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Pneumococcal diseases are among the major public health problems worldwide.
Many children die of pneumococcal diseases annually, mostly young children
in developing countries. It is the leading cause of some important invasive
infections including pneumonia, meningitis and bacteremia and of some
common non-invasive infections like otitis media and sinusitis. The recent
development of widespread microbial resistance to essential antibiotics
underlines the urgent need for efficient pneumococcal vaccines. Differences in
the composition of the surrounded capsule permit serological differentiation
between 91 capsular types, some of which are frequently associated with
pneumococcal disease, others rarely. Vaccination is the only available tool to
prevent pneumococcal disease. Although in the healthy elderly population the
polysaccharide vaccine provides relatively efficient protection against invasive
pneumococcal diseases, children under two years of age do not consistently
develop immunity following vaccination. After extensive clinical trials, a seven-
valent protein-polysaccharide conjugated vaccine has been licensed and is being
used in national immunization programs in more than 20 countries, including
Turkey. This vaccine is being used in routine immunization beginning at two
months of age. The most effective vaccination schedule is 3+1 according
to available data. Protective efficacy of this vaccine is about 70% to 90%
against meningitis, 20% against pneumonia, and 6% against otitis media in
the childhood period. There is some new data indicating a 40% reduction
in otitis media incidence in the USA. Two studies from Turkey have shown
a serotype coverage of about 85% to 90% in invasive isolates. After the use
of conjugated vaccine, a decline in the incidence of invasive pneumococcal
infections has been observed in adults due to herd immunity. Two new
conjugated vaccines, one 10-valent vaccine including Haemophilus influenza D
protein and one 13-valent vaccine, are under evaluation for licensure.
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OZET: Pnémokok enfeksiyonlar1 biitiin diinyada 6nemli saglik problemleri
arasindadir. Her yil diinya iizerinde, ¢ogunlugu gelismis {iilkelerdeki iki yas
alt1 ¢ocuklar olmak iizere, en az bir milyon ¢ocuk pnomokok enfeksiyonlar:
nedeniyle hayatini kaybetmektedir. Bakteri pnomoni, menenjit, bakteriyemi
gibi bazi invazif enfeksiyonlarin ve otitis media ve siniizit gibi bazi1 mukozal
enfeksiyonlarin en 6nemli nedenidir. Bakterinin hastalik yiikii a¢isindan bu
o6nemi yaninda, son zamanlarda giderek artan antibakteriyel diren¢ problemi
de etkin pnomokok asilarinin gelistirilmesini acil ihtiya¢ haline getirmistir.
Bakterinin etrafini saran polisakkarid kapsuliin antijenik farkliligina baglh
olarak, 91 serotip tanimlanmistir, ancak bunlarin sadece bazilar1 invazif
pnomokok enfeksiyonlarina neden olur. Asilama bu hastaliga kars1 korunmanin
tek yoludur. Polisakkarid as1 yaslilarda invazif pnomokok enfeksiyonlarina
kars1 kismet etkili bir koruyuculuk saglamasina karsin, iki yasindan kiigiik
¢ocuklarda etkili olmamistir. Yogun klinik arastirmalardan sonra, yedi valanl
bir protein-polisakkarid konjuge asis1 ruhsat almistir ve giiniimiizde Tiirkiye
dahil 20’den fazla iilkede Ulusal bagisiklama Programin’da kullanilamaktadir.
Asi iki ayliktan itibaren kullanilabilir ve elimizdeki bilgilerle 3+1 semas:
en etkin korumay1 saglamaktadir. Asinin koruyucu etkinli§i menenjite karsi
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%70-90, pnomoniye karsi %20, otitis mediaya karsi ise %6’dir. ABD’nde
asidan sonra otitis media insidansinin %40 azaldig bildirilmistir. Ulkemizde
yapilan iki ¢alismada invazif izolatlarda asi ile korunululabilirlik %85-90
olarak bulunmustur. As1 kullanimi sonucu temas immiinitesine bagh olarak,
yashilardaki invazif pnomokok enfeksiyonlarinda da azalma gozlenmistir. Biri
Hemophilus influenza D protini ilaveli 10 valanli, digeri 13 valanh olmak iizere
iki yeni konjuge pnomokok asis1 lisans asamasindadir.

