Y4 766

~ T.C. v
CUKUROVA UNIVERSITESI
_ TIP FAKULTESI
MiKROBiYOLOJi ANABILIM DALI

_ORAK HUCRE ANEMILILERDE H.INFLUENZAE
TiP B ve S.PNEUMONIAE KAPSUL POLISAKKARIT
ANTIJENLERINE KARSI ASI iLE UYARILAN
iIMMUN CEVABIN ARASTIRILMASI.

TEZ YONETICisi
Prof.Dr.Erol AKAN

Ars.Gorv.Dr.Filiz KIBAR
UZMANLIK TEZi

ADANA/1996



ICINDEKILER

KONU : SAYFA :

1. TABLO-SEKIL LISTESI I

2. METIN
a. GIRIS VE AMAC \ 1-2
b. GENEL BILGILER 3-29
c. GEREC ve YONTEM 30 - 36
d. BULGULAR 37-47
e. TARTISMA 48 - 61
f. SONUC 62

3. OZET 63

5. SUMMARY 64

6. KAYNAKLAR 65 - 78

7. 0ZGECMIS 79



TABLO LIiSTESI

Tablo-1. H.influenzae'nin biotiplerinin dzellikleri. (Sayfa-6)

Tablo-ll. Calismaya dahil edilen kisilerin yas ve cinsiyetlerine gére dagilimi.(Sayfa-37)

Tablo-lll. immiinizasyon amaci ile agilanan hasta ve kontrol grubunda yer alanlann yas,
uygulanan agi ve cinsiyet gruplanna gére dagiimi. (Sayfa-38)

Tablo-IV. Act-Hib asisi uygulanan hastalann agilama &ncesi serum spesifik IgG antikor
diizeylerinin geometrik ortalamalan (zg/ml.) ve spesifik IgG antikor diizeylerine sahip olanlann say ve
ylizdeleri. (Sayfa-39)

Tablo-V. Act-Hib asisi uygulanan kontrol grubunun agilama &ncesi serum spesifik IgG antikor
diizeylerinin geometrik ortalamasi (zg/ml.) ve spesifik IgG antikor diizeylerine sahip olanlann say) ve
yiizdeleri. {Sayfa-39) '

Tablo-VI. Act-Hib uygulanan 40 hastanin agilama sonrasi 1 ve 2. aylardaki serum spesifik IgG
antikor diizeylerinin geometrik ortalamalar (ug/ml.) ve spesifik IgG antikor diizeylerine sahip olaniarin
sayl ve ylizdeleri. (Sayfa-40)

Tablo-VIIl. Act-Hib asisi uygulanan kontrol grubundaki 9 kisinin 1 ve 2. aylardaki serum spesifik
IgG antikor diizeylerinin geometrik ortalamalan (xg/ml.) ve spesifik I9G diizeylerine sahip olanlarin sayi
ve yiizdeleri. (Sayfa-40)

Tablo-VIil. Act-Hib asisi uygulanan hasta grubundaki 40 kisinin 6. aydaki serum spesifik igG
antikor diizeylerinin geometrik ortalamalar (7g/ml.) ve spesifik IgG antikor diizeylerine sahip olanlann
sayi ve yizdeleri. (Sayfa-41)

Tablo-1X. Act-Hib uygulanan kontrol grubundaki 9 kiginin asllamadan 6 ay sonraki serum
Srneklerinde spesifik IgG antikor diizeylerinin geometrik ortalamalan (pg/ml.) ve spesifik IgG antikor
diizeylerine sahip olanlarin sayi ve yiizdeleri. (Sayfa-42)

Tablo-X. Act-Hib agisi uygulanan 40 hasta ve 9 kontrol vak’asinda agilama dncesi ve agilama
sonrasi 1.2 ve 6. aylardaki serum spesifik IgG antikor diizeylerinin geometrik ortalamalan (rg/ml) ve
antikor dizeylerindeki artig oranlan. (Sayfa-42)

Tablo-XI. Pneumo 23 asisi uygulanan hastalanin serum spesifik IgG antikor diizeylerinin

geometrik ortalamasi (mg/L.} ve antikor diizeylerinde agilamadan sonraki artis oranlar.(Sayfa-43)

Tablo-XIl. Pneumo 23 asisi uygulanan kontrol grubundaki kisilerin serum spesifik IgG antikor
diizeylerinin geometrik ortalamalarn (mg/L )} ve antikor diizeylerinde asilamadan sonraki artig
oranlan.{Sayfa-44)

Tablo-XIll. Pneumo 23 asisi uygulanan hastalann serum spesifik IgG2 diizeylerinin geometrik
ortalamasi (mg/L.) ve agilamadan sonra antikor diizeylerindeki artis oranlan. Sayfa-45

Tablo-XIV. Pneumo 23 asisi uygulanan kontrol grubundaki kigilerin serum spesifik 1gG2
diizeylerinin geometrik ortalamasi (mg/L.) ve agilamadan sonra antikor diizeylerindeki artig oranlar.
{Sayfa-46)

Tablo-XV. Pneumo-23 agisi uygulanan hastalann serum spesifik IgG ve 1gG2 antikor dilzeylerinin
geometrik ortalamalanimin (mg/L.) kargilagtinimas: ve 1gG2 fraksiyonunun diger IgG fraksiyonlarina
oraninin yhzdesi (lgG2/lgG-lgG2x100). (Sayfa-46) _

Tablo-XVI. Pneumo-23 agisi uygulanan kontrol grubundaki kisilerin serum spesifik IgG ve 1IgG2
antikor diizeylerinin geometrik ortalamalartnin {mg/L.) kargilagtinimas: ve IgG2 fraksiyonunun diger IgG
fraksiyonlarina oramnin yiizdesi (IgG2/IgG-lgG2x100).(Sayfa-47)



GIRIS ve AMAC

Enfeksiyon hastaliklan gelismekte olan {ilkelerle li¢iincii diinya tilkelerinde en
onemli saglik problemlerinin basinda yer almaktadir. Ozellikle gocukluk déneminde
goriilen enfeksiyon hastaliklarinin morbidite ve mortalite oranlan geligmisligin
belirlenmesinde 6nemli bir kriter olarak kullaniimaktadir.

Enfeksiyon hastaliklarina kargi oliimlerin 6nlenmesi ve enfekte olmams
kisilerin korunabilmesi amaci ile yirminci ylizyilin ilk yansindan itibaren koruyucu
tedbirlere ydnelik caligmalara hiz verilmis ve uluslararasi saghk kurulusian
araciligiyla konagiinsan olan mikroorganizmalarla olusan hastaliklarin nlenmesiigin
immiinizasyon ¢cahgmalarina baslanmistir. Tim diinyada yaygin olarak baslatilan bu
miicadelede cicek gibi‘ba2| hastaliklar tamamen eradike edilmis, polio ve bogmaca
gibi bazi hastaliklar ise énemli Glglide dnlenebilmistir. Gelismis (ilkeler diizenli -
agtlama programlan uyguladiklanindan bunlarda enfeksiyona bagh ¢ocuk o&liim
oranlan sifira yaklagmigken, lilkemizin de dahil oldugu pekgok iilkede hala as: ile
onlenebilen hastahikiara badh 6liim oranlan yiiksek diizeyde seyretmektedir. Bu yas
grubunda 6limiin en onemli sebepleri arasinda iist solunum yolu (USY) ve
gastrointestinal sistem (GiS) enfeksiyonlan yer almaktadir. GiS enfeksiyonuna
sebep olan mikroorganizmalara karsi immiinizasyon c¢alismasi, burada hastalik
olugturan mikroorganizmalarin ya noninvaziv oluglan veya antijenik yapilarinin konak
humoral sistemi tarafindan iyi taninmamasi sebebi ile fazla basanh olamamistir.
Ancak Campylobacter’lerde oldugu gibi doJal temasa bagh olarak selliiler protektif
immun cevabin uyanldigi hallerde lokal protektif immiinite ortaya g¢ikabilmektedir.
Oysa USY’da enfeksiyon olusturan C.diphtheriae, H.influenzae ve S.pneumoniae
gibi bakteriler ile {ist ve alt solunum yollarinda da hastalik olusturan kizamik,
kabakulak, influenza gibi viral ajanlara kargi immiinizasyon galismalari son derece
bagarili sonuglar vermigtir. Bu gruptaki mikroorganizmalarin antijenlerine karsi
olugsan immiin cevap hem humoral, hem hiicresel seviyede olmaktadir.



Total ve parsiyel splenektomi veya otdsplenektomili hastalarda dalagin
fonksiyonel olmamasi, humoral protektif immiin cevapta etkili olan baz
immunglobulin subtiplerinin daha az sentez edilmesine yol agmaktadir. Ozellikle
kapsiilli bakterilerle temas sonrasi, normal popiilasyonda kisa siirede protektif
immiin cevap saglanirken, splenektomili hastalarda saglanamamasi hayati tehdit
eden siddetli enfeksiyonlara yol agabilmektedir. Bu sebeple dogal temastan ziyade
bu grupta asilama ile immiinizasyon hayati 6neme sahiptir.

Bu cahgmamizda orak hiicre anemili (dalak disfonksiyonu olan) kisileri
kapsiilli mikroorganizmalardan olan H.influenzae tip b ve S.pneumoniae asisi ile
agllayarak verdikleri immiin cevabi aragtirmayi, bdylece bu tiir agilann bu
popiilasyondaki yararini tespit etmeyi amagladik.

Bu arastirma Cukurova Universitesi Arastirma Fonu tarafindan TF.92.6 nolu
proje olarak desteklenmistir.



GENEL BIiLGILER

Dalak sentez ettigi spesifik opsonik antikorlar sebebi ile bakteriyemiye yol
acan mikroorganizmalann inhibisyonunda biiyliik 6neme sahiptir g o0 Normal
sartlarda dalak tuftsin ve properdin gibi opsonizan proteinler ve spesifik 1gM tiirii
antikorlann ‘'yapiminin yanisira genel olarak lenfoid hiicrelerin olgunlagmasi,
dolagimdaki mikroorganizmalarin ve kirmizi kan hiicrelerinin filtrasyonu ve fetal
donemde kan hiicrelerinin yapimi ve selliller immiin cevabin diizenlenmesi gibi
onemli hematojenik ve immiinolojik fonksiyonlan da istlenir,; 105. Orak hiicre
anemili gocuklarda dalakta hayatin ilk yillaninda sik tekrariayan vasooklusiv episodlar
ve takip eden infarktlara bagh olarak 6nce splenomegali (6 aylik ¢gocuklarda bile
palpe edilebilen fiziki biyiime), arkasindan da otosplenektomi olarak tammlanan
atrofi geligir. Dalagin asiri biiyiimesi hematolojik fonksiyonlann artmasindan ziyade .
bozulmus retikuloendotelyal aktivitenin sonucudur,,; ,5- Bdylece ya bir travmaya
bagh olarak dalagin alinmas: (splenektomi) veya orak hiicre anemiye bagh olarak
dalakta fonksiyon bozuklugu meydana gelir (otosplenemtomi) ve sonunda kisilerin
immmunsistemi, 6zellikle Klebsiellapneumoniae, H.influenzae ve S.pneumoniae gibi
kapsiilli mikroorganizmalarla bazi kan protozoanlarina karsi etkisiz hale gecer
(32,58,77,78,81,83,86,110,112,135,140)* Ozellikle bebek ve gocuklarda orak hiicre anemiye bagh
olarak ortaya gikan dalagin fonksiyon bozukiugunda kapsiillii mikroorganizmalar hizh
seyreden ve siklikla yaygin intravaskiiler koagulopati ile karakterize fulminant, fatal
bakteriyel enfeksiyonlara sebep olur. Yapilan ¢ok sayida ¢alismada normal gocukiara
gore orak hiicre anemili cocuklarda, H.influenzae’ye bagh menenijit insidansinin 116
kat, pnémokoklara bagdli menenijit insidansinin da 600 kat daha fazla gelistigi
bildirilmistir 5 g4 105)- )

‘Hernekadar yeni calismalarda splenektomi halinde akciger ve karaciger gibi
diger retikiilo endotelyal sistem (RES) organlaninda makrofaj fonksiyonunun



degistirilebilecegi ve dalagin endotoksin ya da bakteriye kargi konak organ cevabinin
diizenlenmesinde bir rol oynayabilecekleri ileri siirliimiigseg, de, bu organin
immiinolojik prosediirler diginda filtrasyon yolu ile mikrobial temizlenmeyi saglama
ozelligi dalagin disfonksiyonu halinde karaciger, akciger ve kemik iligi gibi RES’in
diger organlan tarafindan doldurulamaz;, ;5 105 Ayrica, orak hiicre anemili kiiciik
g¢ocuklarda, biiylimiis olan dalagin retikiiloendotelyal aktivitesinin azalmasi,, g, ve
RES hiicrelerinin kaybi sonucu immiinolojik immatiirite peryodu aylardan yillarakadar
uzayabilir ;,, 116 Bu sebeple de bagta H.influenzae ve S.pneumoniae olmak iizere

kapsiillii bakteriler bu gruptaki hastalarda goriilen en 6nemli 6liim sebebidirgg 454,

HAEMOPHILUS INFLUENZAE

Bu grupta iiremeleri igin eritrositler tarafindan saglanabilen X ve V faktorleri
gibi kan faktorlerine ihtiya¢ duyan kiigilik, hareketsiz, sporsuz bazi suglan kapsiillii
bakteriler yer alir. insanlarda enfeksiyon olusturan bu bakteriler siklikla iist sblunum
yollarinda kolonize olurlar. Bu grupta yer alan mikroorganizmalar primer veya
sekonder ajan olarak katildiklan genig enfeksiyon spektrumuna sahiptirler ;, ;5 g4)-

Tarihce

ilk defa Pfieffer (1892) tarafindan influenza pandemisinde izole edilen bu
mikroorganizmalar pandeminin etkeni olarak diisiiniilmiisler ve bu sebeple de
influenza basillus olarak adlandiriimiglardir. Endemik influenzanin primer ajam
olmadi§ ispatlanmis olmasina ragmen bu bakterilere Haemophilus influenzae adi
verilmigtirg,,.

Morfoloji ve Boyanma Ozellikleri

Haemophilus grubunda yer alan bakteriler 0.5-45x0.3 gym. boyutlarinda uglan
yuvarlak, diizgiin kenarh kiigilik kokobasillerdir. Klinik numuneden hazirlanan boyal
preparatlarda uzun filamentdz yapilar da goériilmektedir. Endospor olusturmayan ve
hareketsiz olan bakterilerin virulan suglarinda kapsiil bulunur. Anilin boyalarla kolay
boyanirlar ve Gram negatiftirler. Bazan mavi menekse renkte boyandiklan da

bildirilmigtir;4 76 04)-



Ureme ve Fizyolojik Ozellikleri

Bu grupta yer alan bakteriler fakiiltatif anaerobtur, fakat aerob sartlarda daha
iyi irer. Bununla birlikte virulan suslann ik izolasyonlarinda %5-10 CO,’li atmosfere
ihtiyac vardir. Aerob sartiarda iiremenin saglanmasi ortamdaki X ve V. faktorii olarak
adlandinlan kan iriinlerine baghdir. X faktérii protoporfirinleri saglayan termostabil
demir ihtiva eden pigmentlerde bulunur. Termolabil bir koenzim olan faktér V, NAD,
NADP veya nikotinamid niikleosidden saglanir. Hiicre i¢i V faktérii metabolit
olmadi§ i¢in taze dokiilmiis kanh plakiarda yeterli sekilde iiremez. Bu sebeple ya
eskimis at veya tavsan kanl agar kullaniir veya hemoliz olugturan staphylococcus
kolonileri etrafinda satelit koloniler olusturmalari beklenir. At kanh vasatlarda
H.influenzae suslan hemoliz olusturmazlar. En iyisi eritrositlerin peptik enzimlerle
sindirilmesi ile hazirlanan Fildes extrakth veya kan ekstraktlarina sahip Levinthal gibi
vasatlarin kullaniimasidir. izolasyon amacgh vasatlara 300 mg/L bacitracin ilavesi
vasata segcicilik kazandinr. pH’s1 7.4+ 0.2 (6.6-7.8) olan uygun vasatlarda optimal
ireme 37°C (25-4°C) de 24-48 saatte gergeklesir. ilk izolasyonda vasatlarin %5-
10 Co, li atmosferde inkiibasyonlan uygundur. Bu siire sonunda kanl besiyerlerinde
0.5-1.5 mm. gapinda yuvarlak veya kubbe bigiminde opak, saydam, bazen graniilli. _
S tipi koloniler olustururlar. Kapsilli susglann kolonileri daha parlak ve
mukoiddir ;4 76 94

H.influenzae suslan glikozdan asit olugtururken siikroz, laktoz, fruktoz ve
mannitoli kullanmazlar. ALA (Delta-aminolevulinik asit) porfirin testi negatiftir .

Triptofan, {lireaz ve ornitin dekarboksilaz aktiviteleri yardim ile yapilan
siniflandirmada H.influenzae’'nin 8 biotipi tespit edilmigtir Tablo-1). Klinik
izolmanlardaki serotip b suslarinin ¢ogu biotip I'e dahildir;, ;-

Antijenik Yapisi

H.influenzae antijenik olarak oldukg¢a heterojendir,. Pitman kapsiil polisakkarit
antijé.nlerine gére a,b,c.d,e,f olarak isimlendirilen alti serotip tarif etmistir, 55 4.
Klinik drneklerden en sik izole edilen tip b’nin polisakkarit yapisi poliriboz fosfattir
(PRP) ve esas yapisinda riboz, ribitol ve fosfat bulunur. Bu madde antifagositik
ozellige sahip olup tip spesifik antikorlarla opsonize edilebilir ve komplemani
baglayarak bakteriolizise sebep olur,; 1604



Tablo-l. H.influenzae'nin bioﬁplerinin ozellikleri -

indol testi Ureaz Ornitin dekarboksilaz

H.influenzae

Biotip | + + +
Biotip 1l + + -

Biotip Il - + -

Biotip IV - + +
Biotip V + - +
Biotip VI - - +
Biotip VI + - -

Biotip Vil - - -

Kapsiil polisakkaritlerinin tiplendirilmelerinde agliitinasyon, presipitasyon,
kapsiil sisme reaksiyonlan ve zit ydnlii immiin elektroforez metodlan
kullanilmaktadir (, ;4 7¢)-

H.influenzae’nin kapsiilsiiz suglan kapsiilli H.influenzae klonlarindan genotip
olarak daha heterojen ve genetik olarak ta farklidirg,,.

immiinite

H.influenzae tip b (Hib) ile gegirilen dogal enfeksiyonlarda immiinitenin
meydana gelisi tartismahdir. Humoral ve selliiler tipte koruyucu immiin cevabin
olusumunda mikroorganizma antijenleri kadar konak faktorleri de dnemlidir. Hib ile
olugsan sistemik veya lokal enfeksiyonlarin seyri esnasinda ozellikle kapsiil
polisakkaritleri, lipopolisakkarit (LPS)’ler ve diger membran proteinleri gibi somati.k -
antijenlere karsi humoral tipte antikor cevabi gelisir ve bu antikorlarin koruyucu
potansiyeli deneysel enfeksiyonlarla gdsterilirg,,. Hib'nin kapsiil polisakkaritine kars:
olugan anti-PRP antikorlan kompleman araciidi ile invitro olarak bakterisidal ve
opsonik aktiviteyi artinr ve sistemik enfeksiyonlara kargi koruyucu imminiteyi
sa§lar;¢ 04. Ancak, yaglan 18-24 aya kadar olan gocuklarda Hib ile olusan -
enfeksiyonlar esnasinda serumda bulunan anti-PRP antikorlan ya diisiik seviyededir
veya yokturg,,. Sistemik enfeksiyonlardan sonra bile PRP’ye karsi olugan antikorlarin
bu yetersizligi immiin toleransa bagh olarak degil de, T helper hiicrelerini aktive



etmeyen ¢ogunlukla polisakkarit yapisindaki antijenlere karst yenidoganlarin immiin
cevabindaki dogal gecikmeye baghdir,;,,. Polisakkaritlerin T helper hiicrelerine
sunulmalan oldukca ge¢ ve zayiftir. Bu antijenler B hiicrelerince direkt taninabilir ve
kisa siireli zayif bir IgM cevabi olugur. Daha sonra IgG2 sentez eden B hiicre klonlan
ile koruyucu IgG cevabi meydana gelir. Ancak, 1IgG2 sentez eden B lenfositleri
bebeklik devresinde ge¢ olusurlar, 34

Hib’nin kolonize olmadigi ¢gocuklardaki anti-PRP antikorlarinin olusumu igin
antijenik stimulus kros reaktif epitoplara sahip gidalanin ahmi ya da kommensal
mikroorganizmalara maruz kalma sebebiyle olabilire,. Anti-PRP antikorlarinin
korunmada gerekli olan minimum serum konsantrasyonu 0.04-1.00 mg/ml. olarak
tesbit edilmistir. Normal saghklh geng yetiskinler ve yaslilarla ve yeni doganda bu
seviyeye yakin antikor konsantrasyonu gériiliirken, 3 ay- 3 yas arasindakilerdeki
antikor cevabi bu seviyenin altindadir. Antikor seviyesindeki bu yetersizlik Hib
enfeksiyonlarninin epidemiyolojsini izah eder g,,. '

Hib enfeksiyonlannda immiinitenin rolii halen tam olarak bilinmemektedir.
Nonspesifik cevabin dalagin filtrasyon 6zelligi ve mononiikleer profesyonel fagositik
hiicreler tarafindan diizenlenmesi sebebiyle asplenik veya dalak disfonkéiyonu olan
hastalarda Hib’in kandan temizlenmesinin ¢ok yavas oldudu, bundan dolay: da Hib
enfeksiyonlannin bu hastalarda agir seyrettigi ileri siiriilmektedirg, 105151,

Polisakkarit antijenlere kars: olusan antikorlarin ¢codunlukla 1gG2 subtipinde
olmas: sebebiyle, 1gG2 alt sinif antikorlar icin agir zincir marker’i olan G2 m(n)
allotipine sahip olmayan kigilerde Hib enfeksiyonlarina daha sik maruz kalirlar,, ,,.
PRP ve diger polisakkarit antijenlerine karsi diiglik antikor cevabi ile iligkili diger bir

marker da Km(1)"dir 45 50 94)-

Patogenez ve Klinik Bulgular

H.influenzae’nin insandan bagka bilinen dogal konagi yoktur,g,,. H.influenzae
tiirlerinin saglkl bireylerin nazofarinksinde asemptomatik kolonizasyon insidansi
(%80) oldukga yiiksektir g g4)-

H.influenzae ile ilk temas dojumda ve bebeklikte baslar ve ilerleyen giinlerle
birlikte temas edilen susun sayisi ve tiiri artar. Anneden bebege pasif olarak gegen
antikorlar kapsiillii virulan suslann kolonizasyonuna ve hastalik olusturmasina engel



olur, fakat kapsiilsiiz avirulan suslann USY’ndaki kolonizasyonlan devam eder ve bu
bireyler saglikh portdr haline gecerlerg,,.

