Pneumococcal Vaccines

Dr. Mahsuk TAYLAN

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Gdgiis Hastaliklar Anabilim Dali, Diyarbakir

OZET

Pnémokoklar; cocuklarda, yashlarda ve bagisikligr baskilanmus eriskinlerde morbiditesi ve mortalitesi yiiksek sey-
reden enfeksiyonlara neden olurlar. Bu enfeksiyonlar énlemek amaciyla gelistirilen agilar, polisakkarit ve konjuge
pnomokok asilar: olmak tizere ikiye ayrilir. 23 serotipli polisakkarit asinin erigkin ve cocuklari invaziv pnémokok has-
taliklarindan korudugu, ancak 2 yas altinda etkili olmadigi ve kolonizasyonu engelleyemedigi bilinmektedir. Kon-
juge asilar ise, nontoksin proteinlerin polisakkarit antijenlere entegre edilmesiyle tiretilir. Ilk olarak heptavalan (7
degerlikli-PCV7) formda iiretilmis olup, daha sonra yerini ¢ok serotip iceren PCV10, PCV13 gibi konjuge agilarina
birakmigtir. Daha uzun siireli immiinojenite, kolonizasyonu azaltma, bebeklerde ve yash popiilasyonda etkinlik gibi
avantajlart mevcuttur. Diinya'da ve tilkemizde rutin cocuk ast programina girmigtir. Her iki agiun da saghkh erigkin-
lerde kullarun nerilmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Pnomokok, asi, pnomokok agisi, konjuge pnémokok asisi, pndmokoksik polisakkarit agt.

SUMMARY

Preumococci are cause of infections with high level of morbidity and mortality rate in elderly, immuncompromised
adults and children. Pneumococcal conjugated vaccines (PCV) and pneumococcal polysaccharide vaccines (PPSV) are
two type vaccines. Polysaccharide vaccines contains 23 serotypes, protects adults and children from invasive pneumo-
coccal disease, but this vaccine is not effective in infants under two age and unable to prevent colonization. Conjugat-
ed polysaccharide antigen vaccines produced via integration of non-toxin proteins to the pneumococcal polysaccarid
antigens. The first heptavalent (7 valent PCV7 ) vaccine has been manufactured. Later, the PCV10, PCV13 and other
conjugate vaccines which are containing more serotypes, has been replaced. More long-term immunogenicity, reduc-
ing colonization, effectivity in infants and the elderly population are advantages of conjugated vaccines. Therefore,
they have been used for the routine immunization program world wide and in our country. Both of two vaccines are
not recommended for use in healthy adults.

Key Words: Pneumococci, vaccine, pneumococcal vaccine, conjugated pneumococcal vaccine, pneumococcal poly-
saccharide vaccine.
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Pnomokoklar gram pozitif diplokoklar olup, yaptig:
enfeksiyonlar noninvaziv (mukozal) ve invaziv (bak-
teriyemik) pnémokok enfeksiyonlar: olarak iki gruba
ayrilir. Ust solunum yolu enfeksiyonlar1 (otit, sintizit)
ve nonbakteriyemik pnémoniler noninvaziv enfeksi-
yonlara 6rnek iken, bakteriyemi, menenjit ve bakteri-
yemik pnémoniler invaziv pnémokok enfeksiyonlara
ornektir®. Pnomokok enfeksiyonlar1 bir yag altindaki
cocuklarda, yaghlarda ve antikor olusumunun azaldi-
g1 aspleni, malignite, kronik bébrek hastalig: gibi im-
munsuprese erigkinlerde daha yiiksek bir morbidite
ve mortaliteye sahiptirler®®.

Bagta pnémoni olmak tizere pnémokok enfeksiyon-
larindan korunmak i¢in, polisakkarit pnémokok agis1
(PPA) ve konjuge pnémokok agis1 (KPA) olmak tizere
iki tiir pnomokok asis1 gelistirilmigtir.

Aktif immiinizasyon i¢in tretilen agilarda en ¢ok has-
talik yapan serotipler antijenik yap: olarak kullanilir.
Kapsiil polisakkaritlerinden olusan bu serotipler ko-
nakta antikor olugumuna neden olan esas antijenik
yapilardir. Farkl antijenik yapida doksani agkin pné-
mokok alt serotipi mevcuttur®. Ancak pnémokoklara
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baglh enfeksiyonlarin yaklagik %901, 30’dan az sero-
tiple meydana gelmektedir™.

