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Streptococcus pneumoniae ‹nfeksiyonlar›n›n Patogenezi

Özlem TÜNGER (*)

ÖZET

Günümüzde Streptococcus pneumoniae infeksiyonlarının
önemi, hem penisiline direnç kazanmaları hem de AIDS
hastalarında daha ciddi seyirli olmaları nedeniyle giderek
artmaktadır. Pnömokoksik infeksiyonların patogenezi
hakkında yapılan klinik ve immunolojik çalıflmalar
sayesinde hastalı¤ın tanı ve tedavisinde pekçok ilerleme
kaydedilmifltir. Bu derlemede, pnömokoksik
infeksiyonların patogenezi hem mikroorganizma hem de
konak savunma mekanizması yönünden irdelenmifltir.

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.

Key words: Streptococcus pneumoniae, pathogenesis.

G‹R‹fi

S. pneumoniae toplum kökenli pnömoni, otitis
media, sinüzit, menenjit, ampiyem, bakteriyemi,
septik artrit gibi morbiditesi ve mortalitesi yüksek
çeflitli infeksiyonların en önemli nedenlerinden
biridir. Okul ça¤ına kadar olan dönemde
çocukların yaklaflık yarısı pnömokoklara bafllı
otitis media geçirmektedir. Yine toplum kökenli
pnömonilerin %15-25’inden pnömokoklar
sorumludur ve tedavi edilen hastalarda bile ölüm
oranı %5-7 arasında de¤iflmektedir (1). Özellikle
1980 yıllarından sonra pnömokoklarda penisilin
direncinin önem kazanmasıyla birlikte
pnömokoksik infeksiyonların tedavisi daha da
zorlaflmıfl, mortalite oranları yükselmifltir.
Pnömokoksik infeksiyonlarda geliflen patolojik
de¤iflikliklerin arafltırılması bakteri DNA’sının
keflfedilmesini, ilk bakteriyel polisakkarid aflının
gelifltirilmesini ve Gram pozitif bakterilerin
kompleks hücre duvarı yapısının inflamatuar
aktivitesinin anlaflılmasını sa¤lamıfltır (2).

Günümüzde penisilin direnci nedeniyle tedavisinde
güçlükler yaflanan pnömokoksik infeksiyonların
patogenezinin aydınlı¤a kavuflturulması tedaviye
yeni boyutlar kazandıracaktır. Pnömokoksik
infeksiyonların patogenezi mikrobiyal virulans
faktörleri ve bunlara karflı oluflan aflırı konak immun
yanıtı olmak üzere iki ana bafllık altında
incelenebilir. 

M‹KROB‹YAL V‹RÜLANS FAKTÖRLER‹:

S. pneumoniae’nin patogenezinde rol oynayan
virulans faktörleri hakkında bilgilerin çok fazla
olmamasının en önemli nedeni bakteri DNA’sının
keflfinin geç olmasıdır (3). ‹lk olarak yapılan fare
deneylerinde antikapsüler antikorların koruyucu
olduklarının gösterilmesiyle polisakkarid yapıdaki
kapsülün virülanstaki önemi açıfla çıkmıfltır. Ancak
daha sonra agranülositozlu tavflanlarda kapsülsüz
mikroorganizmaların a¤ır bir klinik tabloya yol
açtı¤ının gösterilmesiyle kapsül dıflındaki hücre
yapılarının da önemli oldu¤u anlaflılmıfltır (2,4).
Polisakkarit yapıdaki kapsül, peptidoglikan ve
teikoik asid gibi hücre duvarı elemanları ve yüzeyel
proteinler gibi çeflitli hücre yapılarının tümü
infeksiyonun de¤iflik basamaklarında rol
oynamaktadır (3,5). Bu hücre yapılarının rol aldı¤ı
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patogenez mekanizmaları, aderans (bakteriyel
yapıflma) ve kolonizasyon, üst solunum yollarının sil
aktivitesinden korunma, fagositozdan korunma,
inflamatuar yanıt oluflturma gibi bafllıklar altında
incelenebilir.