USY’den yapilan kiiltiirlerde (alt solunum yolu degil) H.influenzae'nin varhgi
normal bir bulgudur. Codu kiside kapsiilsiiz suslar kolonize olmustur ve kapsiillii
H.influenzae suslanmin asemptomatik kolonizasyon oranlarinin %3-5 civarinda
oldugu tespit edilmistir g ;504

H.influenzae tas,nyncnlan genellikle saglikh kalirlar ve bunlarda nadiren hastahk
gelisirg,. Cocuklardaki invaziv H.influenzae enfeksiyonlarinin ¢ogu b tipi kapsiilli
organizmalar tarafindan meydana getirilirken, daha az invaziv H.influenzae
enfeksiyonlarinin ¢cogu da kapsiilli olmayan organizmalar tarafindan meydana
getirilir gg 76 94)-

Hangifaktérlerin H.influenzae kolonizasyonundan sorumlu oldugu kesin olarak
bilinmemekle birlikte, nazofarinksin influenzae ve diger viruslarla enfeksiyonlarinin
H.influenzae bakteriyemi potansiyelini artirdigi, deneysel olarak ispatlanmistir.
Ayrica, filamentoz fimbria gibi bakteri adhezinleri, IgA1 proteazlar, invitro sartlarda
insan epitel hiicrelerinin silier aktivitesini inhibe eden LPS ve glikopeptitler gibi
bakteri elemanlar da kolonizasyona yardim eder g,,.

Cocuklardaki sistemik H.influenzae enfeksiyonlarinin %95’inden fazlasindan
sorumlu olan Hib, ribozil-ribitol-fosfatin tekrarlayan iinitlerinden meydana gelen bir
polisakkarit kapsiil (PRP) yapimi ile tanimlanirgggs 147 invaziv hastali§in
patogenezinde tip b kapsiiliiniin 6nemli virulans faktérii olarak rolii, infant rat modeli
ve genetik tekniklerin kullammi ile de gdsterilmistir g,,.

Ust solunum yolundaki kapsiilsiiz H.influenzae suslarinin komsuluk yolu ile
sinlslere veya orta kulaga yayilmalan halinde otitis media ve siniizit olugabilirgg ;6 94)-
Koruyucu mekanizmalar iflas ettiginde kapsiilsiiz suslarin USY’den alt solunum yolu
(ASY)'na gegisi kolaylasir ve kistik fibrozis, bronsektazi, kronik bronsit gibi kronik
pulmoner hastahliklarda, akut piiriilan alevienmelerle iligkili olarak 6nemli rol oynarlar.
Bu kapsiilsiiz suslar mukozal bariyerlere penetrasyon determinantlanm
kaybettiklerinden, sistemik ehfeksiyonlara nadiren sebep olurlar. Oysa kapsiillii tip
b suglaninvazivdir. Sistemik enfeksiyonlar olusturabilir, hematojen yolla BOS, eklem
ve kemik iliine metastaz yapabilir;g g4y .

Dalak disfonksiyonu olan veya otosplenektomili {SS anemili) hastalarla,



splenektomi yapilmis kisilerde menenjit, epiglottit ve pndmoni insidansi artmistir.
Cocuklarda gdoriilen major H.influenzae enfeksiyonlart menenijit, epiglottit, pn6moni
olmakla beraber yeni yayinlarda selliilit, septik artrit ve perikardit’e de dikkat
¢ekilmigtir. Bakteriyemi olusumunda tip b suglari 6nde gelmektedir sq 76 51,87,89,92,94, 105,
116,143,151)"

H.influenzae 50 yasin lizerindekilerde veya altta yatan bir hastaligi olan
yetiskinlerde giderek artan bir sekilde patojen olarak tanimlanmaya baslamigtir.
" Bakteriyemik pndmonili yetiskinlerden elde edilen izolatlardaki predominant serotip
tip b’dir. Fakat beyin zan veya kadin genital yolu enfeksiyonlarindan siklikla
tiplendirilemeyen suglar da izole edilmeye baglanmigtir 3, 33 41 80)-

Epiglottit

Supraglottik dokulann selliiliti sonunda ortaya ¢ikan, akut solunum yolu
obstriiksiyonu ile karakterize, fulminant seyirli, fatal seyredebilen bir hastaliktir.
Cocukluk déneminde goriilen vak’alarin %18-24’lnden H.influenzae tip b

sorumiudur,g,,.

Menenjit
H.influenzae’ya bagh sistemik enfeksiyonlarnn en yaygin goriilen ve sonuglan
en ciddi olan formudur. Hastalik daha ¢ok 1 yas altindakiler olmak {izere 3 ay-3 yas

arasindaki cocuklarda goriiliirg,,.

Pnoémoni

Sikhikla kiiciik cocuklarda goriilmesine ragmen diabetik ve asin diiskiinliigi
olan ileri yas gruplarnindaki kisiler ile immuno suppressif tedavi gérenlerde ortaya
cikabilir. Cocuklarda genellikle ilkbahar ve kis aylarinda ortaya c¢ikar ve hastahanede
bakim gerektirecek kadar agir seyredebilir. H.influenzae pndmoni’leri stklikla bir viral
enfeksiyon olarak gelisir ve siklikla (%43) menenijit, epiglottit gibi komplikasyonlara

sebep olurg,,.

Bakteriyemi
Ozellikle 6 ay-3 yas arasindaki gocuklarda lokal hastalik belirtisi olmaksizin



bakteriyemi geligebilir. Dalak disfonksiyonu olan gocuklarda ve splenektomililerde
insidans orani ¢ok daha yiiksektir. Bu kigilerde klinik seyir agirdir. Septik sok

geligebilir ve ani dliimler ortaya gikabilirg,.

Sellilit

Kii¢iik gocuklarda daha fazla goriilen, periorbital bdlge yada daha sik yanakta
lokalize olmus, yumusak dokuyu hizla saran, son derece yaygin bir bakteriyeminin
eslik etti§i ve bu sebeple bazi cocuklarda diger septik fokuslann (menenjit gibi)

meydana geldigi bir enfeksiyondurg,,.

Septik Artrit
H.influenzae 2 vyasin altindaki c¢ocuklarda spastik artritin en yaygin

sebebidirg,,.

Tam

Haemophilus influenzae enfeksiyonlarinda tam laboratuvar bulgulari ile konur.
Mikrobiyolojik tani siklikla enfekte materyalden H.influenzae'nin izolasyonu ve
identifikasyonu veya antijenlerinin tespiti ile konur. Son yillarda hasta serumunda
Hib’nin kapsiil polisakkaritlerine karsi olugsan immiin cevabin élciilebilecedi ELISA
teknikleri de tani amaci ile kullanilmaya baglanmisgtir ;4 1 94)-

Tamda kullanilacak enfekte materyal klinik tabloya bagh olarak nasdfarinks
veya tonsiller siiriintii, balgam, kan, BOS veya cesitli viicut sivilaridir. Bu
materyallerden hazirlanan direkt preparatlarin Gramla boyanarak incelenmesi halinde
gorilen Gram negatif kiiciik pleomorfik kokobasil veya basillerin varhg
H.influenzae'y: akla getirir, fakat tani koydurtmaz. Orneklerin miimkiin oldugu kadar
kisa siirede bakteri izolasyonu igin uygun besiyerlerine inokiilasyonu gerekir. Bu
amagla tavsan veya at kanh gukulata agar, levinthal veya fildes gibi vasatlar
kullanilir. Ekim yapilan vasatlar %5-10 CO,’li atmosferde 37°C’de 48 saat inkiibe
edilir ve 1-3 mm. c¢apinda gri opak non hemolitik koloniler H.influenzae yéniinden
- aragtinilir. identifikasyon X ve V faktdrlerine duyulan ihtiyagc ve hemoliz 6zelligi
~ dikkate alinarak yapilir. X ve V faktdrlerine ihtiya¢ disk diffiizyon teknidi ile
"' yapilabilecedi gibi delta-amino levulinik asitten porfirin sentezinin gdsterildigi porfirin
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testi ile de gdsterilebilir;;4 76.04)-

Diger biyokimyasal testlerden siikrozdan asit olusumu, beta galaktozidaz
aktivitesi ve indol yapimi H.influenzae ve V faktdor (VF) bagimli Haemophilus
tiirlerinin ayirdedici tamsinda 6nemlidir. H.influenzae, siikrozdan asit olugturmaz ve
beta galaktozidaz negatifdir. Oysa VF badimh suglarin %97°si siikrozdan asit
olusturur ve %80’i beta galakfozidaz pozitifdir. H.influenzae oksidaz olusturur,
safraya dayaniksizdir ve jelatinde liremez,,.

Haemophilusizolatlarinin serotiplendirimi, 6zellikle baziinvaziv enfeksiyonlarn
erken tanisinda faydalidir. Serolojik tani daha ¢ok kapsillii suglar igin degerlidir.
Kapsiiler serotipler, lateks partikiil agliitinasyon (LPA), kapsiil sigme reaksiyonu, zit
yonli immiinelektroforez (CIE), radio immiino assay (RIA) ve enzyme-immuno assay
(EIA) gibi gesitli deneylerle tayin edilebilir;4 16 95- Engok kullanilan metod ticari hazir
antiserumlaf kullanilarak yapilan lam agliitinasyonudur. Bakteri siispansiyonu, eski
kiltiirlerde kapsiil kayboldugundan 6-18 saatlik kﬁltﬁrlerdeh %0.5 formalinli normal
tuzlu suda hazirlanir. Mevcut antiserumlarda, bazi somatik antijenlere kargi da
antikor bulunabilece§inden kapsiilsiiz suslarin cogu otoagliitinasyon gésterir. Bu
ylizden sadece bir dakika iginde beliren kuvvetli reéksiyonlar pozitif kabul
edilmelidir,,,.

H.influenzae'nin kapsiil polisakkaridine benzer antijenik yapt g6steren
bakteriler, Streptococcus pneumoniae serotip 6, 15a, 29 ve 35a, E.coli K:100,
Staphylococcus aureus, Straphylococcus epidermidis, Streptococcus faecalis,
Streptococcus pyogenes, Lactobacillus plantanum, Bacillus alvei ve Bacillus

pumilus’dur .

Tedavi

H.influenzae penisilin ve tiirevleri, makrolitler, suifonamitler ve tetrasiklin
grubu antibiyotiklere duyarlidir. Son yillarda 6zellikle penisilin ve tiirevlerine karsi
%60’lara varan oranlarda direng¢ gelisimi bildirilmektedir g, o4. Bu grupta yer alan
antibiyotiklere karsi 1974 yilindan itibaren goriilmeye baslanan direncin kaynagi
bakterinin RB-laktamaz aktivitesidir. Bu sebeple izole edilen bakterilere rutin
hassasiyet testi yapiimahdir. Kloramfenikol’e diren¢ gok nadirdirg,,. Son yillarda riskli
gocuklarda gbriilen enfeksiyonlarda 3.kusak sefalosporinierin i.V. uygulamalan

11



teklif edilmektedir. Aynca ampisilin +kloramfenicol veya makrolitier+
sulfametaksazol kombinasyonlarinin, builaglarin tek baglarina kullanimlarindan daha
etkili oldugu bildiriimektedir,g,). _

Oral tedavinin uygun oldugu Hastalar icin sefuroksim aksetil, amoksisilin-
klavulonat veya trimetoprim-sulfametoksazol’iin - kombinasyonlarindan biri

verilebilirg,,.

Epidemiyoloiji

H.influenzae enfeksiyonlarinin tek rezervuan insandir ve hastalik insandan
insana damlacik enfeksiyonu yolu ile gecmektedir. Yetiskinlerin %80’i USY'da
H.influenzae’y!r tagimaktadir,,. Enfeksiyon gelismislik farki gdzetmeksizin biitiin
diinyada, Ozellikle 5 yasin altindaki ¢ocuklarda giderek artan bir insidansa
sahiptirzs 145 ABD.nde bu yaglardaki her 200 cocuktan 1’inde sistemik Hib
enfeksiyonu goriilmektedir. Bu yas grubundaki ¢ocuklarda anti-PRP antikor cevabnmﬁ
yeterli diizeyde olmamast ¢ocukian sistemik enfeksiyonlara duyarh hale
getirmektedir g o4 14g)- Yine ABD.nde bakteriyel menenijitlerin en 6nemli sebeplerinden
birisi olan H.influenzae’ya bagh olarak her yil enaz 12.000 yeni vak’anin gﬁrﬁldﬁéif,
buna kargilk 7500°'den fazla da diger sistemik tutulmalarnin rapor edildigi
bildirilmektedir”27,,4;,,. Menenijitli hastalarin mortalite oraninin %5’ten fazla oldugu,
vak’alann en az %30’unda sekel kaldi§i tahmin edilmektedirss 10514 Bir bagka
calismada Hib’ye bagh menenjit insidansinin ABD toplumu icin 1-24/100.000
oldugu vyayinlanmistir. Ozellikle nativ Amerikahlar (Apaciler, Navajolar,
Alaskalilar) g, 118,145,148, Z€NCilerg, 145 145, daha evvel Hib enfeksiyonu gegirmis olan
cocuklar s, ispanyol’larm'm,, asplenili hastalarg 14;,, immin yetmezligi
olanlar ;o 123,124,141), dligiik sosyo-ekonomik seviyeye ait cocuklarg 14,) AIDS’li yada
HIV enfeksiyonlu olanlar,,,,, arasinda Hib enfeksiyonlarinin insidansinin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir,,,,,.

Fonksiyonel aspleni geligen SS anemili gocuk ve yetigkinlerde, 6zellikle erken
¢ocuklukta antikor noksanligina bagh olarak H.influenzae enfeksiyonlarinin mortalite
ve morbidite orani her toplumda yiiksek bulunmusturg 3, gg 50,115,116- Bu $ahislarda
Hib’e bagli menenijit insidansi normal sahislara gére 116 kat fazladir. Yine bu grupta
yer alan 9 yas altindaki hasta g¢ocuklarda sepsis gelisme riski 4 kat
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artmaktadir ;o5 114)-

Cocuklarnin kres ve gocuk bakimevleri gibi toplu olarak birarada yagadiklari
yerlerde 6zellikle Hib’ye bagh USY. enfeksiyonlannin insidans: normal populasyona
oranla daha yiiksek olmaktadirgg ;4g).

Korunma ve Kontrol

invaziv H.influenzae enfeksiyonu gegiren hastalarla temas halinde olan risk
grubundaki ¢ocuklara profiléktik kemoterapinin etkili oldugu, giinde tek doz oral
rifampin’in portorlerin eradikasyonunda faydali olacad: bildiriimektedir. Amerikan
Pediatristler Akademisi orak hiicre anemi gibi dalak disfonksiyonu olan riskli ailelerde
aile fertlerinin ve bu cocuklarin devam ettigi okul ve kreglerdeki diger 6grenci ve
O6gretmenlerin de rifampin profilaksisine alinmasinin faydal olacad: seklinde goriis
bildirmiglerdir,g,. Ayrica konjenital veya kazanilmig immiinyetmezli§i olan kigilerde
hipogamaglobulin riskini ortadan kaldirmak i¢cin gamaglobulin profilaksisi tavsiye
edilir. Hib enfeksiyonlan icin 6zel olarak gelistiriimis ve normal gamaglobulin
.. preparatlarina .gore 10 kat fazla PRP antikoru bulunan agilar (BPIG) pasif

immunizasyonda daha etkilidir,gg 121

Aktif Bagisiklik:

invaziv ve yiiksek mortalite ile seyreden (%5) veya sekel birakan (%30) Hib
enfeksiyonlan Ozellikle 3 ay-5 yas arasindaki cocuklarda anti-PRP antikorlaninin
yeterli diizeye ulagsmadifi donemlerde yiiksek insidans gdsterir ve bu sebeple de
korunma bu yas grubunda olduk¢a onemlidir g 4. Pasif imminizasyon ve
kemoprofilaksi kisa siireli korunma saglar. Hib'nin riboz, ribitol ve fosfattan olugan
lineer bir polimer olan kapsiil polisakkaritinin, virulansin 6nemli bir determinant:
oldudu ve anti-PRP antikorlarinin invaziv Hib hastaligina kargi korunmay: sagladi§:
hayvan deneylerinde ve insanlar {izerinde vyapilan ¢aligmalarda
gosterilmistiry; 73,121,14¢)- Anti-PRP antikor cevabini stimiile eden aktif bagigiklamada
ortaya cikan koruyucu cevap daha etkili ve uzun dmiirliidiir.g. Hib’ye kargi aktif
bagisiklamayr sadlamak icin ilk kez antijen olarak Hib’nin kapsil polisakkariti
(PRP)'nden hazirlanan agilar denenmistir zs 47.121.146)-

Finlandiya'’da (1970) 18-71 aylikken PRP asisi ile immiinize edilen 49.000
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cocuk arasinda %90 oraminda koruyucu antikor cevabinin gelistigi bildirilmigtir.
ABD. PRP’nin antijen olarak kullanildig ilk agiya Nisan 1985 tarihinde kullanim
lisansi vermigtirg, o414 18-24 aydan biiyiik ¢ocuklarda %90 oraninda koruyucu
immun cevap sagladif halde Hib’ye bagh invaziv enfeksiyonlara daha duyarl olan
18 aydan kiigiik ¢cocuklarda yeteri kadar immiin cevap olusturamamasi ve boster
‘uygulamalarinin da immiin cevabi artirmamasi, bu agilanin en énemli dezavantajidir
(6,47.35,52,65,94.107,113,127.136,142- Yine Hib hastali§i icin yiliksek riskte olan genetik
fenotiplere [Km(1) gibi] veya hastalik durumlanna (orak hiicre anemisi, malignensiler
ve/veya immiinosupressif terapi gorenler, 1IgG2 subklas eksikligini de icine alan
immiin yetmezlik hastaliklan) sahip c¢ocuklarda, nativ Amerikan c¢ocuklarnda
(Apaciler, Navajolar, Alaskalilar), 24 aydan kii¢iikken Hib enfeksiyonu gecirmis olan
¢ocuklarda ve bazi zenci popiilasyonlarinda konvansiyonel PRP asist ile basanh
sonuglar alinamamistir s, gs 46.94.108,127) A$! sadece 2 yasgin lizerindeki ¢ocuklara
tavsiye edilmektedir. Asinin birkag milyon dozluk uygulamasi sonunda yan etkisinin
olmadig: bildirilmis olmasina ragmen yiiksek oranda agi yetmezligi tesbit edilmistir
ve bu asimin daha biiylik ¢ocuklarda bile optimalden daha diigsiik immiinitesi
sebebiyle halk sagligina faydasi umulandan daha diisiik olmus$tur s o4.142)-

Konjugat Asilar

Hib PRP asilarninin polisakkarit antijeninden kaynaklanan yetersizliklerini
ortadan kaldirmak icin bazi bakteri proteinlerinin tasiyici olarak kullanildig: konjugat
agl hazirlanmasi fikrini ilk defa Avery ve Goebel ortaya atmustir,s,,,,. Konjugat
agilardaki tagiyici proteinler T hiicre bagimli antikor cevabini uyarmaktadir;43 113. Bu
sebeple bu asilar Hib-PRP’ye go6re daha kiigiik yaslarda immiinojen aktivite
gostermekte ve boster uygulama ile artan immiin cevap ortaya
cikarmaktadir s 40 56,142 Bu agilarla elde edilen antikorlarin PRP igin 6nemli olan
opsonizan ve komplemani badlama &zellikleri oldugu gésterilmistirg, 404. Bu asilarn
risk grublannda da Hib PRP asilanndan ¢ok daha basanli olduklan
ispatlanmigtir ;o 45 65 1450 Yine PRP asisi ile elde edilemeyen orofarinksin Hib’den
temizlenmesi konjugat asilarlainfantlarda bile saglanabilmektedir ;5 ¢; 139). Bu sébeple
de ACIP (Immunization Practices’ Advisory Committee) 2 ayhktan itibaren biitiin
infantlarca lisans verilmis Hib-PS-protein konjugat asilarindan birinin bir primer
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serisinin uygulanmasini ve 12-15. aylarda bir boster dozunu tavsiye etmektedir
(F19). Bu asilardan ticari olarak kullamma sunulanlar sunlardir:

PRP-D (PRP-Difteri toksoid konjugat,Pro-HIBIT): Aralik 1987 yilinda ruhsat
alan ag1 PRP'nin difteri toxoidine kovalent baglarla konjugasyonu sonunda elde
edilmigtirgg,. Daha kiiglik cocuklarda immiinojenitesi sinirh oldugundan 15 ayhktan

biiylik gocuklarda kullammina izin verilmistir,,,.

HbOC (Haemophilus-b oligosakkarit konjugat,Hib TITER): Oldukga potent bir
asidir. Bu agida difteri toksininin nontoksijenik bir mutanti olan CRM 197 proteini
tastyict olarak kullaniimistirgg. ABD.nde infantlarda rutin kullanim igin izin
verilmigtir. Asi hayatin ilk alti ayinda 2 veya 3 doz uygulanmasi halinde tam
koruyuculuk saglamaktadir. Rutin uygulama 2.4.6 ve 18. aylarda birer doz asi

seklinde yapilmaktadir,, 51 142-

PRP-OMP (Outer membrane protein konjugat): Pedvax-HIB ticari ismi ile
kullanilmakta olan ast N.menengitis suslarinin (B grubu) dis membranindan elde
edilen proteine PRP’nin konjugasyonu ile edilmekte olup daha yiiksek oranda antikor
cevabi elde edilmektedir. Boster uygulamalan antikor cevabini belirgin olarak
artirmamaktadir ve antikor titreleri nemli digilide diisme edilimindedir ,4 14,

PRP-T (PRP-Tetanus toksoid agilar): Tetanus toksoidlerinin tasiyici olarak
kullanildigr bu ag! FDA (Food and Drug Adminstration) lisansina (30 Mart 1993)
sahiptir. Agi biitiin yas grublarinda immiinojendir,, g5 103,112- RUtin uygulama 2.4.
ve 6. aylarda birer doz olarak yapilmaktadir. Son uygulamadan sonra 6 aylik infantta
5-10 pg/ml. anti-PRP serum antikor konsantrasyonu elde edilmektedir ;g 53 14-

Tetramune: Difteri, tetanus toksoid ile pertusis asisi ve Haemophilus-b
konjugat aginin kombinasyonu olan bu asi Mart 1993 tarihinde FDA’dan lisans
almistir. Asimin  avantaji rutin DBT agisi ile simultan uygulama imkam
bulmustur g 144)-

Asinin adi ve tiirii ne olursa olsun énemli olan uyardi§ji anti PRP antikorlarinin
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serum konsantrasyonudur. Astlanmamig bir popiilasyon igin anti PRP antikorlarinin
0.15 pg/ml.lik konsantrasyonunun hasta‘llktan korunmak igin yeterli oldugu kabul
edilmekle beraber yapilan ¢galigmalar koruyucu immiiniteyi saglayan asinin en az 1
p#g/ml. serum PRP antikor konsantrasyonunu saglamasi gerektigini géstermistir,,.

STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

Onceleri Diplococcus pneumonia olarak tammlanan, son taksonomik
diizenlemelerle Streptococcus genusu igerisinde yeniden sinflandinlan S.pneumoniae
suslan, normal sartlarda saglikli asemptomatik kisilerde basta U.S.Y. olmak lizere,
deri, genital sistem ve GIS’de firsatgi bakteriler olarak gériilmektedirler. Ozellikle
infantlarda ve ileri yaghlarda primer veya bir viral ajana sekonder olarak eslik ederek
alt solunum yollanna inebilen, yine dogustan veya kazanilmis immiin sistem defektli
olanlar, ila¢ ve alkol bagimhlan ve splenektomililerde, alt solunum yollar ve merkezi
sinir sistemine yerleserek yiiksek mortalite oranh hastaliklar olusturabilirler g, .

Tarihge

S.pneumoniae ilk defa Fransa’da kuduziu bir hastamn salyasindan
Pasteur(1881) tarafindan izole edilmistir. Aymi yil ABD.’'nde Steinberg kendi
salyasindan bu mikroorganizmayi izole ettigini bildirmistir, o). Mikroorganizmanin
insanlarda enfeksiyon olusturdugﬁnu gosteren ilk yayin lober pnGmonili hastalardan
S.pneumoniae’yi izole eden Friendlander ve Talamon (1883) tarafmdah. )
yaymlanmigtir. Frankel ve Weichselbaum (1886) bu hastalara ait bilgileri derlemis,
Neufeld'de (1900-1902) bu mikroorganizmalarin bazi fizyolojik ve serolojik
Ozelliklerine ait ilk bilgileri yaymlamiglardir gg,.

S.pneumoniae susglarn ile olugan enfeksiyonlara kargi primitif immiinizasyon
caligmalari 1900°lii yillarin ilk yansindan itibaren baslamis, 6zellikle 1915-1945
yillan arasinda yapilan ¢ok sayidaki calisma ile S.pneumoniae’nmin virulansinda ve
S.pneumoniae’ye kargi olugan koruyucu immiin cevapta kapsiil polisakkaritlerinin
6nemi ortaya konmustur. Bu konuda Dr.Oswald T.Avery’nin galigmalannin &zel bir
onemi vardir. Bu ¢aligmalara paralel olarak, 6zellikle son dénemlerde Dr.C.Keefer
bagta olmak lizere bazi aragtirmacilar Penicillin’in pnémokkokal pnédmoni tedavisinde
bagaril bulmalan, immiinizasyon ¢aligmalarnni en az 20 yil geciktirmistir. Dr.Austrian
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immiinizasyon ¢aligmalanni siirdiirerek, 30 yil devam eden bir miicadeleden sonra,
pndmokok kapsiil polisakkarit asliarlnln koruyucu énemini FDA'a kabul ettirmistir.
Boylece 14 valanh ilk polivalan pndmokokal asi 1967 yilinda deneysel amaglarlé. )
kullanllmaya baslanmig, 10 yill sonra da genel kullanima sunulmak {izere
lisanslandinlmigtir. Giiniimiizde 23 valanh agilar 1983 yilindan beri, 6zellikle ileri yas
gruplan olmak {izere risk gruplarinin tiimiinde immiinizasyon amaci ile
kullanilmaktadir. Halen konjuge ag1 hazirlama ¢abalan devam etmektedir,gg,.

Morfoloji ve Boyanma Ozellikleri

Pnémokoklar 0.5-1.25 ym. ¢apinda, tipik olarak lanset biciminde, sferik veya
oval, yanyana duran mum alevi gibi incelen uglu diplokoklardir. Tek veya kisa
zincirler halinde bulunurlar. Hareketsiz ve sporsuz olup Gram pozitif boyamirlar. Uzun
siireli inkiibasyondan sonra mikroorganizmalar Gram negatif hal alabilirler,z, ;5 o5)-

Ureme ve Fizyolojik Ozellikleri:

Bu gruptaki mikroorganizmalar fakiiltatif anaeropturlar. Optimal Gireme 1sisi
37°C (25-42°C) optimal pH 7.8 (6.5-8.3)'dir. Pnémokok’lann %5-10'u ilk
izolasyonlarinda %5-10 CO,’e ihtiyag duymalan sebebi ile biitiin kiiltiirlerin bu
atmosfer sartlaninda inkiibasyonlan teklif edilmektedir s, o5, ‘

Pndémokoklar rolatif olarak miiskiilpesent mikroorganizmalar olup izolasyonlari
icin zenginlestirilmis besiyerleri gereklidir. Serum ve kanin %10 oraninda ilave
edildigi besiyerlerinde kolaylikla iirerler. Kanh agarda, 24-36 saatlik inkiibasyon
sonunda, 0.5-1.5 mm. ¢apinda diizgiin, parlak, diiz yada kubbe seklinde koloniler
meydana getirirler 3, 46 95)-

inkiibasyon siiresinin 48 saate ctkariimasi halinde koloninin ortasi otolize
bagh olarak gdébek biciminde cukurlagarak kollabe olur. Koloniler kanh agarda
eritrositlerin kismi hemolizine bagh olarak vyesilimsi bir renk (alfa-hemoliz)
olustururlar. Anaerobik olarak inkiibe edildiginde oksijene hassas pnémolizin aktive
olarak beta hemoliz olusur (Eritfositlerin tamamen lizisine yol acarlar) (3; 76,¢5)-

Alfa-hemolitik streptbk’oklardan'\im‘ilini fermente etmeleri, optokin ve safra
tuzianna duyarh oluglari ile aynlirlar. Ayrica fareler pnémokoklara duyarh iken alfa-
hemolitik streptokoklar direnclidir,,,.
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Antijen Yapisi

S.pneumoniae’nin kapsiil polisakkaritleri (PCP) mikroorganizmanin yiizeyinde
yer alan hidrofilik jel biciminde, kompleks bir yapiya sahiptirler. Kapsiil
polisakkaritleri giiglii antijenik ozellikler gésterirler ve pnémokok serotiplerinin
klasifikasyonunda temel antijenik yapiyi olustururlar. Bilinen 84 serotip ve bunlan
adlandirmak icin iki nomenklatiir vardir. Danish sisteminde serolojik olarak yakin
tipler subtipler olarak birlikte gruplandirilirken, Eddy sisteminde ayn tipler birbirini
takip eden rakamiarla numaralandirilir, og,.

Pndmokoklarin patojenitesi primer olarak kapsiil polisakkaritleri ile ilgilidir.
Vak’a fatalite orani tip 3, tip 2 ve tip 1 gibi bazi 6zel serotiplerle olusan
enfeksiyonlarda daha yiiksektirgg,.

Kapsiil polisakkariti agliitinasyon, presipitasyon, kapsiil sisme reaksiyonu ve
zit yonlii immiin elektroforez (CIE) ile g6sterilebilir s, ;6.95)-

Tiire 6zel bir karbonhidrat olan polisakkarit C, hiicre duvarinin major yapi
tasidir. Pnédmokoklann bir diger major antijenik komponenti F veya ‘Fbrsmen
antijenidir ve C polisakkariti bu antijenin bir parcasini olusturur. S.pneumoniae
suslarinda bagta A grubu hemolitik streptokoklarda gériilen ve antifagositik ozelligi
bildirilen M proteinine benzer protein yapilar bulunur. Fakat bu antijenik yapilann
antifagositik 6zelligi gdsterilememistir. Ayrica hiicre duvan {izerinde tiire has C
polisakkaritine benzer R proteini tesbit edilmistiry,.

Patojenite

Pnémokoklarin konak dokusunda cogalmalari ve hayatta kalmalannda
kapsiilleri 6nemli rol oynar. Kapsiilli pnémokoklar fagositoza direncli, kapsiilsiiz
bakteriler ise olduk¢a duyarlidir. Bunun sebebi fazla miktardaki kapsiil antijeninin
opsonizan antikorlar notralize etmesi ve bdylece bakterileri fagositoza karg
korumasidirgg,.

' Pnomokoklann hastalik yapma yeteneklerinin onlarin fagositoza direnclerine
ve sonug olarak ta invazyon ve konak dokusunda gogalabilme ozellikierine bagh
oldugu disiinilir. Pndmokok enfeksiyonlarinda, semptomlann ani baglamasi, cok
ciddi toksisite bulgulan ve dzellikle splenektomili hastalarda gdriilen dissemine

intravaskiiler kuagiilasyonla karakterize agir klinik seyir, bu mikroorganizmalann
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dnemli toksik substanslara sahip olduklanni gosterir. Bu toksinlerden néraminidaz,
konak dokuda pnédmokokun yayillmasina yardim eder. Bir hemolizin olan pnémolizinin
insanlardaki pnémokoklarla olusan enfeksiyonlardaki rolii biinmemektedir. Purpura
yapan substans deney hayvanlarinda purpura ve dermal hemorajiye neden olurg,.

" Biitlin bu faktorler pndmokoklarnin patojenligini tam olrak aciklayamamaktadir.
Baz arastinicilar, simdiye kadar identifiye edilemeyen solubl bir toksinin varligina
veya kapsiillii bakterilerle konak arasindaki iliskilerden a¢ida cikan toksik maddelere
baglamaktadir. Yapilan galismalar diger predispoze faktdrlerle birlikte solunum yolu
virus enfeksiyonlaninda, sekonder enfeksiyon olarak pnémokoksik enfeksiyonlarnn

gelistigini gostermistir ,,.

Patogenez ve Klinik Belirtiler

Pnomokoklar pnémokoksik pndémoninin etkenidir. Ayrica, menenjite ve
‘ pnomokoksik pnémoninin komplikasyonu olan plérezi, ampiyem, perikardit,
endokardit, siniizit, mastoidit ve orta kulak iltihabina da sebep olurlar,.

Pnomoni

Pnémokoksik pndmoninin patogenezi, mikroorganizmanin alveolar boslukta
hizla gogalmasina baghdir. Pnémokoksik pnémoni primer enfeksiyon olarak ¢ok az
goriliir. Siklikla humoral ve selliller immiin cevabi bozulmus veya lokal savunma
mekanizmalan deprese hastalarda {ist solunum yolu sekresyonlarinin
aspirasyonundan sonra ortaya cikarlar. Alkolizm, anestezi, stupor ve alveolde sivi
birikimine sebep olan konjestif kalp yetmezligi akciger enfeksiyonlan igin
predispozan faktorler arasindadirgg,.

Lokal komplikasyonlar: Ampiyem, pndomokoksik pnomoninin en yaygin
komplikasyonudur. Perikardit, giliniimiizde nadir olarak goriilmektedir. Akciger
apseleri sikhikla tip 3 pndmokoklar tarafindan meydana getirilir gg,.

Bakteriyemi: Pnomokoksik pndmonili hastalann yaklagik %25-30’unda -

meydana gelirgs).
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Ust Solunum Yollannin Pnémokoksik Enfeksiyonlan

infant ve cocuklarin yaklasik %76-95'i, 6 yasina kadar en az bir otitis media
epizodu gegirirler. Pnémokoklar bakteriyel otitis media vak'alannin yaklagik
yansindan sorumiudurlar. Mastoidit ve sinuzit, pndmokoklarn sebep oldugu diger

ist solunum yolu enfeksiyonlaridir;g gs)-

Ekstrapulmoner Pnoémokoksik Enfeksiyonlar
Pndmokoksik menenijit, bakteriyemik pnémoni, mastoidit, siniizit, endokardit
kafatasi kinklannin bir komplikasyonu olarak ortaya cikabilir. Endokardit, artrit ve

peritonit diger ekstra pulmoner komplikasyonlardir gg,.

Laboratuvar tanisi

Pnomokoklar miiskiilpesent mikroorganizmalar olduklarindan, klinik numuneler
odaisisinda uzun siire bekletiimemeli, materyaller derhal uygun besiyerlerine ekilmeli
veya +4°C’de saklanmalidirlargg.

Gram boyamada tek tek, ikisi bir arada yada zincir seklinde gorilebilen
pnomokoklar, alkol-aseton gibi ‘renk gidericiler ile kolayca dekolorize oldugundan
yanhghkla Gram negatif te gbziikebilirler;; ;605 Klinik materyallerin Gram
boyamasinda S.pneumoniae goriildiigiinde bir kapsiil sisme testi yapiimaldir. Bu
test sonuclan pnémokoksik pnémonili yetiskinlerin %95’inde kiiltiir sonuclan ile
uyumlu bulunmustur s, 76 95)-

Kanl agar kiiltiir icin secilen besiyeridir. Bu besiyerine 5 gyg/ml. gentamisin
ilavesi, diger streptokoklarin iiremesini baskilayarak kiiltiirin sensitivitesi ve
spesifitesini artirabilirygg,.

Kdiitiir ortamindan izole edilen giipheli kolonilerin identifikasyonunda, siklikla -
optokin disk hassasiyet testi kullaniir. Nadiren safrada erime testi de tani
laboratuvarlarinca identifikasyonda kullaniimaktadir,g;,. Cogu pnémokok suslannin
iniilini fermente etmemesi, buna kargilik 6zellikle S.sangius ve bazen de S.mitior gibi
bagka streptokok tiirlerinin de bu gekeri fermente ettiginin gosterilmesi ile eskiden
pndmokoklarn identifikasyonu igin kullanilan iniilinin fermentasyonu testinin bugiin
tani degerinin olmadigina karar verilmistir,;,,. Pnémokoklar kanh agarda alfa-hemoliz
yapar. Basitrasin’e hassasiyetleri dediskendir. Trimetoprim-sulfamethoksazol’e
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hassastir. CAMP testi negatiftir. Hippurati ve PYR'’yi hidrolize etmezler. Safra-
eskiilin’e duyarhdirlar. Biitiin bu testler pnﬁmokoklarm‘ identifikasyonunda
kullanilir 3, ;¢).

. Pnédmokok polisakkaritlerinden hazirlanmis agi ile immiinize edilmis kigilerde
olusan, spesifik anti-kapsiiler antikorlann RIA ve EIA, yine anti-pndomolizin
antikorlannin EIA metodu ile gdsterilebilmesine ragmeng,, bu testler tabii
S.pneumoniae enfeksiyonlan esnasinda hastalarda olugan immiin cevabin
gosteriimesinde heniiz ihtiyaca cevap verecek hiz ve sensitiviteye sahip hale
getirilememistir ;g a2 95.119)-

Zit yonli immiin-elektroforez balgam, BOS, idrar, plevra ve periton mayii gibi
klinik materyallerde kapsiiler polisakkarit antijenini aramak igin izl bir
metoddurg; ;6 105 Daha evvelki antimikrobiyal terapi CIE sonuglarini etkilemezg,.
CIE, 84 pnémokok serotipinin antikapsiiler antikorlarinin bulundugu pnémokokal

omniserum kullamlarak yapilir,g g,

Antimikrobiyal Tedavi

Penisilin-G S.pneumoniae enfeksiyonlarnnin tedavisinde segilen antimikrobiyal
ajandir. Penisiline allerjisi olan pn6monili hastalarda eritromisin veya diger makrolidler
ve sefalotin kullanilabilir. S.pneumoniae menenjitlerinde de kloramfenikoliin
kullanilabilecegi bildirilmigtir,,;,. Son yirmi yil igerisinde diinyanin gesitli bélgelerinde
penisilin veya gesitli antibiyotiklere kargt gelisen multipl rezistan S.pneumoniae
suslan izole edilmistir,, o, 5. Bu Sebeple penisilin ve diger antibiyotiklere hassasiyet
icin S.pneumoniae izolatlanina rutin olarak antibiyotik hassasiyet testlerinin yapilmas:

gerekirgg,- , ‘

Biitiin S.pneumoniae izolatlari vankomisine hassastir ve bu ajan pnomokokun
nazofaringiyal tasiyicihgini eradike etmek i¢in kullanilmaktadir. S.pneumoniae suslarn
fazla bulasici olmadigt ve siklikla antimikrobiyal tedaviye cevap verdiginden,
antimikrobiyal proflaksi onerilmemektedir. Fakat hipogamaglobulinemili veya

splenektomili gocuklara, ciddi kronik obstriiktif pulmoner hastahkh kigilere proflaktik . _

" olarak Penisilin-G veya ampisilin verilmesi faydah olabilir,gg 406
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immiinite

Tabii badisiklikta konak savunma mekanizmalan pnémokoksik pnomoniye
karg1 korunmada 6nemli rol oynayarak, pndmokoklan alveoler sahaya ulagmadan
yakalayip digan atarlar. Bu temizleme mekanizmalarindaki bir bozulma yada azalma,
aspire edilen sekresyonlarin retansiyonuna sebep olup hastalija zemin haazirlar.
Alveolar makrofajlar ve polimorfoniikleer I6kositler bakteriyel pnodmonide esas
fagositik hiicrelerdir. Kompleman sisteminin aktivasyonu da pnémokoksik
enfeksiyonun prognozunda 6nemli bir rol oynar. Alternatif kompleman yolunun
aktivasyonu fagositozu destekler ve nétrofil kemotaksisini indiikleyerek tipe has
kapsiil polisakkarit antikorlarinin olusumundan énce konak savunmasina 6nemli
katkida bulunur gg,.

Tedavi edilmeyen hastalarda hastaligin 5.-6. giinlerinde tipe spesifik
antikapsiiler antikorlar meydana gelir. Tipe has antikapsiiler antikorlann koruyucu
etkisi, ayni tip kapsilli organizmanin noétrofiller tarafindan fagositozunu
desteklemektedirgg,.

S.pneumoniae, K.pneumonia ve H.influenzae gibi polisakkarit kapsiile sahip
mikroorganizmalarla olusan invaziv enfeksiyonlardan sonra gelisen humoral immiin
cevabin en 6nemli 6zelligi, dalakta, az olarak ta kemik iliindeki B-lenfositlerinde
yapidii bilinen IgG2 tiirii antikorlardir. Bu antikorlar komplemam zayif olarak
baglarlar. Fagositik hiicrelerdeki Fc reseptorlerine de kuvvetle baglanmazlar. Bu
sebeple de bakteriyi fogasitoz icin yeteri kadar opsonize edemezler . Dolagimdaki
IgG2 tiirii spesifik antikorlan RIA, ELISA, agliitinasyon ve presipitasyon testleri ile
gostermek miimkiindiirgg 419

Enfeksiyonu gecirmek suretiyle veya asilama sonucu immiinize edilen hasta
serumliarinda kapsiil polisakkaritlerine karsi olusan antikorlann invitro sartlarda ]
yapilan opsanizasyon calismalarinda bakteriyi fagosite etme yeteneklerinin farkli
oldugu gosterilmistir. RIA ile yapilan ¢aligmalarda heriki grupta da dlciilebilir antikor
seviyesinin koruyucu immiin cevabi sadlayacak diizeyde olmadi§i, bunun da artan
IgG2 subklas antikorlarinin opsanizan giiciiniin zayif olmasi ile izah edilebilecegi ileri
stiriilmiigtiir o6. Deneysel olarak enfekte edilmis ve siddetli pnémoni sonucu dlen
tavsanlanin akciderlerinde immiinglobulinle kaplanmig, fagosite edilmemis
S.pneumoniae’lerin varligi, antikorlarin opsanizasyondaki yetersizligini ispatlar .
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S.pneumoniae suglarinda bulunan tiire has C polisakkaritlerinin, fosforilkolin
komponenti ile immiinizasyonun fareleri S.pneumoniae enfeksiyonlarina kars:
korudugu ileri siiriilmistiir. Ayrica, S.pneumoniae’nin polisakkarit antikorlarindan
ziyade, hiicre duvarinda bulunan ve iyi tanimianamamis antijenik yapilara karsi
olusan antikorlann daha yiiksek koruyucu aktivite gésterdikleri de iddia edilmistir,gg,.

Polisakkaritlere karsi inisiyal antikor {iretimi, hiicresel immiiniteden fazlasiyla
bagimsizdir ve kiiciik ¢ocuklar T hiicre bagimsiz antijenlere karsi hi¢ antikor
yapmazlar yada ¢ok az antikor olustururlargg ;-

Pnomokok Tipleri

Kapsiil polisakkaritlerine gre tamimlanmig 84 serotipten ¢ok azi insanlar igin
virulandir. Antibiyotik kullamimindan 6nce serotip 1,2 ve 3’iin bakteriyemi ile
' seyreden hastaliklarin yaklasik %75‘inden sorumlu oldugu bilinirken, giiniimiizde
yetiskinler arasinda gdriilen S.pneumoniae bakteriyemilerinden sikhkia serotip
1,3.4,7,8,9,12 ve 14, daha az olarak ta serotip 6,18 ve 19 izole edilmektedir gg,.

Cocuklar arasinda goriilen pnémoni ve bakteriyemilerde ise gériilme sikhigina
gore serotip 14,6,18,19,23,1,4 ve 9 izole edilmektedir. Bu tipler bu yas grubunda
goriilen biitiin enfeksiyonlanin en az %85’inden sorumludurg,. Cocuklarda lokal ve
invaziv enfeksiyonlardan izole edilen serotip 6,14,19 ve 23’iin zayif immiinojenler
olduklar: tesbit edilmistir,o,. Duyarh gsahislann immiinize etmek igin hazirlanacak yeni
polisakkarit-protein konjugat asillarnn formiilasyonunda c¢ocuklarda ciddi
S.pneumoniae enfeksiyonlarina sebep olan serotiplere de yer verilmesi gerekir,, .