Agilamada hedef kitle, invaziv pnémokok enfeksiyon-
lar i¢in riskli olan bireylerdir. Bunlar, immiinstiprese
hastalar, komorbid hastalig olanlar, iki yastan kigiik
cocuklar ile 65 yas ve tizeri bireylerdir. Bu popiilas-
yonda pnémokok enfeksiyonlarinin morbidite ve
mortalitesi de daha fazladir® 1,

Purifiye edilmis 23 adet pnémokok serotipine ait
kapsiiler polisakkarit antijen iceren PPSV23 agisi
1980’lerden beri kullanilmaktadir® *? (Tablo 1). Bu
serotiplerin, tim invaziv pnémokok enfeksiyonu ya-
pan suglarin %85-90'nin1 icerdigi gosterilmigtir™®®.

Polisakkarit agilarin etki mekanizmasi tamamen
humoral immiin yamt tzerindendir. T hiicrelerinin
uyarilmamasi nedeniyle kalic bir immiin bellek olus-
maz. Asilamadan sonra 2-3 hafta i¢inde antikor yani-
t1 gelisir ve bu yanit bireysel farklilik gosterir. Serum
antikor diizeyi koruyuculukla direkt iligkilidir. 50 ya-
sindan biiyiiklerde agilamadan 1-2 yil sonra antikor

Polisakkarit As1

PCV15 PPSV23
4 4 2
6B 6B 8
Y% 9V 9N
14 14 10A
18C 18C 11A
19F 19F 12F
23F 23F 15B

17F
1 1 20
5 5 22F
3 3 33F
7F 7F
19A 19A
6A
22F
33F

PCV: pneumococcal conjugated vaccine (Konjuge pnémokok ast), PPSV: pneumococcal

polysaccharide vaccines (Polisakkarit pnémokok agist)
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HIV Enfeksiyonu,
Splenektomi, Steroid, KBH,
Malignite, Transplantasyon

Son 5 yilda
PPSVZE

Sigara igme, Kalp hast,
Akdger Hast, Siroz,
Koklear implant, BOS
artisi

Hig PPSV23
yapilms mi?

Son 5 yilda
PPSV23
yapilrmis rm?

65 yas lizerinde
PPSV23 yapilmig
mi?

diizeyinin hizla dustiga ve 10 yila kadar dusiik sey-
retmeye devam ettigi gérilmiigtiir®??. Kaha hafiza

olusmamasi nedeniyle revaksinasyon (tekrar agilama) On alti randomize calismanin degerlendirildigi

ihtiyac1 gerekir. Revaksinasyon, saglikli erigkinler ve 2013'te yapilan bir metaanalizde, PPATun gelismis
yaslilarda antikor yamitim siirekli kilmakla beraber
kisa araliklarla yapilmasi, antikor diizeyini tersine
azaltabilir®®1®. Bu nedenle revaksinasyon icin ilk ag1-

lamadan sonra en az 5 yil gegmelidir.

iilkelerdeki saglikli yaghlarda ve az geligmis tlke-
lerdeki saglikli bireylerde invaziv pnémokok en-
feksiyonlarini azalttig1 gésterilmistir®. Bu meta-
analizdeki baz1 ¢aligmalarda, PPA'nin hem invaziv
hem noninvaziv pnémokokal pnémoniyi azalttig
belirtilmistir. Ayrica dugtk gelirli iilkelerde hem
nonbakteriyemik hem bakteriyemik pnémoniyi
azalttigl da gosterilmigtir. Buna karsin, PPA yapi-
lanlarda yasla beraber antikor yanitinin azaldig:
ve yaghlarda pnémoniyi azaltmadig: belirlenmis-

- Komorbid hastalik (Kronik akciger, kalp, kara-
ciger hastaligy), diyabet, alkolizm, sigara i¢iciligi
olan erigkinler. Bu hastalara revaksinasyon 6ne-

tir®® 2D, Ayrica geligmis tilkelerdeki kronik hastalig
rilmemistir®®(Sekil 1).

olanlarda koruyucu etkisinin sinirh oldugu tespit
- Imminstprese hastalig olanlar (HIV enfeksi- edilmigtir®®,
yonu, malignite, kronik bobrek hastaligi, B, T

Polisakkarit agilar, T hiicrelerini uyarmadiklarindan,
hiicre defekti, kompleman eksiklikleri, aspleni,

N o o antikor yamitinin zayif oldugu iki yas alt1 gocuklarda
BOS kagag: olanlar ve 65 yas tizerindeki saghkl immiinojenitesi ve etki siiresi digiiktiir® 2. Bu ne-
denle ¢ocuk agilama programinda yer almazlar. PPA

agilarinin nonbakteriyemik pnémoni, otit ve kon-

bireylere agidan 5 yil sonra revaksinasyon 6ne-
rilmektedir)®®(Sekil 1).

