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Streptococcus pneumoniae Infeksiyonlarinin Patogenezi

Ozlem TUNGER (*)

OZET

Gliniimiizde Streptococcus pneumoniae infeksiyonlarinin
onemi, hem penisiline diren¢ kazanmalar1 hem de AIDS
hastalarinda daha ciddi seyirli olmalar1 nedeniyle giderek
artmaktadir. Pnomokoksik infeksiyonlarin patogenezi
hakkinda yapilan klinik ve immunolojik ¢alismalar
sayesinde hastaligin tani ve tedavisinde pekcok ilerleme
kaydedilmistir. Bu derlemede, pnomokoksik
infeksiyonlarin patogenezi hem mikroorganizma hem de
konak savunma mekanizmasi yoniinden irdelenmistir.

Anahtar  kelimeler:  Streptococcus  pneumoniae,
patogenez.

SUMMARY

The Pathogenesis of Streptococcus pneumoniae
Infections

The importance of S. pneumoniae infections has gradually
increased recently, because of resistance to penicillin and
severe clinical course of the pneumococcal infections in
AIDS patients. The diagnosis and treatment of
pneumococcal infections were improved because of the
clinical and immunological studies about the pathogenesis
of pneumococcal infections. In this article, the
pathogenesis of pneumococcal infections is reviewed for
both microorganisms and host defense mechanisms.
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GIRIS

S. pneumoniae toplum kokenli pnomoni, otitis
media, siniizit, menenjit, ampiyem, bakteriyemi,
septik artrit gibi morbiditesi ve mortalitesi yiiksek
cesitli infeksiyonlarin en o6nemli nedenlerinden
biridir. Okul c¢agina kadar olan donemde
cocuklarin yaklasik yarisi pnomokoklara bashi
otitis media gecirmektedir. Yine toplum kokenli
pnomonilerin ~ %15-25’inden  pnomokoklar
sorumludur ve tedavi edilen hastalarda bile 6liim
oram %>5-7 arasinda degismektedir (1). Ozellikle
1980 yillarindan sonra pnomokoklarda penisilin
direncinin  onem = kazanmasiyla  birlikte
pnomokoksik infeksiyonlarin tedavisi daha da
zorlagmig, mortalite oranlart yilikselmistir.
Pnomokoksik infeksiyonlarda gelisen patolojik
degisikliklerin aragtirilmas: bakteri DNA’sinin
kesfedilmesini, ilk bakteriyel polisakkarid asinin
gelistirilmesini ve Gram pozitif bakterilerin
kompleks hiicre duvari yapisinin inflamatuar
aktivitesinin anlagilmasini saglamistir (2).

(*) Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Mikrobiyoloji
ve infeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali, MANISA

Giiniimiizde penisilin direnci nedeniyle tedavisinde
giicliikler yasanan pnomokoksik infeksiyonlarin
patogenezinin aydinlifa kavusturulmasi tedaviye
yeni boyutlar kazandiracaktir. Pnomokoksik
infeksiyonlarin patogenezi mikrobiyal virulans
faktorleri ve bunlara karsi olusan asirt konak immun
yaniti olmak iizere iki ana bashk altinda
incelenebilir.

MIKROBIYAL VIRULANS FAKTORLERI:

S. pneumoniae’nin patogenezinde rol oynayan
virulans faktorleri hakkinda bilgilerin ¢ok fazla
olmamasinin en 6nemli nedeni bakteri DNA’sinin
kesfinin ge¢ olmasidir (3). 1k olarak yapilan fare
deneylerinde antikapsiiler antikorlarin koruyucu
olduklarinin gosterilmesiyle polisakkarid yapidaki
kapsiiliin viriilanstaki 6nemi agisa ¢ikmustir. Ancak
daha sonra agraniilositozlu tavsanlarda kapsiilsiiz
mikroorganizmalarin agir bir klinik tabloya yol
actigmin gosterilmesiyle kapsiil disindaki hiicre
yapilarinin da 6nemli oldugu anlasilmistir (2,4).
Polisakkarit yapidaki kapsiil, peptidoglikan ve
teikoik asid gibi hiicre duvari elemanlar1 ve yiizeyel
proteinler gibi c¢esitli hiicre yapilarinin tiimii
infeksiyonun  degisik  basamaklarinda  rol
oynamaktadir (3,5). Bu hiicre yapilarinin rol aldig:
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patogenez mekanizmalari, aderans (bakteriyel
yapisma) ve kolonizasyon, iist solunum yollarinin sil
aktivitesinden korunma, fagositozdan korunma,
inflamatuar yanit olusturma gibi bagliklar altinda
incelenebilir.

