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PNOMOKOK INFEKSIYONLARINDA KORUNMA

Ufuk BEYAZOVA

Pnémokok infeksiyonlarinin morbidite ve mortaliteleri
hem gelismis hem gelismekte olan iilkelerde yiiksektir. Pno-
mokoklar menenjit ve bakteriyemi gibi invaziv infeksiyonla-
rin yanisira, pnémoni, otitis media ve siniizit gibi sik goriilen
solunum yolu infeksiyonlarina yol acarak tedavi giderleri ve
isgiicii kaybina neden olurlar. Ulkemizde bebek 6liimlerinin
basta gelen nedenlerinden olan pndmonilerin gogunun eti-
olojik ajamidirlar. Pnomokok infeksiyonlarindan korunma;
pnémokok agilari yoluyla aktif bagisiklama, immun globu-
linlerle pasif bagisiklama, ya da antibiyotikler kullanarak ke-
moprofilaksi ile olur

Aktif bagisiklama

Ik ag1 2 heksavalan iiriin olarak 1940’larda ortaya ¢ik-
masina kargin yeni kesfedilen bir antibiyotik olan penisilin
tedavide 8ylesine basarili idi ki infeksiyonlardan as1 ile ko-
runma konusundaki ¢abalar destek gérmedi; bunun sonucun-
da ag1 tiretim ve kullanim olanag1 bulamadi. 1970’lerde peni-
siline direngli suglarin yavas yavas giindeme gelmesi ile bi-
lim adamlart gézlerini yine hastaliktan korunma y&ntemleri-
ne ¢evirdiler. 1977°de ilk 14 degerli polisakkarit ag1 kullanim
belgesi aldi. 1983’te yeni antijenlerin eklenmesi ile 23 deger-
li ag1 kullanmima ¢ikti. Polisakkarit antijenler igermesi nede-
niyle bu ag1 iki yastan kii¢iik bebeklerde yeterli antikor olug-
turamamaktaydi. S.preumoniae infeksiyonlan ise ¢ocukluk
yas grubunda ozellikle kiiciik bebekleri etkilemekte idi.
1990°1arin sonunda polisakkarit antijenler degisik proteinle-
re baglanarak konjuge asilar tiretildi ve kii¢iik bebeklerin de
bu infeksiyonlara kars: giiclii olmalari saglandi.

Polisakkarit pnomokok agist: S.pneumoniae’nin 23 ayr
serotipinin purifiye kapsiiler polisakkarit antijenini icerir. Ag
icindeki serotipler; 1, 2, 3,4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F dir. Ge-
ligmis iilkelerde bakteriyemi ve menenjite yol agan suslarin
eriskinlerde % 88’i, ¢ocuklarda % 100’1, akut otitis media
suglarinin % 85’1 bu suslardir. Gelismekte olan {ilkelerde de
birkag ¢aligma benzer suglarin etken oldufunu gdstermistir.
Bazi serotipler sik goriildiigii icin, bazilar1 kapsiiler polisak-
karitlerine heterolog antikor yaniti az oldugu i¢in asida yer
almaktadirlar, Polisakkaritler izotonik tuzlu su iginde ¢oziin-
miig olup, koruyucu olarak % 0.25 fenol ya da % 0.01
tiomersal eklenmistir. I¢inde adjuvan yoktur. 2-8 derecede
saklanmali, dondurulmamalidir. Kas icine 0.5 ml yapilir. Di-
ger agilarla es zamanl yapilabilir. Eritem, endurasyon, agri
gibi yan etkiler % 30-50’dir. Geng ve orta yag erigkinlerde
yan etkiler daha belirgindir. Sistemik ya da agir yan etkiler
cok seyrektir. Daha Onceden edinilmig antikorlari olanlarda

yan etkiler daha fazladir. Gebelerdeki etkileri tizerine yeterli
¢aligma yoktur.

Asilananlarda ag1 antijenlerine kars: tipe 6zgiil antikor-
lar tiikriikte ve viicut salgilarinda IgA, kanda IgM ve IgG ola-
rak 2-3 haftada olugur ve kanda IgM olarak 1-2 ay, IgG ola-
rak 5-10 yil siire ile kalirlar. Pndmokok infeksiyonlarindan
korunmak igin gerekli olan antikor diizeyi bilinmemektedir.
Saglam erigkinler asiya iyi yamt verirler. Olusan antikorlar
bakterinin Oldiiriilmesiyle sonuclanan nétrofil islevlerini
gliclendirir ve hizlandirir. Yaglilik, diabet, kronik akciger ve
bobrek hastaligs, 18semi, lenfoma, AIDS gibi immun yetmez-
lik durumlarinda antikor yaniti azalir, antikorlarin serumda
kalis siiresi ise kisalir. Iki aydan kiigiiklerde anneden gegen
antikorlar protein antikorlara oranla daha disiik oranlarda
saptanmaktadir. Anne siitiinde antikorlar gosterilmistir. Orta
kulak ve nazofarinkste IgA’lar mukozal immunite saglar. Se-
rum IgM ve IgG’leri de sistemik koruyuculukta rol alir. An-
cak kapsiil polisakkaritlerine kars: olusan antikorlar T hiicre
yanitindan bagimsiz olarak gelistiklerinden 2 yas altindaki
cocuklarda bu antijenlere karsi antikor yaniti zayiftir.

