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OZET

Streptococcus pneumoniae, menenjit, septisemi ve pnomoni gibi cocukluk ¢agimin invazif hastaliklarinin en sik
nedenlerinden biridir. Iki yasin altindaki cocuklar, yaghlar ve immiin eksikligi olan hastalar pnomokok hastaligi icin risk
altindadirlar. Polisakkarid antijenleri iceren agilar, 2 yasin altindaki ¢cocuklarda yeterli koruyuculuk saglayamamaktadur.
2000 yuinda ruhsat alan 7-valan konjuge pnomokok asisinin immunojenitesi bir ¢ok klinik ¢calismada aragtirilmistir ve
yapilan ¢alismalar, bu agimn tiim yas gruplarinda immunojenik oldugunu gostermistir. Ote yandan tiim iilkelerde ilaca

direngli pnomokoklar onemli bir sorun haline geldiginden, asilama daha on plana gecmistir.

Anahtar sozciikler: asilama, 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.

Keywords: Streptococcus pneumoniae, vaccine

Streptococcus pneumoniae, menenjit, septisemi ve
pnomoni gibi cocukluk ¢aginin invazif hastaliklarinin en stk
nedenlerinden biridir. Bes yasin altinda, her yil yaklagik bir
milyon ¢ocuk pnémokok hastaligi nedeni ile yasamini
yitirmektedir. S.pneumoniae ayrica otitis media ve siniizit gibi
sik rastlanan solunum yolu infeksiyonlarinin da ana
nedenlerinden biridir ki, cocukluk ¢aginda goriilen otitis media
olgulariin % 30-50’sinin, siniizit ve pndmoni olgularinin
onemli bir oraninin nedeni S pneumoniae’dir. Iki yagm altindaki
cocuklar, yaghlar ve immiin eksikligi olan hastalar pnémokok
hastalig1 igin risk altindadirlar(6:14),

S.pneumoniae’nin nasofaringeal kolonizasyonu siktir.
Insanlarim biiyiik gogunlugu yasamlarmin erken evrelerinde
bu mikroorganizma ile en az bir kez kolonize olurlar. Kalabalik
ortamlar, cocuk yuvalari ve hastane ortaminda kolonizasyon
riski daha da artar. Kolonizasyon immiin sistemin yeteri kadar
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calismasi nedeni ile genellikle hastalikla sonu¢lanmaz. Ancak
viral infeksiyon, malniitrisyon veya mukozamn lokal harabiyeti
gibi konakla patojen arasindaki dengelerin bozulmasi invazif
hastaligin meydana gelmesiyle iliskilidir(11-12),

Ote yandan, son yillarda ilag-direncli pnomokok
prevelans dramatik sekilde artmigtir(1.14),

S.pneumoniae’nin polisakkarid kapsiilii, mikroorganiz-
manin graniilositler ve makrofajlar tarafindan fagositozuna
kars1 koruyan en 6nemli viriilans faktoriidiir. Giiniimiize dek
90’dan fazla farkli kapsiiler serotipi tanimlanmistir. 20.
yiizyilda pnomokok asis1 iiretiminde ag1 komponentlerinin
seciminde polisakkaridlerin kombinasyonuna fokuslanimistir
(6,11-12,14).

Tek basina polisakkarid antijenleri iceren agilar, 2 yagin
altindaki cocuklarda yeterli koruyuculuk saglayamamaktadir.
Kiiciik cocuklar pnomokok hastaliklar: i¢in risk altinda



olduklarindan ve polisakkarid asilar bu ¢ocuklarda yeterli
immiinizasyon saglamadigindan, ag1 lireticilerini yeni arayislara
stiriiklemistir. Pndmokokkal polisakkaridlerin, protein tagtyictya
konjuge edilmesiyle gelistirilen asilarin erken ¢ocuklukta dahi
T-hiicreye bagimli cevap olusturdugu anlagilmigtir(11.12.14),