Bakteriyel yapigsma (aderans) ve kolonizasyon:
Pnomokoksik infeksiyonun gelismesinde birinci
basamak bakteriyel yapisma veya aderanstir. S.
pneumoniae yiizeyindeki protein yapidaki adezinler
ile epitelial hiicre reseptorleri arasinda ozgiil bir
birlesme s6z konusudur (6). Faringeal epitelial
hiicrelerdeki glikolipidlerin disakkarid komponenti
(N-asetil heksozamin galaktoz-G1cNARB1-4Gal)
baslanma yeri olarak rol oynar (7). Kolonizasyonda
rol oynayan diger bakteriyel komponent ise salgisal
IgA, (sIgA) proteaz iiretimidir (8). Bu enzim
slgA’in Fab ve Fc baslantisin1 parcalar. Hem
adezinlerin hem de sIgA; proteazin pnomokoklarin

viriilansindaki rollerini tam olarak acikliga
kavusturmak icin daha fazla calismaya gereksinim
vardir.

Ust solunum yollarinin siliyer aktivitesinden
korunma: Nazofarinksi kolonize eden
pnomokoklarin akcigere, siniislere ve Ostaki
borusuna gecgebilmesi icin iist solunum yollarinin
siliyer ~ aktivitesinden = korunmas:  gerekir.
Patogenezin bu evresinde S. pneumoniae’nin tiyolle
aktive olmug sitotoksini (pndmolizin) rol oynar.
Pnoémolizin sitoplazmik bir protein olup, sadece
bakterinin lizisiyle agisa c¢ikar. Konak hiicre
membranlarindaki kolesterole baglanip porlar
olusturarak membrani pargalar (9, 10, 11).

Fagositozdan korunma: Siliyer aktiviteden
kacabilen ve akcigerlere ulasan bakteriler konak
diren¢ mekanizmasinin bir sonraki basamagi olan
alveoler makrofajlarin fagositik aktivitesiyle
karsilagirlar.  Yapilan  hayvan  deneylerinde
polisakkarit yapidaki kapsiiliin antifagositik dzellige
sahip oldugu gosterilmistir (2, 3, 5). Ancak kapsiiliin
fagositozu Onleme mekanizmalar1 tam olarak
aciklifa kavusturulmamistir. Fagositik hiicrelerde
kapsiiler polisakkaritleri taniyan reseptorlerin
yoklugu, fagositik hiicreleri iten elektrokimyasal bir
giiciin varlig1 ve bakteriye yapisan antikor ve
komplemanin kapsiil tarafindan maskelenmesi gibi
olasiliklar iizerinde durulmaktadir (6).

Viriilans bakimindan kapsiiler serotipler arasinda
farkliliklar vardir. Buna en iyi Ornek olarak en

50

Tiirk Mikrobiyol Cem Derg 30: 49-55

viriilan serotiplerden biri olan serotip 3 ile aviriilan
serotip 37 arasindaki farklilik gosterilebilir (2,3).
Kapsiile bagh viriilanstaki bu farkliligin nedeni tam
olarak anlagilamamigstir. Bunun icin ileri siiriilen
goriislerden biri, kapsiillerinde kolin rezidiileri olan
serotiplerin C-reaktif protein (CRP) ad1 verilen bir
konak proteinini baglamasindan ileri geldigi
seklindedir. CRP bakteriyi opsonize etmez, ancak
farelerde pnomokokal bakteremiye kars1 bilinmeyen
bir nedenle kismi bir korunma sagladig:
goriilmiistiir. CRP’nin in vitro olarak saptanamayan
bir yoldan fagositozu kolaylastirdigr ileri
siiriilmektedir. Kapsiilde bulunan kolin rezidiileri
CRP’e baglanarak bu proteinin etkinligini azaltirlar
(2,3, 12).