23 ayn antijenin yaptig1 infeksiyon hizini dikkate alarak
agimn etkinligini hesaplamak zordur. Asilanma askeri birlik-
lerde asida bulunan serotiplerle olan nazofarenks tasiyiciligi-
n1 % 50 azaltmaktadir. Asililarda akut otitis media hizinda
diisme kanitlanamamistir. Agilanan toplumlarda orta ve agir
hastalikla gelen pnémoni hizinda diigsme gosterilmistir. Fonk-
siyonel ya da anatomik asplenisi olanlarda pndmokok infek-
siyonlar1 600 kat fazla goriilmektedir. Agilananlarda infeksi-
yonlarin belirgin bigimde azaldig1 gosterilmistir.

As1 2 yag ve tizerindeki orak hiicreli anemisi, asplenisi
olanlara ve immun yetmezlikli hastalara nerilir. On yagin-
dan biiyiiklere 5 yilda bir, kiigtiklere 3 yilda bir pekistirme
dozu yapilmalidir. Splenektomi yapilacagi zaman as1 2 hafta
dncesinden verilmelidir. Immunsupressiv ilaglar kullanacak
hastalar da tedaviden 2 hafta once ast alabilirlerse iyi olur.
Ilag ya da radyasyon tedavisi sirasinda antikor olusumu iyi
degildir; bu durumda tedavi kesildikten 3 ay sonra ag1 yine-
lenmelidir. Kronik kalp, akciger, bobrek hastalari, siroz, di-
abet hastalar1 ve BOS kacag olanlarda ise tek doz ag1 yeter-
lidir. 65 yasin iizerindeki kisiler de her 5 yilda bir agilanma-
s1 gereken gruptadirlar.

Konjuge pnomokok agisi: Polisakkarit agilarin kiiciik ¢o-
cuklarda yeterli bagisiklik olusturamamast, yillar icinde anti-
kor diizeylerinin diismesi ve yenilenen dozlarla artan hizli
antikor yanmitlarinin alinamayist gibi sinirliliklari, polisakka-
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rit antijenlerin tagiyici bir protein ile konjuge edilmeleri dii-
stincesini akla getirmistir. Konjuge pnémokok agisinda tasi-
yic1 protein olarak Hib agisinda oldugu gibi tetanoz (Pnc-T)
ve difteri toksoidleri (Pnc-D), difteri toksoidinin toksik ol-
mayan bir mutant1 ya da N.meningitidis B’nin dig membran
protein kompleksi (Pnc-OMPC) kullanilir. B&ylece antijen
sunan hiicreler konjuge protein - polisakkarit molekiiliini
alir, 6zgiil B hiicrelerini uyarmak igin helper T hiicrelerini in-
diikler, antikor iiretir ve bellek hiicrelerini olusturur. Protein
tagiyicrya bagh polisakkarit immiin sistem tarafindan T-hiic-
re bagimli antijen gibi taninir. Bunun sonucunda o polisakka-
rite karg1 antikor {iretimi ve immiin bellegin gelismesi sag-
lanmig olur. Bir konjuge asida ¢ok sayida farkh polisakkari-
tin bulunmas: istenirse de tasiyic1 proteinin son iiriindeki top-
lam miktar: sinirlidir, ayrica ¢ok miktarda tagtyici protein an-
tikor yamitim bozabilir. Konjuge agida her bir polisakka-
rit,6nceki polisakkarit asida oldugundan diisiik dozlardadur.
Belki de bu nedenle bu asilara erigkinler orta derecede yanit
verirler. Cocuklarda ise konjuge asilar immunojeniktir, im-
munolojik bellek yaratmaktadir ve polisakkarit asiya yanit
vermeyen kisiler konjuge asiya yiiksek IgG yamiti verebilir-
ler. Immun yetmezlikli ¢ocuklarda ve orak hiicre anemisi
olanlarda da yanitlar iyidir. HIV’la infekte hafif hasta ¢ocuk-
larda yanit ciddi hasta olanlardan daha iyidir.

Konjuge pnomokok asilarinin 7 serotip (4, 6B, 9V, 14,
18C, 19V, 23F) ve 11 serotip (1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19V, 23F) igerenleri bulunmaktadir. Bu suslar ¢ocuklarda in-
vaziv hastalik ve otitis mediaya yol acan suslarin % 75-
90’1dur.