Epidemiyolojik amagh serotip takipleri sadece yeni asi hazirlanmasinda
kullaniimasi gereken serotiplerin: belirlenmesine yardim etmekle kalmaz, aym
zamanda agilama veya spontan indiiksiyona bagh olarak toplumda gériilen serotip
degisimlerinin kaynagdini tesbit agisindan da dnemlidirgg,. |

Epidemiyoloji

Yaygin kazamimis pndmoninin en sik karsilagilan sebebi olan pnémokoksik ' -

pnémoninin ABD’ndeki yillik insidansi 100.000°de 68-260 vak’adir;; 4; 71 05-
Neonatal periyoddan sonraki gocuklarda invaziv bakteriyel infeksiyonlarin en yaygin
etkeni olan S.pneumoniae, menenjit ve diger invaziv hastaliklardan, daha benign
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superfisiyal enfeksiyonlara kadar degisen gesitli enfeksiyonlara sebep olur.
S.pneumoniae, pndmoni ve otitis media’nin en yaygin etyolojik ajamdir; ,g,.

Cocukluk cag disinda, 6zellikle 60 yasin lizerindeki kisilerde siklikla primer
alt solunum yolu enfeksiyonlarina sebep olan S.pneumoniae’nin, pndomonilerdeki
insidansinin yas gruplarina gore degismek lizere %11.5-78 arasinda degistigi
bildirilmektedir (59 1,5)-

S.pneumoniae’nin sebep oldugu pnomoni vak’alarinin %25-29'unda sekonder
olarak bakteriyemi gelisir. Bakteriyemi insidansinin, askeri birlikler veya yatih okullar
gibi kapali toplumlarda, boyaci, kaynak¢: gibi bazi 6zel meslek gruplarinda ve ABD
yerlileri yani kizilderililerde veya Giiney Afrika birliginde ¢alisan yerli madenciler gibi
idiopatik predispozan faktorlere sahip gruplarda normal popiilasyona gore daha
yliksek oranda oldugu bildirilmigtir .

Pnémokoksik pnomoni vak’alarina yilin bitiin aylarinda rastlanmakla birlikte
kis aylarinda insidans artmakta ve bu donemde hastahaneye yatinlan hastalann
biiytik bir kismimi pnédmokoksik pnomonili hastalar olusturmaktadir. Bu hastalann,
ozellikle ileri yas gruplarinda yer aldiklari, cogunun asir sigara ve alkol bagimlihginin
bulundugu ve beslenme bozukluguna sahip diisiik sosyo-ekonomik seviyedeki
gruplardan olduklan belirtilmistir,,. Kis ve ilkbahar baglaninda sik gériilen ve agir
seyreden S.pneumoniae pnémonileri siklikla influenzae virusun sebep oldugu alt
solunum yolu enfeksiyonlarinda sekonder olarak geli§ir,gg599- S-pneumoniae
pnomonileri erkeklerde kadinlardan daha fazla goriliir ve 30 yasin altindaki kigilerle
kargilagtinldidinda, 40 yasindan sonra insidans {ig-dort kat artmaktadir zg og,.

S.pneumoniae pndémonilerini epidemiyolojik y6nden ekzojen ve endojen
kaynakl enfeksiyonlar olarak iki baghk altinda degerlendirmek miimkiindiir.

insanlarda iist solunum yolunda yaygin olarak bulunan pnémokoklar, normal
eriskinlerde %70 oraminda nazofaringeal floradan izole edilmektedirgg,.
Asemptomatik tasiyiciik orani sehirlerde 6-11 yas arasindaki ¢ocuklarda %30-35,
yetiskinlerde ise %18-19 arasindadir. Cocuksuz yetiskinlerde nazofaringeal
tasiyiciik orami %5-10"dur ;. Sehirli popililasyonundan daha yiiksek olan kapah
popiilasyonlardaki oranlar, okul ve yetimhanelerde %27-58, kapali askeri {islerde
%50-605, olarak bildirilmigtir. S.pneumoniae, saghkl kigilere gére pnomokoksik
pndmonili hastalann ist solunum yollannda ¢ok daha yiiksek oranda",,, izole
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edilmektedir,,,.

S.pneumoniae tastyiciiinin siiresi, kolonizasyondan evvel diigsiik antikor
seviyelerine sahip kisilerde ve c¢ocuklarda, yetigkinlere gtre daha uzundur.
Yetis»kinlerde nadir olmakla beraber, gocuklarin %50’sinde, kolonizasyondan sonra
tipe has antikorlarda 6nemli bir artis gdzlenmistir. Ancak, dogal immiinitenin
gelismesi ile S.pneumoniae tagiyiciigimin iliskisi tam olarak anlagilamamistir. Yaygin
kazamlmis pnomokoksik pnomoni, pulmoner defans mekanizmalarindaki hasar
sonucu bakteriyel klirensin dnlendigi tagiyicilarda genellikle sporadik bir hastaliktir.
Pnémokoksik pnomoni siklikla endojen bi( enfeksiyon oldugundan, hastanede yatan
hastalann izolasyonlan gerekmezgg,.

Anti‘mikrobiyal tedavideki ilerlemeye ve glivenilir asilarin korunma alanina
girmesine ragmen, S.pneumoniae enfeksiyonlari mortalite ve morbiditenin hala en
6nemli sebepleri arasindadir,,,. A.B.D.nde en sik gdériilen 6liim sebepleri arasinda ilk
on sirada enfeksiyon hastaliklarindan yalniz pneumoniae ve influenzae’nin yer aldigi
bildirilmistir. Pnémokoksik pnémoni tahminen yilda 50.000 6liime sebep olur ve
vak’a fatalite oram antibiyotikienin kullanim alanina girmesinden onceki %30’luk
oranla karsilagtinidiginda, bugiin yaklagik %5 tirgg,. '

S.pneumoniae pndmonilerinde vak’a fatalite oranlar bakteriyemi ve 6zellikle
de ekstra pulmoner enfeksiyon odagi mevcut oldugunda yiikselir. Bakteriyemik
pnomokoksik pnomonide vak’a fatalite orani %20, santral sinir sisteminin
enfeksiyonlarinda ise %60°tir 3; -

Pnémokoksik pndmoni tek basina 5 yagindan kiigiik gocuklarda her vyil bir
milyonun tizerinde 6liime sebep olmaktadir,g 4,5 . Pndmokoksik bakteriyemi, dzellikle
yashlar arasinda 6nemli morbidite ve mortaliteye sebep olan, yaygin, hayat: tehdit
eden bir hastalktirs;,.

Pnémokoksik hastaligin insidansi ve 6liim riski immiin yetmezlik sendromlu,
splenik disfonksiyonlu, splenektomi yapilmisg kisiler ,g 43 75 81.110,135,140)» @lk0lizm, siroz,
obstriiktif pulmoner héstallk, konjestif kalp yetmezligi, multipl myeloma ve kronik
lenfositik l16semi gibi malignensili,5,,, HIV enfeksiyonlu, sickle cell hastalhig: ve renal
vetmezlidi olanlar, nefrotik sendromlu hastalar ve kaide kiriklari ile immiin sistemi
tehlikeye soktugu bilinen hastaliklari olanlarda artmaktadir;; g5 123,120,134 Vak'a
fatalite orami tip 3 gibi bazi serotiplerle olusan enfeksiyonlarda daha yiiksek
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olabilirg g5)-

Korunma

S.pneumoniae enfeksiyonlarindan korunmada asi ile immiinizasyon infantlar,
immiin sistem bozuklugu olanlar ve ileri yashlarda son derece dnemlidir;,; 57 65 132

Baglamig S.pneumoniae enfeksiyonlarinda spesifik kemoterapi tedavinin ilk
iic gliniinde hastalida bagh mortaliteyi azaltmamaktadir. Ayrnca, disiik sosyo-
kiiltiirel seviyeye sahip gruplarda antibiyotik tedavisinin takibinin imkansizhgi ve
yetersiz kullanilan antibiyotiklere bagh S.pneumoniae suslarinda artan direnc,
enfeksiyonlarin antibiyotik ile tedavilerinin yeteri kadar baganh olamamasina sebep
olmaktadir;; 1,5 Gercekten de biitiin modern teknolojik avantajlara ve yeni
kullanima giren genis spektrumiu antibiyotiklere ragmen S.pneumoniae’nin sebep
oldugu pnémoni ve bakteriyemiye bagh % 15-40 arasinda degisen mortalite orani,
antibiyotik kullamnmindan 6nceki mortalite oranindan ¢ok diiglik degildir ; 1, 39 95 00,134
Bu sebeple risk gruplaninda protektif immiin cevabi saglamak {izere immiinizasyon
son derece O6nemlidir. Bu diisiinceden hareket eden Maynard ve Lister(1930)
endemik suslarin kapsiil polisakkaritleri ile hazirladiklan polivalan S.pneumoniae
asgilanini, S.pneumoniae pnoémonilerinin sik goriildiigii ve yiliksek mortalite ile
seyrettigi Giiney Afrika‘daki altin ve elmas madeni iscilerinde denemislerdir,yg,. Bu
galigmadan &nce tiim hiicre ekstratlaninin kullanildii ve birinci jenerasyon asi olarak
tanimlanan bakteri antijenleri, asi amaci ile kullanilmig, fakat bunlann koruyucu
dederinin olmadifi goriilmiigtiir,,. Maynard ve Lister'in hazirladigi polisakkarit
agilan bu sebeple ikinci jenerasyon asgilar olarak aniimaktadir .

Kapsiil polisakkaritlerinin tiim hiicre antijenlerine gore daha koruyucu
oldugunun gdsterilmesinden sonra bu antijenlerle yapilan agi arastirmalarina devam -
edilmistir ;g o5 A.B.D.nde 1964 yilinda baslatilan, Ulusal Allerji ve infeksiyon
Hastaliklan Enstitiisiiniin destekledigi on metropoldeki halk hastanelerinde yapilan
genig epidemiyolojik aragtirma ile enfeksiyona sebep olan en yaygin pnomokok
kapsiil tipleri identifiye edilmis ve bu serotiplerin saf kapsiil polisakkaritlerini ihtiva
eden bir ag1 hazirlanmistir; 5, o5). BOylece, 1978 yilinda ilk ticari S.pneunominae
agisina lisans verilmis ve bu a$ "pneumovax-14 valant” adi ile piyasaya

stirtiimiistiir ;).
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14 valanth, 0.5 mil.lik bir dozluk as: icerisinde bakteriyel enfeksiyonlann
yaklasik olarak %69’undan sorumlu 14 serotipin (tip 1,2,3,4,6A,7F,8,9N,12F, 14,
18C,19F,23F,25) herbirinin kapsiil polisakkaritlerinden 50 pg. bulunmaktadir,; g,

Bu asinin piyasaya siiriilmesinden bir siire sonra ABD. ve ¢ok sayidaki Avrupa
ilkkesinde goriilen enfeksiyonlarnn yaklasik %90’ indan sorumlu 23 serotipin kapsiil
polisakkaritleriden hazirlanan 23 valanth S.pneumoniae asisina 1983 yilinda lisans
verilmistir. Bu asi da 0.5 ml.lik tek doz halinde kullanilir ve igerisinde herbir serotipin
kapsiil polisakkaritinden 25 pg. bulunmaktadir,; 146,. Bu 23 serotipin Danish
siniflamasina gore dokiimii soyledir. 1(1), 2(2), 3(3), 4(4), 5(5), 6B(26), 7F(51),
8(8), 9N(9), 9Vv(68), 10A(34), 11A(43), 12F(12), 14(14), 15B(54), 17F(17),
18C(56), 19A(57), 19F(19), 20(20), 22F(22), 23F(23), 33F(70);7,05)-

Asilama sonunda olusan antikor cevabi agliitinasyon, RIA ve EIA gibi serolojik
testlerle kalitatif ve kantitatif olarak gosterilebilmektedir . S.pneumoniae’nin kapsiil
polisakkariterine karsi olusan 500 ng antikor nitrojen/ml. antikor seviyesinin
koruyucu oldugu, asilamadan sonra da asilanan kisilerin serumlaninda asida
kullanilan serotiplerin polisakkarit antijenlerine karsi istenen diizeyde antikor cevabs
olustugu gdsterilmistir .

Ast ile immiinizasyonun basansinin saghkh geng yetiskinlerde en yiiksek
- diizeyde oldugu, 47,99,104- Duna karsilik iki yas Gizerindeki saglkh ¢ocuklarla saglikh
yash kisilerin asiyi iyi tolera etmelerine ragmen daha diisiik antikor cevab
olusturduklarn gosterilmistir ;g 41 g2 95)-

Bu asilarin ciddi S.pneumoniae enfeksiyonu icin yiiksek risk grubunda yer alan
iki yag altindaki kiigiik cocukliarda koruyucu olmadi§i da gésterilmistir,,,g,.

immin sistem disfonksiyonunun asinin  basarnisini olumsuz yonde
etkiledigi;» 95 130 bu sebeple yiliksek risk popiilasyonlarinda asinin koruyucu
etkinliginin glivenilir olmadig :bildirilmistir,g g4 57102 Bu basghk altinda Multipl
myeloma, Hodgkin hastahgi, splenektomi, lenfoma, nefrotik sendrom, renal
transplantasyon veya hemodiyaliz, siroz, sickle cell anemi (orak hiicre anemisi),
kemik iligi transplantasyonu ve kazaniimig immiin sistem yetmezIigi hallerinde aginin
yeteri kadar koruyucu cevap olugturamadigi gdsterilmistir; ;7374154102 BOYlece
riskli popiilasyonlarda as! kullanmﬁ hala tartigsmalidir (,, 51 37.99.128,133)-

Buna ragmen daha dénce agir pnémokoksik pnémoni gegiren yiiksek risk
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altindaki kisiler ve 50 yasin iizerindeki kigilerde agilamanin faydah olacag: ve
S.pneumoniae pnomonisine bagh mortalite ve morbiditeyi diisiirecegi birgok
aragtirmaci tarafindan iddia edilmektedir 5.

Kapsil polisakkaritleri ile immiinize kisilerde olusan olgiilebilir seviyedeki
antikor cevabinin her zaman koruyucu olmadigie,. artmis IgG2 antikorlannin
komplemam yeteri kadar aktive edememesi ve opsonizasyondaki basarisizliginin g,
yiikselen titreye ragmen koruyucu cevaptaki basansizhiginin sebebi olabilecegi ileri
stirlilmiigtiir g o5, Bu sebeple IgG2 digindaki subgruplan da aktive etme yetenegine
sahip, protein polisakkarit konjuge asilar gibi yeni as stratejilerine ihtiya¢ oldugunu
vurgulanmigtir g, o6 Gilinlimiizde pnémokok polisakkaritlerinin proteinlere baglandis
iciinciijenerasyon S.pneumoniae agilarinin klinik denemeleri devam etmektedir g 56

Kapsiil polisakkaritlerinin immiinsistemi daha az uyardig, iki yasin alﬂndaki
gocuklarda protein polisakkarit konjuge asilarindaki proteinlerin T helper hiicrelerini
stimiile edecegdi, bdylece T hiicrelerine bagimhi immiin cevabin uyanlarak daha
yiiksek oranda ve daha uzun siireli total 1gG sinifi antikorlann uyarilabilecegi imit
edilmektedir ;4 96,125,130

Farelerle yapilan immiinizasyon c¢alismalarinda S.pneumoniae suslarnnin
yiizeyinde eksprese edilen bazi protein epitoplarina karst elde edilen monokional
antikorlarnin koruyucu oldugu gésterilmis ve bu proteinlerin genetik sequens analizleri
yapilarak rekombinant ekspresyonlarinin  yapilmasina yo6nelik galismalar
baslatilmistir .

Diger taraftan polisakkarit asilarinda adjuvant kullanimi veya monoklonal anti
idiotip antikor agilarinin hazirlanmast ile ilgili caismalar devam etmektedir,, ,s,.

Asilama sonrasi antikor kinetigini tayin amaci ile yapilan ¢alismalar birinci yilin

.sonundan itibaren antikapsiiler antikorlann tedricen azalmakta oldugunu
gbstermistir 4, o5)- BU Sebeple CDC (Centers for Disease Control and Prevention) 14
valanh ikinci kugak agi ile immiinize edilen ve yiiksek risk gruplannda yer alan
kigilerin, primer vaksinasyondan alti yil sonra 23 valanh asi ile tekrar immiinize

edilmelerini tavsiye etmektedir;; 54 95 102-

Asinin yan etkileri: Primer agilamadan sonra enfeksiyon yerinde hafif ~

endurasyon, asilananlarin % 1’inden azinda da ates, miyalji ve ciddi lokal deri
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reaksiyonlarninin gelistigi rapor edilmistir 454 70,102 A$tya bagh anaflaktik reaksiyon
riskinin 5 vak’a/milyon doz oldugu ileri siiriiimektedir. Hamile kadinlardaki
giivenelirligi tam olarak bilinmemekle beraber, asiya bagh ciddi kontrendikasyonlar

yayinlanmamistir g g4 102)-

Asinin endikasyonlan: Giniimiizde pndmokok asisinin asagidaki hallerde
mutlak yapilmasi gerektigi bildirilmigtir.

Bunlar:

1- Orak hiicre anemili (SS) veya splenektomi yapilmig cerrahi veya
otosplenektomili hastalar, Hodgkin hastaligi da dahil kronik enfeksiyon ve metabolik
hastaligi olanlar, immiinosupressif tedavi goren hastalar, alkol bagimhlan, karaciger
ve bobrek yetmezligi olanlar ve kafatasinda kaide king: olan iki yasin iistiindeki
hastalar; ;1,37,53,92,93,95,120)

2- Kronik kardiovaskiiler ve pulmoner hastahl§: olan yetigkinler ,, 3; 53,149

3- 65 yagin iistiindeki saghkh yetigkinler ;; 37 41 149)s

4- Semptomatik veya asemptomatik HIV enfeksiyoniu iki yasin lstiindeki
¢ocuk ve yetigkinler,,; 15 37,54,59,75,95,102,137)+

5- Zenciler ve kizilderililer gibi genetik predispozisyon tesbit edilen gruplar,,,.

Pnémokok agisi olduk¢a immiinojen, klinik olarak etkili, bazi istisnalar disinda
glivenli bir as1 olup yiiksek risk grubundaki kisilerde ciddi S.pneumoniae
enfeksiyonlannin olugumunu §nlemek igin koruyucu hekimligin dnemili bir silahidir gg,.

29



GEREC ve YONTEM

S.pneumoniae ve H.influenzae tip b, kapsiil polisakkaritlerine karsi Sickle Cell
Anemi (SCA)’li hastalarda immiinizasyona bagh olarak ortaya ¢ikan immiin cevabin
kinetigini 6lcmek amaci ile planlanan bu galismaya 34°ii kiz, 33’ erkek, toplam 67
hastadan ve 13l kiz, 5'i erkek toplam 18 saglikh kontrolden asi 6ncesi ve sonrasi
alinan serum ornekleri dahil edilmistir. Hastalar Cocuk Hematoloji ve Dabhiliye
Hematoloji Anabilim Dallaninda takip edilen 1.5-24 (ortalama 11.38) yas arasi
kigilerden, kontroller ise 1.5-29 (ortalama 12.8) yas arasi saghkh kisilerden
secilmistir. Hasta ve kontrollerden asi éncesi 3 cc. vendz kan drnekleri alinmis,
daha sonra ya deltoid bblgesine yada uylugun enterolateral bolgesine Pasteur
Merieux firmasindan ticari olarak temin edilen Pneumo-23 (Pnémokokal polisakkarit
asist) ve Act-Hib (Haemophilus influenzae tip b-tetanus toksoid konjugat asisi)
asilarn tek doz olarak deri alti veya kas igi yolla uygulanmistir. 26 hastaya heriki asi
farklhh zamanlarda uygulamrken, 14 hasta ve 9 kontrole sadece Act-Hib, 27 hasta ve
9 kontrole sadece pneumo-23 asisi uygulanmistir. Asilamayi takip eden 1., 2. ve
6. aylar sonunda spesifik humoral immiin cevabi 6lgmek amaci ile hastalardan
tamamindan vendz kan ornekleri ahnmistir. Elde edilen serum &rnekleri ELISA
metodu ile degerlendirilene kadar -20°C’de muhafaza edilmistir.

Anti-H.influenzae tip b antikor cevabimi 6lgmek igin "The Binding Site"
firmasindan ticari isim .Human Anti-Haemophilus-B EIA kiti olan (Kat no:D512 ve
D504) ve Hib kapsiil polisakkaritine karsi IgG tiirii antikor cevabini dlgen EIA kiti',' )
anti S.pneumoniae’nin kapsiil polisakkaritlerine karsi olusan {(anti-PCP) antikorlan
6lgmek i¢in aym firmadan 'saglanan Human functional IgG, 1gG2- Anti-PCP
(Pneumokokal Kapsiil Polisakkarit) EIA kiti (Kat.no:D504,D307,D308,3818)
kullanildi.
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Anti Haemophilus B EIA Kiti

Testin prensibi:

Bu test kiti Hib kapsiil polisakkaritine karsi spesifik IgG antikorlarini 6lgmek
icin diizenlenmistir.

Kitin muhtevasi:

1- Haemophilus b kapli mikrokuyular, Hib kapsiler polisakkariti ile kaph 16'sar
kuyu bulunan 6 aliiminyum poset (6x16 =96 kuyu)

2- Haemophilus B kalibrator ve kontrol: Herbiri 700 ul. stabilize edilmis insan
serumuna sahip iki gigse. Her bir serum referans seruma karsi kalibre edilmistir
(FDA’dan temin edilen, 60.9 pg/ml. IgG anti Hib-PS degeri tesbit ediimis,
H.influenzae tip b serumu ile).

3- Haemophilus B 6rnek diliient: Kalibratdr, kontrol ve test serumlannin
diliisyonu icin igerisinde deterjan bulunan buffer.

4- Haemophilus B konjugat: Horse radish peroksidaz ile konjuge, insan IgG‘ye
kargi 300 pl. koyun antiserumu,

5- Haemophilus B konjugat diluent: Konjugatin dilusyonu igin icerisinde
deterjan bulunan buffer,

6- Haemophilus B yikama buffer: Kuyulan yikamak igin deterjen iceren buffer.

7- Substrat (TMB): Konjugatin mavi bir reaksiyon iiriinii vermesi igin,
horseradish peroksidaz enziminin subtrati olarak fonksiyon géren 10 mi. stabilize
edilmis TMB (3,3°,5, 5’ Tetramethylbenzidine)'dir.