Anahtar kelimeler: pnomokok enfeksiyonlari, asi, immiinizasyon.

Pnoémokoklar bir¢ok enfeksiyon hastaliginin
en sik rastlanan etkenidir. Toplumsal kaynakli
pnomoni, akut siniizit, akut otitis media ve
bakteriyemilerde ilk sirada, bakteriyel menenjitte
meningokokla birlikte ilk sirada goriiliirken;
osteomiyelit, septik artrit, endokardit, peritonit,
perikardit, perikardit ve beyin apselerinde de en
onemli etkenler arasindadir. Bu hastaliklardan
ABD’nde yilda 13.000 bakteriyemi, 700 menenjit,
5.000.000 otitis media ve bunlara bagli olarak
200 oliim gozlenmektedir!. Tablo I’de pnémoni,
otitis media, siniizit ve menenjit vakalarina
neden olan etkenlerin sikliklar1 goriilmektedir.

Pnomokok enfeksiyonlarinda kaynak esas
olarak asemptomatik tasiyicilardir. Bunlarin
yaninda bizim gordiigiimiiz ¢ok diisiik oranda
pndmoni, menenjit, otitis media, siniizit gibi
vakalardir. Tasiyicilik okul 6ncesi ¢ocuklarda
%38-60, ilkokul ¢ocuklarinda %29-35, 6-8.
sinif ¢ocuklarinda %9-25; eriskinlerde ise evde
cocuk varsa %18-29, yoksa %6 oranindadir?.
Yani okul 6ncesi ¢ocuklarin yaklasik olarak
yarist pnomokoku bogazlarinda tagimaktadir.
Invazif pnémokok hastaliklarinin da biiyiik
cogunlugu ilk yas icerisinde goriilmektedir
(Sekil 1).

Tablo I. Bazi sik goriilen enfeksiyonlarin bakteriyel nedenleri.

Hastalik (%)

Bakteri Pnémoni Otitis media Siniizit Menenjit
Streptococcus pneumoniae 8.4 40.0 30.0 35.0
Legionella turleri 6.0 - - -
Hemophilus influenzae 53 25.0 20.0 10.0
Mycoplasma pneumoniae 3.6 - - -
Moraxella catarrhalis - 10.0 20.0 -
Neisseria meningitidis - - - 35.0
Mycobacterium tuberculosis 1.5 - - -
Bilinmeyen 43.0 25.0 30.0 -
250
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5-17 18-34 35-49 50-64 65+

Yas grubu (yil)

*100.000’de (Kaynak: Active Bacterial Core Surveillance/EIP Network).

Sekil 1. Invazif pnomokok hastaliklarinda yasa gore insidans.
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Kaynak genellikle tasiyici insanlardir. Solunum
yoluyla bulasir ve genellikle kis aylarinda ve
ilkbaharin basinda ortaya c¢ikar. Bulas muh-
temelen mikroorganizmanin solunum yollari
sekresyonlarinda kaldig1 slirece devam etmekle
birlikte, siire tam olarak bilinmemektedir.

Risk gruplar:

Pnomokok bazi kisilerde daha sik goriiliir ve
daha agir enfeksiyonlara neden olur. HIV
enfeksiyonu, kombine immiin yetmezlik,
alkolizm, transplantasyon, kronik kalp, akciger
ve bobrek hastaliklari, diyabet, malign hastaliklar
ve immiinosiipresif tedavi, beyin-omurilik
swvi sizintisi, kohlear implant, fonksiyonel
veya anatomik aspleni, orak hiicreli anemi ve
aborijinler ve Alaska yerlileri gibi bazi irklar
bu risk gruplarinin en Onemlileridir. Ayrica
influenza basta olmak lizere iist solunum
yollarinda enfeksiyon yapan bazi viruslar
solunum yolunun lokal defansini bozarak,
pnémokok pnémonisi insidansini artirirlar3.
Yaklasik 40 milyon insanin &ldigi 1918
influenza pandemisinde hayatini kaybeden
kisilerin otopsi materyallerinin incelenmesi, bu
oliimlerin ¢ogunun bakteriyel pnémoniye bagh
oldugunu ortaya koymustur*. Pandemi sirasinda
alinan kan kiiltiirlerinden Ingiltere’de 105
kiiltiiriin 50’sinde, ABD’nde ise 89 kiiltiiriin
55’inde pnomokok iiretilmistir>.

