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Konjuge pnomokok asilar1 ve kulak burun bogaz
alanindaki etkileri

Conjugate pneumococcal vaccines and influence on the ear, nose and throat area

Dr. Ahmet Almag, Dr. F. Demir Kuru

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklart Anabilim Dali, Kocaeli, Tiirkiye

Pnémokok asilarinin dnemi, pnédmokok enfeksiyonla-
rinin géridlme sikliginin ve antibiyotiklere karsi direnc-
lerininin giderek yilkselmesine bagll olarak artmistir.
Konjuge pndmokok asisi 2000 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)'nde rutin olarak kullaniimaya baslan-
mistir. Bu konjuge asinin 6nemli bir 6zelligi iki aydan
sonra infantlarda bagisiklik yaratabilmesidir. Bdylece,
konjuge pndmokok asilar bize iki yas alti ¢ocuklari
invaziv ve 6lumcul pnémokoksik enfeksiyonlara karsi
koruma imkani saglamistir. ilk konjuge pnémokok asisi
(PCV7), ABD’de en sik rastlanan yedi pnédmokok sero-
tipini icermektedir. Pnémokoklar, ayni zamanda akut
otitis media (AOM) ve tekrarlayan akut otitis mediada
en dnemli bakteriyel ajandir. Akut otitis media infant yas
grubunun en sik gérulen bulasici hastaliklarindan biridir
ve tedavisine direng son on yilda hizla yikselmektedir.
Amerika Birlesik Devletlerinde PCV7 agisi ulusal asi-
lama programina alindiktan sonra AOM gérilme sik-
g1 ve timpanostomi tlipu uygulamalarinda istatistiksel
olarak anlaml azalma gérilmustar. PVC7, Turkiye'de
2008 yilinda ulusal asilama programina dahil edilmis-
tir. Bu nedenle Ulkemizde de Ust solunum enfeksiyon
hastaliklari ve 6zellikle AOM goérilme sikliginda azalma
beklenebilir.

Anahtar Sézclikler: Akut otitis media; pnédmokok konjuge ast;
pnédmokok.

The importance of anti-pneumococcal vaccines has
increased due to the gradually increasing incidence
rate of pneumococcal infections and their antibiotic
resistance. Conjugate pneumococcal vaccine began
to be used routinely in the USA in 2000. An important
property of this conjugate vaccine is the ability to create
immunity in infants after two months. Thus, conjugate
vaccines allow us to protect children below the age of
two years against to invasive and mortal pneumococcal
infections. The first pneumococcal conjugate vaccine
(PCV7) contains the seven most common pneumococcal
serotypes in the USA. Pneumococci are also the most
important bacterial agents in acute otitis media (AOM)
and recurrent acute otitis media. Acute otitis media
is the most common infectious disease in childhood
and resistance to treatment has rapidly increased
over the last decade. The incidence of AOM and
applications of tympanostomy tubes saw statistically
significant decreases in the USA after implementation
of PCV7 in national immunization programs. PCV7 was
implemented in the national immunization program
in Turkey in 2008. For this reason, reductions in the
incidence of upper respiratory tract infectious diseases
and especially AOM should be expected in our country.

Key Words: Acute otitis media; pneumococcal conjugate vaccine;
pneumococci.

Pnomokoklar, ilk kez 1881'de Fransa'da Pasteur
tarafindan izole edilmis ve Micrococcus pasteuri
olarak adlandirilmigtir. 1926'da balgamda gram

boyasi ile goriintiisii dikkate alinarak Diplococcus
pneumoniae olarak tanimlanmistir. 1974'te s1v1 besi-
yerindeki morfolojisi dikkate alinarak Streptococcus
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pneumoniae (S. pneumoniae) olarak giintimiizdeki
tanimlama kullanilmaya baglanmustir. S. pneumo-
nige gram (+), a-hemolitik, ovoid sekilli, tek, ikili
veya 3-4'lii zincirler yapan bir bakteridir. Kapsiil
polisakkarit yapisina baglh yaklasik 90 farkli pno-
mokok serotipi vardir. Saglikli ¢ocuklarin nazofa-
renksinde %40-60, yetiskinde ise %5-10 arasinda
dogal florada yer almaktadir."