8- Stop Buffer: Enzim ve substrat arasindaki reaksiyonu durduran ve mavi
" reaksiyon {iriiniinii san renge ceviren igerisinde 13 ml. fosforik asit bulunan bir sise.
9- Mikrokuyu striplerini yerlestirmek igin kullamilan mikrokuyu cergevesi,
10- inkiibasyon siiresince kuyulan kapamak igin plate kapagj,

11- Kalibrasyon egrisini gizmek i¢in grafik kagidi.

Deney prosediirii:

1- Kitin oda i1sisina getirilmesi: Kit kutusundan glkarildl ve yaklasik 30 dakika
odaisisinda bekletildi. Stripler, oda sicakhgina ulagana kadar aliiminyum posetlerden
ctkarnilmadi.

2- Ornek diliient: Her bir strip icin 8 ml. érnek diliient gerekli oldugu icin 1.6

31



ml. érnek dillient distile su ile 8 ml’'ye tamamlanarak gerekli olan miktarda 6rnek
diliient hazirland.

3- Kalibrator: 0.2 ml. kalibratdr/0.8 ml. érnek diluent (1/5) ile diliie edildi.
Sonra bunun seri olarak 6 diliisyonu yapildi (1/10, 1/20, 1/40, 1/80, 1/160, 1/320)

4- Kontrol ve serum ornekleri: Kontrol ve asilama éncesi serum ornekleri
ornek diliientle 1/50, asilama sonrasi serum &6rnekleri 1/1000 diliie edildi.

5- Ornek pozisyonu: Kontrol, yedi kalibratér diliisyonu ve test 6rneklerinin
yeri, plate plan semasina kaydedildi ve 6rneklerin tamamu ¢ift olarak ¢ahsildi.

6- Gerekli sayida mikrokuyu stripi aliminyum posetlerden c¢ikanldi ve
cerceveye yerlestirildi.

7- Ornek dagitma ve inkiibasyon: Plate planinda tesbit edildigi gibi mikrokuyu
striplerinin uygun kuyularina herbir serum 6rneginden 100 wl. dagitildi. Plate
kapatildi ve nemli bir kutuya yerlestirildi, 37°C’de bir saat inkiibe edildi.

8- Yikama buffen: Herbir strip icin gereken 160 ml. ytkama buffen, 8 ml.
konsantrat distile su ile 160 ml."ye (1/20) tamamlanarak hazirland:.

9- Konjugatin diliienti: Konjugat diliienti distile su ile 1/5 oraninda diliie edildi.
Her bir strip i¢cin 2 ml. konjugat diliient hazirland.

' 10- Konjugat dilisyonu: Sise {izerinde yazih olan diliisyon faktériini
kullanarak, konjugat hazirlanan diliientle diliie edildi.

11- Plate yikama: Bir saat inkiibasyondan sonra kuyular otomatik plate
yikama aletinde (buffer voliimii=200 pl.) bes kez yikandi. Bu islemden sonra
kuyular bir kagit ped lizerinde hafifce vurularak kurutuldu.

12- Konjugat dagitimi ve inkiibasyon: Herbir kuyuya 100 ul. konjugat dagitildi
ve nemli bir kutuda 37°C’de bir saat inkiibe edildi.

13- Substrat dagitimi ve inkiibasyon: Tekrar ytkama ve kurutma igleminden
sonra her kuyuya 100 pl. TMB (3,3',5,5’, Tetramethyl benzidine) substrati hizla
dagitildi ve oda isisinda 30 dakika inkiibe edildi.

14- Reaksiyon sonlandinmi: 30 dakika sonra herbir kuyuya 100 pl. stoping
soliisyonu dagitildi.

15- Renk Ol¢iimii: Bir mikrokuyu plate okuyucuda herbir kuyunun optik
dansitesi (OD) 30 dakika igerisinde, 450 nm.de okundu.
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Anti-PCP (Pnomokokal kapsiil polisakkarit) Human Fonksiyonel IgG ve
19G2 EIA Kiti

 Testin prensibi:

Bu arastirma kitleri IgG ve IgG2 tiri pndmokok kapsiil polisakkarit
antikorlanint &lcer. Fonksiyonel antikorlar olusturan hastalar bu antijenlere karsi
aktivite goOsterir.

Kitin muhtevasi:

1- Antijenle kaph kuyulur: igerisinde antijenle kaph 16 kuyu bulunan 6
aliiminyum poget. PCP antijenleri, S.pneumoniae’nin 23 yaygin serotipinden
(1,2,3.4,5,6B,7,F,8,9N, 10A,11A,12F,14, 15B,17F,18C,19F,20,22F,23F,33F)
piirifiye edilmistir (Bu serotipler 23 valanh S.pneumonia asisindaki serotiplerle
aynidir).

2- Fonksiyonel standart ve fonksiyonel kontrol: Herbiri icerisinde 700 ml.
stabilize insan serumu bulunan iki sise. Her bir serum piirifiye edilmis PCP insan
antiserum preparasyonuna affinitesine gére ayarlanmistir.

3- Monoklonal antikor: insan IgG (Fc) ve IgG2 igin fare monoklonal
antikorlar.

4- Fonksiyonel konjugat: Horseradish peroksidazile konjuge, fare IgG’ye karsi
icerisinde 300 ml. koyun antiserumu bulunan bir sise

5- Fonksiyonel konjugat diliienti: Konjugatin kuyulara nonspesifik
baglanmasini azaltan, 20 kere konsantre, konjugat dillisyon reageni.

6- Substrat tabletleri: O-phenylenediamine (OPD) tabletleri konjugatin
horseradish (yaban turpu) peroksidaz enziminin substratidir ve sarn renkli bir
reaksiyon Uriinlinii meydana getirir.

7- Substrat bufferi: Hem substrat tabletlerini ¢6zmek igin bir buffer olarak,
hem de bir ko-substrat olarak etki eden tamponlanmis hidrojen peroksit (H,0,)
soliisyonudur. ,

8- Stop buffen: Substrat ve enzim arasindaki reaksiyonu sonlandirmak ve
renklenmis reaksiyon lriiniini stabilize etmek igin bir sise tampon soliisyonu.

9- Yikama diliient bufferi: Fonksiyonel kontrolii, fonksiyonel standarti, serum
drneklerine ve konjugat: diliie etmek ve kuyulan yikamak igin kullanilan protein ve
deterjana sahip, 20 kez konsantre edilmis buffer.
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10- Stripleri yerlestirmek icin mikrokuyu c¢ergevesi.

11- inkiibasyon sirasinda kuyulan kapamak icin plate kapagi

12- Standart egriyi cizmek igin grafik kagidi.

Deney prosediri:

1- Kiti oda sicakhginda isitma: Kit kutusundan cikanidi ve yaklasik olarak 30
dakika oda isisinda bekletildi. Stripler, oda sicakh@ina ulagsana kadar aliiminyum
posetierden cikariimadi.

2- Yikama-diluent bufferi. Her bir strip icin yaklasik 160 ml. olmak iizere,
plate yikama ve standart, kontrol ve test serumlarini diliie etmek icin gerekli ylkama
diliient bufferi hesaplandi. Gerekli voliim, 8 ml. konsantrat, distile su ile 160 ml.'ye
(1/20 diliisyon) tamamlanarak hazirlandi.

3- Fonksiyonel standart 0.2 ml. standart 0.8 ml.yikama diliient buffen ile
diliisyon 1/5 diliie edildi. Bu dillisyon kullanilarak fonksiyonel standardin diliisyonlan
yapildi (1/10, 1/50, 1/250, 1/1250) ve her bir diliisyon sulandinmdan evvel
vortekslendi.

4- Fonksiyonel kontrol ve serum drnekleri: 0.1 ml. kontrol ya da asilama
6ncesi serum 6rnekleri +4.9 ml. yikama diliient buffen (1/50 diliisyon) ile hazirlanan
ornekler vortekslendi. Asilama sonrasi serum d&rneklerinin  1/250 diliisyonu
hazirlandi.

5- Ornek pozisyonu: Bes standart dilisyon, kontrol diliisyonu ve test
drneklerinin yeri, plate plan semasina kaydedildi

6- Strip ve cerceve kullanimi: Gerekli sayida mikrokuyu stripi aliiminyum
posetlerden gikarnldi ve cergeveye yerlestirildi.

7- Ornek dagitma ve inkiibasyon: Plate plani ile tesbit edildigi gibi mikrokuyu - .
striplerinin uygun kuyulan igine herbir serum 6rneginden 100 gl. dagitiidi. Plate
kapatilip nemli bir kutuya yerlestirildi ve 37°C’de bir saat inkiibe edildi.

8- Kuyular otomatik plate yikayici (buffer volumii =200 ml.) kullanilarak bes
kez yikandi ve plate bir kagit ped iizerine hafifge vurarak kurutuldu.

9- Monoklonal antikorlarin dagitimi ve inkiibasyon: Monoklonal antikorlar
kullanirmdan énce vortekslendi. Her bir kuyuya 100 pl. monoklonal antikorlar konuldu
ve nemli kutuda 37°C’de 1 saat inkiibe edildi.

10- Konjugat diliientin diliisyonu: Konjugat diliient, yikama diliient buffer ile
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1/20 oraminda diliie edildi.

11- Konjugat diliisyonu: Kitin kullanma kilavuzunda belirtildi§i gibi 6nce
konjugat diliientle konjugatm‘baslanglt; diliisyonu hazirlandi ve bu diliisyondan da
kilavuzda belirtilen kullanim diliisyonu hazirlandi. Her bir diliisyon kullanimdan énce
vortekslendi.

12- Konjugat dadgtimi ve inkiibasyon: Herbir kuyuya 100 wl. konjugat
dagitildi, plate’nin {izeri kapatildi ve nemli 'bir kutuya yerlestirilerek 37°C’de bir saat
inkiibe edildikten sonra yikama basamagi tekrarland.

13- Substrat hazirlama: Substrat buffer kullanimdan 6nce oda isisinda
bekletildi. Her bir strip i¢cin kullaniomdan 10 dakika once bir substrat tableti 2 ml.
substrat bufferda ¢oéziildii.

14- Substrat dagittmi ve inkiibasyon: Biitiin kuyulara 100 wpl. g¢oziilmiis
substrat dagitildi ve oda isisinda 30 dakika inkiibe edildi.

15- Reaksiyon sonlandinmi: 30 dakika sonra herbir kuyuya 50 pl. stop
soliisyonu dagitildi. .

16- Renk o6l¢iimii: Bir mikrokuyu plate okuyucuda (DENLEY marka) herbir
kuyunun optik dansitesi 45‘0 nm.de bekletiimeden okundu.

Sonucilann Hesaplanmasi

Kalibrasyon egrisi ve kalite kontrolii:

Diliie kalibratdrdeki spesifik antikor konsantrasyonlan, her test icin kit icinden
cikan spesifik kalibratorlerdeki antikor konsantrasyonlar, dillisyon faktérlerine
bdéliinerek hesaplandi.

Grafik kadidi lizerinde kalibratdriin herbir diliisyonu igin spesifik antikor
konsantrasyonlarina kargihk gelen optik dansiteler isaretlenerek bu noktalardan
gegen kalibrasyon egrisi cizildi.

Diliie kontrol serumundaki spesifik IgG, IgG2 konsantrasyonunu hesaplamak -
icin, evvela duplike noktalarin ortalama OD’si tesbit edildi. Bu degeri diliisyon
faktéri ile carparak diliie edilmemis kontrol serumundaki spesifik IgG
konsantrasyonu hesaplandi. Herbir deney sisteminde kontroliin fonksiyonel antikor
konsantrasyonu sige iizerindeki sabit degerin en fazla %10 altinda veya iistiinde

olabilir. Kontrol serum bu arahkta sonu¢ vermezse deneyin tekrarlanmasi gerekir.
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Ornek sonuclan:

Her bir 6rnedin serum spesifik antikor konsantrasyonunu hesaplamak igin
duplike noktalarnin ortalama OD’si hesaplandi. Kalibrasyon egrisinden diliie serumdaki
spesifik IgG, 1IgG2 konsantrasyonu okundu. Bu degeri diliisyon faktorii ile carparak,
hasta serumlarindaki IgG veya IgG2 antikor miktarlan hesaplandi. Optik dansitesi en
yiiksek veya en diisiik kalibratdr diliisyonundan yukan veya asag olan diliie serum

ornekleri uygun diliisyon faktorleri kullanilarak tekrar calisildi.

36



BULGULAR

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Dahiliye ve Pediatrik Hematoloji
polikliniklerinde takip edilen Orak Hiicre (SS) Anemili hastalarla saglikh ¢gocuk ve
yetiskinlere, pndmokok kapsiil polisakkarit agisi (Pneumo-23) ve/veya Haemophilus
influenzae tip b kapsiil polisakkarit-protein konjugat agisi (Act-Hib) uygulayarak
yaptiimiz ve immiinizasyona bagl olarak ortaya ¢ikan spesifik antikor cevabinin
kinetigini 6lcmeyi amagladigimiz bu gruplardaki ¢aigmamizin bulgularn asagidaki
tablolarda sunulmustur.

34'li kiz, 33’ii erkek toplam 67 hasta ve 13’ii kiz, 5°i erkek toplam 18 saghkh
cocuk ve yetigkine ait serum drnekleri ahinmig olup, 6rnek alinanlarnin yas ve ¢alisma
grublanna gére dagihmlarinda, hasta grubunda kiz ve erkek sayisinin yaklagtk aym,
kontrol grubunda ise kizlarin daha fazla oldugu ve c¢alisma gruplarindakilerin
cogunlukia 6-12 ve >12 yas grhbunda yer aldiklan goriilmektedir (Tablo-ll).

Tablo-ll. Calismaya dahil edilen kisilerin yas ve cinsiyetlerine gore dagihmi.

YAS GRUPLARI (YIL)
1.6-2 >2-6 8-12 >12 TOPLAM
Caligma Grubu
Say % Say % Sayn % Sayi % Sayt %
Kiz - - : 6 14.70 12 356.29 17 60 34 50.74
HASTA

Erkek 2 6.06 3 9.09 16 45.45 13 39.39 33 49.26

TOPLAM 2 2.98 8 11.94 27 456.00 30 44.77 67 100
Kiz - - 2 16.38 2 16.38 9 69.23 13 27.77

KONTROL

Erkek 1 20 2 49 1 20 1 20 5 72.23

TOPLAM 1 5.66 ) L3 22,22 3 16.66 10 556.56 18 100

Calhgmamizda 14°i hasta, 9'u kontrol grubuna ait toplam 23 kisiye sadece
Act-Hib asgisi, 27'si hasta, 9’u kontrol toplam 36 kisiye sadece pneumo-23 asisi ve
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14't kiz, 12'si erkek toplam 26 hastaya da her iki asi degisik zamanlarda
uygulanmustir. Act-Hib asist 401 hasta, 9°u kontrol toplam 49 kisiye, Pneumo-23
asisi ise 53’(i hasta ve 9'u kontrol toplam 62 kisiye uygulanmigtir (Tablo-ll).

Tablo-1ll. immiinizasyon amaci ile asilanan hasta ve kontrol grubunda yer

alanlann yas, uygulanan asi ve cinsiyet gruplanna gore dagihimi.

Yas Gruplan
Uygulanan
As Cinslyet 1.6-2 >2-5 6-12 >12 Toplam
Hasta - 1 8 4 13
Erkek
Kontrol . 2 - - 2
Preumo-23 Hasta - 2 5 7 14
Kiz
Kontrol - - 2 5 7
Hasta - 3 13 11 27
Toplam
Kontrol - 2 2 6 9
Hasta 2 2 1 1 6
Erkek
Kontrol 1 - 1 1 3
Act-Hib Hasta - 1 2 6 8
Kiz
Kontrol - 2 - 4 6
Hasta 2 3 3 ] 14
Toplam
Kontrol 1 2 1 5 9
Hasta - - 6 8 14
Erkek
Kontrol
Pneumo-23 Hasta - 2 b 5 12
+ Kiz
Act-Hib Kontrol
Hasta - 2 11 13 26
Toplam
Kontrol

Hasta ve kontrollerden agilama dncesi, agilamayi takip eden 1,2 ve 6.aylarda
serum ornegdi ahinmig, 6rnekler EIA ydntemi ile gahigilarak ve kit kalibratorleri ile elde
edilen egri Gizerine diisiiriilerek degerlendirdi (Tablo-IV). Hem hasta, hem de kontrol
grubunda yer alanlann asilama 6ncesi serumlanindaki antikor miktarlarinda yasa
paralel olarak artiglar kaydedildi. Hastalann 8(%20)inde, immiinize edilmemis
kigilerde Hib enfeksiyonlarina karsi kazanilmis koruyucu immiin cevabin alt sinin
olarak bilinen 0.15 pg/ml.lik spesifik serum antikor ve altindaki degerler tespit edildi.
Kontrol grubunda yer alanlann higbirinde 0.15 pg/mi.’nin altinda antikor cevabi
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tespit edilmedi. Asilama 6ncesi > 2-5 yas arasi hasta grubunda yer alan ¢gocuklarnn
serum Orneklerinin %601, 6-12 yas serum d&rneklerinin %21.42'si, 12 yasg
istiindekilerin %10.52’si bu kbruyucu degerin altinda spesifik antikor cevabina
sahipti (Tablo-1V,V). Hastalann 21(%52.50)'i, kontrollerin ise 4(%44.40)'u
agilamadan 6nce de koruyucu immiin cevabi saglayan 1 pg/ml.’nin lizerindeki

antikor cevabina sahipti (Tablo-IV,V).

Tablo-IV. Act-Hib asis1 uygulanan hastalann agilama oncesi serum spesifik
IgG antikor diizeylerinin geometrik ortalamalan (ug/ml.) ve spesifik IgG antikor
diizeylerine sahip olanlann say: ve yiizdeleri.

Agilama éncesi serum anti-PRP antikorlan
Yag Hasta Antikor <0.15 prg/ml Antikor<0.6 pg/ml Antikor< 1 pg/mi Antikor> 1 pg/ml
tyi) onZZZ."Qﬁig'/‘m Sa % s %
Sayist ] an Say % Say %

1.6-2 2 6.20 {4.4-8.0} - - - - - - 2 100
>2-6 5 0.47 {0.11-1.5) 3 80 4q 80 4 80 1 20
+6-12 14 1.77 {0.12-7.5) 3 21.42 ] 42.85 [:] 42.86 8 67.15

>12 19 3.19 {0.15-22.5) 2 10.62 7 38.84' 9 47.36 10 52.64
Total 40 2.60 10.11-22.5) 8 20 17 42.50 19 47.60 21 52.50

Tablo-V. Act-Hib asisi uygulanan kontrol grubunun agilama oncesi serum
spesifik 1gG antikor diizeylerinin geometrik ortalamasi (gyg/ml.) ve spesifik IgG
antikor diizeylerine sahip olanlann say: ve yiizdeleri. o

Agitama Snces] serum antl-PRP antikorlan
Geometrik Antikor<0.156 gg/m! Antikor < 0.5 pg/mt Antikor< 1 prg/omd Antikor> 1 grg/mi

Yag Kontrol ortalamalpg/ml [ )

iy} sayis) Say1 % Sayi % Sayn % Sawn %

1.5-2 1 0.26 - - 1 100 1 100

>2-5 2 0.78{0.35-1.2) - - 1 50 1 50 1 50

6-12 1 6.76 - - - - - - 1 100

>12 b 2.26 (0.20-2.6} - - 1 20 3 60 2 40
Toplam S 1.6{0.20-56.76) - - 3 33.33 5 55.66 ) 44.44

Hasta ve kontrol grubunda yer alan asilanmis kisilerde asilanmadan sonraki
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1, 2 ve 6. aylarda alinan serum o6rneklerindeki antikor miktar koruyucu antikor
miktarlarinin Gizerine ¢ikmistir (Tablo-VL, VI, VI, IX).

Asilamadan 1-2 ay sonra hasta ve kontrol grubunda yer alan kisilerin
tamamindan toplanan serum orneklerinde, hedeflenen 1 pyg/ml.’lik serum spesifik

antikor diizeyinin tistiinde antikor cevaplari gosterildi (Tablo-VI,VIi).

Tablo-VI. Act-Hib uygulanan 40 hastanin asilama sonrasi 1 ve 2. aylardaki
serum spesifik IgG antikor diizeylerinin geometrik ortalamalan (gzg/ml.) ve spesifik
IgG antikor diizeylerine sahip olanlann say ve yiizdeleri

Aglamadan 1-2 ay sonraki serumiann anti-PRP antikorlan

Yas Geometrit ortalama Antikor> 0.15 pg/ml Antikor> 1.0 prg/mi.
(yil) Hasta pg/mid

sayist San %’si Sawy % ‘st

1.6-2 2 47.5 {21-62.5) 2 100 2 100

>25 5 67.75 (12-130) 5 100 6 100

6-12 14 67.21 (12-130) 14 100 14 100

>12 19 47.93 {17.6-90} 19 100 19 100

Toplam 40 53.63 (12-130) a0 100 40 100

l © .

Tablo-VIl. Act-Hib asis1 uygulanan kontrol grubundaki 9 kisinin 1 ve 2.

aylardaki serum spesifik IgG antikor diizeylerinin geometrik ortalamalan (gg/ml.) ve
spesifik IgG diizeylerine sahip olanlann say1 ve yiizdeleri

Agilamadan 1-2 ay sonraki serum anti-PRP antikorian
Yasg Geomatrit Antikor >0.16 pg/mi Antikor > 1.0 pyg/mi.
{wil}) Kontrol ortalama
sayis| pgiml, Say %’ sl Sawn %’sl
1.6-2 1 41 1 100 1 100
>2.6 2 21.6 (8.8-30) 2 100 2 100
6-12 1 33 1 100 1 100
>12 1 68.3 {17.2-116) 5 100 13 100
Toplam 9 60.96 (8.8-116) 9 100 9 100

Hasta grubundakilerin hepsi asilama sonrasi 6.ay serum &rneklerinde, 1
pg/ml."nin Gistiinde antikor miktarlanina sahipti. Asilamadan sonraki 1 ve 2. aylardaki
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antikor titrelerine gére asilamadan 6 ay sonraki antikor seviyelerinde artig olmad.
Hattd 1.5-2 yas grubunda 1 ve 2. aylarda 47.5 uyg/ml. olan cevabin 6.ayda 26.6
pg/ml.’ye >12 yas grubunda ise 47.93 ug/ml. olan cevabin 43.24 ug/ml.’ye
geriledigi tespit edildi (Tablo-VIIl,X). Boylece, yiiksek risk grubu olarak nitelendirilen
orak hiicre anemili hastalarda, asilama d6ncesi Hib’ye kargi koruyucu degerin (0.15
pg/ml.) altinda olan antikor cevabinin, asilama sonrasi 6.ayda bile, asilamada
hedeflenen koruyucu antikor degeri (1 pg/ml.)' nin {izerinde kaldigh tespit edildi
(Tablo-1V,VIIl).