Bakteriyel yapıflma (aderans) ve kolonizasyon:
Pnömokoksik infeksiyonun geliflmesinde birinci
basamak bakteriyel yapıflma veya aderanstır.        S.
pneumoniae yüzeyindeki protein yapıdaki adezinler
ile epitelial hücre reseptörleri arasında özgül bir
birleflme söz konusudur (6). Faringeal epitelial
hücrelerdeki glikolipidlerin disakkarid komponenti
(N-asetil heksozamin galaktoz-G1cNAß1-4Ga1)
bafllanma yeri olarak rol oynar (7). Kolonizasyonda
rol oynayan di¤er bakteriyel komponent ise salgısal
IgA1 (sIgA) proteaz üretimidir (8). Bu enzim
sIgA1’in Fab ve Fc bafllantısını parçalar. Hem
adezinlerin hem de sIgA1 proteazın pnömokokların
virülansındaki rollerini tam olarak açıklı¤a
kavuflturmak için daha fazla çalıflmaya gereksinim
vardır.

Üst solunum yollarının siliyer aktivitesinden
korunma: Nazofarinksi kolonize eden
pnömokokların akci¤ere, sinüslere ve östaki
borusuna geçebilmesi için üst solunum yollarının
siliyer aktivitesinden korunması gerekir.
Patogenezin bu evresinde S. pneumoniae’nin tiyolle
aktive olmufl sitotoksini (pnömolizin) rol oynar.
Pnömolizin sitoplazmik bir protein olup, sadece
bakterinin lizisiyle açıfla çıkar. Konak hücre
membranlarındaki kolesterole bafllanıp porlar
oluflturarak membranı parçalar (9, 10, 11). 

Fagositozdan korunma: Siliyer aktiviteden
kaçabilen ve akci¤erlere ulaflan bakteriler         konak
direnç mekanizmasının bir sonraki basama¤ı   olan
alveoler makrofajların fagositik aktivitesiyle
karflılaflırlar. Yapılan hayvan deneylerinde
polisakkarit yapıdaki kapsülün antifagositik özelli¤e
sahip oldu¤u gösterilmifltir (2, 3, 5). Ancak kapsülün
fagositozu önleme mekanizmaları tam olarak
açıklı¤a kavuflturulmamıfltır.  Fagositik hücrelerde
kapsüler polisakkaritleri tanıyan reseptörlerin
yoklu¤u, fagositik hücreleri iten elektrokimyasal bir
gücün varlı¤ı ve bakteriye yapıflan antikor ve
komplemanın kapsül tarafından maskelenmesi gibi
olasılıklar üzerinde durulmaktadır (6). 

Virülans bakımından kapsüler serotipler arasında
farklılıklar vardır. Buna en iyi örnek olarak en

virülan serotiplerden biri olan serotip 3 ile avirülan
serotip 37 arasındaki farklılık gösterilebilir (2,3).
Kapsüle ba¤lı virülanstaki bu farklılı¤ın nedeni tam
olarak anlaflılamamıfltır. Bunun için ileri sürülen
görüfllerden biri, kapsüllerinde kolin rezidüleri olan
serotiplerin C-reaktif protein (CRP) adı verilen bir
konak proteinini ba¤lamasından ileri geldi¤i
fleklindedir. CRP bakteriyi opsonize etmez, ancak
farelerde pnömokokal bakteremiye karflı bilinmeyen
bir nedenle kısmi bir korunma sa¤ladı¤ı
görülmüfltür. CRP’nin in vitro olarak saptanamayan
bir yoldan fagositozu kolaylafltırdı¤ı ileri
sürülmektedir. Kapsülde bulunan kolin rezidüleri
CRP’e ba¤lanarak bu proteinin etkinli¤ini azaltırlar
(2, 3, 12).

Akci¤erlerde bakterinin fagositik temizlenmesini
kolaylafltıran surfaktan adı verilen glikozile olmufl
proteinler bulunur. Bunlardan kesin olarak
tanımlanmıfl olan surfaktan protein A, bakteri
yüzeyindeki karbonhidrat rezidülerini ba¤layan
lektin benzeri bir bölge ve ayrıca makrofaj
üzerindeki reseptörleri ba¤layan kollajen benzeri bir
bölgeye sahiptir. Bu nedenle etki mekanizması
olarak komplemana (C3b) benzer. Surfaktan
proteinleri ayrıca C3b ve antikor aracılı
opsonizasyonu da artırır. Nedeni tam olarak
açıklanamamıfl olmakla birlikte bazı pnömokok
serotiplerindeki kapsülün surfaktan proteinlerinden
etkilenmedi¤i gösterilmifltir (3). 

