonuna neden olur. Ayrıca
pnömonide önemli bir mekanizma olan bron�ların silier
aktivitesini de inhibe eder. Farelerde sadece invaziv hastalı�a
kar�ı koruyucu etkinli�i gösterilmi�tir. PspA ile kombine
kullanımında birbirini tamamlayan bir etkinlik elde edilmi�tir(9).

Sonuç olarak pnömokoksik infeksiyonların artan bir hızla
toplum sa�lı�ını tehdit eden, antibiyotiklere hızla direnç
kazanan, ancak a�ı ile korunulabilen hastalıklar oldu�u
unutulmamalıdır. �nfluenza a�ılamasında oldu�u gibi risk
gruplarına pnömokok a�ısı uygulanmalıdır. Ülkemizde 23
valanlı kapsüler polisakkarit (Pneumovax 23, Merck Research
Laboratories) ve yedi valanlı konjuge a�ı (Prevenar, Wyeth)
olmak üzere iki tip pnömokok a�ısı ticari olarak bulunmaktadır.
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Özellikle çocuklarda ve immün yetmezlikli ki�ilerde dü�ük
yanıt oranlarına neden olması gibi önemli dezavantajlarına
ra�men, mevcut kapsüler polisakkarit a�ıları pnömokok
infeksiyonlarına kar�ı oldukça koruyucudur. Çocukluk ya�
grubunda ise konjuge a�ılarla ilgili oldukça iyi sonuçlar alınmı�,
bazı ülkelerde rutin a�ılama programlarına dahil edilmeye
ba�lanmı�tır. Di�er pnömok a�ı tiplerine ait çalı�malar ise
ümit vermektedir.
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