- Saglikli bireylerde ve iki yas altindaki bebekler- ~ jonktivit gibi noninvaziv enfeksiyonlara kars: koru-
de ag1 endikasyonu yoktur. yuculugu zayiftir® 2.
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En sik yan etkiler; as1 yerinde agri ve hassasiyet
(%60), sislik ve endiirasyon (%20) ile eritemdir (%16)
@9 Bu etkiler 1-2 gin siirebilir. Ayrica orta derecede
yan etki olarak ates ve miyalji olugabilir. Lokal reaksi-
yonlar ¢cogu zaman revaksinasyonda ve sirh olarak
geligir® 1620, Baz1 caligmalarda, artan revaksinasyon
sayistyla yan etki olasiliginin da arttig: gosterilmisgtir.

Olduk¢a nadir bir ihtimal olarak, éncesinde yapilan
PPSV23’e karg: anafilaksi gelismis olmas: kontrendi-
kasyondur.

Konjuge pnémokok agilari (KPA), pnémokoklara ait
antijenik kapsiil polisakkaritlerinin difteri, Hemofilus
influenza gibi bakterilerin nontoksik proteinleriyle
(CRM 197, Protein D) kovalent olarak konjuge edil-
mesiyle elde edilir. PCV7 olarak da bilinen ilk konjuge
ag1 2000 yilinda toplam 7 serotipten (4, 6B, 9V, 14,
18C, 19F ve 23F) iretilmigtir. PCV13 agis1 ise 2010'da
CRM197 denen nontoksik difteri proteinine serotip, 3,
4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14,18C, 19A, 19F, ve 23F eklenerek
iiretilmigtir® (Tablo 1). Bu ag1 gelismekte olan iilke-
lerin ¢ogunda ve tilkemizde de PCV7’nin yerini alarak
kullanima girmigtir. Bazi Avrupa iilkelerindeyse, 10 ve
15 serotipli konjuge asilar kullamlmaktadir®®3%.

Konjuge agilarin en 6nemli 6zelligi, konjuge edilen
proteinden dolay: giicli immiinojenik etki olustu-
rabilmeleridir. Bu proteinler T hiicre aracili immiin
yanitla hem daha iyi antikor yanitina, hem mukozal
immiiniteye (sekretuar IGA yapimiyla) hem de immi-
nolojik bellek hiicrelerinin yanitina neden olur®>. Bu
nedenle, hem ¢ocuklarda hem de erigkinlerde daha
uzun sireli bagisiklik saglarlar. Ayrica olugturulan
mukozal immiinolojik yamt, nazofarenks teki pno-
mokok kolonizasyonunu da azaltir. Bu sebeple, hem
hasta bireyin korunmasi hem aile ve ¢evresinin enfek-
te olma ihtimali azaldig: i¢in indirekt olarak saglikli
kigilerin korunmas: saglanir® (Herd imminite).

- Iki yas alt1 cocuklarda rutin agilama programin-
dadir (2-4-6.aylarda birer doz, 12-15 ay arasin-
da ek bir doz KPA )©3:39,

- Yiiksek riskli (imminsiiprese) 2 yasinda biyiik
cocuk ve erigkinlerde PPA ile ardigik (PPA'dan 8
hafta énce) %39,

- Aspleni, hemoglobinopatiler, BOS kacagi, kok-
lear implant1 olan ¢ocuk ve erigkinlerde PPA ile
ardigik yapilmasi 6nerilir® 3,

Taylan M.

iki yasindan biiyiik saglikli cocuk ve erigkinlerde KPA
endikasyonu yoktur.

Konjuge asilarin bebeklerdeki asi programinin hari-
cinde revaksinasyonu yoktur.

