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Pnomokok asilari
Pneumococcal vaccines

Zafer Kurugdl
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Saghgi ve Hastaliklar Anabilim Dali, [zmir, Tiirkiye

Ozet

Streptococcus pneumoniae (pndmokok), tim diinyada énemli bir halk saghgi sorunudur. Pnédmokoklar, menenjit, pndmoni ve bakteriyemi
gibi invazif hastaliklara neden oldugu gibi, otitis mediya ve siniizit gibi sik gérilen mukozal enfeksiyonlara da neden olur. Pnémokoklarin
neden oldugu hastaliklar her yasta goriilmekle birlikte, invazif pndmokok hastaligi (IPH) kiigik gocuklarda 6zellikle iki yas alti cocuklarda
sik gorilir. Hastaligin sik gorilmesinin yani sira, etkeni oldugu invazif enfeksiyonlar 6lime de neden olmaktadir. Diinya genelinde asi ile
korunabilir hastaliklar arasinda pndmokok hastaligi yilda 1 609 000 &limle birinci sirayl almaktadir. Pnédmokok enfeksiyonlarinda kaynak
genellikle bulgu vermeyen tasiyicilardir. Pnémokoklarin penisilin direnci, son yillarda tiim diinyada artmistir. Bazi Ulkelerde orta veya yuk-
sek diuzeyde penisilin direnci %50’lere ulasmistir. Tum bu nedenlerle, pnédmokok enfeksiyonlarindan korunmak gereklidir. Korunma,
23-valanli pnédmokok polisakkarid asisi (PPV23) ve 7-valanl konjlige pnémokok asisi (PCV7) ile saglanir. PPV23, 1977°den beri uygulan-
maktadir. Ancak PPV23, kisa sireli immunite olusturmasi, antijenle tekrar karsilasilinca “anemnestik” yanit olusmamasi ve iki yasindan ku-
cUklerde yeterli antikor yaniti (koruyuculuk) olusturmamasi nedeniyle normal agilamada kullanilamaz. Sadece iki yas Usti risk grubu gocuk-
lara uygulanabilir. PCV7, ilk kez 1999 yilinda ABD’de ruhsat almis ve asi semasina dahil edilmistir. ABD’de, gerek ruhsat 6ncesi yapilan
“Kaiser Permanente” ¢alismasi, gerekse normal uygulamadan sonra yapilan gézlem galismalari, PCV7’nin IPH, ve mukozal enfeksiyona karsi
etkili oldugunu, dolayl olarak immunite sagladigini, tastyiciligi, penisilin direncini ve antibiyotik kullanimini azalttigini géstermistir. Asi serotiple-
ri olan enfeksiyon ve tasiyicilikta azalma olmasina karsin, asl igeriginde yer almayan pndmokok serotiplerinde (19A, 15, 22F, 33F ve 35 gibi)
artis vardir. Ancak, asi ile korunulamayan serotiplerdeki bu artis simdilik IPH’ye neden olmamaktadir. Uretimin de artmasi ile son yillarda
PCV7, llkemizin de i¢inde oldugu 70’den fazla Ulkede ruhsat almis ve bircok gelismis Ulkede asi semasina dahil edilmistir. 10 ve 13-valanl
agsllarin da 2008-2010 yillari arasinda ruhsat almalari beklenmektedir. Ayrica, 20’den fazla aday pmdnokok asisi (protein agsilar dahil) ile ilgili
calismalar umut vericidir. (Ttirk Ped Ars 2007; 42 Ozel Sayi: 43-50)