Polisakkarid konjuge as1 Subat 2000°de Amerika Birlesik
Devletleri’nde lisans aldiktan sonra (Prevnar; Wyeth Lederle
Vaccines) gliniimiizde bir ¢ok gelismis iilkede de lisans alarak
uygulanmaya baslanmistir(2:3:7), As1 Amerika Birlesik
Devletleri’nde ve diger bir ¢ok iilkede cocuklarda en sik
rastlanan 7 serotipi icermektedir. Ancak pnomokok serotipleri-
nin dagilimi cografik bolgelere, yasa ve pnomokokkal
hastaliklarin tipine gore farkliliklar gosterir, 6rnegin invazif
pnomokok hastaligi (IPH), eriskinlerde ¢ocuklara gore daha
genig bir serotip profili gosterir. Bundan bagka, Avrupa
iilkelerinde de IPH’ na neden olan serotipler ABD ne gore
daha fazla sayidadir. Bazi serotiplere - 6regin 1 ve 5- gelismekte
olan iilkelerde daha fazla rastlanirken, ¢cok az sayidaki Avrupa
tilkesinde ancak nadiren goriiliirler. Ayrica baz1 serotipler -
ornegin; 23F, 19F, 14, 9V- antimikrobiyal direngle iligkilidirler
(6,11,12,14)

Konjuge asilarda, karbonhidratlar (pnémokokkal
polisakkaridler) bir protein tasiyicisina konvelesan olarak
baglanirlar. Bu amagla tetanoz toksoidi, difteri toksoidi,
CRM197 (difteri toksini 197 nin nontoksik mutant varyant1),
Neisseria meningitidis di3 membran protein kompleksi
(DMPK) ve Haemophilus influenzae protein D gibi protein
tagtyicilar kullanilmigtir. Giiniimiize dek klinik etkinlikleri ve
immunojeniteleri bakimindan, igerdikleri serotiplere gore
(monovalenden 11 valene kadar) farkliliklar gosteren 60’dan
fazla konjuge pnomokok asi calismast yapilmugtir(6:11,12,14)

Giiniimiize dek yapilan, igerdikleri serotip miktar1 kadar
protein tastyicilart da farkli olan as1 caligmalari tablo1’de
Ozetlenmigtir.

Tablo 1: Pnémokok asi calismalari.

Ast Yil Icerdigi serotipler Tastyici 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

*Cocuklarda Avrupa’da 2 yasina kadar, ABD’de ise 5 yasina kadar ruhsat almigtir.

2000 yilindan beri tasiyici protein olarak CRM197
kullanilan 7-valen astya, ABD’de 5 yasina kadar, Avrupa’da
ise 2 yagina kadar olan ¢ocuklarda kullanimi i¢in ruhsat
verilmigtir. Yakin gelecekte N.meningitidis ile konjuge edilmis
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9-valen ve H.influenzae ile konjuge edilmis 11-valen aginin
da kullanima sunulmas: beklenmektedir.

Pnomokok asilarmin etkinligini gostermek icin bir ¢ok
as1 calismasi yapilmis olup, pnodmokokkal hastaliklarda
nasofarinksdeki kolonizasyon anahtar rol oynadigindan,
pnomokok asisinin bu kolonizasyonu azaltip azaltmadig ve
hastaligin yayilimint 6nleyip énlenmedigi hakkinda sayisiz
caligma yapilmistir. Degisik as1 formiilleriyle yapilan
calismalarin hepsinde olmasa da, cogunda nazofariksteki
kolonizasyonun % 50 dolaylarinda azaldig1 anlagilmigtir.

Bundan sonra, gozler okul oncesi ¢cagdaki ¢ocuklarda
antibiyotiklere direngli susglarin yayiliminin as1 ile 6nlenip
onlenmedigine ¢evrilmistir. Fransa ve Ispanya gibi pndmokok
direncinin yaygin oldugu bolgelerde yapilan ¢caligmalarda
antibiyotiklere direncli suslarin azalmasi 7-valen agilarmn rutin
ag1 calismalarina dahil edilmesi i¢in 6nemli bir arguman
olusturmustur.