Akcigerlerde bakterinin fagositik temizlenmesini
kolaylagtiran surfaktan adi verilen glikozile olmusg
proteinler bulunur. Bunlardan kesin olarak
tanimlanmig olan surfaktan protein A, bakteri
ylizeyindeki karbonhidrat rezidiilerini baglayan
lektin benzeri bir bdlge ve ayrica makrofaj
iizerindeki reseptorleri baglayan kollajen benzeri bir
bolgeye sahiptir. Bu nedenle etki mekanizmasi
olarak komplemana (C3b) benzer. Surfaktan
proteinleri ayrica C3b ve antikor aracili
opsonizasyonu da artirir. Nedeni tam olarak
aciklanamamis olmakla birlikte bazi pndmokok
serotiplerindeki kapsiiliin surfaktan proteinlerinden
etkilenmedigi gosterilmistir (3).

Fagositozdan korunmada rol oynayan bir diger
bakteriyel komponent ise pnomolizinlerdir.
Hiicrelerin  oksidatif enerji yolunu bozarak
bakterinin fagositozunu engeller. Fakat kapsiilsiiz
bakterilerin =~ fagositler  tarafindan  hemen
oldiiriildiigiiniin ~ saptanmasi,  pnomolizinlerin
antifagositik ozelliginin bakteriyi korumada kapsiil
kadar yeterli olmadigin1 gostermistir (3, 9, 11).

Inflamatuar  yanit  olusturma  yetenegi:
Pnomokoksik  infeksiyonlarin = patogenezinde
bakterilerin asir1 bir inflamatuar yanit olusturmasi
onemli bir rol oynamaktadir. Bundan peptidoglikan
ve teikoik asit gibi hiicre duvart komponentleri
sorumlu tutulmaktadir (2, 3, 6, 13). Ates ve
akcigerlerde meydana gelen patolojik degisiklikler,
akcigerlerde tiireyen pnomokoklarin yogun ve
onlenemez bir inflamatuar yanit olusturmasiyla
aciklanmaktadir (14).

Hiicre duvar1 komponentleri kompleman1 alternatif
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yoldan aktive ederek, IL-1 ve TNF (o) salinimina
neden olurlar (15). Ayrica hiicre duvari antijenlerine
kars1 gelisen antikorlar kapsiilin  gozenekli
matriksinden hiicre yiizeyine kadar diffiize olarak
komplemana baglanip klasik yoldan kompleman
aktivasyonuna yol acabilirler (6, 16). Klasik veya
alternatif yoldan kompleman aktivasyonu CS5a
olusumuyla sonuclanir. C5a polimorfoniikleer
(PMN) hiicreler icin kemotaktik etkilidir. Fakat
hiicre duvarmma bagli olan C3b kapsiil ile
maskelendisinden fagositik hiicrelerin yiizeyindeki
reseptorlerle birlesemez. Sonugta bolgeye bol
miktarda PMN go¢ii olmasina karsin, bakteriler
fagosite edilemez (3, 17). Ayrica az da olsa
oldiirtilebilen bakterilerden aciga ¢ikan
pnomolizinler ve hiicre duvari komponentleri daha
fazla inflamasyon ve sitotoksik etkiye yol acarlar.
Hiicre duvar1 komponentlerinin ozellikle tip II
alveoler hiicrelere afinitesi vardir. Bu affiniteden
mikroorganizmanin hiicre duvarindaki fosforilkolin
yapilar1 ile alveoler hiicrelerdeki PAF (platelet
activating factor) reseptorleri arasindaki etkilesimin
sorumlu oldugu gosterilmistir (2). Olusan yogun
inflamatuar yanit nedeniyle akcigerlerde doku
hasar1 meydana gelir. Hem PMN’lerin damar
duvarindan gecerken sizintiya yol agmasi, hem de
vaskiiler permeabiliteyi artiran kompleman
komponentlerinin acifa c¢ikmasina bagli olarak
alveollerde s1vi birikir. Bu eksiidatif sivi, bakteriler
ve PMN’ler Kohn porlar1 aracilifiyla diger
alveollere yayilir. Alveollerin mikroorganizmalar ve
inflamatuar eksuda ile dolmasiyla karakterize bu
tabloya kirmizi hepatizasyon adi verilir ve pnodmonin
varligint gosterir (2, 3, 14, 17).