Cocuklarda Pnomokok Enfeksiyonlart ve Asilama 93

Pnomokokun neden oldugu hastaliklar

Pnémokokun neden oldugu hastaliklar genis bir
spektrum olusturmaktadir. Menenjit, sepsis ve
pnémoni gibi invazif enfeksiyonlarda ve otitis
media, siniizit gibi mukozal enfeksiyonlarda
en sik goriilen etkendir. Invazif pnémokok
enfeksiyonlarinin hastalik ytikii gelismekte
olan tilkelerde gelismis tilkelere gore ¢ok daha
yiiksektir®7.

Bakteriyel menenjit: Pnomokok ikinci haftadan
biiyiik ¢ocuklarda menenjit etkeni olarak
karsimiza c¢ikar. Ug ay ile dort yas arasindaki
cocuklarda birinci sirada, bes yas ile 50 yas
arasinda meningokoktan sonra ikinci sirada, 50
yas lizerinde yine birinci sirada etkendir!.

ABD’nde yillik vaka sayis1 3.000-6.000, fatalite
hizi ~%10-30 (yaslilarda %80)’dur!. Yasayanlarda
isitme kaybi, 6grenme giicliigii, konviilsiyon ve
hidrosefali gibi sekeller sik goriiliir. Tablo II'de
bakteriyel menenjitte etkenlere gore fatalite
oranlar1 goriilmektedir.

Ulkemizde ¢ok merkezli olarak yaptigimiz
bir ¢alismada saptadigimiz menenjit etkeni
bakteriler Sekil 2’de goriilmektedir. Ulkemizde
2000 ve 2001 yillarinda Hac’da ortaya ¢ikan
meningokok epidemilerinden kaynaklanan ve
halen devam etmekte olan serogrup W135
meningokok salgini nedeniyle menenjit etkenleri
arasinda meningokok ilk sirada yer almakta,

Tablo II. ABD'nde 1995 yilinda bakteriyel menenjit etkenleri ve fatalite oranlar1 (248 vaka)l.

Insidans Fatalite
Bakteri Vaka sayist Yiizde (100.000’de) orani (%)
Haemophilus influenzae tip b 18 7 0.2 6
Streptococcus pneumoniae 117 47 1.1 21
Neisseria meningitidis 62 25 0.6 3
Group B streptokok 31 12 0.3 7
Listeria monocytogenes 20 8 0.2 15
Etken Adet Yiizde pnémokok bunu izlemektedir®. Bu calisma
Meningokok W135 52 176 2005 yilina ait verileri ortaya koymaktadir.
B 33 1.1 Sonraki donemde meningokok oraninin azaldigi,
A _ _ pnomokok oraninin ise artarak, meningokok
C - - oranina yaklastig1 (%40’a karsilik %36) gozlendi
Y 3 1.0 (yaymlanmamis bilgi).
NT 14 4.7
Toplam 102 345 Bakteriyemi: Kii¢iik ¢ocuklarda ve yaslilarda
Pnémokok 52 17.6 daha sik goriilen bu hastalikta fatalite hizi
Hib 38 12.8 %20 kadardir, yaslilarda bu oran %60’a kadar
Tiplendirilemeyen 104 35.1 ylikselmektedir. Pnémokok imminitesi normal
Toplam 6rnek 296 100 kisilerde bakteriyemi ve sepsisin en &nemli

Sekil 2. Tiirkiye’de bakteriyel menenjit etkenleri (2005 yil).

nedenidir.
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Pnomoni: Diinya lizerinde en fazla 6liime neden
olan hastaliklarin ilk sirasinda pndémoni basta
olmak {izere, solunum yolu enfeksiyonlar:
gelmektedir. Cocukluk ¢agindaki hastane
yatislarinin da %3-18 nedenidir?,10. S. pneumoniae
nozokomial bakterilerin % 8’inde etkenken,
toplum kaynakli pnémonilerde bu oran %60’a
cikmaktadir.

Otitis media ve siniizit: Akut otitis media ve
akut siniizitlerde pnémokok %20-60 oraninda
etkendir.

Hindistan’da yapilan bir arastirmada mortalite
orani menenjitte %34, pnomonide %18, sepsisde
%21, peritonitte ise %4 olarak bulunmustur!?.

