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Pnomokok Sternberg ve Pasteur tarafindan es zamanli olarak 1880 yilinda in vitro olarak izole edilmis, daha sonra lobar pnémoni-
nin esas nedeni oldugu belirlenmistir. Pnémokoklar tiim yaslarda pndmoni 6zellikle lober pnémoninin en 6nemli etkenidir. Doksan ci-
varinda serotipi vardir. Bebeklerin lokalize bulgusu olmayan ates ve bakteremi ve sepsislerinin, H. influenzae tip b ile birlikte menen-
jitin ayrica bebek ve gocuklarda Akut otitis medya (AOM) ve A. sinusitin en dnemli etkenlerindendir.

invaziv pnémokok enfeksiyonu; Streptococcus pneumoniae tarafindan olusturulan ve kan veya diger steril viicut bélgelerinde iire-
meyle giden ciddi seyirli enfeksiyon olarak bilinir. Invaziv pndmokok enfeksiyonu potansiyel olarak ciddi sonuglar olusturabilir. Inva-
ziv pnomokok hastalik mortalitesi cocuklarda genel olarak %1.3-6.6 arasinda degisebilir, riskli veya 6rnegin menenijitli olgularda (ge-
lismekte olan iilkelerde %35 e kadar cikabilir) daha da artabilir. Bakteremik ¢cocuklarda pnémokoklar en dnemli etkenlerdendir. Fin-
landiya'da yapilmis bir calismada tiim kan kiiltiirii pozitif enfeksiyonlarin %15inde pnémokok saptanmistir (2). Degisik ¢alismalarda
<byasta invaziv pnémokok hastaligi iilkelere gore 42-240/100 000 arasinda saptanmigtir. Pnémokokal bakteremi olan ¢ocuklarda kli-
nik tani olarak; lokalize bulgusu olmayan ates (%69), pnémoni (%15), menenijit (%11) bulunmustur.

Pnémokok tedavisinde penisilin, geleneksel olarak uzun yillar etkili olarak verilmis olmasina ragmen son zamanlarda artan peni-
silin direnci sorun olusturmaya baslamistir. Pndmokoklarin penisilin ve diger sefalosporinlere karsi direnci, bakterinin bir veya daha
fazla penisilin baglayici proteinlerindeki (PBP) (1a,1b, 2x, 2a, 2b, 3 gibi) degisimle ilgilidir. Diger antimikrobiallere karsi gelisen direng
genellikle penisilin baglayici proteinler ile iligkili degildir. PRP sikligi bolgelere ve hastanelere gére degisebilir ve zamanla giderek
artmaktadir. Penisiline direnc iilkelere, bdlgelere, hatta hastanelere gdre degisebilir. Amerika ve Avrupa iilkelerinde, penisiline orta
derecede direng (Penisilin-duyarli olmayan suslar; MIC; 0.12-1ug/ml) %1.7-50, penisiline yliksek derecede direng (Penisilin-direncli
suslar; MIC; >2 ug/ml) ise %0.4-38 arasinda saptanmistir. Tiirkiye'de degisik bolgeleri iceren degisik calismalarda Tiirkiye'deki peni-
silin direnci orta diizeyde direng %8-40 ve yiiksek diizeyde direng %0-16 arasinda degismektedir. Malatya'da yapilmis bir calismada
cocuklarin %19unun nazofarengeal pnémokok tasiyicisi oldugu ve en fazla goriilen serogruplarin toplam %76 ile sirasiyla 9, 19, 23,
10, 6 ve 18 oldugu saptanmistir, bunlarin serotip 10 harig digerleri 7 degerlikli KPA da bulunmaktadir.