Inflamatuar yanit olusmasinda hiicre duvari
komponentlerinin yanisira pndmolizinler de rol
oynar. Pnomolizinler hem direkt olarak komplemant
klasik yoldan aktive ederler hem de antikorlarin Fc
kismina baglanip, antikorda yapisal bir degisiklige
yol acarak kompleman: klasik yoldan aktive ederler
(18).

Kan ve beyin Dbariyerindeki etkileri:
Pnomokoklarin BOS’a gecebilmesi, bakterilerin
endoteliyal hiicrelerle etkilesebilme yetenegiyle
iligkilidir. Endotel hiicrelerine etkileri insan umblikal

kordon endotel hiicre kiiltiirlerinde (HUVE)
aragtirilmistir. Bakterilerin yapismasiyla HUVE
hiicrelerinin birbirlerinden ayrildiklar1 ve oldiikleri
gozlenmisti. HUVE hiicrelerine bakterilerin
yapismasinda herhangi bir adezin tanimlanmamastir.
Endotelial hiicrelere yapisma ve sitopatik etkiden
peptidoglikan tabakasi sorumlu tutulmaktadir (3, 19,
20)

Viicutta pnomokoklar genellikle endovaskiiler
infeksiyon yapmazlar. Bununla birlikte beyin ve
mediilla spinalisin yakinindaki kan damar
duvarlarina pndomokoklarin yapismas: ile HUVE
hiicrelerindekine benzer bulgular gozlenmistir (3).
Inflamasyonun 6nemli bir mediatorii olan endotelial
hiicreler koagiilasyonu aktive eden bir faktér (PAF)
salgilarlar. Bu faktor ozellikle Gram negatif
bakterilerin lipopolisakkaridlerine yanit sirasinda
olusur. Pnémokoklarin hiicre duvart komponentleri
de bu aktivitenin olusmasinda lipopolisakkaridler
kadar etkilidirler (21). Sonucta infeksiyon bolgesine
trombositler ve lokositler go¢ eder. Hiicreler
birbirlerinden ayrilir, kan damarlarinda yariklar
meydana gelerek kan-beyin bariyerinde bozulma
olur, bakteriler ve fagositler BOS’a gecerler. Endotel
hasarindan ayrica kompleman sistemi, IL-1, TNF (o)
ve prostaglandin sentezi gibi diger inflamatuar
komponentlerin de sorumlu oldugu gosterilmistir
(13). Glikokortikosteroidler proinflamatuar etkiye
sahip IL-1 ve TNF o’min makrofajlar tarafindan
sentezini giiclii bir sekilde inhibe eder. Bu inhibisyon
ancak  glikokortikosteroidler  hiicre  duvar
peptidoglikanlariyla etkilesim olmadan ©nce
makrofajlara etki ederse meydana gelir (22).
Deksametazonla tedavinin bakteriyel menenjitli
cocuklarda klinik diizelmeyi kisalttig1 ve norolojik
sekel insidansim azaltti1 gozlenmistir (23).