Hastalik yiikii

Ulkemizde surveyans calismalari yetersiz
oldugundan, biitlin toplumu yansitan rakamlar
bulunmamaktadir. Ancak diger iilkelerden
rapor edilen rakamlari {ilkemiz niifus verilerine
yansittigimizda, pnémokoka bagli yilda 250 kadar
menenjit, 2.500 kadar bakteriyemi, 250.000 kadar
pndémoni ve 2.500.000 kadar otitis media vakasi
goriilebilecegi sdylenebilirs. Ulkemizde yapilan
lokal ¢alismalarda nazofaringeal tasiyicilik orani
%13 ile %43 arasinda bulunmustur!2-15, Ancak bu
calismalarin hi¢biri pndmokok kolonizasyonunun
yiiksek oldugu erken cocukluk dénemleri hedef
alinarak yapilmamustir. Bazilarinda yas grubu
cok genis tutulmus, oranin en diisitk bulundugu
calismada ise alt1 yasindan biiyiik ¢ocuklar
orneklenmigtir!2.

Antibiyotik direnci

Pnomokoklar bir streptokok olarak, etkili
antibiyotiklere karsi bircok farkli mekanizma
ile diren¢ gosterirler. Ancak beta-laktamaz
salgilamazlar. Pnémokoklarda 1943’de
sulfonamid, 1962’de tetrasiklin, 1967’de penisilin
ve eritromisin, 1977’de ise ¢oklu antibiyotik
direnci ilk kez gosterilmistir. Ulkemizde ilk
olarak 1992’de penisilin direnci bildirilmistir!®.
Tedavide ilk secenek olan penisilinlere karsi
direnci orani son yillarda giderek artmaktadir.
ABD’nde penisilin direnci %40-50 oranlarina
yiikselmistir!. Bu oran Macaristan’da %55’e,
Giiney Kore’de %70’e kadar yiikselmistir!.
Tiirkiye’de iilke genelini yansitan veriler
bulunmamakla birlikte, lokal ¢alismalarin
sonuglarina gére %30 civarinda orta derecede,
%2-5 civarinda da agir direng vardir!314. Beyin-
omurilik sivisi izolatlarinda diren¢ orani daha
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yiiksektir. Bu oranlarla, bakteriyel menenjitte
empirik tedaviyi glikopeptid + sefalosporine
degistirmekte yarar vardir. Otitis media ve
siniizitte ilk tercih antibiyotik olan amoksisilinde
degisiklik yapmaya gerek yoktur. Pnémonide ilk
tercih ilag olan penisilinlere devam edip etmeme
konusu ise bulunulan bélgede pnémokoklarin
penisilin direng oranlari ile iliskilidir. Ulkemizde
bu oran bdlgeler arasinda biiyiik farkliliklar
gostermektedir. Su andaki diren¢ durumu
ile toplum kaynakli pnémonide birinci tercih
antibiyotigin hala penisilin oldugunu soéylemek
miimkiind{ir.

Penisiline direncli pnémokoklarin diger anti-
biyotiklere kars1 direngli olma sansi da yiiksektir.
Hatta yeni kullanima giren dordiincii jenerasyon
kinolonlara kars: bile yiiksek oranda direng s6z
konusudur!.

Pnomokokun serotipleri

Bakterinin serotipleri, ayn1 zamanda invaziviteyi
de belirleyen polisakkarid kapsiiliin antijenik
farkliliklar: ile belirlenir. Her serotip farkli
bir antijenik kapstiile sahiptir. Her ne kadar
S. pneumoniae’da 91 civarinda serotip varsa da,
bunlarin sadece belli bir kismi invazif hastaliklara
neden olur. En invazif serotipler 1, 5 ve 12
F’dir!7. Ancak serotiplerin invazif hastaliklarda
goriinme orani invaziviteleri yaninda, toplumda
bulunma oranlari ile de yakindan iliskilidir.
ABD’nde yapilan calismalara gore, invazif
enfeksiyonlarin %80.5’ine yedi serotip (4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F, 23F), %88.9’una ise 12
serotip (Oncekilere ek olarak 6A, 9N, 18B,
18F, 19A) neden olmaktadir!®. Cocuklarda
vakalarin %85’ine 26, 19, 23, 1, 4, 9, 43, 14 ve
15. serotipler, yetiskinlerde ise 8, 4, 3, 14, 51, 12,
9, 1, 56, 19, 26 ve 23. serotipler neden olurl?.18.
Bu durum yillar icerisinde degisiklik gosterebilir.
Ozellikle asmin rutin kullanildig iilkelerde as1
ile korunulamayan bazi serotiplerin invazif
hastaliklarda izole edilme oranlar1 artmaktadir.