Anahtar kelimeler: Konjlige pndmokok asisi, invazif pndmokok hastaligi

Summary

Diseases caused by Streptococcus pneumoniae (pneumococcus) are major public health problems worldwide. Serious diseases that are
often caused by pneumococci include pneumonia, meningitis and bacteraemia; otitis media and sinusitis are more common but less
serious manifestations of infection. 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine (PPV23) is not effective in children younger than 2
years of age in whom 80% of childhood invasive pneumococcal diseases occur. The 7- valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV7)
contains 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F and 23F serotypes. Serotypes included in PCV7 and potentially cross-reactive serotypes (6A, 9A, 9L, 18B
and 18F) accounted for 86% of bacteremia, 83% of meningitis, and 65% of AOM among children aged <6 years. PCV7 is administered
intramusculary at ages of 2, 4, 6 and 12-15 months. After three doses of PCV7, a preventing level of type-specific antibody against the
vaccine serotypes is achieved in approximately 90% of children. Clinical studies suggest that PCV7 is safe and highly effective in
preventing invasive pneumococcal disease in healthy children aged <2 years and has a significant impact on pneumonia and acute otitis
media. Therefore, it is recommended that all children aged <2 years should be vaccinated with PCV7. Heptavalent conjugate vaccine has
advantages over PPV23, which include induction of immune system memory (possibly resulting in longer duration of protection), reduction
in carriage, probable higher efficacy against serotypes causing most invasive disease, and probable effectiveness against noninvasive
syndromes (pneumonia and acute otitis media). A 7- valent pneumococcal conjugate vaccine has been licensed since 2000 in USA. The
introduction of PCV7 in the US has resulted in substantial decline in IPD in the target population despite supply shortages including high
risk children. A herd effect in unvaccinated children and adults, especially in the elderly has been observed. A decline in antibiotic
resistance has been observed since introduction of PCV7. Serotype replacement has been observed for carriage isolates of SP and for
IPD. Serotypes 19A, 15, 22F, 33F, 35 are increasing in frequency in both children and in those agedabove 65. Today, PCV7 is licensed in
more than 70 countries and is used routinely in several developed countries. Vaccines with 10 and 13 serotypes might be licensed
between 2008 and 2010. (Turk Arch Ped 2007; 42 Suppl: 43-50)
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Streptococcus pneumonia (pnédmokok), Ust solunum
yollarinda kolonize olur ve bakteriyemi ve menenijit gibi
invazif hastaliklara, pnémoni gibi alt solunum yolu ve oti-
tis mediya, sinlzit gibi Ust solunum yolu enfeksiyonlarina
neden olur. TUm diinyada ¢ocuk ve erigkinlerde toplum
kaynakli pnédmoni, bakteriyemi, sinlizit ve otitis mediyanin
en sik rastlanan etkenidir. Meningokolarla beraber me-
nenjitin ilk sirada goérllen etkenidir. Ayrica, osteomiyelit,
sepsis, septik artrit, endokardit, peritonit, perikardit ve
beyin apselerinde en dnemli etkenler arasindadir. Agi 6n-
cesi déonemde, ABD‘de her yil 3 000 menenijit, 50 000
bakteriyemi, 500 000 pnédmoni ve 15 milyon otit olgusu
gorilmekte; 40 000 kisi pnémokok enfeksiyonu nedeniy-
le 6lmekteydi (1,2). Pnémokok enfeksiyonun maliyeti 3,5
milyar dolar civarindaydi. Hastaligin sik gérilmesinin yani
sira, etkeni oldugu invazif enfeksiyonlar 6lime de neden
olmaktadir. Diinya genelinde agi ile korunabilir hastaliklar
arasinda pndmokok hastaligi yilda 1 609 000 élimle birin-
ci sirayl almaktadir. Diger menenijit etkenleri ile karsilasti-
nidiginda, S. pneumonia daha yiksek 6lim orani ile sey-
reder. Ornegin, S. pneumonia menenjiti igin %21 olan
6lim orani, N.meningitidis icin %3, Hemofilus influenza
tip B (Hib) icin %6 olarak verilmektedir. Yine sekel orani
diger menenijitlere 6rnegin Hib menenjitine gbére daha
yuksektir (Sekil 1).

Pnémokoklarin neden oldugu hastaliklar her yasta go-
rtlebilir. Ancak, invazif pndmokok hastaligi (IPH, normalde
steril olan kan veya beyin omurilik sivisi (BOS) gibi yerler-
den alinan kulttrlerde S.pneumoniae Uremesi) en sik ola-
rak kiiglk cocuklarda, 6zellikle iki yas alti cocuklarda g6-
rlir; 6-11 ay cocuklarda tepe yapar (asi 6ncesinde
ABD’de siklik=100 000’de 235). invazif pndmokok hastali-
g1 olgularinin %85’inden fazlasi yagsamin ilk iki yasinda g6-
ralur. Siklik, 12 ay altindakilerde 100 000’de 165, 12-23 ay
grubunda ise 100 000’de 203’tUr. Daha sonraki yas grup-
larinda azalir (6rneg@in 5-17 yas grubunda 100 000’de 5’e
dlser). Siklik, 65 yasindan sonra artar, 100 000’de 24-61’e
yikselir (3). Ozetle, IPH ilk iki yasta ve yasliik déneminde
olmak Uzere iki tepe yapar.
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Siyah cubuk pnémokok, gri cubuk Hib menenijitini temsil etmektedir

Sekil 1. Pnémokok ve Hib menenjitlerinde sekel oranlan

Pndmokok enfeksiyonlarindaki bir diger dnemli sorun
da, pnédmokok enfeksiyonu tedavisinde en etkili antibiyo-
tik olan penisiline karsi giderek artan direnctir. invazif
pndédmokok 6rneklerinde orta veya yuksek diuzeyde peni-
silin direnci 1992’de %1.3 iken 1997’de %13,6'ya ylksel-
mistir. Bazi boélgelerde invazif érneklerin %35’inin direng-
li oldugu bildirilmektedir (4). Fransada, orta veya yiiksek
diizeyde penisilin direncinin yillar icinde arttigi, 1997°de
%50’ye ulastigl saptanmistir (5). Penisiline direncli olan
pndédmokok suslarinin ¢gogu dider pek ¢ok antibiyotige de
direnclidir (makrolitler, sefalosporinler, trimetoprim-sulfa-
metoksazol gibi). Penisilin direnci ve ¢oklu direng, sereb-
rospinal sivida (SSS) ylksek antibiyotik dlizeyi saglamayi
zorlastirdidi icin, menenijit tedavisinde sorunlara neden ol-
maktadir (6).

Ozetle, invazif hastaliga ve éliime neden olmasi, ilk
sirada etkeni oldugu invazif olmayan hastaliklarin gocuk-
luk ¢caginin en sik rastlanan enfeksiyonlari olmasi, gittik-
¢ce artan antibiyotik direnci gibi sorunlar nedeniyle pné-
mokok enfeksiyonlarindan &ncelikle korunmak gerekli-
dir. Korunma, 23 valanli pnémokok polisakkarit agisi
(PPV23) ve 7 valanli pnémokok konjuge asisi (PCV7) ile
saglanir. PPV23, ABD’de ruhsat aldigr 1977 yilindan be-
ri Ulkemiz de dabhil bir ¢ok Ulkede uygulanmaktadir. An-
cak PPV23, kisa sureli bagisiklik olusturmasi, antijenle
tekrar karsilasilinca “anemnestik” yanit olusmamasi ve
iki yasindan kigcuklerde yeterli antikor yaniti (koruyucu-
luk) olusturmamasi nedeniyle normal asilamada kullani-
lamaz. Sadece iki yas Ustlinde risk faktorleri tagiyan ¢o-
cuklara uygulanabilir.