Pnomokok enfeksiyonlarinin sikligi ve ciddi hastalik tablolarina yol agmasi ve potansiyel diren¢ durumu asi calismalarini baslat-
mistir. 1946 da iki hexavalan (alti degerlikli) pndmokok asisi kullanima sunulmus, ama penisilinin bulunmasiyla birkag yil iginde piya-
sadan cekilmigtir. 1967 de penisilin direncli pnomokok bildiriimesi ve yayilmasi iizerine agi calismalarina tekrar hiz verilmis ve 1977
de 14 degerli, 1983 te 23 degerli polisakkarit pnémokok asilari lisans almistir. Ulkemizde de bulunan 23 degerlikli polisakkakrit agida
1,2,3,4,5,6B,7F 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F kapsuler polisakkkarit serotipleri bulunur. Bu
asi risk gruplarina onerilen tek doz im veya subkutan olarak uygulanan bir agidir. Tek doz asi sonrasi, 6zellikle bazi serogruplarda ye-
tersiz veya hig yanit alinamayabilir. ikinci bir doz asi uygulamasi genellikle antikor yanitinda anlamli bir artisa yol agmaz, hatta zayif
imunojen nitelikli polisakkaritlerin 2. asi sonrasi antikor yaniti daha da az olabilir. Genellikle en immunojenik serotip serotip 3 tiir. Di-
ger antijenlerin yaniti <2yasta genellikle gok diisiik diizeydedir. Bu asilarla direkt B hiicreleri yoluyla antikor olusturulur, T hiicre kay-
nakl immunolojik bellek gelistirilemez bu nedenle antijen ile daha sonraki karsilasmalarda T hiicre-bagimli immunolojik bellekte ol-
dugu gibi hizla ve yiiksek oranda ve kaliteli antikor geligimi, dolayisiyla daha etkin bir korunma gozlenemez.

Pnomokok polisakkarit asinin AOM daki koruyucu etkisi ile ilgili cesitli calismalar yapilmistir. Biitiin ¢alismalar birlikte degerlendirildigi
takdirde genel yorum olarak, polisakkarit asinin cocuklarda AOMda koruyucu etkisinin kisith oldugu sdylenebilir. Ancak orta agir pnémoko-
kal enfeksiyonlarda ve invaziv pnémokok enfeksiyonlarinda ortalama %50-60 arasinda klinik etkinlik saptanmistir. Yaslilardaki polisakkarit
pnomokok asisinin Klinik etkinligi degisik calismalarda %47-81 ortalama 60 civarinda bulunmus olup yaslilarda maliyet etkin bulunmustur.

Pnémokok enfeksiyonlarinda penisilin direncinin giderek artmasi, enfeksiyonlarin 6zellikle iki yas altinda sik gériilmesi ve hayati
tehdit edebilecek invaziv enfeksiyona yol agabilmeleri, polisakkarit pndmokok asilarinin iki yas altinda etkisiz olusu konjuge pnémo-
kok asilarinin 6nemini giindeme getirmistir. 1980 li yillarda konjuge pndmokok asi ¢calismalari baslamis ve Subat 2000 de 7-degerlikli
konjuge pnémokok asisi, bebek ve gocuklarda rutin agilamanin bir parcasi olarak ABD'de lisans almistir. S6z konusu asi Ekim 2005
tarihinden itibaren ilkemizde de ruhsat alarak kullanima sunulmustur.

Pnomokok Konjuge Asilan

Bu agilarda pnémokok polisakkarit antijeni bir protein molekiiliine kovalen baglarla konjuge edilir ve bdylece polisakkarit antijen-
leri konjuge haline gelerek T-hiicre bagimh antijen haline gelir. Boyle antijenlerin artmis antikor olusturma kapasitesi, immunolojik
bellek olusturmalari, antikor fonksiyonel kalitesinin artmasi (antikorlarin ¢ogu yiiksek avidite gosteren IgG tipindedir), ayrica dogum
sonrasi ilk aylardan sonra bile geligsebilen antikor olusturma kapasitesi gibi olumlu immunolojik 6zellikleri vardir.

Konjuge pndmokok asilarinda (KPA), her bir polisakkarit veya oligosakkarit seklinde olan antijen optimal oranda olan bir tasiyici
proteine degisik kimyasal yontemlerle baglanir. Bu tasiyici protein, H. influenzae tip b konjuge asilarinda oldugu gibi, tetanoz, difteri
toksoid, non-toksik mutant difteri toksini (CRM197 proteini) ve Neisseria meningitidis grup B dis membran proteini gibi degisik prote-
inler olabilir. ik konjuge pnémokok asilari monovalan (tek degerlikli) olarak denenmis, daha sonra ¢ok degerlikli konjuge pnémokok
asilan gelistirilmistir. Polisakkarit agilarinda antikor yaniti olmayan veya zayif olan ¢cocuklarda herhangi bir KPA ile yiiksek oranda
antikor gelisebilir. Pnémokok asilarinda pnémokok tip 6B ve 23 F antikor yanitlari genellikle diisiiktiir. Ancak 6B pnémokok-T konju-
ge asisinda yapilan bir calismada ilk 2 veya 3 dozdan sonra yanitlar diisiik olmasina ragmen 18. ayda yapilan tekrar (booster) asisin-
dan sonra %62-79 gocukta yeterli ve tatmin edici antikor yaniti gézlenmistir. Tip 3 ve polisakkarit agisinda yetersiz antikor yaniti ve-
ren tip 18C de ilk konjuge asidan sonra bile yeterli antikor aniti gdzlenmistir. Bu calismalarin ortak degerlendiriimesiyle, konjuge asi-
larda, antikor yanitlari arasindaki farkin konjugasyon proteininden ¢ok pnémokok polisakkarit tipi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
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Herhangi bir pnémokok tipi icin serumda tipe 6zgii antikor diizey 6l¢iimiyle, koruyucu serum antikor konsantrasyonunun gergekte
ne oldugu heniiz kesin olarak bilinmemektedir. Bu durum pnémokok asilarinda koruyuculuk savlarinin, biiyiik él¢iide klinik etkinlige
bagh olarak yapiimasina yol agmaktadir.