Fagositozdan korunmada rol oynayan bir di¤er
bakteriyel komponent ise pnömolizinlerdir.
Hücrelerin oksidatif enerji yolunu bozarak
bakterinin fagositozunu engeller. Fakat kapsülsüz
bakterilerin fagositler tarafından hemen
öldürüldü¤ünün saptanması, pnömolizinlerin
antifagositik özelli¤inin bakteriyi korumada kapsül
kadar yeterli olmadı¤ını göstermifltir (3, 9, 11).

‹nflamatuar yanıt oluflturma yetene¤i:
Pnömokoksik infeksiyonların patogenezinde
bakterilerin aflırı bir inflamatuar yanıt oluflturması
önemli bir rol oynamaktadır. Bundan peptidoglikan
ve teikoik asit gibi hücre duvarı komponentleri
sorumlu tutulmaktadır (2, 3, 6, 13). Atefl ve
akci¤erlerde meydana gelen patolojik de¤ifliklikler,
akci¤erlerde üreyen pnömokokların yo¤un ve
önlenemez bir inflamatuar yanıt oluflturmasıyla
açıklanmaktadır (14).
Hücre duvarı komponentleri komplemanı alternatif
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yoldan aktive ederek, IL-1 ve TNF (α) salınımına
neden olurlar (15). Ayrıca hücre duvarı antijenlerine
karflı geliflen antikorlar kapsülün gözenekli
matriksinden hücre yüzeyine kadar diffüze olarak
komplemana ba¤lanıp klasik yoldan kompleman
aktivasyonuna yol açabilirler (6, 16). Klasik veya
alternatif yoldan kompleman aktivasyonu C5a
oluflumuyla sonuçlanır. C5a polimorfonükleer
(PMN) hücreler için kemotaktik etkilidir. Fakat
hücre duvarına bafllı olan C3b kapsül ile
maskelendiflinden fagositik hücrelerin yüzeyindeki
reseptörlerle birleflemez. Sonuçta bölgeye bol
miktarda PMN göçü olmasına karflın, bakteriler
fagosite edilemez (3, 17). Ayrıca az da olsa
öldürülebilen bakterilerden açı¤a çıkan
pnömolizinler ve hücre duvarı komponentleri daha
fazla inflamasyon ve sitotoksik etkiye yol açarlar.
Hücre duvarı komponentlerinin özellikle tip II
alveoler hücrelere afinitesi vardır. Bu affiniteden
mikroorganizmanın hücre duvarındaki fosforilkolin
yapıları ile alveoler hücrelerdeki PAF (platelet
activating factor) reseptörleri arasındaki etkileflimin
sorumlu oldu¤u gösterilmifltir (2). Oluflan yo¤un
inflamatuar   yanıt nedeniyle akci¤erlerde doku
hasarı  meydana  gelir. Hem PMN’lerin damar
duvarından  geçerken sızıntıya yol açması, hem de
vasküler permeabiliteyi artıran kompleman
komponentlerinin açı¤a çıkmasına ba¤lı olarak
alveollerde sıvı birikir. Bu eksüdatif sıvı, bakteriler
ve PMN’ler Kohn porları aracılı¤ıyla di¤er
alveollere yayılır. Alveollerin mikroorganizmalar ve
inflamatuar eksuda ile dolmasıyla karakterize bu
tabloya kırmızı hepatizasyon adı verilir ve pnömonin
varlı¤ını gösterir (2, 3, 14, 17).  

‹nflamatuar yanıt oluflmasında hücre duvarı
komponentlerinin yanısıra pnömolizinler de rol
oynar. Pnömolizinler hem direkt olarak komplemanı
klasik yoldan aktive ederler hem de antikorların Fc
kısmına ba¤lanıp,  antikorda yapısal bir de¤iflikli¤e
yol açarak komplemanı klasik yoldan aktive ederler
(18). 