Pnémokok enfeksiyonu icin risk etmenleri: islevsel
yada anatomik asplenisi olan ¢ocuklar (6zellikle orak hiic-
re anemisi olan veya splenektomi gegirmis) 6lUm orani gok
ylksek olan invazif pndmokok enfeksiyonu igin ¢ok ylk-
sek risk tasir. Orak hlicre anemili hastalarin pnémokok en-
feksiyonu igin risk tasimasinin nedeni, splenik disfonksi-
yon, antikor diizeylerinin disikligi ve kompleman eksik-
ligi sonucu kapsulstz bakterilerin kandan temizlenmesin-
deki azalmadir. Koruyucu amagl penisilin kullanimi ve po-
lisakkarit asi+penisillin koruyucu birlikteligi pndmokok
hastaligi riskini azaltmasina ragmen, “suboptimal” koruyu-
cu oldugu icin, bes yas alti asplenik cocuklarda halen
invazif hastalik oranlar yiksektir (1230-1500/100 000 kisi).

Polisakkarit antijenlere kargl azalmig immdanolojik yanit
veren immun yetersizlikli (dogustan immdin yetersizligi,
HIV enfeksiyonu, 16semi, lenfoma, multipl miyeloma,
Hodgkin hastali§i, yaygin malinite) olan kisiler; organ ve-
ya kemik iligi nakli yapilanlar; sistemik steroid, antimeta-
bolit veya alkile edici madde tedavisi alan; kronik bdbrek
yetersizligi veya nefrotik sendromu olan kisilerde pnédmo-
kok enfeksiyonu riski ylksektir. Cocuklarda HIV enfeksi-
yonunun ilk Klinik gériinimU siklikla invazif pnédmokok
hastaligidir. Yedi yas Uzerindeki HIV enfekte cocuklarda
invazif pnédmokok hastaligr sikhg 6,1 olgu/100 hasta-yil
olarak bildiriimektedir (7).
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Cocuklarin yuva ve kreslere devam etmesinin invazif
pndédmokok enfeksiyonlari i¢in risk olusturdugu ileri surdl-
mustur. Bir calismada, 6nceki U¢ ayda krese devam eden
12-23 ay grubu cocuklarda invazif pnémokok hastaligi
riskinin 2,3 kez; 24-59 ay grubunda ise 3,2 kez arttigi sap-
tanmistir (8). Yuvaya devam eden bes yas alti cocuklarda
akut otit ve diger Ust solunum yolu enfeksiyonu riski de
artmis bulunmustur (9,10).

Konjiige pnémokok asisi

S.Pneumoniae’nin 90’dan fazla serotipi vardir (11). Bun-
lardan 10 serotip, yayginhigi farkl yaglarda ve farkli Glkeler-
de farkli olmasina ragmen, diinya genelinde goérilen
IPH’nin yaklasik %62-85’inden sorumludur (12). Dinya’da
Su an igin ruhsat almis tek agi olan 7-valanh konjuge pno-
mokok asisinin (PCV7, Prevenar) igerdigi 7 serotip
(14,6B,19F,18C,23F,4 ve 9V) ve bu serotiplerle ¢capraz tep-
kime veren 6A,9A,9L,18B ve 18F serotipleri bes yas alti co-
cuklarda bakteriyemilerin %86’sini, menenjitlerin %83’lnl
ve akut otitlerin %65’ini kapsar (13). Bes yas Uzerindeki ki-
silerde ise, bu yedi serotipin sadece %50’sini igerir (14).

Antibiyotik dirtenci en sik PCV7’nin icerdigi serotipler-
de saptanir. PCV7 serotipleri, alti yas alti gocuklardaki pe-
nisilin direnglilerin %80’ini olusturur. Nazofarengeal tasi-
yiciigin saptandigi bir calismada, asidaki yedi serotipin
direncli olanlarin %78’ini olusturdugu saptanmistir (15).

Asl toksik olmayan difteri toksini (CRM197 proteini) ve
aliminyum fosfat eklentisi icerir. Tiyomersal ve diger ko-
ruyuculari icermez.

Immunojenite

Pnémokok kapsulinin yapisinda bulunan polisakka-
ritler, T-bagimsiz antijenlerdir. T bagimsiz antijenler olgun
B lenfositleri (antikor yanitini) T lenfositlerden bagimsiz
uyarirlar. Polisakkarit agilar zayif immiinojen olmalari ne-
deniyle, kisa slreli immunite olustururlar. Antijenle tekrar
karsilasilinca “anemnestik” yanit olusmaz. iki yasindan
kucuklerde T-bagimsiz antijen yaniti yetersiz oldugu igin,
polisakkarit pnémokok agisina antikor yaniti zayif olur, ko-
ruyuculuk olusmaz.