Tablo-VIil. Act-Hib asisi uygulanan hasta grubundaki 40 kisinin 6. aydaki
serum spesifik IgG antikor diizeylerinin geometrik ortalamalan (ug/ml.) ve spesifik
IgG antikor diizeylerine sahip olanlann sayi ve yiizdeleri

Asgilamadan 6 ay sonraki serum anti-PRP antikodan

Geometrit Antikor>0.16 prg/md Antikor> 1.0 pg/ml.

Yas Hasta ortalama
tyih) sayim pgiml.l Say % sl Sayi %’sl
1.6-2 2 26.6 (11.2-42) 2 100 2 100
>2-6 5 41.96 {1.6-62,5) 13 100 5 100
6-12 14 38.121 (6.8-70) 14 100 14 100
>12 19 43.24 {5.4-65} 19 100 18 100
Toplam 40 40.45 {1.6-70) a0 100 40 100

Kontrol grubunda yer alanlarda asilamadan 6 ay sonra alinan serum
orneklerinde spesifik antikor miktarlannin 1 gg/ml.’nin ¢ok istiinde kalarak
korundugu goriildii (Tablo-1X).
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Tablo-IX. Act-Hib uygulanan kontrol grubundaki 9 kisinin asilamadan 6 ay
sonraki serum drneklerinde spesifik IgG antikor diizeylerinin geometrik ortalamalan
(zg/ml.) ve spesifik IgG antikor diizeylerine sahip olanlann say1 ve yiizdeleri

Agllamadan 6 ay sonraki serum anti-PRP antikorian
Yas Kontrol
{nl} sayis Geometrit Antikor > 0.16 pg/m! Antikor > 1.0 pg/m!,
ortalama
pgimll Sayt %" sl Sayr %’ sl
1.6-2 1 22 1 100 1 100
>2-6 2 24(22-26)) 2 100 2 100
6-12 1 26 1 100 1 100
> 12 5 28.8(14-48) 6 100 13 100
Toplam 9 26.66(14-46) 9 100 9 100

Act-Hib’le hasta ve kontrol gruplarinda, asilama 6ncesi ve sonrasi elde edilen
serum antikor diizeyleri toplam olarak degerlendirildiginde, her iki grupta da yasgla
paralel olarak asilama Oncesi antikor miktannin artis gdsterdigi, sadece hasta
grubunda 1.5-2 yas arasinda iki c¢ocudun antikor diizeyindeki yiiksekligin
muhtemelen yeni gegcirilmis bir enfeksiyona isaret ettigi kanaatindeyiz. Bunlarda
antikor cevaplannin miiteakip c¢alismalarda yiiksek c¢ciktigi gorilmistiir. Bunun
vanisira 1,2 ve 6. aylardaki spesifik antikor miktarlarinin kontrol grubuna oranla
hasta grubunda kantitatif olarak daha yiiksek oranda arttig: goriilmiistiir. Her iki
caisgma grubunda da 1 ve 2. aya gore 6.ayda antikor miktannda diisme
kaydedilmekle birlikte bu degerlerin as1 6ncesi degerlerden en az 4.29 kat daha
yitksek oldugu gériildii (Tablo-X).

Tablo-X. Act-Hib asis1 uygulanan 40 hasta ve 9 kontrol vak’asinda asilama
oncesi ve agilama sonrasi 1,2 ve 6. aylardaki serum spesifik IgG antikor diizeylerinin
geometrik ortalamalan (zg/ml) ve antikor diizeylerindeki artis oranlan

Agi sonres: Ag1 sonram Agt sonrass Asgs sonras
1-2.ay 6.ay Kontrol Agi 1-2.ay 6.ay
Yas Hasta Agt sayis| Bnces!
(yl} sayis: Bneesi Ab, Artig Ab, Artig Ab. Amig Ab. Artig
oram oram orant oram
1.5-2 2 6.20 47.6 7.66 26.6 4.29 1 0.25 41 164 22 a8
»>2-6 6 0.72 687.75 144.14 41.98 89.27 2 0.77 21.6 28.05 24 31.18
6-12 14 1.78 57.21 32,14 38.12 21.41 1 5.76 33 6.73 26 452
>12 19 3.19 47.93 16.02 '43.24 13.66 5 2.25 68.3 30,35 28.8 20.37
Toplam 40 2.50 63.83 21.45 40.48 18.18 9 2.08 6$0.98 2486 26.66 12.81
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Pneumo 23 ile yapilan immiinizasyon calismalanna dabhil edilen 53 hastanin,
asilama oncesi total anti-PCP IgG antikor degerlerinin geometrik ortalamalarnnin
kontrol grubuna gdre biitiin yas gruplarinda yaklasik 1/2- 1/3 oraninda daha disiik
oldugu tespit edildi (Tablo-X1,XIl)). Hasta ve kontrol grubunda yer alan kisilerden
agilama éncesi alinan serum drneklerindeki antikor cevabi ile asilama sonrasi 1,2 ve
6. aylarda alinan serum &rneklerindeki antikor cevab karsilastinldiinda 1.32-4.37
arasinda degisen artiglarnin oldugu goériildi (Tablo-XI,XIl). Total bir degerlendirme ile
hasta grubunda yer alanlarda asilama Oncesi ve sonrasi serum kantitatif antikor
miktarlarinda yasa paralel olarak artiglar vardi. Asilama 6ncesi > 2-5 yas grubunda
41.47 mg/L. olan antikor ortalamasinin, > 12 yas grubunda 88.49 mg/L.’ye giktigi
gorildii. Asilama dncesi anti-PCP antikor miktar ile agilama sonrasi 6.ayda ulasilan
antikor miktan arasinda en az iki kat artig goriildii. Bu artisin > 2-5 yas grubunda
1 ve 2. aylarda 2.99, 6.ayda ise 4.97 kat oldugu tespit edildi (Tablo-XI). Koruyucu
immiin cevabi gdsteren iki kat {izerinde antikor cevabi, asilama sonrasi 1 ve 2.
aylarda hastalarnin %72.34'linde, 6. ayda ise %70.83’(inde alinabildi (Tablo-XI).

Bdylece hasta grubunun asilama 6ncesi 41.47 mg/L ile 88.49 mg/L. arasinda
dedisen serum antikorlannin geometrik ortalamalarinin, asilamay;i takip eden 6. ayda
kontrol grubuna yaklastigi tespit edildi. Asilama sonrasi 6. ayda alinan serum
orneklerinde hasta grubundaki serum spesifik antikor miktarlar 174.4 mg/L.-353
mg/L. iken, bu degerler kontrol grubunda 173 mg/L.-336.6 mg/L. idi (Tablo-XI, XII).

Tablo-XI. Pneumo 23 agisi uygulanan hastalann serum spesifik IgG antikor
diizeylerinin geometrik ortalamasi (mg/L.) ve antikor diizeylerinde asilamadan -
sonraki artis oranlan.

Agilama sonrast 1-2 ay Agllama sonras1 6.ay Agilama sonrasi 2 kattan fazla artis
gisteren hastalar
Agilama
Yag (yil) Gncesi antikor Artig orant antikor Artig orani Aslamadan Asilamadan 8.ay
Hasta antikor mgilt. mg/it. 1-2.ay sonra sonra
sayis mg/it.
Sayi % Sayn %
2-5 5 41.47 124.2 2.99 181.3 4.37 6/6 100 3/3 100
6-12 24 74.19 160 2.16 174.4 2.36 13119 68.42 1116 68.76
>12 24 88.49 246.7 2.78 352 3.97 16/23 69.56 3/6 60.00
Toplam 63 77.57 198.8 2.66 262.04 3.37 34/47 72.34 17124 79.83
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Kontrol grubunda yer alanlarda asilama sonrasi 1,2 ve 6. aylarda serum
antikor miktarlarinda agilama dncesine gore kantitatif artislar tesbit edildi. Bu
gruptaki artisin birim hesabi ile miktan 1 ve 2. aylarda ortalama 1.5 kat iken, 6.
ayda agllama oncesine gére antikor artisi 1 ve 2. aylarda elde edilenin {izerine
¢ikmadi. Aksine énemli olmasa da antikor birim miktarlarinin 6.ayda diisme egilimi
icinde oldugu goriildii. Genel olarak kontrol grubunda da hasta grubunda oldugu gibi
ast oncesi ve agl sonrasi drneklerdeki antikor miktarlan yasla paralel olarak artis
gosterdi. Mesela >2-5 yas grubundakilerin agilama Oncesi antikor diizeyi 126.4
mg/L. iken, > 12 yas grubundakilerde bu miktarin 255 mg/L. olmasi dikkati ¢ekti
(Tablo-XIl). Kontrol grubunda yer alanlarda agilama sonrasi 1 ve 2. aylardaki artis
miktaninin 1.53-1.98, 6. aydakinin ise 1.32-1.78 kat oldugu gériildii (Tablo-XI).

Tablo-XIi. Pneumo 23 asisi uygulanan kontrol grubundaki kisilerin serum
spesifik IgG antikor diizeylerinin geometrik ortalamalan (mg/L.) ve antikor
diizeylerinde asilamadan sonraki artis oranlan

Aslama sonrasi Agilama sonrast 6.ay 2 kattan fazla artig gBsteren kisiler
1-2.ay
Agilama
dnces! antikor Artis oram antikor Artis oram Astamadan Asilamadan
Yag Kontrol antikor mg/it. mg/it. 1-2.ay sonra 6.ay sonra
(yl} sayis) mgfit,
Say % Say %
2-6 2 126.4 193.3 1.63 173 1.36
6-12 2 161.6 320 1.98 288 1.78 1/2 50
>12 b 2656 416 1.62 336.6 1.32 1/4 25
Toplam 9 206.66 372 1.8 271.2 1.31 2/6 33

Kapsiillii bakterilerin polisakkarit antijenlerine karsi IgG2 klonlarinin spesifik
olarak iretildigi, bu antikorlan eksprese eden B lenfositlerinin de dalakta prolifere
oldugu, cerrahi veya otosplenektomili hastalarda, dalak disfonksiyonu sebebi ile
IgG2 sentez edilemedidi i¢in kapsillli mikroorganizmalarin enfeksiyonlarina bagh
mortalite oraninin, kontrol gruplarina gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir. IgG2
sekrete eden B hiicre klonlarinin az miktarda da olsa dalak diginda (kemik iliginde de)
da prolifere olduklan, bu sebeple dalak disfonksiyonu olan hastalarda kapsiil
polisakkaritlerinin kemik iligindeki B hiicre proliferasyonunu aktive ederek, koruyucu
seviyede IgG2 olusturabilecegi tartigilmaktadir. Biz hasta ve kontrol grubumuzda
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pnomokoklann kapsil polisakkariti ile asiladiGimiz kisilerden aldiimiz serum
orneklerini, pnédmokok polisakkaritine spesifik IgG2 titreleri yoniinden de teste tabi
tuttuk (Tablo-XIIl, XIV).

Hasta grubunda asilamadan sonra dalakta prolifere olan spesifik B lenfosit
klonlan tarafindan polisakkarit antijenlere karsi salgilanan IgG2 miktarinda 1 ve 2.
aylarda 2.27-10.8, 6. aydaise 2.33-10.1 kathk artislar oldu. Antikor miktarinda iki
kat veya ilizerindeki artislar asilamadan 1 ve 2 ay sonra hastalarin %71.4’iinde, 6
ay sonraise %65.2'sinde tespit edildi (Tablo-XIll). Buna karsihk kontrol grubundaki
antikor artis oraninin 1 ve 2. aylarda 1.23-2.07 kat, 6.ayda ise 1.05-1.47 kat
oldugu goriildii (Tablo-XIV).

Hasta grubundakilerde agilama dncesi 3.37 mg/L.-32.19 mg/L. arasinda
dedigen spesifik IgG2 antikor ortalamalari, asilamaya bagh olarak 1 ve 2. aylarda
34.51 mg/L-82.04 mg/L.ye ¢ikti. Bu mfktarlann 6.ayin sonunda da korundugu
goriildii. Hasta ve kontrol grubundakilerde agilamadan 6 ay sonraki spesifik IgG2
antikor miktarlan birbirine yakindi (Tablo-X1ll,XIV).

Tablo-XIil. Pneumo 23 asisi uygulanan hastalann serum spesifik 1gG2
diizeylerinin geometrik ortalamasi (mg/L.) ve asilamadan sonra antikor
dizeylerindeki artis oranlan

Agillama sonras 1-2.ay Agilama sonras: 6.ay 2 kattan fazia artig gisteren hastalar
Agilama antikor Artig oram antikor Artis oram Astl d Agil d
Yag sonrasi mg/it. mglit. 1-2.ay sonra 6.ay sonra
grubu Hasta antikor
il sayist mg/it. ' Sayi % Sayn %
2-6 4 3.37 36.43 10.8 34 10.08 4/4 100 4/4 100
6-12 23 16.19 34.51 2.27 43.23 2.84 11/16 68.76 8/16 53.33
>12 23 32.19 82.04 2.64 76.95 2.33 16/22 68.18 3/4 75
Toplam 60 22.08 69.68 2.70 28.69 1.3 30/42 71.4 15/23 66.2

Sonu¢ olarak dalak disfonksiyonu ile karakterize olan orak hiicre anemili
hastalarda, kapsiil polisakkaritlerine karsi meydana gelen dogal immiin cevap,
kontrol gruplan ile mukayese edildiginde beklenildigi sekilde daha diisiik olarak
bulundu(Tablo-X1,XILXIlI, XIV).
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Tablo-XIV. Pneumo 23 asisi uygulanan kontrol grubundaki kiksilerin serum - -

spesifik IgG2 diizeylerinin geometrik ortalamasi (mg/L.) ve agilamadan sonra antikor
dizeylerindeki artig oranlan

Aglama sonras Agillama sonras: 6.ay 2 kattan fazla artig giisteren kigller
1-2. ay
Prevaks Agl d Asl d
Kontrol antikor 1-2.ay sonra 6.ay sonra
Yas {yil} sayist mg/lt. antikor antikor

myg/it. Artis oran mg/it. Artts oram Sayt % Sayt %

26 2 25.76 38.13 1.48 36 1.36 1/2 60

8-12 2 44.6 92.60 2.07 66 1.47 1/2 50
>12 6 68.38 84.28 v 1.23 72 1.06 1/6 20 1/3 33
Toplam 9 63.62 75.85 "o 62.80 1.17 3/9 33 1/3 33

Hasta grubunda pnomokok kapsiil polisakkaritlerine karsi meydana gelen
diger IgG fraksiyonlarina gére 1IgG2 fraksiyonunun énemli oranda yiikseldigi goriildii
(Tablo-XV).

Tablo-XV. Pneumo-23 asisi uygulanan hastalann serum spesifik IgG ve 1gG2
antikor diizeylerinin geometrik ortalamalanmin (mg/L.) kargilastinimas: ve 1gG2
fraksiyonunun diger IgG fraksiyonlanna orarimin yiizdesi (IgG2/lgG-lgG2x100)

Aglama éncesl Agilama sonrast 1-2. Ay Agilama sonrast 6.Ay
Yag {nil)
igG 1gG2 % IgQ 1gG2 % I 1¢] 1gG2 %
25 41.47 3.37 8.84 124.2 36.43 41.03 181.3 34 23.08
6-12 74.19 16.19 26.74 160 34.51 27.50 174.4 43.23 32.95
>12 88.49 32.19 67.17 246.7 82.04 49.82 362 76.96 27.97

Orak hiicre anemili hastalarda asilamay: takip eden 1.aydan itibaren, saghkh
kontrol gruplanndaki antikor miktarlarina denk antikor cevabinin elde edildi (Tablo-
X1,XI1, X1 XIV). Bagka bir ifade ile orak hiicre anemili hastalann pnémokok kapsiil
polisakkarit asist ile agilanmasi sonucu IgG2'nin de 6n plana ¢iktigi koruyucu immiin
cevabi meydana getirebilecegi goruldi (Tablo-XI1,XILXHILXIV XV, XVI).
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. Tablo-XVI. Pneumo-23 agis1 uygulanan kontrol grubundaki kigilerin serum
spesifik IgG ve 1gG2 antikor diizeylerinin geometrik ortalamalannin (mg/L.)
karsilastinimas: ve 1gG2 fraksiyonunun diger 1gG fraksiyonlanna oraminin yiizdesi

(IgG2/1gG-1gG2x100).

Agilama dncesl Agilama sonras1 1-2. Ay Aglama sonras1 6.Ay
Yag {yl)
lgG lgG2 % [£11¢] IgG2 % IgGe igGa2 %
25 126.4 26.76 25.59 193.6 38.13 24.62 173 356 25.36
8-12 161.6 44.8 38.11 320 92.50 40.65 288 66 29.72
>12 256 68.38 36.64 416 84.28 25.48 336.6 72 27.21
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TARTISMA

Orak hiicre anemili gocuk ve yetiskinlerde kapsiilli bakteriler tarafindan
meydana getirilen enfeksiyon hastaliklarinin insidansinin hastaligin lokalizasyonu ve
etken patojene gére normal dalak fonksiyonuna sahip olanlardan 116-600 kat daha
fazla gérildiagii, bu gocuklarda hayatin ilk bes yilinda gdriilen 6liim olaylarinin en az
%25’inin bu tir kapsiiilii mikroorganizmalarn olusturdugu sepsis ve menenijitlere

Kiiciik cocuk ve infantlarda S.pneumoniae ve H.influenzae tip b’ye karsi
dolasimda antikorlarin bulunmaysi1 yada diisiik olusu karakteristiktir. Daha sonra
bu organizmalara progressiv maruz kalma antikor olugsumunu stimiile eder.
Dolagimda spesifik antikorlanin bulunmadi§inda bakterinin klirensi esas olarak bir
splenik fonksiyondur,.g,.

Viicuttaki enfeksiyon etkenlerinin yok edilmesinde dalagin bir filtre gibi
mekanik fonksiyon gérmesinin yani sira, kapsiil polisakkaritlerine karsi spesifik IgM
ve IgG 2 tiirii antikorlan sentez etmesi sebebi ile immiinolojik fonksiyonu da oldugu
bilinmektedir 5 g1.100,108)- immiin sistemi heniiz tamamen gelismemis kiigiik bir
cocukta dalak bu tiir antikorlar Ureterek veya alternatif kompleman yolunu stimiile
ederek enfeksiyona karsi viicud savunmasinda hayati bir rol oynar,;, ;.

Orak hiicre anemili cocuklarda hayatin 3.ayindan itibaren dalakta antikor
sentez edenretikiiloendotelyal hiicrelerin fonksiyonunda irreversbil yetmezlik baslar.
Bu yetmezlik 6 aydan daha biiyiik orak hiicre anemili cocuk ve yetiskinlerde bile 6
aydan kiiciik normal g¢ocuklarin seviyesi altindadir. Bu sebebledir ki, fonksiyonel
splenektomili olarak kabul edilen orak hiicre anemili cocuklar ve yetiskinlerde
kapsiilli bakteri enfeksiyonlanina kargi duyarliik artmaktadir;, gg 115.116)- '

Akdeniz iklim kugsaginda yer alan ve yakin akraba evliliklerinin yogun olarak
- goriildiigi b6lgemizde, orak hiicreA yiiksek morbidite ve mortalite oraniile seyreden
onemli bir tibbi antitedir.

Subtropikal iklim kusagdinda yer alan bélgemizde orak hiicre anemi
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insidansinin yiiksekligine paralel olarak H.influenzae ve S.pneumoniae’ya bagh
hastaliklarin dahil oldugu enfeksiyon hastaliklarinin goriilme riski son derece
yiiksektir. Bu sebeple orak hiicre anemili cocuklarda hastali§in prognozu iizerine son -
derece 6nemli etkisi olan enfeksiyon hastaliklarina karsi koruyucu hekimlik
caligmalan konusunda acil yontemlerin alinmasi gerekmektedir gy 115

Diggs Mempis’de orak hiicre anemili hastalar arasindaki dliimlerin %25’inin
kapsiillii mikroorganizmalar tarafindan olusturuldugunu bildirmigtir. Watson ve
Robinson izledikleri 252 orak hiicre anemili hastada S.pneumoniae’ye bagh menenyjit
insidansinin %6 oldudunu, normal gocuklarda bu enfeksiyonun prevalansinin ise
bélgelerinde %0.2'nin altinda oldugunu tesbit etmiglerdir. Barret ve Connor, ayn
toplumdaki normal gocuklara kiyasla orak hiicre anemili gocukiarda Hib"ye bagh
menenjit insidansinin 116 S.pneumoniae’ye baglh menenjit insidansinin ise 600 kat
fazla olduguna isaret etmiglerdir,ys.

Powars D. ve arkadaslari ise yine bu gruptaki gocuklarda H.influenzae sepsisi
riskinin 4 kat, S.pneumoniae sepsisi riskinin 400 kat arttigini ileri siirmiislerdir;,,.
Powars ve arkadaslan, orak hiicre anemili hastalarda ileri yaslarda da kapsiillii
bakteriler tarafindan meydana getirilen enfeksiyonlara karsi riskin devam ettiginiileri
slirerek, 10 yasin {izerindeki orak hiicre anemili hastalarda S.pneumoniae sepsisi
riskinin normal kisilerden en az dort kat daha fazla oldugunu belirtmislerdir,,,,,.

Her nekadar yenidodan ve bebeklikten baslayarak, ileri yag gruplanna kadar
yasa paralel olarak bir artis olsa da, orak hiicre anemili hastalarda kapsiillii
mikroorganizmalarin polisakkarit antijenlerine karsi olusan spesifik antikorlann
normal kontrollere gdre oldukga diisiik oldugu gdsterilmistir ,o5. Bu sebeple ileri yas
gruplarinda da bu mikroorganizmalarin olusturdugu enfeksiyonlara duyarlihigin
goriilmesi normaldir (,05,112,136)-

Sepsisin orak hiicre anemili hastalarda sik olarak goriilmesinin bir baska
onemli sebebi de dalakta liretilen makrofajlarin, karaciger ve akcigerdeki humoral ve
selliiler immiin cevabi modifiye etmeleridir. Bu makrofajlarin yetersizligi bu
organiarda kanin mikroorganizmalardan temizlenme kaabiliyetinde yetersizlije yol
agar3s-

Her nekadar dalakta iiretilen IgG2 tiiri antikorlanin kapsiil polisakkaritlerini
opsonize etmede yetersiz olduunu gdsteren yeni ¢aligmalar varsa da asilama
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cahsmalan ile kapsiil polisakkaritlerine karsi olusturulan immiin cevabin diger IgG
subgruplan ile birlikte 1IgG2 cevabini da 6nemli 6lciide aktive ettigi ve olusan cevabin
koruyucu oldugu ileri sliriilmiigtiirgg,.