Pnomokok asilari

Pnomokok asilarinda beklenen ilk hedef
bu bakteriye bagli 6liimlerin 6nlenmesidir.
ikinci hedef sakatliklarin 6nlenmesi, ticiincii
hedefler ise antibiyotik direncinin azaltilmasi
ve tastyiciligin dnlenmesidir.

Pnoémokok 6nemi uzun zaman Once anlasilan
bir bakteri oldugundan, pnémokoka karsi asi
calismalar1 1911 yilinda baslamis ve ilk olarak
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tam hiicreli asilar gelistirilmeye calisilmistir. Tipe
spesifik polivalan polisakkarid as1 ¢alismalarinin
1960’11 yillarda baslamasindan sonra 14
valanli polisakkarid as1 1977’de, 23 valanl
polisakkarid as1 ise 1983’de lisans almistir!. Bu
asida yetiskinde en sik goriilen su serotiplerin
antijenlerinin bulunmasi hedeflenmistir:

1 20

2 22

3 23 (23F Dan)
4 34 (10A Dan)
5 43 (11A Dan)
26 (6B Dan) 51 (7F Dan)
8 54 (15B Dan)
9 (9N Dan) 56 (18C Dan)
12 57 (19A Dan)
14 68 (9V Dan)
17 70 (33F Dan)

19 (19F Dan)

Bu polisakkarid as1 uzun yillar iki yasindan
biiylik ¢ocuklarin ve risk tasiyan gruplarin
astlamasinda yogun olarak kullanilmistir.
Polisakkarid asilarin zayif immiinojen olmalari
nedeniyle kisa siireli immiinite olusturabilmeleri
sonucu bes yilda bir tekrar edilme zorunlugu,
nazofarengeal tasiyiciligi onleyememesi ve iki
yasindan kii¢iik ¢ocuklarda etkili olmamasi en
biiyiik dezavantajidir. Bu asinin rutin asilamada
yeri yoktur. Risk gruplarinda iki yasindan sonra
uygulanabilir, ancak risk devam ettigi siirece,
bes yilda bir tekrar asilama gerekir.

Benzer 6zellikte olan Hemofilus influenzae tip b’ye
kars1 gelistirilen konjuge asilarin basarili olmasi
sonucu, aynt uygulamanin pnémokok asis1 i¢in
de yapilabilecegi diisliniilmiistiir. Pnémokok
ve Hib menenjit, pndmoni, bakteriyemi, otitis
media ve siniizit gibi benzer enfeksiyonlara
neden olmaktadir, ikisinin de temel antijenik
yapisi polisakkarittir ve konjuge as1 Hib’e
karsi basarili olmustur. H. influenzae’da invazif
enfeksiyonlara sadece tip b neden olurken,
pnémokokun ayni serotipleri hem invazif
enfeksiyona, hem de mukozal enfeksiyona
neden olurlar. Ancak invazif enfeksiyona neden
olan H. influenzae tek tipken, pnémokokta
¢ok sayida serotip invazif hastaliga neden
olabilmektedir.