PCV7nin, 2000 yilinda ABD’de uygulanmaya bag-
lanmas1 hem c¢ocuklarda hem de erigkinlerde invaziv
pnoémokok enfeksiyonlarini ciddi derecede azaltmus-
tir. Diger taraftan nonbakteriyemik pnémoni dahil
olmak tizere, pnémokok enfeksiyonlarinin hem inva-
ziv hem noninvaziv formlarin azaltia etkileri gorul-
miigtir®40,

Yapilan ¢alismalarda PCV13 agisinin kapsadig: serotip-
ler icin olusan bagisik yamitin en az PPA polisakkarit
asis1 kadar oldugu saptanmigtir®. Hayvan deneyle-
rinde, PPA agisinin antikor yanmitinin azalmas: kargisin-
da PCV13 agisina olusan antikor yamitin devam ettigi
gosterilmis, bu da konjuge edilen tagiyici proteininin
indikledigi T hiicrelerinin Bellek B hiicre yamitina bag-
lanmigtir®- 4V (Tablo 2). Farkh ¢aligmalarda alti ay 6n-
cesinde PPA yapilanlarda sonradan PCV7 yapilmas, sa-
dece PCV7 uygulananlara gore daha iyi antikor yamtina
neden oldugu gérilmustir® (Tablo 2).

Konjuge agilarin, immiinsiipresif hastalar gibi yitksek
riskli gruplardaki etkinligiyle ilgili sinirh veri vardur.
Afrikadaki calismalarda HIV enfeksiyonu olan has-
talarda polisakkarit aginin efektif olmadigi, konjuge
asilarin efektif oldugu bulunmustur® . 2013 IDSA
agilama rehberi, PCV13 agisinin immiinstpresif has-
talarda kullanilmasini giiclii diizeyde énermektedir®®.

Konjuge agilarin yaygin kullaniminin dezavantaji,
kapsamadiklar1 pnémokok serotiplerinin hastalik
sebebi olararak nazofarenks kolonize olmasidir®.
Bu nedenle PCV7 a1 yapilanlarda, Streptococcus pneu-
moniae 19A serotipi agilamadan birkag yil sonra hem
cocuklarda hem de erigkinlerdeki pnémokok enfeksi-
yonlarin énemli bir sebebi haline gelmigtir®> 49,

Ulkemizde PCV7 konjuge agis1 2008'de, PCV13 ise
2011de ag1 programina girmis bulunmakla beraber
yapilan sinirh sayida ¢aligmalar mevcuttur. Yapilan
bir ¢alismada, PCV7 agisinin invaziv pnémokok sero-
tiplerinin %56’sim1 kapsadigi bulunmugtur Konjuge
agilarin invaziv pnémokok hastaliklar1 yapan serotip-
lerin kapsayicilik oranlari kargilagtirildiginda PCV7,
PCV10 ve PCV13 icin sirastyla %40.3, %52.8 ve %65.3
olarak bulunmugtur”. Menenjitli hastalarda yapilan
bir caligmada en sik etken serotiplerin 23 (%28), 19
(%13), 14 (%10) olduklar1 saptanmigtir®,

PPA ile benzerdir®®>?,
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Temel Ozellikler Konjuge Pnomokok As1s1 PCV7,10,13vs = Polisakkarit Pnémokok Agis1 PPSV23

Bagisiklik yaniti T lenfosit bagimh bagisiklik hafizasi olusur T lenfosit bagimsiz bagigiklik hafizas:
olugsmaz

Antikor diizeyi Yiiksek fonksiyonel antikor dizeyi Dusiik fonksiyonel antikor dizeyi

Immiin yant Uzun stireli Kisa siireli

Nazofarengeal tagiyicihk ~ Var Yok

Kolonizasyonu azaltma = Var Yok

Herd Immiinite Var Yok

PCV: pneumococcal conjugated vaccine (Konjuge pnémokok ast), PPSV: pneumococcal

polysaccharide vaccines (Polisakkarit pnomokok asist)

Difteri toksinine kars1 agir1 duyarlih@ (tasiyicr pro-
tein bir difteri toksini oldugundan) veya 6ncesinde
yapilan agiya kars1 anafilaksi gelismis olmasi kontren-
dikasyon tegkil eder®®.

Her iki ag1 da 0.5 mL doz olarak IM yapilabilir ama
PPSV23 subkutan da kullanilabilir, intradermal kul-
lanimdan ciddi lokal reaksiyon nedeniyle kaginilmali-
dir. Diger agilarla beraber kullaniminda, farkh siringa
ile farkh yerlere yapilmalidir. Influenza asisiyla bir-
likte kullanimi diger aginin etkinligini degistirmez®
49 Amerikan Bagisiklama Uygulamalar1 Danigsma
Komitesi (ACIP), iki agiy1 birlikte 6nerdigi hastalarda
ilkinde konjuge as1y1, 8 hafta sonrasinda polisakkarit
aswy1 6nermektedir. Eger 6nceden polisakkarit ag1 ya-
pilmigsa da, en az 1 yil sonra konjuge asiy1 6nermek-
tedir®?.