Diger viriilans faktorleri: Pnomokoklar aktive
PMN’ler kadar hidrojen peroksit iiretebilirler.
Bakteri metabolizmasimin bir yan iirlinii olan bu
hidrojen peroksitin, fagositler tarafindan olusturulan
oksijen ara diirlinlerinin yol actigi doku hasarimin
olusumuna katkida bulundugu gosterilmistir (24).

Nedeni tam olarak acikliga kavusturulmamaig
olmakla birlikte pnomokoklarin yiizeyinde bulunan
pnomokokal yiizeyel protein-A (Psp A)’nin
patogenezde rolii oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan
hayvan deneylerinde bu proteine karst olusan
antikorlarin  koruyucu oldugu gosterilmisgtir.
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Ozellikle cocukluk doneminde polisakkarit
antijenlere karst immiinitenin zayif olmasi
nedeniyle, as1 calismalarinda bu protein lizerinde
durulmaktadir (25).

KONAK IMMUN YANITI:

Patogenezde mikroorganizmaya ait viriilans
faktorlerinin yanisira konaga ait immun yanit da
onemli rol oynar. Nazofaringeal kolonizasyondan
sonra Ostaki tiipleri, siniisler ve bronglara yerlesen
pnomokoklar replike olurlar. Eger allerji, viral
infeksiyon, sigara kullanma ve mesleki maruziyet
gibi konak savunma mekanizmalarint bozan  altta
yatan bir neden yoksa normal konak savunma
mekanizmalar ile mikroorganizmalar temizlenebilir.
Pnomokoksik infeksiyonlara karsi korunmada hem
hiicresel hem de sivisal yanit birlikte rol oynar.
Konak savunma mekanizmalar1 agagidaki bagliklar
altinda incelenebilir.

Fagositoz: Notrofiller ve alveoler makrofajlar
tarafindan etkili bir fagositoz yapilabilmesi ve
pnomokoklarin intraselliiler olarak oldiiriilebilmesi,
immunglobulin ve kompleman gibi opsoninlerin
Spesifik
pnomokoklarin opsonizasyonu icin kompleman
gereklidir. Antikorlar tarafindan komplemanin klasik
yoldan aktivasyonu C3b’nin ve bunun en Onemli

varligina baglhdir. antikorlarla

parcalanma {iriinii iC3b’nin olusumuna neden olur.
Pnomokoklara karst konagin en 6nemli savunma
mekanizmasinin bu antikor aracili komplemana
bagli opsonizasyon oldugu diisiiniilmektedir (26).
Hem immunglobulin, hem de komplemandaki
konjenital eksiklikler pnomokoksik infeksiyonlara
predispozisyona neden olabilirler.

Sivisal immun yanit:

a) Antikapsiiler antikorlar: Kapsiiler polisakkarit
her pnomokok susu icin oOzgiildiir ve tipe 0Ozgiil
antikorlar olugur. Yapilan c¢aligmalarda bu
antikapsiiler  antikorlarin  koruyucu  oldusu
gosterilmistir. Sagliklt eriskinlerde ELISA ile
yapilan calismalarda sik infeksiyonlara neden olan
serotipler icin antikapsiiler antikor prevalanst 20’li
yas gruplarinda %19, daha ileri yaslarda ise %33
olarak bulunmustur. Yani saglikli erigkinlerin ¢cogu
bir¢ok pnomokok serotipine karsi duyarlidir (27).

Antikapsiiler antikorlar infeksiyonla, kolonizasyonla
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ve agstlama sonrast geligebilirler. Pndmoni
gecirdikten sonra hastalarin %60-70’inde antikor
gosterilmistir. Cocuklarda ise bu oran daha diisiiktiir.
Otitis media, menenjit veya primer bakteremili
cocuklarin %25 veya daha azinda antikor
saptanabilir (28). Bazi kisilerde antikor yanitinin
olugmama nedeni tam olarak bilinmemektedir.
Bununla birlikte konagin antijen isleme
fonksiyonlarinda bozukluk, belli bazi1 IgG alt
smiflarinin yapiminda yetersizlik veya cok yiiksek
antijen diizeylerine baglh olarak immun paralizi gibi
olasiliklar iizerinde durulmaktadir (29).