Polisakkaritlerin proteinlerle konjligasyonu ile T-ba-
gimsiz yanit T-bagimh yanita déntsir. Bu antijen komp-
leksi T-helper hlcreleri uyararak sut cocuklarinda birincil
yaniti ve yeniden karsilasimda gii¢li tekrar (booster) yani-
tini saglar. Birincil immunizasyonla émur boyu bagisiklik
saglanabilir. Pménokok konjuge asi, polisakkarid agidan
farkli olarak, tasiyicihgi azaltir ve dogrudan korunma ya-
ninda toplumun korunmasina etkili olur.

Etkinlik

Konjiige pnémokok asilarinin (5,7,9,11 ve 13 valanlh)
pnémoni, invazif hastalik, 6lim orani, akut otit ve nazofa-
rengeal tasiyicilik Uzerine etkinligini arastiran birgok calis-

ma yapilmistir. Bu ¢alismalardan en genisi, PCV-7 asisinin
IPH, otit ve pnédmonide etkinliginin arastinldigi, Kuzey Ka-
liforniya’da 37 868 saglikli gocukta yapilan gift-kdr plase-
bo kontrolli “Kaiser Permanente” calismasidir (16). Bu
calismada, ¢ocuklara 2,4,6 ve 12-15 aylik iken randomize
olarak PCV7 veya kontrol (meningokok C) asisI yapiimis-
tir. Asinin, invazif pndmokok hastaligina karsi etkinligi asi
serotipleri icin %97,4; tim serotipler i¢cin %89,1 olarak
saptanmistir. Klinik olarak pnédmoni tanisi alan ¢gocuklarda
etkinligi %11, réntgende tutulumu olanlarda %35 ve rént-
gende >2,5 cm konsolidasyon saptananlarda %63 dr.
PCV7, akut otitis mediayl %7, sik tekrarlayan akut otit
ataklarini (6 ayda >3 veya yilda >4) %9 ve timpanostomi
tUpU gereksinimini %20 azaltmistir (16). Asi serotiplerinin
neden oldugu akut oitis mediya igin koruyucu etkinligi
%065 olarak bildirilmektedir. Finlandiya’da yapilan bir ¢a-
lismada ise agsli serotiplerinin etken oldugu kultirle dogru-
lanmig otitis mediyaya kargi etkinligi %57; herhangi bir
pndémokok serotipinin neden oldugu otitte etkinligi %34;
tim oftitlerde etkinligi ise %6 olarak saptanmistir.

Asi normal asi takvimine girdikten sonra ABD’de yapi-
lan gbzlem calismalari sonuglari da PCV7’nin etkili oldu-
gunu gdstermektedir. PCV7’nin normal asi takvimine gir-
digi 2000 yilindan énce ve sonraki déneme ait IPH siklik-
lar karsilastinldiginda, ABD’de IPH’nin belirgin olarak
azaldigi gérulmektedir (Sekil 2). En belirgin azalma iki ya-
sindan kiguk ¢ocuklarda izlenmigtir. 2003 yili temel alin-
diginda, asi dncesine gbre azalma bir yas grubunda %83,
bes yas grubunda ise %64’tir. Azalma sadece asl sero-
tipleri icin degil, tim serotipler icin gegerlidir.

Pnémokok enfeksiyonlarinda kaynak genellikle belirti-
si olmayan taslyicilardir. Taglyicilik, okul éncesi ¢cocuklar-
da %38-60, ilkokul ¢ocuklarinda %29-35, ortaokul co-
cuklarinda %9-25, yetigkinlerde evde ¢ocuk varsa %18-
29, evde cocuk yoksa %6 oranindadir. ABD’de pnémo-
kok konjuge asi uygulamasi ile taslyicilik bes yas grubun-
da %55’ten %10’a, 20 yas Uzerindekilerde ise %27°den
%5’e dismustir.
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Sekil 2. Konjige pnomokok asisi (PCV7) uygulamasi ile
ABD’de bes yas alti cocuklarda IPH’de azalma (Aktif gézlem
verileri, 1998’e gére 2003 verilerinin karsilastiriimasi)



46 Zafer Kurugdl
Pnémokok agilari

Tiirk Ped Ars 2007; 42 Gzel Sayi: 43-50
Turk Ped Arch 2007; 42 Suppl: 43-50

Konjlige pndmokok asisi, dogrudan korunma yaninda
dolayh korunma da (herd immunite) saglar. Rutin asi uy-
gulamasi ile, sadece asi uygulanan iki yas altl cocuklarda
degil, asi uygulanmayan tim yas gruplarinda da IPH ve
pndmoni isikhgini azaltmistir. Bu azalma, 6zellikle pnédmo-
kok hastaligi i¢in riskli olan 65 yas ve Ustindeki kigilerde
belirgindir. Altmigbes yas ve Uzerindekilerde 1998-99 yi-
inda 100 000’de 40 olan IPH sikhgi, 2003’de 100 000’de
17’ye dusmustur.

Konjuge pnémokok agisi ile ABD’de penisiline direngli
pndémokok oranlarinda belirgin bir azalma olmustur. Sa-
dece penisilin direncinde degil, pnédmokok tedavisinde
kullanilan seftriyakson, makrolid direncinde de anlaml
azalma vardir (Sekil 3).