S. pneumoniae, invazif (menenjit, bakteriyemi)
ve invazif olmayan (pnémoni, akut otitis media,
rinosintizit) enfeksiyonlara yol agabilmektedir.!"!
Invazif olmayan pnémokoksik hastaliklar her yasta
goriilebildigi halde, invazif pnomokoksik hasta-
liklar (IPH) iki yas alt1 ve 65 yas tistii kisilerde
daha siklikla goériilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSOYne gore diinyada her yil 1.6 milyon insan
pnomokoksik enfeksiyonlardan kaybedilmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)nde her yil 175
bin pnémokoksik pnémoni goriilmekte ve yaghlar-
da mortalite %5-7 arasinda degismektedir.

Invazif bir hastalik olan pnomokoksik bakteri-
yemi, pnémoni hastalarinin %25-30'unda gortile-
bilir. Bakteriyemide genel olarak %20 6liim orani
verilmektedir. Yaglilarda o6lim oranlar1 %60’lara
yiikselmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde
her yil 50 binden fazla pnémokoksik bakteriye-
mi kaydi bulunmaktadir. Menenjitlerde bakteri-
yel etken olarak pnomokoklar %13-19 arasinda
yer tutmaktadir. Yine ABD’de her yil 3-6 bin
arasinda pnomokoksik menenjit goriilmektedir.
Pnémokoksik menenjitte 6liim orani yaklasik %30
iken, yaglilarda bu oran %80’lere ¢ikmaktadir.**

Immiin yetmezlikli hastaliklarin giderek arttig
diinyamizda, hizla yiikselen pnémokok direnci de
dikkate alindiginda pnémokok asilar1 ¢ok biiytik
onem kazanmaya baslamistir. Pnémokoklara karsi
ilk ag1 uygulamalar1 ABD’de 1983 yilinda gercek-
lesmistir. Yirmi ti¢ pndmokok susuna kars1 hazir-
lanan ilk polisakkarid asi (Pneumo-23°), 2-65 yas
arast riskli kisilerde ve 65 yas tistii yaslilarda endi-
kasyona sahip idi. Invazif pnémokoksik hastalik-
larin %80 iki yas altinda goriilmektedir ve bu yas
grubunda 23 valan polisakkarid asilar bagisiklik
yaratmamaktadir.®-

Iki yas alti gocuklarda bagisiklik yaratabi-
len konjuge agilarin ilki, 2000 yilinda ABD’de
Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanarak uygulanmaya baslayan 7 valan pno-
mokok asidir (Prevenar®). Bu yeni asida, pno-
mokok kapsiil polisakkaridleri, non-toksik difteri
proteini (CRM197) ile konjuge edilmektedir. Bu
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sekilde dogum sonrasi iki aydan sonra T hiicreleri
bu asiya antijenik yanit verebilmekte ve immiini-
te yaratabilmektedir. Asi, koruyucu civa bilesigi
thiomersol icermemektedir.*” Yedi valan konjuge
pnomokok as1 (PCV7) 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F ve 23F
serotiplerini icermektedir. Bu serotipler, ABD'de
alt1 yasindan kiiciik ¢ocuklarda iPH’ye neden olan
pnomokok serotiplerinin %60-80'ini kapsamakta-
dir. Diger taraftan bu serotipler, antibiyotiklere en
direngli pnémokok serotipleridir. Amerika Birlesik
Devletlerinde, PCV7 rutin uygulamalarindan
sonra bes yas alt1 cocuklarda invazif pnémokoksik
hastaliklar yaklasik %80 diizeyinde azalmigtir.5”#!