Zayif immiinojen olan polisakkarid asilar
proteinle konjuge edildiklerinde immiinojenik
ozellikleri artmakta ve primer immiinizasyon
ile 6miir boyu bagisiklik saglayabilmektedir.
Bunun anlasilmasindan sonra c¢ocuklarda
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sik rastlanan yedi serotipin antijenlerini
iceren bir konjuge pnémokok asis1 (PCV7)
hazirlanmis ve kullanima sunulmustur. Bu
asida pnomokokun kapsiil polisakkaridi
Corynebacterium diphtheriae’nin CRM197
proteinine rediiktif aminasyon yoluyla konjuge
edilmis ve bu yolla polisakkarid yapisinda
oldugu i¢in T hiicrelerini uyarmayan ve
imminolojik hafiza olusturmayan pnomokok
antijeni T-bagimli, hafiza olusturan bir 6zellik
kazanmistir. Polisakkarid antijenler immiin
sistemi zayif olarak uyarirlar, immiinolojik
hafiza olusturmadiklar: i¢in antijenle her
karsilasmada koruyucu o6zelligi diisiik olan
kuvvetli IgM antikoru yaptirirlar, esas koruyucu
olan IgG cevaplar1 zayiftir. Proteinle konjuge
olduklarinda ise antijenle ikinci ve sonraki
karsilasmada kuvvetli IgG cevabina neden
olurlar. Landsteiner’in 1923’de tanimladig1 bu
konjugasyon ilkesi bir¢ok hastaliga kars etkili
asilarin gelistirilebilmesini saglamistir!®.

PCV7 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F ve 23F
serotiplerinin antijenlerini igerir. Asida bunlardan
6B polisakkaridi 4 pg, digerleri ise 2 pg bulunur.
CRM197 miktar1 ise 20 pg’dir. Bu serotiplerin
ayni grupta bulunan, yani ayni serogrup
numarasini tasiyan diger serotiplere kars: da
koruyucu oldugu varsayilmistir. Ancak 19A
ve 6C’ye karst koruyucu olmadigi sonradan
anlasilmistir. Asinin etkinligi serotip 4’e karsi
%93, 6B’ye ve 14’e kars1 %94, 9V’ye kars1 %100,
18C’ye karst %97, 19’a kars1 %87, 23F’ye karsi
ise %98’dir20.

Konjuge pnomokok asisinin gider-yarar orani
tilkeden iilkeye hastaliklarin maliyetine ve
asinin maliyetine gore degisiklik gdstermektedir.
Ornegin kazanilan yil basina gider ABD’nde
176 dolar, Ispanya’da ise 23 dolar olarak
hesaplanmistir?!:22. Ancak asinin yetiskinler
tizerine olan sekonder koruyucu etkisi hesaba
katildiginda bu rakamlar ingiltere’de 9,
ABD’nde ise 7.5 dolara kadar diismektedir?3.
Diinya Saglik Orgiitii iilkenin kendi verileri
yoksa, epidemiyolojik olarak benzer iilkelerin
verilerinin kullanilmasini énermekte ve
PCV7’nin ulusal as1 semalarina eklenmesinin
ozellikle gelismekte olan iilkeler i¢in &ncelik
oldugunu belirtmektedir?4.

Bu asinin invazif enfeksiyonlarda saptanan
serotiplere karsi koruyuculuk orani bolgeden
bolgeye degismektedir. ABD’nde %80-90
arasi, Avustralya ve Avrupa’da %70-80 arasi,
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Afrika ve Latin Amerika’da %60-70 arasi,
Asya’da ise %40-60 arasi koruyuculuk oranlari
bildirilmistir!8. Rutin asilamanin baslamasindan
sonra menenjit vakalarinda iki yas altinda %66,
18-39 yas grubunda %26, 65 yas ve iizerinde
ise %33 azalma bildirilmistir25. Baska bir
degerlendirmede ise as1 dis1 serotiplerin neden
oldugu menenjit vakalarinda artisa karsin,
toplam menenjit vakalarinin %64 oraninda
azaldig bildirilmistir26.

Asinin bu oranlar yaninda, direngli bakterilere
karst ne kadar koruyucu oldugu da 6nemlidir.
Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda yedi valanl
asida bulunan serotiplerin en yiiksek penisilin
direnci tasiyan tipler oldugu goriilmistiir?”.
En yiiksek antibiyotik direnci 6B, 9Vi 14,19F
ve 23F serotiplerinde saptanmistir. Dolayisiyla
bir pnémokok asisinin halk sagligi agisindan
basaris1 ne kadar serotipi onledigi degil, ne
kadar hastaligr onledigi ile ilgilidir. Ornegin
invazif pnodmokok hastaliklarinin ¢ok daha
fazla goriildiigi Gambia’da %50 koruyucu bir
asinin yarari, enfeksiyon sayisi ¢ok daha az
olan Finlandiya’da uygulanacak %100 etkili
bir asidan daha fazla olacaktir.