Asi serotipleri olan enfeksiyon ve tasiyicilikta azalma
olmasina karsin, agl iceriginde yer almayan pnémokok se-
rotiplerinde (19A, 15, 22F, 33F ve 35 gibi) artig vardir. An-
cak, bu artig daha ¢ok nazofarengeal tasiyicilikta artis
seklindedir. Asi ile korunulamayan serotipler simdilik
IPH’ye neden olmamaktadir. Genelde bakildiginda IPH’de
anlamli bir azalma s6z konusudur.

Doz ve verilis yolu

PCV7, kas icine 0,5 ml olarak uygulanir. Alti hafta
Uzerindeki bebeklere yapilabilir. Ayri enjektdr ile ve ayr
ekstremiteye uygulanmak kosulu ile diger cocukluk asi-
lan ile birlikte uygulanabilir. Klinik ¢alismalarda, dérdin-
clU dozdan sonra Hib agl yanitini baskiladidi ileri surul-
mustir. Ancak, ¢ocuklarin %97’sinde =1 mg/ml antikor
titresi sagladigi bildirilmistir. Poliyovirus tip 1 asisina im-
muan yaniti azalttigi, ancak bunun klinik anlami olmadigi
gosterilmistir (17).

Asi onerileri
23 ay alti cocuklar

Yirmiti¢ ay ve alti cocuklarda pnémokok enfeksiyonu
orani en yuUksektir. Bu nedenle, <23 ay tim cocuklarin
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Sekil 3. IPH olan bes yas alti cocuklarda antibiyotik direncleri
(ABD, as1 dncesi ile 2002 verilerinin karsilastirimasi)

PCV?7 ile asilanmasi énerilir (Tablo 1). invazif pnémokok
hastaligi en sik 6-11 ayda goérildigi géz 6niine alinirsa,
etkili bir koruma saglamak icin 6. aya kadar tim ¢ocuklar-
da birincil asi serisinin tamamlanmasi gerekir (1). Bu ne-
denle, asinin 2-6 ay bebeklerine mutlaka yapilmasi éneri-
lir, 7-23 ay cocuklarina yapilmasini destekleyen kanitlar
vardir (Tablo 2).

24-59 ay grubu cocuklar

24-59 ay grubunda ise Tablo 1’deki pndmokok enfeksi-
yonu igin yUksek riskli olan kigilere uygulanmasi &nerilir.
Orak hicre hastalikl ve HIV'li gcocuklarda yapilmasini des-
tekleyen immuinojenite verileri mevcuttur. Kronik hastalikli
ve immuin yetersizlikli cocuklarda aginin etkinligi ile ilgili ka-
nitlar olmamasina ragmen, diger gruplardaki ¢calismalar te-
mel alinarak yapilmasi 6nerilmektedir (Tablo 2). 24-59 aylik
saglikl cocuklara, 6zellikle 24-35 ay grubundakilere ve yu-
vaya giden ¢ocuklara da PCV7 yapilmasi 6nerilmektedir (1).

PPV23, iki yas Uzerindeki ylksek risk grubu gocuklara
uygulanabilir. Ancak, PC7V, immun sistem hafizasini
uyarmasi (uzun sdreli korunma saglamasi), tasiyiciligi
azaltmasi, invazif hastalik yapan serotiplerin coguna karsi
daha etkili olmasi ve invazif olmayan hastaliklara (akut oti-
tis mediya) kars! etkinligi nedeniyle PPV23’ye Ustindir.
Bu nedenle, 24-59 ay grubundaki saglkli cocuklara pno-
mokok asisi yapilacaksa, PC7V énerilir. Ozellikle, 24-59
ay grubunda olup ta yuvaya devam eden ¢ocuklara PC7V
yapilmasi onerilir (1).

24-59 aylik saglikl cocuklara tek doz PCV7 asisi yeter-
lidir. Risk grubunda olan ¢ocuklara ise iki doz PCV7 yapil-
malidir. Clinkl, orak hicre hastalikh ¢ocuklarda invazif
hastaligin ve kolonizasyonun en sik nedeni olan serotip-
lerden biri olan 6B’ye antikor yaniti ikinci dozdan sonra
anlamli olarak yukselmektedir (18).

invazif hastalik icin yiiksek risk tasiyan

bes yas ve listii cocuk ve erigkinler

Bes yas ve Ustlndeki gocuk ve eriskinlerde PCV7’nin
etkinligi hakkindaki veriler kisithdir. 5-valanh konjige pné-
mokok asisisnin 2-9 yas grubu HIV enfekte ¢ocuklarda,
PCV7’nin 2-13 yas grubu tekrarlayan solunum yolu enfek-
siyonu olan ¢ocuklarda ve 4-30 yas grubu orak hicre
anemili hastalarda immunojen oldugunu gdsteren calis-
malar vardir (18-20). Ancak calismalar, 50 yas Uzeri sag-
Ikl kisilerde ve 18-65 yas HIV ile enfekte erigkinlerde
5-valanli konjlige asinin PPV23’e gdre daha fazla antikor
dlizeyi saglamadigini gostermistir (21,22).

PPV23, bilylk cocuk ve eriskinlerin invazif pnédmokok
orneklerinin %80-90’in1 kapsarken, PCV7 ancak %50-
60’ini kapsamaktadir. Bu nedenle, bes yas Ustl ¢ocuk ve
erigkinlerde pnémokok asi endikasyonu varsa, PPV23
asisi kullaniimahdir.