Invazif pnémokoksik hastaliklara neden olan
serotipler yasa, yoreye ve {iilkeye gore degisken-
lik gosterebilmektedir. Bu nedenle, ABD'de PCV7
serotipleri, IPH'leri yaklagik %80 oraninda énleye-
bilirken, Fransa'da %60, italya’da %70-75, isveg’te
%50-60 diizeyinde Onleyebilmektedir, tilkemizde
yapilan bir ¢alismaya gore ise bu oran %63 olarak
bildirilmigtir.23!

Konjuge pnomokok asilar icerdigi serotiplere
karsi ¢ocukta yarattig direkt bagisikligin yani sira
zaman i¢inde toplumdaki tiim bireylerde indirekt
bir immiinite ile direngli pnémokok serotiplerinin
solunum yolu florasinda azalmasina yol agmakta-
dir.510)

Glintimiiz diinyasinda 76 iilkede PCV7 asisi
satis lisansi almistir. Tiirkiye de dahil 16 tilke ise
PCV7’yi ulusal asilama programlarina dahil etmis-
ler ve rutin olarak kullanmaya baglamiglardir.”!

Konjuge pnémokok asinin rutin uygulamala-
rindan sonra ozellikle IPH'ler agisindan olumlu
gelismelerin yaninda PCV7 serotipleri disindaki
bazi pnémokok serotiplerinde artiglar ve direng
yiikselmeleri de dikkat ¢ekmektedir. PCV7 disin-
daki bu serotipler 1, 3, 5, 6A, 7F ve 19Ad1r. Ileride
yeni pnomokok ag1 formiilasyonlarinda bu serotip-
lerin de yer almasi 6nerilmektedir.”!

Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da daha
genis serotip kapsamli as1 gelistirme calismalar:
sonu¢ vermistir (Sekil 1). On pnomokok seroti-
pi igeren anti-pnomokok asi PCV10 (Synflorix®)
Avrupa’da gelistirilmis ve pek g¢ok tilkede kulla-
nilmaya baglanmigtir.'! On ii¢ valan pnémokok
as1 (Prevenarl13®) ABD’de FDA tarafindan 24 Ocak
2010'da onaylanmigtir. Ancak gelistirilen bu yeni
pnomokok agilar lisans almasina karsin basta ABD
olmak tizere 50’ye yakin tilkede heniiz ulusal agi-
lama programlarina girememigler ve rutin olarak
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Sekil 1. 7, 10 ve 13 valant konjuge pnomokok asilar: ve icerdigi pnomokok serotipleri (Isaacman D], 2010).

kullanilamamuiglardir.'?' PCV7 serotiplerine ek
olarak 1, 5 ve 7F serotiplerinide igeren PCV10,
IPH’leri %80-85 diizeyinde o6nleyebilmektedir.
PCV13 ise PCV10a ek olarak 3, 6A ve 19A sero-
tiplerini de icermektedir. PCV13 genis serotip
icerigi ile IPH’leri %90-95 diizeyinde onleyebile-
cek etkinlik gostermektedir. PCV10 ve ozellikle
PCV131iin gelecekte PCV7nin yerini alabilecegi
ongoriilmektedir.121¢!

Uluslararasi diizeyde asmin saglikta ekonomik
boyutu da tartisilmaktadir. Baglangicta 100 $ mali-
yeti olan PCV7 giintimiizde 25 $'a kadar diismdistiir.
Dort agilik kiir yerine ti¢ asilik uygulamanin yeterli
bagisiklig1 sagladigi ve daha ekonomik oldugu ileri
stirtilmektedir."”! Serotip igerikleri ile pnémokok agi-
larin, tiretildigi tilkede en etkin olacagini, etkinligin
kitadan kitaya, tilkeden tilkeye ve hatta ydreden
yoreye degisebilecegini de belirtmemiz gerekiyor.2>*!

Konjuge antipnémokok agilarin lokal ve sis-
temik yan etkileri hafif ve zayiftir. Bu yonden
genellikle uygulamalar1 giivenli olarak kabul edil-
mektedir.”7!