Yapilan calismalarda kolonizasyon sonrasinda da
dogal infeksiyon sonrasindaki kadar yiiksek diizeyde
antikor gelistigi saptanmistir (27). Antikapsiiler
antikor prevalansinin diisiik olmasina karsilik
pnomoninin daha fazla goriilmemesinin en 6nemli
nedeni kolonizasyondan sonra 2-3 haftada antikor
yanitimin  hizla gelismesidir. Solunum yollarinin
siliyer aktivitesinin bozulmasi (viral infeksiyon,
sigara) veya antikor yapiminda yetersizlik (multipl
myelom, AIDS) gibi predispozan bir faktor yoksa
herhangi bir infeksiyon gelismeden once immiinite
olusur (6, 17, 27).

En sik infeksiyona neden olan 23 serotipi iceren
polivalan as1 ile asilanmadan sonra serumda
antijenlerin yaklagik %75’ine kars1 antikor gelistigi
gosterilmistir. As1 sonrasi 5-7 giinde hem IgM hem
de IgG tiirii antikorlar serumda saptanabilir. IgG tiirii
antikorlar 1-3 ayda pik yapar, giderek azalarak
birka¢ yi1l kanda kalabilirler. Daha once
pnomokoklarla herhangi bir temas olsa bile as1
sonras1 olusan antikor yanitimin 6zelligi ve diizeyi
degisiklik gostermez (6, 17, 30). Ayrica bir kapsiiler
polisakkaridin digerinden daha immunojenik
olduguna dair bir bulgu da yoktur. Kronik akciger
hastaligi, multip] myelom, Hodgkin hastaligi,
splenektomi, lenfoma, nefrotik sendrom, bobrek
yetmezligi, siroz, orak hiicre anemisi, kemik iligi
transplantasyonu, HIV  infeksiyonu gibi
immunsiipresyona neden olabilecek bir durum varsa
antikor yaniti azalmigtir. Polisakkarit antijenler,
protein antijenlerden farkli olarak daha erken ve
daha yiiksek bir antikor yanitim1 saglayan lenfosit
kiimelerini stimiile edemezler. Bu nedenle daha
onceden serumlarinda antikapsiiler antikorlar:
bulunan kigilerin agilama sonrasi olusan antikor
diizeyleri de aymidir. Yine aym sekilde yillar sonra
agmin tekrarlanmas: durumunda da olusan antikor
diizeyleri ilk deserlere ¢cok yakin saptanir (6).
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Yapilan calismalarda erigkinlerde pnomokokal
polisakkarit antikorlarinin IgG2 subtipinde oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte cocuklarda IgG1
subtipi daha baskindir (31). Polisakkarit antijenleri
timusdan bagimsiz tip 2 (TI-2) antijeni olarak gorev
yaparlar. Bunun i¢in T lenfositler antikor yaniti i¢in
gerekli degildir, fakat onun etkisini artirirlar.
Normalde bu polisakkarit antijenler yardimci T
lenfositlerinden (Th) ziyade baskilayici T lenfositleri
(Ts) aktive ederler (32). Timusdan bagimsiz antikor
yanitinin 6zelligi bir kamc¢i veya hafiza yanitinin
olmamasi, yani sekonder yanitin gelismemesidir. Bu
nedenle pnomokok veya diger bakteriyel piirifiye
polisakkaritlerin tekrarlayan enjeksiyonlarinda
kamc etkisi olusmaz.