Onceden PPV23 ile agilanmis cocuklara

PCV7 uygulamasi

24-59 ay grubundaki pnédmokok enkeksiyonu igin yuk-
sek riskli ve dnceden PPV23 yapilmis ¢cocuklarda PCV7,
T-hicre bagimli immin yanit ve immunolojik yenilenme
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saglar. Boylece, iki pndmokok asisinin ardisik kullanimi ek
koruma saglar. 24-59 ay grubundaki ylksek riskli ve 6n-
ceden PPV23 yapiimis ¢cocuklara iki ay ara ile iki doz
PC7V yapilmasi 6nerilir. PCV7, PPV23 asisindan en az iki
ay sonra uygulanmalidir.

Onceden PCV?7 ile asilanmis cocuklara

PPV23 uygulamasi

Yapilan c¢alismalar, iki yasindan énce PCV asilamasi
tamamlanmis saglikli cocuklara, daha sonra rapel doz ve-
ya dozlarin gerekmedigini géstermistir. Bu nedenle, iki ya-
sindan 6énce PCV asilamasi tamamlanmis saglikli cocuk-
lar igin iki yasindan sonra rapel éneriimez. iki yagindan

oénce PCV7 agsisi tamamlanmis yiksek riskli cocuklarin ise
iki yasinda bir doz PPV23 almasi &nerilir (son PCV7 do-
zundan en az iki ay sonra).

Kronik hastaligi olanlarda yeniden asilanma &nerilmez.
Orak hlicre anemisi, islevsel veya anatomik asplenesi
olan, immin vyetersizlikli veya HIV ile enfekte ¢ocuklara
PPV23 ile yeniden asilanma onerilir. Eger hasta 10 yasin-
dan blytkse, 6nceki PPV23 dozundan bes yil sonra yeni-
den asilanma yapiimalidir. On yasinda veya daha kiguk-
se, 6nceki dozdan 3-5 yil sonra yeniden asilanma Onerilir.
Daha énceki PPV23 dozundan sonra (g yil ve daha fazla
slre gecmedikge, ikinci doz PPV23 yapilmasi énerilmez.

Tablo 1. Cocuklarda PCV7 asi onerileri

23 ay ve alti tim ¢ocuklar
24-59 ay arasi ¢cocuklar:

* Orak hucre hastaligi ve diger orak hiicre hemoglobinopatileri, dogustan veya edinsel aspleni veya splenik disfonksiyon

« HIV ile enfekte ¢ocuklar
« immiin yetersizlik durumlari:

* Dogustan immin yetersizlikler (B veya T lenfosit, C1,C2,C3 ve C4 gibi kompleman eksiklikleri, kronik granilomatéz

hastalik disindaki fagositoz bozukluklari)
» Renal yetersizlik ve nefrotik sendrom

 Maliniteler (I6semi, lenfoma, Hodgkin hastalidi), uzun sireli sistemik kortikosteroid dahil immunstipresif tedavi veya

radyoterapi alanlar, solid organ nakli yapilanlar

* Kronik hastaliklar: Kronik kalp ve akciger hastaligi (astma harig), diabetes mellitus, BOS kagagi olanlar

Tablo 2. 0-59 ay grubu cocuklarda PCV7 yapilmasini destekleyen kanitlar

Yas (ay) Kanitin glcti
Saglikli cocuklar 2-6 A
7-59 B
Orak hiicre hastaligi veya asplenisi olan, HIV li cocuklar 0-59 B
Kronik hastalikli veya immdin yetersizlikli cocuklar 0-59 C

A: Kuvvetli kanit: etkinlik calismalarinin sonuglari destekliyor, asi yapiimaldir

B: Orta derecede kanit: immunojenite verileri var, etkinlik verileri yok. Asi desteklenmeli
C: Bu gruplarda immunojenite ve etkinlik verileri mevcut degil, ancak diger gruplardaki galismalar temel alinarak uzmanlar tarafindan asi yapilmasi desteklenmektedir

Tablo 3. Onceden asilanmamis cocuklarda dnerilen PCV7 asi semasi

Yas (ay) Birincil agilama Rapel
7-11 2doz,2 ay araile * 2-15. ayda tek doz #
12-23 2 doz, 2 ay ara ile -
24-59
Saglikl gocuk 1 doz

Orak hiicre hastalikli,asplenili,
HIVIi,kronik hastalikli veya
immun yetersizlikli §

2 doz, 2 ay ara ile

* Bir yas alti cocuklar igin, dozlar arasindaki en kuclk aralik dort haftadir

# Rapel doz, birincil agilamanin tamamlanmasindan en az sekiz hafta sonra yapilmalidir

_ En kiiguk aralik sekiz haftadir
§ Oneriler kemik iligi nakli yapilan hastalar kapsamaz
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Onceden asilanmamis cocuklarda asi semasi

iki-6 aylik iken hic PCV7 asisi yapilmamis olan daha
buyik yaslardaki c¢ocuklar igin &nerilen asi semalar
Tablo 3’de 6zetlenmistir.

invazif pnémokok hastaligi en sik 6-11 ayda gériildi-
gu gbz dnune alinirsa, etkili bir koruma saglamak igin asi-
lamanin mUimkuin oldugunca erken baslanmasi ve 6. aya
kadar birincil agl serisinin tamamlanmasi gerekir. Dinya
Saglk Orgiti, gelismekte olan Ulkeler icin 6, 10 ve 14.
haftada asilamayi 6énermektedir (23). Bu sekilde yapilan
birincil asilamanin 2, 4 ve 6. ayda yapilan asilama kadar
immuanojen oldugu gbésterilmistir. 12-15. ayda yapilan ra-
pel doz immln yaniti glclendirir, bu tekrar doz 6zellikle
nazofarengeal tasiyicilik tzerine etkilidir.