Kulak burun bogaz hastaliklar: alaninda,
infantlarda en sik goriilen enfeksiyonlardan biri
olan akut otitis media (AOM)da %30-50 arasin-
da degisen oranlarla en sik rastlanan bakteriyel
etken S. pneumoniae’dir. Akut rinosintizitte en sik
rastlanan etkenlerin baginda yine S. pneumoniae
gelmektedir.'®! PCV7 serotiplerinden besi (19F, 6B,
23F, 14, 9V) AOM’de etken olan ve direng diizeyleri
ytiksek pnomokoklardir. Farkli tilkelerde, PCV7
serotipleri AOM serotipleri ile %57-85 diizeyinde
ortiismektedir.12!

PCV7nin rutin uygulamalarindan sonra pno-
mokoklara bagli AOM'lerde %34, tim AOM’lerde
%6-8 oraninda azalma belirlenmigtir.”*'®2! Diinya
Saglik Orgiitii raporlarina gére PCV7 rutin uygula-
malarindan 3.5 yil sonra tekrarlayan AOM oranlar:
%10-26 arasinda azalma gostermistir.! Amerika
Birlesik Devletlerinde yilda yaklasik 30 milyon
AOM gortilmektedir. PCV7 agist yaklasik 2.5 mil-
yon AOM azalmasi saglamistir. Yine rekiiren AOM
ve orta kulak eftizyonlarinda yapilan 500 bin tim-
panostomi tiipii uygulamasinda %24 diizeyinde
azalma gozlenmistir** Bu bulgular PCV7nin,
AOMYyi ne olgtide etkiledigini ve bununla iligkili
ekonomik boyutuda ortaya ¢ikarmaktadir.”??

PCV7 rutin uygulamalarindan sonra AOM
mikrobiyolojisinde de degisiklikler dikkat cekmek-
tedir. As1 digt pndmokok serotipleri, tiplendirile-
meyen Haemophilus influenza ve Moraxella catharralis
oranlar1 ytikselme egilimi gostermektedir.?>2324
Ancak direncgli pnomokoklarin bakteriyel flora-
da azalmasinin tedavi basarisizligini azalttig,
AOM’ye baghh morbidite ve mortalite oranlarinin
da diistigii belirtilmektedir.224

Konjuge pndmokok agsilarin rutin agilama prog-
ramlarina girmesi AOM, sekel ve komplikasyonla-
r1 agisindan yukarida belirtilen olumlu gelismeler
ve iyimser beklentilerin yani sira, uzun vadede
bazi belirsizliklere de yol agabilecegi gz ard1 edil-
memelidir. Konjuge pnémokok agilarin ekonomik
boyutu, yabanci asilarin etkisiz kalma olasiligy,
kendi iilkemiz serotiplerine uygun ag1 gelistiril-
mesi sorunu, daha direngli pnomokok serotipleri
ve bakterilerin ortaya ¢ikmasi olasilig1 ve 6zellikle
antibiyoterapi olmak {izere halen gecerli tedavi
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yaklasimlarin1 degistirmenin getirecegi belirsiz-
likler gibi sorular da tartismaya agiktir.

PCV7nin ulusal as1 programina alindig1 2008
ve sonrast dogumlu c¢ocuklarda AOM ve rinosi-
niizitler ile bu hastaliklarin yaratabilecegi sekel ve
komplikasyonlar agisindan bazi degisimler bek-
leyebiliriz. Ulkemizde, 1. 2. ve 3. basamak saglik
hizmetlerinde ¢ok sik kargilagtigimiz bu hasta-
liklar ve hastaliklarin yaratacag: sekel ve kompli-
kasyonlarla 2008 6ncesi ve sonrasi epidemiyolojik,
mikrobiyolojik, klinik ozellikler ve tedavi agisin-
dan kargilagtirmali bilimsel aragtirmalara agik hale
gelmistir.
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