Konjuge aginin hedef grubu 2 yastan kiiciik cocuklardir.
2. aydan baglayarak diger ¢cocukluk as1 programina katilabi-
lir. 1-2 ay ara ile 3 doz agidan 12 ay sonra bir pekistirme do-
zu Gnerilmektedir. Yan etki oldukga diigiiktiir. Bir ¢ok calis-
mada DBT agisindan, diisiik bulunmaktadir. Antikor yanitla-
r1 kapsiiler polisakkarit tipine gore degismekle birlikte yeter-
li diizeylere ulagsmaktadir. Aginin mukozal immuniteye katki-
s1 gosterilememis olmakla birlikte, akut otitis mediada sekre-
tuar IgA'larin savunmaya katkisi da kamitlanmis degildir.
36,000 ¢ocuk tizerinde yapilmus bir etkinlik ¢aligmast ile, ast
suglarina kars1 % 100, tim pnomokok suglarina kars1 % 89
koruma gosterilmistir.

Konjuge asilarin etkin olmasi gelismekte olan iilkeler-
deki cocuk mortalitesini diistirebilmek agisindan ¢ok Snemli-
dir. Asimin nazofarengeal tastyiciligi da diigiirdiigiinii goste-
ren calismalar vardir. Asilama ile kisiden kisiye gegigin de
Onlenebildigi gosterilebilirse bu, direncli suglarin toplumda
yayilmasini 6nlemek agisindan, biiyiik bagar olacaktir. Agi-

317

lama yapilan toplumda aginin iginde olmayan serotiplerin ko-
lonizasyonu da bildirilmistir. Heniiz bunun énemli bir klinik
sorun olup olmayacag: bilinmemektedir.

Pnémokok protein agilari: Polisakkarit agilar ag1 suglari-
na karg1 koruma saglamakla birlikte agida bulunmayan sero-
tiplere karsi koruma olusturamaktadirlar. Pnémokoklarin
hiicre yiizeyindeki bir ya da daha fazla proteinini kullanarak,
serotip defisikliklerinden etkilenmeden genig bir yelpaze
icinde infeksiyona kars1 koruma saglamak amaciyla ¢alisma-
lar yapilmaktadir. Bu amagla pndmolizin, PspA, PsaA, nora-
minidaz, otolizin gibi proteinlerle ¢alisilmaktadir. Bu prote-
inlerin inaktiv ya da rekombinan bigimlerinin hayvan deney-
lerinde hastaliktan koruyucu olarak etkili oldugu gosterilmis-
tir.

Her ne kadar protein agilar kuramsal olarak daha etkili
gibi goriinseler de, bu asilarin gelistirilmeleri i¢in zamana ve
daha sonra 2 tip asinin kargilagtirlmas: biciminde ¢aligmala-
ra gerek vardir.

Pasif bagisiklama

Pnémokok infeksiyonlan igin ciddi risk tasiyan kisiler
gofu kez pnémokok asisina da iyi yanit vermemektedirler.
Antibiyotik oncesi donemlerde tipe 6zgiil antiserumlar hay-
vanlarda hazirlanip bagan ile kullanilmustir. Insanlarda hazir-
lanan &zgiil immunglobulin preparatlarinin deney hayvanla-
rinda pnomokok infeksiyonlarinin hem tedavisi hem korun-
masinda yararl olabildigi de gosterilmistir. Erigkinlerin pno-
mokok, meningokok ve H.influenzae agilan ile bagisiklan-
mast yoluyla elde edilen 6zgiil immiinglobulin preparati
BPIG ile yapilan caligmalar yiiz giildiiriicii olmustur. Risk al-
tindaki gruplarda hastalik hizini plaseboya oranla diisiirdiigii,
hastalik siiresini kisalttig1 gozlenmistir. Immiin yetmezlikli
hastalarda siirekli infuzyonlarin etkisi tartigmalidir, Pasif ba-
gisiklama pahali bir yontem olmasi nedeniyle heniiz yaygin-
lasmamusgtir.

Kemoprofilaksi

Pnémokoklarda penisilin direncinin giderek artmasi pe-
nisilinle yapilan kemoprofilaksinin degerini azaltmaktadir.
Konjuge agilarin kullamimi yayginlagip 2 yas altindaki co-
cuklar igin de etkin bir koruma saglanincaya dek yine de kii-
¢iik orak hiicreli hastalar ve anatomik ya da fonksiyonel asp-
lenisi olanlar i¢in kemoprofilaksi gereklidir. Giinde 2 kez 125
mg penisilin V agizdan verilmelidir. Kemoprofilaksinin ne
zaman kesileceZine, hastanin agir pnémokok infeksiyonu ge-
girmedigine bakarak izleyen hekimce karar verilebilir. Genel
egilim hastanin gocukluk yillar1 boyunca kemoprofilaksiyi
siirdiirmesi yoniindedir.
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