Asi maliyetini azaltmak gerekcesiyle, doz sayisini
azaltmak icin, agilamayi 6telemek, 7. aydan veya bir ya-
sindan sonra asilamaya baslamak ¢ok yanlis bir diistince-
dir. Tablo 3’teki uygulamalar her hangi bir nedenle asi
yaptiramamis ¢ocuklar igin verilmis yakalama semalaridir.

Asi semasinda aksama, yeniden agilamaya baslanma-
sini veya fazladan dozlar yapiimasini gerektirmez.

Erken dogmus bebekler kronolojik yaslari igin énerildi-
gi sekilde asilanmalidir.

Asi kontrendikasyonlar ve 6nlemler

As! bilesenlerinden birine asin duyarlihgr olan kKigilere
PCV7 asisi yapilmasi sakincalidir. Hafif hastalik (atessiz
veya hafif atesli st solunum yolu enfeksiyonu) asi igin
kontrendikasyon olusturmaz. Orta veya agir hastalik du-
rumunda asilama gocuk iyilesene kadar ertelenmelidir.

Yan etkiler

Asinin yan etki orani oldukga dusuktir. Asi yerinde du-
yarlilik, kizariklik ve sertlesme gibi yerel tepkimeler gorle-
bilir. Tekrarlayan PCV7 dozlarindan sonra kizariklik diginda
yerel tepkime artisi olmaz. Huzursuzluk en sik rastlanan
sistemik tepkimedir. Agilananlarin %15-24’tGnde 38 °C ve
tizerinde ates gériilebilir. Ozellikle 2. asi dozundan sonra
ates daha sik goérilmektedir (kisisel gézlem). Kaiser Per-
manente galismasinda, asi yaninda PCV7 uygulanan ¢o-
cuklarda 38 °C ve Uzerinde ates sikhidi kontrol asisi (me-
ningokok asisi) yapilanlara gére anlamli olarak ylksek bu-
lunmustur (24). Ancak, anlaml farklilik asinin 4. dozundan
sonra gortlmez. PCV7 asisindan sonraki Ug¢ giin iginde
atesli konvilziyon sikligi yaklasik 1/7000 dozdur (17).

PCV7 asisi tepkimelerinin yas ile arttigina dair veri yok-
tur. Asinin 7 ay-9 yas grubu ¢ocuklarda uygulanmasi son-
rasi 38 °C ve Uzerinde ates sikligi %6,8-36,7 olarak bildi-
rilmektedir.

PPV23 asisindan sonra PCV7 asisI uygulanmasi duru-
munda yan etki sikhgi hakkinda elimizde ¢ok az veri olma-

sina karsin, orak hticre anemili gcocuklarda yapilan bir ¢ca-
lisma higbir ciddi tepkime gérilmedigini, yerel tepkimeler-
de artis olmadigini géstermistir. Yapilan ¢alismalar, PCV7
asisindan sonra PPV23 uygulanan ¢ocuklarda higbir cid-
di yan etki gérilmedigini ve yan etkilerde artis olmadigini
gostermistir (18).

Diinyada ve Tiirkiye’de konjlige
pnémokok asi uygulamalari

7-valanli konjuge pnémokok asisi (PCV7), 70’den faz-
la Ulkede ruhsat almis ve bircok gelismis Ulkede (Ocak
2007 itibariyle toplam 18 Ulkede) asi semasina dahil edil-
mistir. 10-valanli (7-valanh aslya ek olarak 1, 5 ve 7F se-
rotiplerini iceren) ve 13-valanh (10-valanh asiya ek olarak
3, 6A ve 19A serotiplerini iceren) asilarin 2008-2010 yilla-
r arasinda ruhsat almalan beklenmektedir (25). Ayrica,
20’den fazla aday pnédmokok asisi (protein asilar dahil) ile
ilgili calismalar umut vericidir.

Gozlem galismalar, ABD’de, PCV7’nin gerek IPH, ge-
rekse mukozal enfeksiyona karsi etkili oldugunu, dolayl
immunite sagladigini, tasiyiciligi, penisilin direncini ve an-
tibiyotik kullanimini azalttigini géstermistir. ABD’de PCV?7,
2-6 ay grubu cocuklarda, 3+1 doz semasi ile uygulanma-
si dnerilir. ingiltere’de 2006 yilinda asi semasina alinan
asl, 2., 4. ve 16. aylarda olmak ulzere 2+1 doz semasi ile
uygulanmaktadir. ingiltere’de uygulamaya konulan bu
azaltilmis doz semasi, Goldblatt (26) tarafindan yapilan
2+1 doz semasinin 3+1 doz semasina benzer immunite
sagladigini gdsteren galismaya dayanilarak yapiimaktadir.
Ancak CDC, 2-6 ay grubu ¢ocuklarda, uzun sireli ve en
iyi sekilde korunma saglanmasi icin, 3 doz + rapel sema-
sinin uygulanmasi énermektedir.