Bu asi ile menenjitlerde %80-85, pnémonide
%20, akut otitis mediada ise %6 oraninda
korunma miimkiindiir. Black ve arkadaslari?8
ile Hansen ve arkadaslari2® PCV7’nin asi
etkinligini klinik pnémonide %4.3, akciger
grafisi ¢ekilenlerde %9.8, rontgen bulgusu olan
pnomonilerde ise %20.5 olarak bildirmistir.
ABD’nde asinin 2000 yilinda ulusal as1 semasina
eklenmesinden dort yil sonra iilkedeki biitiin
pnoémoni vakalarinin %39 oraninda azaldig:
gosterilmistir3®. Yine akut otitis mediada
hesaplanan etkinlik %6 iken, ayni siirede
biitiin otitis media vakalarinda %42.7 oraninda
azalma bildirilmistir3l. Akut otitis media
hekimlerin en sik antibiyotik recetesi yazdigi
enfeksiyondur. Akut otitis media nedenli
antibiyotik recetelerinde de %42’lik azalma
gozlenmistir.
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As1 en yiiksek oranda ilk yas grubunda
etkilidir. Enfeksiyona neden olan serotipler
degistiginden, yas biiyiidiikce asinin etkinligi
azalir. Ulkemizde yapilan iki ¢alismada bu
as1 ile iki yas artindaki ¢ocuklarda goriilen
pnomokoklart %82-90 oraninda dnlemenin
miimkiin oldugu gosterilmistir. Tki yas altinda
koruma orani %44-60’a diismektedir. Yakin
zamanda bakteriyel menenjit vakalarinda PCR
ile pozitif bulunan 6rneklerin Bioplex yontemi
ile tiplendirilmesi yoluyla yapilan bir ¢alismada
PCV7’nin iki yasindan kii¢ik ¢ocuklarda
saptanan pnomokok serotiplerinin %70’ine
kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir32.

Tablo III’de ¢ocugun yasina gore konjuge
pnoémokok asisinin uygulama dozu goriil-
mektedir.

Pnémokok asilamasinda 6nemli problemlerden
biri as1 ile 6nlenebilen serotipler azalirken, asi
ile 6nlenemeyen serotiplerin bunlarin yerini alma
olasiligidir. Bu olayla ilgili bulgular vardir, ancak
invazif hastalik insidans1 azalmaktadir. Ornegin
serotip 19A ABD’nde asilama basladiktan sonra
invazif vakalarda daha sik olarak bulunmaktadir33.
Benzer artis Kanada’da serotip 3, 7F, 11A, 12F
ve 22F’de de g6zlenmistir3334. Bu artislarin
astya bagli oldugu siiphelidir. Pnémokoklarin
intrensek ozellikleri ve antibiyotik se¢imi de
énemlidir. Ornegin Kore’de PCV7 ile agilamaya
baslamadan 6nce 19A izolasyonlarinda belirgin
bir artis gézlenmis ve bu artisin asidan bagimsiz
olarak yeni bir 19A klonunun yayilmasina veya
baska bir serotipin kapsiil degistirmesine bagli
olabilecegi distinilmiistiir34,35. Pnémokoklarin
dis ortamdan gen alarak transformasyona
ugramast ilk olarak direng genlerini Streptococcus
viridans’dan aldiginin gosterilmesi ile anlasil-
mustir. Daha 6nce invazivitesi diisiik olan 19A
gibi serotiplerin invazif hastaliklarda giderek
artan siklikta izole dilmesi bu serotiplerin invazif
serotiplerden invaziviteyi belirleyen genleri
almasina veya invazif serotiplerin 19A’nin kapsiil
sentezini yapan genleri almasina bagli olabilir.

Tablo III. Asiya baslangi¢ yasina gore konjuge pndémokok asisinin uygulama semasi.