Ozetle kapsiil polisakkaritleri ile temas halinde dalak disinda, dzellikle kemik
iliginin de IgG2'yi sentez etme yetenegdine sahip oldugu gésterilmistir. Bu sonuclara
dayanarak orak hiicre anemili hastalarda kapsiil polisakkaritleri ile yapilan
immiinizasyonun koruyucu antikor cevabini uyardigi, agilamanin koruyucu hekimlik
icin dnemli bir alternatif oldugu ileri stirilmiigtiirg ;34

Asilama ile korunmanin saglanmasinda hastanin se¢ciminin son derece 6nemli
oldugu, iki yasin altindaki ¢ocuklarda polisakkarit antijenlere karsi antikor olusumu
cok zayif oldugundan polisakkarit asilarla immiinizasyonun bu yas grubunun
iistiindekilere yapiimasi gerektigi vurgulanmaktadir 3 g, 101.11¢)- Bu Sebeple kapsiil
polisakkaritierinin uygun bir protein ile konjuge edilmesi ile hazirlanan asilarin, tek
basina polisakkaritlerden hazirlanan asilardan daha yiiksek oranda antikapsiiler
antikor olusturacad! diisiiniilerek polisakkarit-protein konjugat asilann {iretimine
baglanmig ve caismamizda kullandiimiz bu tiir asilarla 24 aydan daha kiigiik
cocuklarda bile T hiicre badgmh spesifik immiin cevabin indiiklendigi
gdsterilmistir s g0,81,115,1301-

Timusa bagimsiz bir antijene cevap daha ¢ok IgG2 subklasiile sinirlanmigken, )
timusa bagimh bir antijene cevapta predominant subklas 1gG 1dir. Buna kargilik IgG2
de makdl miktarlarda iiretilir. Ayrica, timusa bagimhi antijenler infantlarda bile
immiinojeniktir ve bu antijenler B hafiza hiicrelerince tanindiklan igin boster dozuna
yada dogal reenfeksiyonlara antikor artigi ile cevap verirler,;,, ;34

Orak hiicre anemili hastalarda asinin verilis yolu ve dozu da spesifik immiin
cevabin indiiklenmesinde etkilidir. Subkutan veya intramiiskiiler yolla verilen
antijenlerin istenen miktarda antikor cevabini indiiklemesine karsilik, intravenoz
olarak uygulanan antijenlerin kisa siirede yikimina bagh olarak immiin cevabi yeteri
kadar indiiklemedigi gosterilmistir,,,s,.

Normal dalak fonksiyonuna sahip saglikh kisilerde 0.15 pg/ml.ik anti-PRP
serum antikor konsantrasyonunun koruyucu oldugu, asilanmamis saglikh
popiilasyonlarda bu seviyedeki antikor cevabi ile Hib enfeksiyonlan arasinda ters
orant oldug‘ju gosterilmistir;, ¢,,. Dogal immiinite igin alt esit olarak kabul edilen
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0.15 pg/ml. serum konsantrasyonunun, asilama sonrasinda 1 pg/ml. diizeyinin
iistiinde olmasi gerekli goriilmektedir,q g

Asplenik hastalarda koruyucu antikor seviyesinin alt sinirinin normal splenik
fonksiyonlu kisilere gére en az dort kat daha yiiksek olmasi gerektigi Kristensen K.
ve arkadaslarining,, splenik ve asplenik ratlarda yaptiklan ¢caligmalarla gdsterilmistir.
Rubin,,; de splenektomi yapimig infant ratlarda yapti§i calismada Hib
bakteriyemisine karsi dogal koruyucu serum antikor konsantrasyonunun 0.6
H#g/ml.(0.15 pg/ml.x4) nin lizerinde olmasi gerektigini ileri siirmiistiir.

Bu bilgilerin 1si§inda 15 aydan biiyiik biitiin gocuklar i¢in gliniimiizde bir tek
doz Hib konjugat agi tavsiye edilmektedir. Orak hiicre anemili hastalarda tek doz asi
ile normal fonksiyonel dalaga sahip kisilere gore en az dort kat, (1 gg/mi.nin
lizerinde) antikor cevabi alindiginda koruyucu immiinitenin saglanabilecegini
sOylemek miimkiindiirg,.

Perke ve arkadaslari,o; Hib-TT agisimin menenijit riski tagiyan infantlar igin
koruyucu antikor seviyesini indiikledigini, asilama 6ncesi 0.13 pyg/ml. olan antikor
ortalamasinin 4.injeksiyondan'sonra 63.4 pyg/ml.’ye kadar ¢iktigini bildirmektedirler.
Claeson ve arkadaslan,,,, isvecte 18-23 aylik gocuklarda yaptiklar bir calismada
Hib-TT, Hib-aliiminyum hidroksit ve tek bagina kapsiil polisakkaritlerinin kullanildij
iic tip asiy1 denemigler ve Hib-TT nin bu li¢ asi icerisinde en yiiksek immiinojen
ozellie sahip oldugunu, asilama oncesi 0.16 pg/ml. (0.06-0.34) olan antikor
miktarinin tek doz ag ile 26.8 wpg/ml. (9.67-76.5)'ye kadar ciktifini tesbit
etmiglerdir. Ayni ¢caligma grubu agilama sonucu IgG1 seviyelerinde dnemli artis
oldugunu ileri siirmiiglerdir,,, ,s. Ferrecio ve ark.g3; 278 infantta yaptiklan bir
caligmada bunlann Hib- TT agisina iyi tolere edteklerini ve asinin yiiksek derecede
immiinojen oldugunu bildirmislerdir. ‘

Robbins ve Schneerson ise Hib-TT injeksiyonu yapilan gocuklarda agilamayi
takip eden birinci yihin sonunda bile olduk¢a yiiksek diizeyde antikor cevabinin
oldugunu ve IgG1 tiirii antikorlanin daha yiliksek miktarda bulundugunu
vurgulamiglardirgg 143. Yapilan gesitli deneyler IgG1 anti PRP antikorlanimin 1gG2
antikorlarindan daha iyi bakterisidal, opsonik ve ratlan koruyucu aktiviteye sahip
oldugunu gbstermistir,,,. Bununla beraber gogu drneklerde farklar kiigiik oldugundan
muhtemelen IgG1 ve IgG2 anti PRP antikorlarimin herikisi de Hib tarafindan
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olusturulan hastaliktan korunmayi sadlamada effektiftir,,.

Kullandiimiz Hib-TT’e benzer protein konjuge Hib polisakkarit asilarnnin tek
basina polisakkarit antijenlerinin (PRP) kullanildi§i asilara gére orak hiicre anemili
hastalarda 6-28 kat daha fazla immiinojen oldugu, daha énce tek basina polisakkarit
antijenlerinin kullaniidigi asilarla agilanan gocuklara yapilmas: halinde de, istenen
miktarin (zerinde serum antikor konsantrasyonlarnt elde edildigi
gosterilmistir,zg ga,101,115)-

Kaplan ve arkadaslar yaptiklan ¢alismada Hib-TT konjugat asisinin bir tek doz
uygulanmasi ile orak hiicre anemili cocuklarda normal ¢cocuklarda elde edilen antikor
cevabina esit immiinolojik indiiksiyonun saglandigini, yas ortalamasi 18.3 ay olan
19 orak hiicre anemili gocukta asi 6ncesi 0.1 pgg/ml. olan antikor cevabinin asilama
sonrasi 4.8 pyg/ml.ye ¢iktigini géstermislerdir. Agilama 6ncesi 19 orak hiicre anemili
hastanin sadece biri 1 pg/ml. lizerinde serum antikor konsantrasyonuna sahipken,
agilama sonrasi 19 orak hiicre anemili hastanin 14’{iniin sahip oldudunu tespit
etmisglerdirg,,.

Sarnaik ve arkadaglarn Hib-TT asist ile yaptiklan ve 25 orak hiicre anemili
cocugu kapsayan immiinizasyon ¢alismalar sonunda gocuklarin tamaminda bir doz
asi sonrasi 1 pg/ml.niﬁ lizerinde antikor cevabi elde edildigini, asilanan orak hiicre
anemili cocuklarla es zamanh olarak asilanan normal ¢ocuklardakine esit antikor
cevabi alindigini bildirmiglerdirg,,. Newcomer ve arkadaslan infantlarda (2-11 ayhk)
ve cocuklarda Hib-N.meningitidis outer membrane protein komplex (Hib-OMPC)
konjugat agisinin, normal ¢ocuklarda oldugu kadar orak hiicre anemili gocuklarda da
immiinojen oldugunu gdstermistir oy,

Bircok arastirici da PRP- difteri toksini konjugat asilannin orak hiicre
anemililerin immiinizasyonda yeterli seviyede ve uzun siireli antikor cevabi
sagladiklanm bildirmektedirler ;4 ,0,,. Gigliotti ve arkadaslan orak hiicre anemili 19
c¢ocuga uyguladiklarnt PRP-D asisinin asilama oncesi 0.15 gg/mi.nin altinda olan
antikor cevabini 1 gg/ml.nin {izerine gikardi§ini, antikor titrelerinin 3.5 yil sonra bile
bu seviyenin Ustiinde kaldigini bildirmiglerdir,,,,. Frank ve arkadaslan,,,; 18-30 ay
arasindaki orak hiicre anemili 30 gocuga uyguladiklan PRP-D asgisinin agilama 6ncesi
0.2 wpg/mi. olan serum antikor seviyelerinin agilama sonrasi 4.9 pg/ml.ye
yikseldigini kaydetmektedirler. Frank ve arkadaslar ,; PRP-D asisinin 1.5-6 yas
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arasindaki 69 orak hiicre anemili ¢ocukta yeterince immiinojenik oldugunu -
bulmuslardir.

Marcinak ve arkadaglarigg 3-17 aylik orak hiicre anemili 30 ¢gocukta yaptiklan
immiinizasyon caligmasinda bir doz agidan sonra gocuklarin en az %90"inda iki kat
titre artigi tesbit edildigini, boster uygulamasindan sonra artisin dért kata giktigini,
bu miktarin saglikli cocuklardan elde edilen antikor miktari ile kiyaslandiginda iki kat
yiiksek (orak hiicre anemililerde 13.6 pg/ml. normal infantlarda 3.76-5.42 gg/mi.)
oldugunu gordiiklerini, bunun da muhtemeien asi lotu ile agiklanabilecegini ileri
siirmiislerdir ve bu ¢ocuklarda antikor miktarinin ii¢ yil siire ile 1 gg/ml.nin {izerinde
seyrettigini belirtmisglerdir.

Kaplan ve arkadaslarigs;, Robbins ve Schenerson,,; ile Jacacki ve
arkadaslari;q, PRP-D agisimin gili¢lii’ bir immiinojen oldugunu, orak hiicre anemili
hastalarda da immiinojen oldugunu belirtmiglerdir.

Biz Hib-TT agisi ile immiinize ettigimiz 21°i 12 yas ve alti, 19'u da 13 yas ve
tizerindeki yas gruplarina ait olan 40 orak hiicre anemili hastanin %47.50
(19/40)’sinde antikor miktanni asilama 6ncesinde 1 pg/mi.nin altinda, %20
(8/40)’sinde ise 0.15 pg/ml.’nin altinda bulunurken asilamay takip eden 1, 2 ve 6.
aylarda ahnan 6rneklerin tamaminda 1 pg/ml. seviyesinin (izerinde bulduk (Tablo-
i, V,VIl). Losonsky ve arkadaslannin ¢calismasinda 55 veya orak hiicre anemili 2-20
yaglar arasindaki 36 gocugun 20'si (%56) agilama dncesi 1 yg/ml.dan daha az PRP
antikor seviyelerine sahiptiyg;. Rubin ve arkadaslarn da, asilama dncesi serum PRP
antikor konsantrasyonlarinin orak hiicre anemili 1.5-20 yas arasindaki 98 gocugun
%23'iinde 0.15 pg/ml.nin altinda oldugunu tesbit etmislerdir 5,416

Bizim calisgmaya dahil ettigimiz 1.5-2 yas grubunda yer alan iki hastada
yapilan dedigik ¢aligmalarda agilama 6ncesi buldugumuz spesifik antikor cevabml‘n
1 pg/ml.nin izerinde olugu dikkate degerdi. Bu iki hasta disinda > 2-5 yas grubunda
yer alan g¢ocuklann agilama oOncesi serum anti-PRP antikorlarinin geometrik
ortalamalan (G.0). 0.47 pg/mi.(0.11-1.5) iken, asilama sonrasi 1 ve 2. aylarda
alinan serum drneklerindeki antikorlann G.0.s1 67.75 pg/ml. (12-130). 6.ayda ise
41.96 pg/ml.(1.5-62.5) seviyesinde bulundu (Tablo-IV, VI, VIll), Ayni (> 2-5 yas)

' ya's grubunda yer alan ve normal dalak fonksiyonuna sahip oldugu i¢in kontrol grubu
olarak ¢alismaya dahil edilen g:ocukiann asilama 6ncesi serum anti-PRP antikorlaninin
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G.0.sit 0.78 ug/ml. iken, asilama sonrasi 1 ve 2. aylardaki antikorlarinin G.O.lan
21.6 pug/ml., 6. aydaki G.O. ise 24 pyg/ml. olarak tespit‘edil (Tablo-V, VII, IX).

Kontrol grubundaki 9 kisinin higbiri asilama dncesi 0.15 yg/ml. altinda antikor
konsantrasyonuna sahip degilken, bunlann %55.55°i (5/9) 1 pg/ml. altinda antikor
konsantrasyonuna sahipti. Asilama sonrasi kontrol grubundakilerin tamam 1
pg/mi.nin (zerinde antikor konsantrasyonlan gdsterdi (Tablo-V).

Buna karsilik 13 yas ve iizerinde yer alan orak hiicre anemili ¢ocuklarnn, . .

agilama dncesi antikor ortalamalanimin 3.19 gg/ml. (0.15-22.5 pg/ml.) oldugunu "ki
bu >2-5 vyas grubundaki c¢ocuklann 0.47 wpg/ml. olan asilama Oncesi
ortalamalanndan yiiksektir”, asilamay: takip eden 1 ve 2. aylarda ise ortalama
antikor miktaninin 47.93 pg/mi. (17.6-90 yg/ml)’'ye vardigini, 6.ayda 43.24 ug/ml.
(5.4-65 pg/ml.) seviyesine distiiglinii tespit ettik (Tablo-1V,VI,VIll). Aym yas
grubunda yer alan kontrol grubundaki cocuklarin agilama 6ncesi antikor miktarlarinin
G.0.s1 2.25 pg/ml. iken "ki bu miktar hasta grubunda yer alan ¢cocuklarn serum
orneklerinin 3.19 pg/ml. olarak tesbit edilen miktannin altindadir”, asilamadan
sonraki 1 ve 2. aylarda alinan serum orneklerindeki antikor miktan 68.3 yg/ml.,
6.ayda ise 28.8 pg/ml. olarak tespit ettik (Tablo-V, VII, IX).

Bulgularimiz literatiirle kargilastinldiginda hasta grubundaki 1.5-2 yaslanndaki
iki cocuk disinda orak hiicre anemili gocuklar ve normal kontrollerde spesifik anti-Hib
polisakkarit antikorlarinin dogal enfeksiyonlar sonucu yasa bagh olarak arttig,
agilama Oncesi orak hiicre anemili gocuklarda cok diisiik seviyede olan antikor
cevabinin asilama sonrasi 1 gg/ml.nin lizerine ¢ikarak normal kontrol grubundaki
cocuklann antikor seviyesine c¢iktigi, hattd Marcinak ve arkadaslarining,
caligmasinda elde ettigi sonuclara benzer sekilde kontrollerden daha yﬁksek
seviyede oldugunu gordiik.

Asi uygulanan orak hiicre anemililerde antikor katsayisi 1.5-2 yas grubunda
yer alanlarda en diisiik ve 6.ayin sonunda 4.31 kat iken en yiiksek artis katsayisi
2-5 yas grubunda 1 ve 2. aylarda 144.14 olarak tespit edilmistir (Tablo-X). Kontrol
grubunda ise en diigiik artis katsayisim >5-12 yas grubunda 4.52 olarak tespit
etmisken, 1.5-2 yas grubunda 1 ve 2. aylarda 164 kat olarak tesbit ettik (Tablo-X).

Hasta grubundaki 1.5-2 yas igerisinde yer alan cocuklarda asilama sonrasi 1
ve 2. aylarda alinan serum drneklerindeki 7.7 1’lik artisin kontrol grubunda aym yas
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grubunda‘ yer alan ¢gocuklarin serum drneklerindeki 164 kathk artisla mukayesesi,
bizim hasta grubundaki iki gocugun agilama 6ncesi ya dogal reenfeksiyona bagh
olarak immiinize olduklarini veya bilmedigimiz kros reaktif antikor cevabina sahip
olduklarini izah eder ki gergekten bizim 1 ve 2.aylarda heriki yag grubunda serum
antikor ortalamalan 47.83-41 pg/ml. gibi olduk¢a benzer miktarlardaydi (Tablo-X).
Bu sebeple bizim asilama 6ncesi ve agilama sonrasi anti-Hib polisakkarit antikorlar
ve bu antikorlann kinetigine ait bulgulanmiz beklenen bulgular olup literatiirlerle
uyumludur.

Orak hiicre anemili veya dalak disfonksiyonu olan hastalarda yaygin olan
pnémokokal enfeksiyonlar, bu grupta bakteriyemi ve menenjitin en 6nde gelen
sebebidirg;,. Bu grupta yiiksek mortalite ve morbidite ile seyreden S.pneumoniae
enfeksiyonlarnni, Ozellikle kapsiil polisakkaritlerine karsi dalak RES hiicreleri
tarafindan olusturulan IgG2 eksikligine baglayan goriisler vardir. Dalak Kkapsiillii
bakterilerin kapsiil antijenlerine karst olusturulan IgM antikor cevabinin
regﬁlasydnunda da dnemli bir role sahiptir, fakat orak hiicre anemililerde bu
fonksiyonunu yerine getirememektedir s ;05)-

Avyrica, normal dalak fonksiyonuna sahip saglikh bazi kigilerde dogal ve yasa
bagh olarak artmis anti-S.pneumoniae kapsiil polisakkarit (anti-PCP) antikorlarina
sahip kisilerde ve splenektomili kisilerde yiiksek antikor cevaplannin her zaman
opsonik aktivite ile korele olmadi§i da tesbit edilmigtir g5 o9 114- Dalagin 1gG2 ve
diger IgG subgruplannin yamisira, bir biitiin olarak nonspesifik immiinolojik ve
mekanik prosediirlerin yardimi ile bakteri eradikasyonunda karmasik fonksiyonel
aktiviteye sahip oldugu da diisiiniilmektedir;;g 1¢s)-

Buna ragmen yiiksek risk grubunu olugturan gocuklar, dalak disfonksiyonlu: -
hastalar ve Ozellikle 65 vyasin (izerindeki kigilerde S.pneumoniae’ye karsi
immiinizasyonun hayat kurtarici oldugunu iddia eden otoriteler de
vardifis 15,77,78,104,114,138)-

Mevcut pnémokok asgilannin sadece kapsiil polisakkarit antijenlerini ihtiva
etmesi, T hiicrelerine bagimh immiin cevabin indiiklenmemesi, bu asilarla
immiinizasyondaki yetersizligin bir sebebi olarak kabdl edilir. H.influenzae da oldugu
gibi protein-polisakkarit konjuge asilan hazirlamak sureti ile T hiicrelerine bagimh
cevabin da indiiksiyonunu saglamayr hedef alan yogun cgaligmalar vardirgg ;..
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Halihazirda S.pneumoniae’ya karst immiinizasyonu saglamak amaci ile ticari olarak
ruhsat almis biri 14, digeri 23 valanh iki ag1 bulunmaktadir.

Bunchanan ve Schiffman 24 ayin aitinda olan orak hiicre anemili 8 gocukta
14 degerli asinin indiikleyici gliclinii tesbit etmek amaci ile yaptiklan ¢ahgmada,
agilama 6ncesi hasta ¢cocuklardaki antikor seviyesinin kontrol gruplanna gore gok
diisiik oldugunu, asilama sonrasi en az iki kat artan antikor seviyeleri tesbit
ettiklerini bildirmiglerdir ;).

Ahonkhai ve arkadaslan ise yine 14 valanh agi ile immiinize ettikleri orak
hiicre anemili iki gocugun serum antikor seviyelerinin en az iki kat yilikselme
meydana geldigini, bu gocuklarda agilamay! takiben S.pneumoniae sepsisi ve
menenjiti gelistigini bildirerek indiiklenen antikorlarm‘koruyucu oimadigini ileri
siirmiiglerdir;,. Gienbik ve arkadaglari da orak hiicre anemili 32 vak’alik bir grupta
yaptiklan cahigmada immiinizasyon sonrasi indiiklenen antikorlarin asi icerisinde
bulunan S.pneumoniae suslarina karsi yeteri kadar opsonik aktiviteye sahip
olmadiklanni bildirmigler, fonksiyonel dalaga sahip olan ayni hastaliga sahip kisilerde
indiiklenen immiin cevabin da koruma icin yeterli olmadi§im géstermislerdir,,,.

Buna kargilik Ruben ve Uhrin 4 14 valanlt S.pneumoniae asisi uyguladiklan
bir seride as1 6ncesi ve asi sonrasi antikor cevabini 6lgmiigler ve asinin polisakkarit
antijenlere kars! en az iki kat artan titrelerde poliklonal antikor cevabi meydana
getirdigini gostererek risk gruplan icin aginin faydali oldugunu ileri siirmislerdir.

Douglas ve Miles,; 14 valanh agi ile immiinize edilen kigilerde solunum yolu
hastaligina bagh éliimlerin %42, S.pneumoniae’ya bagh bakteriyemi’lerin de %8
oraninda azaldiimi bildirmigler; fakat asimin immiinize edilmis popiilasyonlarda
S.pneumoniae tasiyicihgini etkilemedigini belirtmislerdir.