Polisakkarit antijenlerin pnémokok suslar1 arasinda
degiskenlik arz etmesi ve as1 etkinliginin tim suglar
kapsayamamasi nedeniyle, dikkatler son yillarda cogu
pnoémokok sugu tarafindan ortak kullanilan protein
yapidaki ylizey antijenlerine yénelmistir. Kolin bag-
layic1 protein A (CbpA), pnémokokal yiizey adezyon A
(PsaA), ¢inko metalloproteinaz B (ZmpB) gibi yapilar
iizerinde ¢alismalar devam etmektedir ©*°2.

Agilama stratejisi; yasa, kisinin saglikli m1 hastalikh
m1 olduguna, sigara i¢ip igmemesine, hastaysa im-
minsupresif bir durumun olup olmamasina gore ya-
pilmalidur.
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a- 2 yas altindakilerde PPA endikasyonu olmayip
konjuge as1 ile as1 takvimine gore agilama yapil-
malidir (2-4-6. aylarda birer doz, 12-15 ay ara-
sinda tekrar dozu).

b- 2-5 yag aras1 saglikh cocuklarda, ¢énceden KPA
agilar1 tamamlanmigsa ag1 6nerilmemektedir,
ancak yiiksek riskli gruba giriyorsa 8 hafta énce-
sinde konjuge as1 yapilmak tizere PPA yapilabilir.

¢- 5yagindan biiyiik cocuklar ve normal erigkinler
(<65 yasg) i¢in her iki tir asinin da endikasyonu
yoktur.

d- Riskli erigkin popiilasyondaysa agagida belirti-
len durumlara gére PPA, KPA ile ardisik veya tek
basina yapilabilir (Tablo 3).

- Sigara icenler (sigara, pnémoni olasihifini en
cok arttiran risk faktérlerindendir)®®

- Kronik kalp hastahig, kardiyomiyopati ve kalp
yetmezligi olanlar

- Astim, KOAH gibi kronik akciger hastalig olan-
lar

- Diyabet, alkolizm, kronik karaciger hastalig
olanlar

- Altmig bes ve tizerindeki normal yaghlar (65
yas uzerinde pnomokok enfeksiyonu siklig1 ve
mortalitesi pik yapar®. Altmig beg yag tizerin-
dekiler 6nceden agilanmus olsalar bile arada 5 y1l
gecmis olmak koguluyla tekrar agilama yapilma-
lidar) 4659,

Mimkiinse énce PCV13 yapildiktan 8 hafta sonra
PPSV23 yapilir. Agagidaki hasta gruplarinda endike-
dir™® (Tablo 3).



Risk Grubu

Immiin kompetan hastalar

Kronik kalp hastalig

Kronik akciger hastah@

Diyabetes mellitus
BOS artig1 ve kacag
Koklear implant
Alkolizm

Siroz

Sigara i¢imi

Yas 265

Aspleni (fonksiyonel/anatomik) =~ Hemoglobinopati

Aspleni (splenektomi)

Immimnsiiprese hastalar
immiin yetmezlik’

HIV enfeksiyonu

Kronik bébrek hastalig

Nefrotik sendrom
Losemi

Lenfoma
Hodgkin hastah
Yaygin malignite

fyatrojenik imminstipresyon*

Solid organ transplantasyonu

Multiple miyeloma

Altta Yatan Hastalik

Konjenital veya edinilmig

Taylan M.

l:CV13 l:PSV23
Onerilen Onerilen Revaksinasyon

X

X
X X
X X

X

X

X

X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X

PCV: pneumococcal conjugated vaccine (Konjuge pnomokok ast), PPSV: pneumococcal polysaccharide vaccines (Polisakkarit pnomokok agis1), BOS: beyin omurilik

swist, HIV: human immunodeficiency virus

- Koklear implant
- Serebrospinal siv1 kacagi

- Fonksiyonel veya anatomik aspleni (splenekto-
mi, orak hiicreli anemi, hemoglobinopatiler)

- Konjenital veya edinilmis humoral (B), hiicresel
(T) ve kompleman eksiklikleri (6zellikle c1, c2,
c3, c4) ve bozukluklar1

- HIV enfeksiyonlar
- KBY, nefrotik sendrom

- Lésemi, lenfoma, multiple miyelom

2.

Uzun streli steroid kullanimi, radyasyon, im-
miinsiipresif tedavi gibi iyatrojenik durumlar

Yaygin tiimér durumlar:

Solid organ transplantasyonu.
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