ABD’de 37,668 cocukta yapilan klinik etkinlik
caligmasinda tam olarak agilanan ¢ocuklarda IPH nin % 97
oraninda azaldig: tespit edilmistir. Mart 2003’de giincellestirilen
bu calismada Kuzey Kaliforniya’da 1996 yilindan beri bir
veya daha fazla 7-valen pnomokok asis1 uygulanan 150,000
cocukta 1996°da 100,000°de 51.5 olarak goriilen IPH’nin
2001°de 100,000’de 6.2’ye geriledigi bildirilmistir(®).

Konjuge pnomokok agilarinin immunojenitesi bir ¢ok
klinik ¢aligmada arastirilmistir ve yapilan ¢aligsmalar, bu
astlarin tiim yas gruplarinda immunojenik oldugunu
gostermistir(8-10), Calismalarda genellikle as1 yapildiktan
sonra antikor titresinin geometrik ortalamasinda 10 kata varan
artig gozlenmigtir. Primer immiinizasyondan sonra esas olarak
IgG1 cevabi olugurken, sekonder immiinizasyondan sonra
IgG1 ve IgG2 subgruplan dlgiilebilir seviyelere gelmektedir®).

Polisakkarid agilara nazaran, infantlarin antikor cevabi
daha giicliidiir. Konjuge agilar ayrica 6A ve 19A serotiplerine
de kros-reaksiyon gostererek koruyucu antikor sagladiklari
gibi, mukozal immiiniteyi endiikleyerek salgisal IgA ve IgG
antikorlarmi saglarlar(14),

Saglikli erigkinlerde ve yaslilarda konjuge asilarin 23-
valen polisakkarid agilara nazaran daha gii¢lii antikor yaniti
olusturduguna dair daha ileri ¢alismalara gereksinim vardir.
Yaglilarda pndmokokkal pndmoninin morbidite ve mortalitesi-
nin ne denli yliksek oldugu diisiiniildiigiinde, konjuge asilarin
invazif ve noninvazif pnomoniyi 6nleme olasilig1 dikkat
cekmektedir(6,11,12,14),

Pnomokok agilarina karsi cevap olarak gelisen antikor
seviyeleri standart olarak ELISA yontemi ile saptanir. Ancak
koruyucu antikor seviyesinin ne kadar oldugu tam olarak acik
degildir(14,

Finlandiya’da Escola ve ark.(®)’nin 7-valen CRM197
konjuge pnomokok asisi1 kullanarak yaptiklar ¢ift-kor
randomize calismada, aginin herhangi bir nedenle geligsen akut



otitis media (AOM) epizodlarin1 % 6, kiiltiirle kanitlanmis
pnomokok epizodlarint % 34, as1 serotipleri ile olusan AOM
epizodlarini ise % 57 oraninda azaltti1 tespit edilmistir.
Serotipler i¢in koruyuculuk 19F icin % 25 ile 6B icin % 84
arasinda degigmektedir. Ag1 diginda kalan serotiplerde ise
% 33 oraninda bir azalma tespit edilmistir®. Kilpi ve ark.(10)
da buna benzer bir sonucu yayinlarken aksine Hollanda’da
383 cocuk hastada yapilan bir caligmada ise pnémokok
agilarinin kontrollere nazaran AOM ataklarini azaltmadigini
yayinlamiglardir. ABD’de as1 kullanimzi ile birlikte AOM
vizitlerinin % 8.9, epizodlarinin % 7, otit sikligimin % 9.3 ve
ventilator tiip uygulamasinin % 21.1 oranlarinda azaldigi
goriilmiistiir(14),