Yas Primer immiinizasyon

Kapeller

2-6 ay

7-11 ay 2 doz (8 hafta ara ile)
12-23 ay
24-59 ay

Saglikli ¢cocuk 1 doz

Risk grubu

3 doz (8 hafta ara ile)

12-15. ayda 1 doz
12-15. ayda tek doz

2 doz (8 hafta ara ile) -

2 doz (8 hafta ara ile) -
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Serotiplerin invazif hastaliklarda degisen bu
oranlar1 farkli serotiplerin toplumda daha sik
dolasmasina da bagli olabilir. Nitekim asidan
sonraki sekiz yilda 6zellikle 6C, 19A, 35B,
23A, 23B ve 15A giderek artan oranlarda
nazofarenkste kolonize olarak bulunmaktadir33-3>.
As1 dist serotiplerde artis Alaska yerlilerinde ve
HIV pozitif hastalarda daha belirgin olarak
saptanmistir36.37, Serotip 6A’ya bagl invazif
hastalik insidansi asida bulunan 6B’nin ¢apraz
koruyuculugu sayesinde giderek azalirken,
otitis media ve kolonizasyonda 6A siklig1
azalmamaktadir. As1 dist serotiplerden 1 ve 5
epidemilerde siklikla izole edilmekte, Avrupa’da
ve gelismekte olan iilkelerde siklik artiglari
rapor edilmektedir. Ingiltere ve Ispanya’da
serotip 1’e bagli ampiyem vakalarinda artiglar
bildirilmektedir38,3°. Parapnomonik efiizyon
izolatlarinda serotip 1 orani Ingiltere’de %66’ya,
Ispanya’da ise %48’e ulagmistir. Serotip 3 ve
7F ise genellikle biiyiik ¢cocuklarda enfeksiyona
neden olmaktadir.

As1 ayrica direngli pnémokoklari da azaltmaktadir.
Bunun yaninda asilanmayan yash poptilasyonda
da pnomokok enfeksiyonu insidansi kaynak
cocuk sayisinda azalmaya paralel olarak %80’e
yakin azalmaktadir!. CDC verilerine gore asinin
dogrudan etkisi ile nlenebilen vaka sayisi yilda
9.140 iken dolayli etki “herd immiinite” ile
onlenebilen vaka sayis1 bunun 2.2 kati, yani
20.459’dur?1.23.

Konjuge pnomokok asisi polisakkarid asidan
farkli olarak, nazofarengeal tasiyiciligr da
azaltmaktadir. ABD’nde CDC’nin verilerine
gore, yedi valanli as1 ile asinin icerdigi
serotiplerle ortaya c¢ikan invazif enfeksiyonlarda
cocuklarda %75, yetiskinlerde ise %35 oraninda
azalma gozlenmistir40. Bu verilere gore ayrica,
asilamadan sonra asi serotiplerinde yilda
100.000’de 76.2 vakalik azalma, asi disi
serotiplerde ise 3.6 vakalik bir azalma ortaya
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cikmistir. Yetiskinlerde ise asi serotiplerinde
%76.2’lik azalmaya karsilik, as1 dis1 serotiplerde
%10.4 artma gozlenmistir.

Yeni asilar

Faz 3 calismalar1 bitmis ve degisik iilkelerde
ruhsat onay1 i¢in degerlendirilen 2 yeni
konjuge pnomokok asis1 vardir. Bunlardan
biri yedi valanli asidaki suslara ek olarak 1,
5 ve 7F serotipleri yaninda tiplendirilemeyen
Hemophilus influenza’nin D proteinini iceren
10 valanli asidir¥! (Tablo IV). Bu as1 ¢ok yakin
zamanda Kanada’da ruhsat almistir. Onii¢ valanl
asida ise 10 valanlidaki pnodmokoklara ek olarak
3, 6A ve 19A serotipleri vardir42. ABD’nde
ruhsat icin degerlendirme asamasindadir.

PVC?7 ile asillanmada bulunulan nokta

Ast ilk olarak 2.000 yilinda ABD’nde ruhsat
alarak, ulusal as1 takvimine girmistir. Sonraki
yillarda asinin rutin uygulandig: iilke sayisi
hizla artmis ve Tirkiye 2008 yilinin sonunda
Bagisiklama Danigsma Kurulu’nun Onerisi
ve Saglik Bakanligi’nin karari ile yirminci
tilke olarak, bu asiyr Ulusal As1 Programi’na
alinmistir. Kasim 2008’den baslayarak, 6nce
0-6 aylik cocuklar, sonra 6-12 aylik ¢ocuklara
genisleterek, rutin asilama baslamistir. Su anda
Ulusal As1 Programi’nda PVC7’yi kullanan tlke
sayisi 26’ya yiikselmistir.
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