Polisakkarit antijenlerine karg1 gelisen immun yanit
protein antijenlerinden farkli olarak yasla birlikte
kazanmilir. Iki yasin altindaki c¢ocuklar birgok
pnomokokal polisakkaride karst koruyucu antikor
olusturamazlar. Cocuklarda goriilen bu zayif immun
yanittan maternal antikorlarin varligi, B hiicre
matiirasyonunda gecikme, spesifik bir B hiicre
popiilasyonunun olmamasi1 ve siipresor T
hiicrelerinin baskin olmas1 gibi mekanizmalarin
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Polisakkarit
antijenlere karst gelisen bu immun yanitsizlik
cocuklarda bes yasina kadar siirer. Buna bagh olarak
bu yas donemindeki c¢ocuklarda pnomokok,
meningokok ve H. influenzae tip b infeksiyonlarinin
prevalansi erigkinlerden daha fazladir (33).
Polisakkarit agilara kars1 yanit1 artirmak icin difteri
ve tetanus toksoidi, sigir serum albumini gibi protein
yapidaki  tagtyicilarla  konjugasyon  yoluna
gidilmektedir. Ozellikle son yillarda yiiriitiilen as1
caligmalarinda pnomokokal yiizeyel protein A
(PspA) iizerinde durulmaktadir (25).

Yapilan hayvan deneylerinde kapsiillii bakteri
infeksiyonlarinda tipe 6zgiil antikapsiiler antikor
disindaki antikorlarin hastaliktan korunmada daha az
rol oynadig1 gosterilmistir. Bu nedenle tipe 06zgiil
olmayan antikorlarin dogal immuniteyle iliskili
oldugu diistintilmiistiir. Asilama oncesi
goniillilerden alinan serum oOrneklerinde etkili bir
opsonofagositozun olmasi diser antikorlarin rolii
olabilecegini gostermistir (17).

b) Hiicre duvari antijenlerine karsi gelisen
antikorlar: Yapilan c¢alismalarda kobaylarda bu

antikorlarin ~ kompleman:  aktive edebildigi
gosterilmistir. Ancak hiicre duvari yiizeyindeki
C3b’ye Dbaglanma yeri maskelendigi icin
fagositlerdeki reseptorlerden korunur, bu nedenle
opsonize bakteriler fagosite edilemez. Bununla
birlikte bazi aragtirmacilar mekanizmasi tam olarak
anlagilamamis olmakla birlikte hiicre duvarn
antikorlarinin  pnémokoklara karsi koruyucu
olduklarini gostermislerdir (6, 12, 17).

c) PspA’ya kars1 antikorlar: Proteaza duyarli bir
pnomokokal antijen olan PspA’ya kars1 antikorlarin
farelerde belli bazi pnomokok suslarina karsi
koruyucu oldugu gosterilmistir (25).

d) Salgisal IgA: IgA antikorlar1 kompleman: aktive
edebilen opsoninlerdir. Yapilan bir caligmada
asilama sonrasinda nazofarinksde tipe 6zgiil olarak
pnomokok  tasiyiciligt  sikliginda  azalma
gozlenmigtir. Bunda sIgA olusumunun sorumlu
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (17).

¢) C-reaktif protein: Sivisal immun yanitta rol
oynayan diger bir yap1 C-reaktif proteindir. Fare
deneylerinde CRP’nin fosfokoline baglanarak
pnomokoklar1 opsonize edebildikleri gosterilmistir.
Ancak eldeki veriler hayvan deneyleriyle siirlidir
12, 17).

Kompleman sistemi: Pnomokoklar hem klasik hem
de alternatif yoldan komplemani aktive edebilirler ve
her ikisi de bakteri yiizeyine C3b kompleman
parcasinin baglanmasiyla sonuglanir (26, 34). Klasik
kompleman yolu IgM veya IgG antikapsiiler
antikorlariyla kaplanmis pnomokoklarla aktive olur,
bu antikorlarin yoklugunda in vitro olarak aktive
olamaz. Komplemanin alternatif yoldan aktivasyonu
ise tipe 0zgiil antikorlarin yoklusunda in vitro olarak
geligebilir. Kapsiil iizerindeki C3b’ye alternatif
yolda rol oynayan faktér B’nin etkisiz baglanmasi
nedeniyle kapsiil araciligiyla alternatif yol aktive
olamaz. Alternatif yoldan aktivasyonda kapsiilden
¢ok hiicre duvarinin teikoik asit komponenti rol
oynar (15, 17). Olusan C3b molekiilleri hiicre duvari
ylizeyinde  birikirler. ~ Bunlar  kapsiil ile
maskelendiginden fagositik hiicrelerdeki
reseptorlerle birlesemezler ve etkili bir opsonizasyon
olamaz.