ABD’de 7-valen pnomokok agis1 Haziran 2000°de lisans
almis ve American Advisory Committee of Immunization
Practice (ACIP) ve American Academy of Pediatrics (AAP)
aginin ulusal as1 semasina dahil edilerek, 20 ayin altindaki
tiim ¢ocuklarin bu agi ile agilanmalarint 6nermiglerdir. Ayni
komiteler pndmokok infeksiyonu i¢in risk altinda bulunan
24-59 ay arasindaki tiim ¢ocuklarin asilanmasi gerektigi
kararin1 almiglardir. ABD’de ag1 uygulamasi 2., 4., 6. aylarda
ve 18. ayda booster olarak 4 kez yapilmaktadir(2:3.7,

Lisans aldigindan beri ABD’de 30 milyon dozdan fazla
ag1 tiiketilmigtir. Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) 1998-1999 yillarinda 100,000’de 24.3 olgu olan IPH
insidansinin  2001°de 100,000°de 17.3 olguya diistiigiinii
yaymlamistir().

7-valen asi, ABD’de IPH’a neden olan pnomokok
izolatlarinin % 85’ini Orterken, bu oran Avrupa’da % 60-70,
Asya’da ise % 55°dir(13). Ulkemizde yapilan cok merkezli bir
calismada ise IPH’a neden olan serotiplerin yasla degistigi
gozlenirken; yaslar1 24 aydan kiigiik IPH olgularinim % 63 ’iiniin,
yaslar1 24 aydan biiyiik olan IPH olgularin ise % 89 unun
mevcut agi ile 6nlenebilir oldugu bildirilmistir(16),

Pnomokok agilarinin erigkinlerde ve ¢ocuklarda emniyetli
oldugu ve iyi tolere edildigi demonstre edilmigtir. Ates ve

Tablo 2: Nisan 2004’e kadar Avrupa’da 7-valen pnomokok ast onerileri.

enjeksiyon yerinde sislik, agr1 ve kizariklik gibi yan etkileri
sik olmakla birlikte hafif ve kisa siirelidir(6.12.14),

Genel olarak konjuge pnémokok agilar1 ¢cocukluk caginin
diger agilar ile beraber ayn1 anda yapilabilmekte ve diger
asilarin immunojenitesini etkilememektedir. Ancak Avrupa
iilkelerinin bazilarinda difteri, tetanoz ve aselliiler bogmaca
agist ile birlikte yapildiginda as1 antijenlerine karst antikor
cevabinin azaldig1 tespit edilmistir. Schmidt ve ark.(19)’lar
Almanya’da 7-valen pnomokok asis1 ile birlikte 5°li karma
asmin (DtaP-IPV-Hib) uygulanmasi ile birlikte difteri
antikorlarini daha yiiksek bulmalarina karsilik bogmaca antikor
titrelerinin azaldigini tespit etmislerdir.

Bir ¢ok Avrupa iilkesinde fakli ag1 semalar1 uygulanmakta
oldugundan as1 uygulamasinin nasil yapilacagi kafa
kanstirmaktadir. Bir ¢ok saglik otorii mevcut ag1 calismalarinin,
kendi iilkelerinde uygulanan semalardan farkli olmasi nedeni
ile pnomokok asisinin genel agi programina alinmasini tavsiye
edememektedir. Elde yeteri kadar giivenilir data olmamasi
nedeni ile Almanya’da as1 rutin ast1 programina dahil
edilmemigtir(6:11.12,14),

7-valen pnomokok asis1t ABD’de hizli bir sekilde lisans
almasina ve genel uygulmaya konmasina karsilik Avrupa
tilkeleri bu agiy1 rutin ag1 programina heniiz dahil etmemistir.
Bugiin pnémokok agisin1 genel olmasa da Fransa ve Ispanya
risk gruplarina -aspleni, immiin eksiklik, kronik hastalik, krese
devam etme ve ailede ikiden fazla ¢ocuk olmasi, vs- genis
olarak tavsiye etmektedir. Cesitli Avrupa iilkelerinde tavsiye
edilen pnomokok as1 uygulamalar1 tablo 2’de 6zetlenmigtir(14).
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