Kan ve beyin bariyerindeki etkileri:
Pnömokokların BOS’a geçebilmesi, bakterilerin
endoteliyal hücrelerle etkileflebilme yetene¤iyle
iliflkilidir. Endotel hücrelerine etkileri insan umblikal

kordon endotel hücre kültürlerinde (HUVE)
arafltırılmıfltır. Bakterilerin yapıflmasıyla HUVE
hücrelerinin birbirlerinden ayrıldıkları ve öldükleri
gözlenmifltir. HUVE hücrelerine bakterilerin
yapıflmasında herhangi bir adezin tanımlanmamıfltır.
Endotelial hücrelere yapıflma ve sitopatik etkiden
peptidoglikan tabakası sorumlu tutulmaktadır (3, 19,
20) 

Vücutta pnömokoklar genellikle endovasküler
infeksiyon yapmazlar. Bununla birlikte beyin ve
medülla spinalisin yakınındaki kan damar
duvarlarına pnömokokların yapıflması ile HUVE
hücrelerindekine benzer bulgular gözlenmifltir (3).
‹nflamasyonun önemli bir mediatörü olan endotelial
hücreler koagülasyonu aktive eden bir faktör (PAF)
salgılarlar. Bu faktör özellikle Gram negatif
bakterilerin lipopolisakkaridlerine yanıt sırasında
oluflur. Pnömokokların hücre duvarı komponentleri
de bu aktivitenin oluflmasında lipopolisakkaridler
kadar etkilidirler (21). Sonuçta infeksiyon bölgesine
trombositler ve lökositler göç eder. Hücreler
birbirlerinden ayrılır, kan damarlarında yarıklar
meydana gelerek kan-beyin bariyerinde bozulma
olur, bakteriler ve fagositler BOS’a geçerler. Endotel
hasarından ayrıca kompleman sistemi, IL-1, TNF (α)
ve prostaglandin sentezi gibi di¤er inflamatuar
komponentlerin de sorumlu oldu¤u gösterilmifltir
(13). Glikokortikosteroidler proinflamatuar etkiye
sahip IL-1 ve TNF α’nın makrofajlar tarafından
sentezini güçlü bir flekilde inhibe eder. Bu inhibisyon
ancak glikokortikosteroidler hücre duvarı
peptidoglikanlarıyla etkileflim olmadan önce
makrofajlara etki ederse meydana gelir (22).
Deksametazonla tedavinin bakteriyel menenjitli
çocuklarda klinik düzelmeyi kısalttı¤ı ve nörolojik
sekel insidansını azalttı¤ı gözlenmifltir (23).

Di¤er virülans faktörleri: Pnömokoklar aktive
PMN’ler kadar hidrojen peroksit üretebilirler.
Bakteri metabolizmasının bir yan ürünü olan bu
hidrojen peroksitin, fagositler tarafından oluflturulan
oksijen ara ürünlerinin yol açtı¤ı doku hasarının
oluflumuna katkıda bulundu¤u gösterilmifltir (24).

Nedeni tam olarak açıklı¤a kavuflturulmamıfl
olmakla birlikte pnömokokların yüzeyinde bulunan
pnömokokal yüzeyel protein-A (Psp A)’nın
patogenezde rolü oldu¤u düflünülmektedir. Yapılan
hayvan deneylerinde bu proteine karflı oluflan
antikorların koruyucu oldu¤u gösterilmifltir.

Ö. Tünger., Streptococcus pneumoniae ‹nfeksiyonlar›n›n Patogenezi
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Özellikle çocukluk döneminde polisakkarit
antijenlere karflı immünitenin zayıf olması
nedeniyle, aflı çalıflmalarında bu protein üzerinde
durulmaktadır (25).

KONAK ‹MMUN YANITI:

Patogenezde mikroorganizmaya ait virülans
faktörlerinin yanısıra kona¤a ait immun yanıt da
önemli rol oynar. Nazofaringeal kolonizasyondan
sonra östaki tüpleri, sinüsler ve bronfllara yerleflen
pnömokoklar replike olurlar. E¤er allerji, viral
infeksiyon, sigara kullanma ve mesleki maruziyet
gibi konak savunma mekanizmalarını bozan    altta
yatan bir neden yoksa normal konak savunma
mekanizmaları ile mikroorganizmalar temizlenebilir.
Pnömokoksik infeksiyonlara karflı korunmada hem
hücresel hem de sıvısal yanıt birlikte rol oynar.
Konak savunma mekanizmaları afla¤ıdaki bafllıklar
altında incelenebilir.