Mukozal enfeksiyonlardan korunmayi saglayan immun yanitlar invaziv enfeksiyonlardan korunmayi saglayanlardan biraz farklilk
gosterebilir. Ornegin AOM 6zellikle mukozal bdlge enfeksiyonudur. Deneysel ¢alismalarda hayvanlarda KPAnin deneysel pndmoko-
kal AOMda koruyucu oldugu saptanmistir. Diger calismalarda KPAnin nasofarengeal pndmokok kolonizasyonunu azalttigi gdzlenmis-
tir. Ancak bu konuda daha kesin karar verebilmek icin genis serilerde ve asinin rutin kullanimindan sonra degerlendirme yapmak da-
ha uygun olacaktir. Bazi calismalarda KPA uygulanan ¢ocuklarda nazofarenkste asida bulunmayan suslarin yer degistirerek arttig
gbzlenmistir, ama bunun klinik nemi tam olarak bilinmemektedir. Giiniimiize kadarki ¢aligmalarda kullanilan konjuge pndmokok asi-
lari, 11 serotipi ilgilendirmektedir (1, 3, 4, 5, 6A/6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F). Su an icin sadece 7 degerlikli asi lisans almis olmasina
ragmen dedgisik klinik calismalarda 9 (7 degerlikliye ek olarak serotip 1 ve 5 te dahil) ve 11 degerlikli asilar (9 degerlikliye ek olarak 3
ve 7 dahil) da kullaniimaktadir. Epidemiyolojik calismalar, cocuklarda; kan, BOS gibi invaziv hastalik ve orta kulak sivisindan izole edi-
len pnomokok tiplerinin%73-91 inin bu 11 tip tarafindan olusturuldugunu gostermistir. KPA nin nazofarengeal tasiyicilia etkisini de-
gerlendiren ¢aligmalarda asinin genel ve toplam nazofarengeal pnémokok tasiyicihginda biiyiik etkisi olmadigini, ama asi suslarinda
azalma, asi digi suglarda artis oldugunu gosterir farklilasma oldugunu gdsterir niteliktedir. ABD de Haziran 2004 itibaryla iki yasa ka-
dar olan ¢ocuklarin %67 sinin lic veya daha fazla KPAsi oldugu saptanmistir. Buna bagl olarak epidemiyolojik calismalarda gocuk
ve erigkinlerde pnémokokal hastalik hizinda ortalama %29 azalma, penisilin direncli pnémokoklarla olusan hastaliklarda ise %35 lik
azalma saptanmistir. Bunda asilanan ¢ocuklarda nazofarengeal tasiyiciligin ve bununla iligkili olarak bulastiriciligin azalmasinin et-
kili oldugu dne siiriilebilir.

KPAlarinin esas etkinligi pnémokok kaynakli invaziv hastaliklar iizerinedir. Yapilan ¢calismalarda klinik etkinligin asinin icerdigi sus-
larda %94 e kadar ulasabildigi gézlenmistir. Bu konuda yapilmis kontrollu ¢alismalarin bazilarinin 6zeti tablo 1'de sunulmustur.