Pnomokoklara karsi korunmada karaciger ve
dalagin rolii: Hayvan ve insanlarda yapilan
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caligmalarda karaciger ve dalagin intravaskiiler
mikroorganizmalarin  temizlenmesinde Onemli
organlar oldugu gosterilmistir. Karaciger ve
dalaktaki makrofajlarin yiizeyinde opsonize olmusg
bakteriyi baslayabilmek icin IgG nin Fc parcasi icin
reseptorler ve kompleman reseptorleri (C3b icin
CR1, iC3b i¢in CR3) bulunur. Boylece opsonize
partikiiller karaciger ve dalaktan gecerken makrofaj
yiizeyine baglanirlar (35, 36).

Saglikli, bagisik olmayan kobaylarda intravaskiiler
pnomokoklarin karaciger ve dalaktan ayrilma orani
3:1°dir. Antikapsiiler antikorlarin varliginda bu oran
7:1’e yiikselir, yani opsonize bakterilerin karaciger
tarafindan temizlenmesi artar. Bakterilerin hepatik
temizlenmesi i¢in komplemanla opsonizasyonu
gerekir, buna karsilik kompleman yoklugunda
pnomokoklarin dalaktan temizlenmesi devam eder
(6, 17).

Kompleman diizeyinin diisiik olmasi, tipe o6zgiil
antikorlarin bulunmamasi, daha viriilan pnomokok
suglarinin varlig1 gibi durumlarda karacigerden
temizlenmeden kacgabilen bakterilerin temizlenme
islemini dalak iistlenir. Kanin dalaktan daha yavag
gecmesi nedeniyle Billroth kordonlarindaki
retikiiloendotelial hiicrelerle temas siiresi uzamakta
ve boylece nonopsonize partikiiller, dolagimdan
temizlenebilmeleri icin splenik siniislerde yeterli bir
siire kalmaktadirlar. Ayrica tavsanlarda ve farelerde
dalagin  onemli bir IgM kaynagi oldugu
gosterilmistir.  Fakat bu organin yoklugunda
subkutan olarak antijen verildiginde antikor
yanitinda bir yetersizlik saptanmamugstir (17, 36).

Dalagin  kapsiillii  bakterilere karst  konak
savunmasindaki bu ©Onemli rolii nedeniyle,
splenektomi veya fonksiyonel asplenik (orak hiicre
anemisi veya splenik radyasyon) hastalarda kapsiillii
bakteri  infeksiyonlarina  yatkinlikk  goriiliir.
Pnomokoklar bu patojenler icinde en sik goriilen
bakterilerdir ve olgularin yaklagik yarisindan
sorumludur. Pnémokokal bakteriyemi veya menenjit
insidansinin orak hiicre anemisi olan ¢ocuklarda
normalden 100 kat daha fazla oldugu saptanmistir
(17). Yapilan bir ¢calismada fulminan sepsisden dlen
erigkinlerin cogunun splenektomili oldugu veya
dalaga ait konjenital bir defekte sahip olduklar
gosterilmistir (6). Bu nedenlerle tiim splenektomili
veya fonksiyonel olarak asplenik hastalarin tipe
ozgiil antikorlar olusturabilmek icin piirifiye
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pnomokokal polisakkarit ile agilanmasi gerekir.

Sonug¢ olarak, pnomokoklarin kesfinden 100 yil
sonra bile pndmokoksik infeksiyonlarin olusumu ve
immunolojik 6zellikleri konusunda hala acikliga
kavusturulamamis noktalar vardir. Ancak yine de
simdiye kadar elde edilen bilgiler 1s18inda hem
agtlama hem de tedavi konusunda pekgok ilerleme
kaydedilmistir.
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