Tarkiye’de PCV7 (Prevenar) 2005 yilinda ruhsat alarak
kullanima girmistir. Ulkemizde bu aginin kullanimi, asi se-
masina dahil edilip edilmemesi kararini vermek igin, édnce-
likle pémokok hastalik yUkinin (sikh@i, 6l1im orani) bilin-
mesi, pndmokok hastaligina ve invazif pnémokok hastali-
gina en sik neden olan serotiplerin saptanmasi, agsi etkin-
lik ve yan etki calismalarinin yapilmasi gereklidir. Ulkemiz-
de pnémokok enfeksiyonuna bagl ortaya ¢ikan hastalk
yUkU hakkinda tum Ulkeyi temsil eden bir veri yoktur. TUr-
kiye Istatistik Kurumu’nun (TUIK) verilerine gére, bes yas
alti cocuklarda 6lim nedenleri arasinda pnémokoklarin
neden oldugu hastaliklardan menenijit ikinci, pnémoni ise
dordincil sirayr almaktadir (24). Bu menenjit ve pnémoni
olimlerinin ne kadarindan S. pneumonia’nin sorumlu ol-
dugu bilinmemekle birlikte, en dnemli etkenin pnémokok-
lar oldugu disinilmektedir. Ulkemizdeki calismalar bu
dustinceyi desteklemektedir. Ornegin, Kanra G ve ark.’la-
n (27) tarafindan 1996 yilinda yapilan bir ¢alismada, S.
pneumonia’nin en sik saptanan menenjit etkeni oldugu,
menenijitlerin %25,6’sinda S. pneumonia’nin, %10,3’ln-
de Hib’in saptandigi bildirilmistir. 2000-2001 yilinda
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Ceyhan M ve ark.’lar (28) tarafindan yapilan bir calisma-
da, meningokolarin ilk sirayr aldigi bunu S. pneumonia’nin
izledigi bildirilmistir. Ancak, bu durum hacilarda gorilen
meningokok W135 salginina baghdir. 2005-2006 yilinda
ise pnémokoklarin ilk sirayr aldigi gosterilmistir (Ceyhan
M, kisisel gbrisme).

Turkiye’de penisilin direncinin gelismis Ulkelere gore
daha disUk oldugu bildiriimektedir. Ancak, son yillarda
yapilan galismalar, orta veya ylksek diizeyde penisilin di-
rencinin Ulkemizde de yillar iginde arttigini géstermekte-
dir. Ornegin, Hacettepe Universitesin’de pnémokok izolat
orneklerinde 1999-1999 yillar arasinda orta veya yiksek
duzeyde penisilin direnci %29 ve %3 iken, 2003’de yine
ayni merkezde %41,6 ve %7,1’e ylikselmistir (29,30). On-
cl S ve ark.’lan (31) tarafindan Aydin’da 2000 pnémokok
orneginde yapilan calismada, orta dizeyde penisilin di-
renci %30,9, ylksek direng ise %6,4 olarak verilmektedir.
Turkiye’de Ulke genelini yansitan veriler bulunmamakla
birlikte, bu yerel calismalarin sonuclarina gére %30-40
dizeyinde orta derecede, %3-7 civarinda agir direncin ol-
dugunu ve penisilin direncinin yillar icinde arttigini séyle-
yebiliriz.

Ozetle, pnémokok hastaligi tiim diinya icin oldugu gi-
bi Ulkemiz igin de hastalik yapan ve 6lime yol acan
6nemli bir saglik sorunudur.

Gelismekte olan Ulkelerde asinin etkinliginin gelismis
tlkelerden farkli oldugu bildirilmektedir. Ornegin Gambi-
ya’da yapilan bir calismada, 9-valanl bir aginin IPH’na et-
kinligi daha diusik (%50-77), radyolojik kanitlanmis pné-
moniye kargl etkiniligi ise daha ylksek (%38) bulunmus-
tur (32). Guney Afrika’da ise ayni asinin HIV(-) kisilerde
IPH’ye etkinligi %83, HIV (+) hastalarda ise %65 bulun-
mustur (33).

Ulkemizde, yapilan bir calismada, PCV7’nin iki yas
alindaki ¢ocuklarda gorilen IPH serotiplerinin %56’sini,
capraz tepkime veren tipler dahil edildiginde %82’sini
kapsadigi gosterilmistir (34). Tasiyicilarda yapilan bir ¢a-
lismada ise, ¢alismada 7-valanli asinin S. pneumonia 6r-
neklerinin %59’unu, direncli suslarin ise %82’sini kapsa-
digi gosterilmistir (35). Bu iki galismanin sonuglar, 7-va-
lanh asi ile bes yas alti cocuklarda gérilen pnémokok en-
feksiyonlarini %80 civarinda énlemenin mimkin olacagi-
ni géstermektedir. Ancak, bu konuda daha kesin veriler
elde etmek icin, Glkemizde, yapilacak agi etkinlik ¢alisma-
larina gereksinim vardir.

Son olarak 24 Mart 2007’de yayinladigi bildiride Dun-
ya Saglik Orgiiti, konjlige pnémokok asilamasinin gelis-
mekte olan (lkeler icin 6ncelik olugunu bildirmistir (36).
Ozellikle, bes yas alti cocuk 8lim oraninin 50’nin {izerin-
de oldugu dlkeler icin ylksek 6ncelik oldugu dusunul-
mektedir. Asilama ile en fazla etki elde etmek icin
PCV7’nin alti aydan 6nce baslanmasi énerilmektedir, asi-
lamaya 6. haftadan itibaren baslanabilir ve asilama 6, 10
ve 14. hafta semasi ile yapilabilir.
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