7 Degerlikli Konjuge Pnomokok Asilari Uygulamasi

Heptavalan (7 degerlikli) konjuge pndmokok asisi: 7 pndmokok serotipini (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) iceren saflastiriimis polisakkarit
antijenin (6 B icin 4ug, digerleri igin 2ug) CRM197 adl difteri proteinine (20ug) konjuge edilerek hazirlanmigtir. 0.5 ml ve im olarak uygu-
lanir. Bu 7 invaziv sus, ABD deki pnomokokkal bakteremilerin yaklasik %88, menenijitlerin %82 sinin ve pndmokokokkal AOMIarin %70 ka-
darini kapsar. Asiyla ilgili serotiplerin nazofarengeal tasiyicilik oranini genellikle >%50 azaltir. Saglhkli bebekler igin rutin dnerilen uygula-
ma semasi; 2, 4, 6. aylarda 3 asl, ve 12-15 aylar arasinda tekrar olmak iizere toplam 4 defadir. 7. aya kadar hi¢ yapiimamigsa doz semasi
dedgisir (Tablo 2). En sik (> %10 oraninda) gériilen yan etkileri; uygulama yerinde sislik, kizariklik, agri endiirasyon, ates, ishal kusma, hu-
zursuzluk seklindedir. Dogumdan sonra 6. haftadan sonra agilama baglayabilir, asi aralari da ilk 3 asi igin 6 haftaya kadar cekilebilir. Pre-
mature ve diisiik dogum agirlikli bebekler de ayni sekilde asilanir. KPA diger ¢ocukluk ¢cagr asilariyla birlikte es zamanlh olarak yapilabi-
lir. Iki-5 yas arasinda rekiirren AOM olan ¢ocuklara (>3 atak/6ay veya >4atak/12ay) veya komplike AOM nedeniyle tiip takilan cocuklara
KPA yapilmasi yararl olur. Halen KPA, saglikli 5 yas lizeri gocuklara, heniiz etkinlik ve giivenilirlik y6niinden yeterince ¢alisma olmadigin-
dan dnerilmez. Invaziv pndmokok hastaligi yéniinden riskli gocuklara (Tablo 3) 5 yas sonrasi da yapilabilir, bu gocuklara tek doz polisak-
karit asi veya konjuge asi yapilabilir. EGer her iki asi da yapilacaksa konjuge pnémokok asisini énce yapmak daha uygun olur.
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Tablo 1: Cocuklarda 7 ve 9 degerlikli konjuge pnomokok asilari etkinlik galigmalar.

Calisma (bdlge, yas, risk, KPA tipi, yil)

Caligma sonucu ve KPA Etkinligi

Kaliforniya, Normal riskli bebek, KPA-7, 2002

Asi tipi invaziv hastalik igin %97
X-ray kanith pnémoni igin; %20

ABD-Kizilderili yiiksek riskli bebek, KPA-7, 2003

Asi tipi invaziv hastalik igin %82

Giiney Afrika, yiiksek risk bebek (yiiksek HIV+), KPA-9, 2003

X-ray kanith pndmoni igin (HIV-); %20
As tipi invaziv hst. (HIV-); %83

Asl tipi invaziv hst. (HIV+); %65
invaziv hastalik PRP+; %67

Gambia, bebek (diistik HIV, sitma+), KPA-9, 2005

X-ray kanith pndmoni igin; %37
Asl tipi invaziv hastalik i¢in; %77
Hastaneye her tiirlii yatis; %15
Mortalite; %16




Tablo 2: Konjuge pnémokok agilar uygulama gemasi.

Baslangig Yas! Asl takvimi*
2-6 ay 2-4-6 ay ve (12-15ay arasi) toplam 4 doz
7-11 ay 2 ay arayla 2 doz, sorna 12-15 ay arasinda , toplam 3 doz
12-23 ay 2 ay aryla toplam 2 doz
24-59 ay

Saghkh cocuk 1 doz

Yiiksek risk (immun baskilanmig gocuklar dahil) 2 ay arayla 2 doz
>byas

Saglikh cocuklar

Yiiksek risk (immun baskilanmis ¢ocuklar dahil)

Simdilik 6nerilmez (yeterli calisma yok)

Polisakkarit asi veya KPA, tek doz**

*: 2 ay aralikh doz araliklar 6-8 hafta olara uygulanabilir.
**., yiiksek riskli gruba her iki asi da uygulanacaksa dnce KPA ondan 2 ay sonra Polisakkarit asi uygulanir

Tablo 3: Invaziv pnémokok enfeksiyon agisindan risk gruplari (Polisakkarit agi 6nerisi yapilir).

Fonksiyonel ve ya anatomik aspleni *

Kr. Kardiovaskiiler veya akciger hastaligi
DM

Kr. Karaciger hastaligi

BOS sizintis

HIV enfeksiyonu**

Konjenital immun yetmezlik sendromu**
Losemi, lenfoma, Hodkin, multipl meyelom**
Generalize malignansi**
Immunosupresif veya KS tedavisi**

KBY **

Nefrotik sendrom*

Transplantasyon sonrasi**

*:< 10 ¢cocuklarda 3 yil sonra tekrar edilir
**. 5 yil sonra tekrar edilir
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