Diger taraftan Amman ve arkadaglan yaptiklan caligmada 14 valanh as
uyguladiklann 77’si orak hiicre anemili 19'u asplenik olmak i{izere 96 dalak
disfonksiyonlu hasta ile 82 saglikh kisiye ait sonuglan kargilastirmiglardir. Bu
calismada hic asi uygulanmayan ve ¢alismaya paralel olarak takip edilen orak hiicre
anemili 106 hastanin 8’inde ‘S.pneumoniae enfeksiyonu goériilmesine karsilik, bu
slire icerisinde immiinize ettikleri orak hiicre anemili gocuklann higbirinde
S.pneumoniae enfeksiyonu gelismedigini bildirerek aginin sistemik enfeksiyona kars:
koruyucu oldugunu belirtmislerdir.
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Gienbik ve arkadaslarn; 13 valanl pndmokok polisakkariti agisi verdikleri
1493 kisi arasinda asilanmamis gruplara gore asida bulunaan serotiplere bagh
S.pneumoniae bakteriyemisi insidansinda %82, pnémoni vak’'alannda ise %79
oraninda azalma gérdiiklerini bildirmisglerdir. Smit ve arkadaglan benzer bir caligmada
12 valanh bir pnémokokal polisakkarit agisimi takiben asidaki tiplere bagh
pndmokoksik pndomonide %92’lik bir azalma ve 6 valanh bagka bir asimn
kullanilmasi ile de %76°lik bir azalma oldugunu ileri siirmiiglerdir;, ;4.

Bizim c¢alismamizda kullandiimiz 23 valanh S.pneumoniae polisakkarit
asisindaki (Pneumo-23) kapsiil tiplerini, Jorgensen ve arkadaglar ABD. nde bir yillik
siire igerisinde (1987-88) toplanan 474 klinik olarak dnemli S.pneumoniae solunum
izolatinin serotipleri ile kargilagtirarak, izolatlannn %74.9’unun ag tipleri ile ayn
oldugunu, asi tipleri ile serolojik olarak iligkili olan %13.7 izolatin ise muhtemelen
kros reaktiviteden dolayr koruyucu oldugunu ve sonug¢ olarak da solunum
izolatlarinin %89"unun ticari olarak mevcut 23 valanh pnémokokal aginin antijenik
spektrumu icerisinde bulundugunu gdstermislerdirg,,.

Konradsen ve arkadaglan farkli sebeplerle splenektomi yapilmis ve yaslan 2-
14 arasinda degisen 43 cocuga 14 valanh asi uygulamiglar, bu ¢cocuklardan 5 yil
sonra kan niimunesi alarak antikor aranmislar, antikor cevabi diisiik olan ¢ocuklan
23 valanl agi ile yeniden asilamiglardir. Bunlarda yan etkiler gériilmemis ve antikor
seviyesinde artma gdzlenmistir ;g ;30

Schifman ve arkadaslar aginin koruyucu olabilmesi igin asi kag valanl olursa
olsun, asinin maksimum fayda saglamasi i¢in kullanilan her polisakkarit antijenine
karsi en az 200-300 ng. nitrojen antikor/ml.(1.26-1.9 wg/ml.) antikor cevabinin
meydana gelmesi gerektigini vurgulamiglardirg,o,. Farkli otdrler antikor
seviyesindeki %50-100’liik artigin anlaml bir cevabi gdsterdigini g, ileri siirmelerine
ragmen, pnémokok asisi ile agilamadan sonra titredeki iki kat artisi koruyucu olarak
disiinmek her zaman dogru olmavyabilir ve diisiik preimmiinizasyon seviyeli
infantlarda iki kat arti korunmay: saglamada yeterli antikor titresiyle
sonuclanmayabilir. Bagska bir deyisle immiinizasyondan oGnceki antikor seviyesi
yiiksek oldugunda iki kattan daha az bir artigla uzun siireli koruma saglamak
mimkiindiirg,.

Pnémokok agilan ile asilanmaya immiin cevaplar kisiler arasinda biyiik
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varyasyonlar gosterdiginden ve dlgiilen antikorlann bir kisminin gercekte tipe has
olmayip hiicre duvar komponentlerine karg: olan nonspesifik antikorlar oldugundan
bu nonspesifik antikorlarin pnomokoklarla olan enfeksiyona kargi bir dereceye kadar
nonserotipik spesifik koruma sagladigy hayvan deneylerinde gﬁsterilmistir,gs,sg,.
Asillamadan sonra fagositoz i¢in opsonizasyon ile Schiffman’mn RIA ile dl¢tiigii 200-
300 ng. antikor nitrojen/ml. (1.26-1.9 pg/ml.) antikor seviyeleri arasinda iyi bir
korelasyon olmamasi da dikkat ¢ekicidirg; g9 114)-

Bardardottir ve arkadasglarinin saghkh yetiskinleri asilamasindan sonra
bunlarda S.pneumoniae’nin opsonizasyonu ve IgG subklas cevabimi Olctigii
9éllsmada, opsonik aktivitenin IgG1 ile IgG4 miktarlarindaki artis ve total IgG antikor
seviyesinden daha iyi korele: oidugu ileri stirmiglerdir,,. 1gG2°'deki aruslarla
opsanizasyon arasinda kiiciik bir korelasyon vardir. Ciinkii IgG2 komplemam zayif
olarak aktive eder ve nétrofillerdeki Fc reseptériine iyi baglanmaz;g 114 125

Normal kigiler, orak hiicre anemili hastalar ve splenektomili kisilerdeki
calismalar pnomokok asisi ile immiinizasyonun siklikla iki kat ya da daha fazla
kantikor titre artisi ile sonuglandigini, antikor titrelerinde ilk yil bir azalma meydana’ -
geldigini ve 5-8 yil kadar koruyucu miktanni muhafaza ettigini gostermektedir,,s,.
Asilamaya cevapfa kisisel bir varyasyon ve antikor konsantasyonunda zamanla bir
azalma meydana geleceginden fonksiyonel veya anatomik asplenililerde yeterli
korunmay sailamak igin revaksinasyon gerekli olabilir,q,.

Bizim orak hiicre anemili hasta grubundaki pneumo-23 asisi uygulanan 53
hastada agilama éncesi pndmokoklarin kapsiil polisakkaritlerine karsi olusan antikor
seviyelerinde, kontrol grubu olarak agilamaya alinan benzer yas gruplanndaki 9
kisinin PCP antikor seviyelerine gére dnemli miktarda eksiklik vardi (Tablo-XI,XIl).
Mesela 2-5 yas grubundaki hasta cocuklarda 41.47 mg/L. olan asilama éncesi PCP
antikor ortalamasinin ayni yas grubundaki kontrollerde 126.4 mg/L., >12 yas
grubunda 88.49 mg/L’ye olan antikor ortalamasinin kontrollerde 255 mg/L oldugunu
bulduk (Tablo-XI1,XH).

Agilama ©Oncesi serum antikor miktarlarinin hem hasta, hem de kontrol
gruplarinda yasa bagh olarak artisi dikkat ceken bir bulguydu(Tablo-XI,XIl).

Asllamadan sonraki 1 ve 2. aylarda hasta grubundan alinan serum
orneklerinde en az 2.15 kat, kontrol grubunda ise 1.53 kat artis kaydettik. Yine
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hasta grubunda 6-12 yas iginde yer alan gocuklarin 74.19 mg/L. olan asilama
6ncesi ortalamalan 160 mg/L.ye, kontrol grubunda 2-5 yas grubunda yer alan
cocuklarin 126.4 mg/L olan agilama &ncesi ortalamalan agilama sonrasi 193.3
mg/L.ye c¢ikmigtir (Tablo-X1,XIl). Hasta grubundaki en yiiksek artisi 2-5 yas
grubunda 2.99 (41.47 nig/L-124.2 mg/L) kat, kontrol grubunda ise yine en yiiksek
artisi1 6-12 yas grubunda 1.98 (161.6 mg/L.-320 mg/L.) kat olarak tespit ettik
(Tablo-XI,XIl). 6. ayda ise hasta grubunda en yiiksek artig yine 2-5 yas grubunda
4.37 (41.47 mg/L.-181.3 mg/L) kat, kontrol grubunda ise 6-12 yas grubunda 1.78
(161.6 mg/L-288 mg/L) kat olarak bulundu (Tablo-XI,XI).

Kaba olarak hasta gruplannda asi 6ncesi PCP antikor ortalamalan kontrol
grubuna gore oldukga diisiik olmasina karsilik, tek doz ag: ile 6.ayin sonunda her
iki grupta benzer yas dilimleri iginde kantitatif olarak birbirine yakin miktarlarda
antikor cevabinin inditklenmis oldugunu go6rdiik(Tablo-XI,Xll}. Meseld 6.ayin
sonunda hasta grubunda yer alan 2-5, 6-12 ve > 12 yas dilimlerinde sirasiile 173
mg/L, 288 mg/L. 336.6 mg/L olan serum antikor ortalamalarnni, kontrol grubunda
sirast ile 181.3 mg/L. 174.4 mg/L. ve 352 mg/L. olarak kaydettik (Tablo-XI,XIl).

Kapsiil polisakkaritlerine kargi dalakta prolifere olan RES hiicreleri tarafindan
sekrete edilen IgG2 tiirli antikor cevabinin total IgG tiirii antikorlara benzer seyir
gosterdigini gordiik. Hasta grubunda as1 éncesi en diigsiik IgG2 seviyesi 2-5 yas
grubunda 3.37 mg/L. olarak tesbit edilirken, aym antikor miktan kontrol grubu igin
25.76 mg/L. idi (Tablo-XIII,XIV). Hasta grubunda degerlendirilen serum érneklerinde
1gG2 miktar > 12 yas gruplarinda 32.19 mg/L. ile pik yaparken, kontrol gruplarinda
da pikin yine > 12 yag grubunda 68.38 mg/L. ile oldugunu gdérdiik (Tablo-XIII,XIV).

Asilamadan sonraki 1 ve 2. aylarda alinan serum &rneklerindeki anti-PCP
1gG2’de hasta grubundaki en yiiksek artig 10.8 (3.37 mg/L.-36.43) kat ile 2-5 yas
grubunda tespit edilirken, kontrol grubunda en fazla artis 2.07 (44.6-92.50 mg/L.)
kat ile 6-12 yas grubunda tespit ettik (Tablo-Xill, XIV). 6.ayda alinan serum
orneklerinde hasta grubundaki en yiiksek artis yine 2-5 yas grubunda 10.08 (3.37-
34 mg/L) kat iken kontrol grubundaki artis 6-12 yas grubunda 1.47 (44.6-66 mg/L.)
kat olarak gergeklesti (Tablo-XIll, XIV).

Asilama sonrast anti PCP IgG2 seviyelerinin de hasta ve kontrol gruplarinda
total anti PCP IgG tiirii antikorlar gibi agilama sonrasi benzer seviyelere giktiini -
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gordiik. Mesela 6.ayda alinan orneklerde, hasta grubunda 2-5, 6-12, >12 yas
gruplaninda 34 mg/L., 43.23 mg/L., 76.95 mg/L. olarak tespit edilen antikor
miktarlaninin kontrol grubunda ayni sira ile 35 mg/L., 66 mg/L., 72 mg/L. oldugunu
gordiik. (Tablo-XIll, XIV). Bdylece asmn literatiirde de belirtildi§i  gibi
mikroorganizmalarin PCP’lerine karsi IgG ve 1gG2 cevabini, kontrol gruplannda
oldugu gibi hasta gruplarinda da en az iki kat artirdidi, hattad kantitatif olarak her iki
grupta da benzer miktarda antikor cevabinin indiiklendigini gordiik.

Bizim Pneumo-23 ile asiladigimiz 53 hasta ve 9 kontrol olmak {izere 62
kisiden aldigimiz agilama 6ncesi ve agilama sonrasi serum &rneklerinde bu bilgiyi
dogrular sonuglar elde ettik. Mesela asi dncesi hasta grubunda 2-5 yas diliminde yer
alan gocuklarnn asilama 6ncesi IgG2’nin diger IgG subgruplarina orani %8.84 iken
agilama sonras! 1 ve 2. aylarda alinan &rneklerde bu oran %41.3'e ¢ikmig, 6. ayda
ise %23.08 seviyesinde kalmistir. Ayni grupta > 12 yas dilimindeki hastalarda
asilama oncesi 57.17 olan oranin 6.ayin sonunda %27.97 ye distiigii, yam IgG2
disindaki diger subgruplarin miktarinin IgG2'ye gére daha fazla arttigini tespit ettik -
(Tablo-XV). Kontrol grubunda ise asilama dncesi 2-5 yas grubunda %25.59 olan
IgG2 miktarinin 6. ayda 1 ve 2 aylara oranla sapma gdstermedigi (%24.52-25.36),
>12 yas grubunda da asilama 6ncesi %36.64 olan IgG2 oraninin 6.ayda hasta
grubundaki gibi %27.21'e diistiigiinii goérdiik (Tablo-XVI).

Kanaatimizce orak hiicre anemili hastalarda erken yaslarda dalak
disfonksiyonuna bagh olarak IgG2 sentezinde ayni yas grubundaki saghkh gcocuklara
gbre nisbi bir eksiklik goriilmekte, ilerleyen yasla birlikte reenfeksiyonlara veya
reaktivasyonlara bagh olarak S.pneumoniae kapsiil polisakkaritlerine karsi
muhtemelen kemik iligi veya diger RES hiicrelerinde 1gG2 sentez eden B hiicreleri
aktive edilmektedir. Bu sebeple de kontrol grublarinda oldugu gibi hasta gruplannda
da yasa paralel olarak IgG2 seviyesinde artis olmaktadir.

immiinizasyonu takip eden 1-2. aylarda hasta grubundaki 1IgG2 seviyesi
biitiin yas gruplarinda kontrol grubuna ulasmakta, fakat tekrarlayan temaslara bagh
olarak hizla tiikketilmektedir. Buna karsilik T hiicre bagimh B hiicreler aktive edilerek
diger IgG subgrublarnn sentez eden B hiicre proliferasyonu artmakta, sonug olarak
ta Tablo-XV, XVI'da goriildiigii gibi asilamanin 6.ayinda IgG2 subgrubunda diger
IgG subgruplanna gore nisbi bir azalma ortaya c¢ikmaktadir. Yani 1gG2 ile ilgili
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sonuclannmiz mantikli ve beklenen sonuglardir.

Yiiksek antikor konsantrasyonlarina ragmen Homozigot orak hiicre anemili
hastalarda bu agilar her zaman korunmayi saglamayabilir. Bu sebeple de orak hiicre
anemili hastalarda Hib protein konjugat asi ve pndmokok polisakkarit asisinin
uygulanmasi yaninda penisilin proflaksisine devam edilmesi uygun bir yaklagim
olarak goziikmektedir,, g354 112
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SONUC

Orak hiicre anemili hastalarla fonksiyonel dalaga sahip kontrol gruplarinda Hib
ve S.pneumoniae kapsiil polisakkarit antijenleri ileimmuinizasyona bagli olarak ortaya
cikan spesifik antikor cevabinin kinetigini tespit etmek amaci ile 67 hasta ve 18
saghkh asemptomatik i(isi (Tablo-ll) Gizerinde yapilan bu ¢aligmada;

1- Caligmada kullanilan biitiin yas dilimlerinde kontrol grubuna gore, hasta -
grubunda asilama &ncesi koruyucu antikor seviyelerinde nemli miktarda eksiklik
oldugu (Tablo-IV,V, X1, XIl},

2- Asilamay takip eden 1. ve 2. aylarda toplanan serum &rneklerinde gerek
hasta, gerekse kontrol grubunda Hib igin tesbit edilen 1 pg/mi.(Tablo-VIL, VI, X) ve
S.pneumoniae igin tespit edilen koruyucu diizeylerden en az iki kat fazla antikor
cevabi (Tablo-X1,XIl) elde edildigi,

3- Her iki grupta yer alanlardan 6.ayda alinan serum &rneklerindeki antikor
miktarlannin 1. ve 2. aylarda toplanan serum orneklerindeki antikor miktarlarina
yaklasan diizeyde kaldii (Tablo-VIIIIX,X,XI,XIl),

4- S.pneumoniae’ye karsi immiinize edilen hasta ve kontrol gruplarinda yagla
pozitif korelasyon gdsteren asilama oncesi spesifik IgG2 tiirii antikor cevabindaki
eksikligin (Tablo-XIII,XIV) asilama sonrasi 1. ve 2. aylarda, ozellikle dﬁsﬁk yas
gruplarinda yiiksek oranlarda artmasina karsgilik (Tablo-XHiI,XIV) 6.ayda alinan serum
6rneklerinde biitiin yas gruplannda diger IgG‘ subgruplarina oranla gerileme
gdsterdigi (Tablo-XV,XVI) tespit edilmistir. Buna bagh olarak dalak digindaki diger
RES hiicrelerinde de 1gG2’nin sentez edildigi, bununla birlikte diger 1gG
subgruplannin da kapsiil polisakkaritleri tarafindan indiiklenebildi§i sonucuna
vanimistir. Asilama dncesi 1gG2 ve diger 1gG subgruplarinda bariz yetersizlik goriilen
ve buna bagh olarak ta kapsiilli mikroorganizmalara bagh ciddi enfeksiyonlan ¢ok
stk geciren dalak disfonksiyonu olan hastalann, polisakkarit antijenlerle
immiinizasyonu sonucu normal saghkl kisiler gibi antikor cevabi gelistirebilecekleri

gorilmiistiir.
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OZET

Orak hiicre anemili hastalarla saghkh fonksiyonel dalaga sahip kisilerdeki
S.pneumoniae ve Hib kapsiil polisakkaritlerine karsi gelisen dogal immiin cevap ile
bu bakterilerin kapsiil polisakkaritlerinden hazirlanmis agilarla yapilan immiinizasyon
sonucu ortaya ¢ikan ve ELISA metodu ile dl¢iilen spesifik antikor cevabinin kinetigini
tesbit etmek amaci ile planlanan ¢calismaya 67'si hasta (1.5-24 yas arasi, ort. 11.38
yas) 18’i kontrol (1.5-29 yas arasi ort. 12.8 yasg) toplam 85 kisi dahil edildi.

Hasta grubunda yer alan kigilerin 14’iine Hib-protein konjugat agi (Act-Hib),
27’sine pnomokok polisakkarit agisi (Pneumo-23) ve 26’sina da farkh zamanlarda
her iki as1 uygulandi. Kontrol grubundaki 9 kisiye Hib-protein konjuge asi, 9 kisiye
de pndmokok polisakkarit agisi yapildi.

H.influenzae tip b protein konjugat asisi (Act-Hib) ile asilanan hastalarin
8/401 (%20) asilama Oncesi 0.15 wpg/ml.nin altinda, 17/40 (%42.50)1 da
splenektomize hastalar i¢in koruyucu oldugu diisiiniilen 0.5 gg/ml.nin altinda serum
spesifik antikor diizeyine sahipken, bu hastalar agilamadan 1-2 ve 6 ay sonraki
serum orneklerinin timiinde koruyucu olarak kabul edilen diizeyin (1 gg/ml.) ¢ok
{izerinde antikor cevabina sahipti. Kontrollerden hicbirisi agilama éncesi 0.15
pg/ml.nin altinda antikor diizeyine sahip degildi ve tamami asilama sonrasi 1-2. ve
6. aylarda 1 pg/ml. {izerinde antikor cevabi gosterdi.

S.pneumoniae kapsiil polisakkarit asisi (Pneumo-23) ile asilanan 53 orak
hiicre anemili hastanin kontrol grubuna oranla 6nemli miktarda diisiik olan asilama’ -
dncesi serum anti-pnémokokal kapsiil polisakkarit (anti-PCP) antikorlan, asilama
sonrasi 1,2 ve 6. aylarda alinan serum orneklerinde 2.15-4.37 kat artis gostererek
saghkh kontrollerle karsilagtinlabilen diizeylere ulagt:.

S.pneumoniae kapsiil polisakkarit asisinin hasta ve kontrol gruplarindaki
asilanan kisilerde IgG2 sentezini benzer oranlarda aktive ettidi gdsterildi.

Biz hem Act-Hib, hem de Pneumo-23 asilannin saghkh kontrollerde oldugu
gibi orak hiicre anemili hastalarda da immiinojenik oldugunu tespit ettik. invaziv Hib
hastali§i ve sistemik S.pneumoniae enfeksiyonlarina kargi da koruyucu olabilecegi
sonucuna vardik.
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SUMMARY

We aimed to determine the naturalimmune response developed against capsular
polysaccharides of S.pneumoniae and H.influenzae type b (Hib) in the patients with
sickle cell anemia (SCA) and healthy controls. We also investigated the kinetic of the
spesific antibody response (measured by ELISA) occured by the administration of
vaccines that prepared with the capsular polysaccharides of these bacteria.

The study included 67 patients (1.5 to 24 years of age, average 11.38 years)
and 18 controls (1.5 to 29 years of age, average 12.8 years). In the patient group,
14 persons received a Hib-protein conjugate vaccine (Act-Hib), 27 persons received
a pneumococcal polysaccharide vaccine (Pneumo-23) and 26 persons received both
. of the vaccines at different times . In the control group, 9 persons received Act-Hib
and the other 9 persons received Pneumo-23.

Before immunization with Act-Hib, 8 patients (20%) had antibody response
<0.15 pg/mi. and 17 patients (42.50%) had antibody response <0.5 pg/ml. that
could be considered the minimum protective level in splenectomized. Patients with
SCA had very higher antibody response than protective level (1 gg/ml.) in all of the
sera that were taken at 1, 2 and 6 months after vaccination. No controls had lower
antibody level than 0.15 ug/ml. before vaccination, and all of them had antibody
.response higher than 1 gyg/ml. at 1, 2 and 6 months after vaccination.

Anti-pneumococcal polisaccharide antibody levels of 53 patients were
significantly lower than control group before vaccination and these antibody responses
increased 2.15 - 4.37 fold and arised to the levels comparable with healthy controls
at 1, 2 and 6 months after vaccination. It was shown that pneumococcal
polysaccharide vaccine activated similar IgG2 synthesis in both the patients and
control group. .

We determined that both Act-Hib and Pneumo-23 vaccines were also
immunogenic in the patients with SCA as in the controls. We concluded that these
two vaccines might be protective against the invasive Hib disease and systemic

S.pneumoniae infections.
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