Fagositoz: Nötrofiller ve alveoler makrofajlar
tarafından etkili bir fagositoz yapılabilmesi ve
pnömokokların intrasellüler olarak öldürülebilmesi,
immunglobulin ve kompleman gibi opsoninlerin
varlı¤ına ba¤lıdır. Spesifik antikorlarla
pnömokokların opsonizasyonu için kompleman
gereklidir. Antikorlar tarafından komplemanın klasik
yoldan aktivasyonu C3b’nin ve bunun en önemli
parçalanma ürünü iC3b’nin oluflumuna neden olur.
Pnömokoklara karflı kona¤ın en önemli savunma
mekanizmasının bu antikor aracılı komplemana
ba¤lı opsonizasyon oldu¤u düflünülmektedir (26).
Hem immunglobulin, hem de komplemandaki
konjenital eksiklikler pnömokoksik infeksiyonlara
predispozisyona neden olabilirler. 

Sıvısal immun yanıt:

a) Antikapsüler antikorlar: Kapsüler polisakkarit
her pnömokok suflu için özgüldür ve tipe özgül
antikorlar oluflur. Yapılan çalıflmalarda bu
antikapsüler antikorların koruyucu olduflu
gösterilmifltir. Sa¤lıklı eriflkinlerde ELISA ile
yapılan çalıflmalarda sık infeksiyonlara neden olan
serotipler için antikapsüler antikor prevalansı 20’li
yafl gruplarında %19, daha ileri yafllarda ise %33
olarak bulunmufltur. Yani sa¤lıklı eriflkinlerin ço¤u
birçok pnömokok serotipine karflı duyarlıdır (27).
Antikapsüler antikorlar infeksiyonla, kolonizasyonla

ve aflılama sonrası geliflebilirler. Pnömoni
geçirdikten sonra hastaların %60-70’inde antikor
gösterilmifltir. Çocuklarda ise bu oran daha düflüktür.
Otitis media, menenjit veya primer bakteremili
çocukların %25 veya daha azında antikor
saptanabilir (28). Bazı kiflilerde antikor yanıtının
oluflmama nedeni tam olarak bilinmemektedir.
Bununla birlikte kona¤ın antijen iflleme
fonksiyonlarında bozukluk, belli bazı IgG alt
sınıflarının yapımında yetersizlik veya çok yüksek
antijen düzeylerine ba¤lı olarak immun paralizi gibi
olasılıklar üzerinde durulmaktadır (29). 

Yapılan çalıflmalarda kolonizasyon sonrasında da
do¤al infeksiyon sonrasındaki kadar yüksek düzeyde
antikor geliflti¤i saptanmıfltır (27). Antikapsüler
antikor prevalansının düflük olmasına karflılık
pnömoninin daha fazla görülmemesinin en önemli
nedeni kolonizasyondan sonra 2-3 haftada antikor
yanıtının hızla geliflmesidir. Solunum yollarının
siliyer aktivitesinin bozulması (viral infeksiyon,
sigara) veya antikor yapımında yetersizlik (multipl
myelom, AIDS) gibi predispozan bir faktör yoksa
herhangi bir infeksiyon geliflmeden önce immünite
oluflur (6, 17, 27). 

En sık infeksiyona neden olan 23 serotipi içeren
polivalan aflı ile aflılanmadan sonra serumda
antijenlerin yaklaflık %75’ine karflı antikor geliflti¤i
gösterilmifltir. Aflı sonrası 5-7 günde hem IgM hem
de IgG türü antikorlar serumda saptanabilir. IgG türü
antikorlar 1-3 ayda pik yapar, giderek azalarak
birkaç yıl kanda kalabilirler. Daha önce
pnömokoklarla herhangi bir temas olsa bile aflı
sonrası oluflan antikor yanıtının özelli¤i ve düzeyi
de¤ifliklik göstermez (6, 17, 30). Ayrıca bir kapsüler
polisakkaridin di¤erinden daha immunojenik
oldu¤una dair bir bulgu da yoktur. Kronik akci¤er
hastalı¤ı, multipl myelom, Hodgkin hastalı¤ı,
splenektomi, lenfoma, nefrotik sendrom, böbrek
yetmezli¤i, siroz, orak hücre anemisi, kemik ili¤i
transplantasyonu, HIV infeksiyonu gibi
immunsüpresyona neden olabilecek bir durum varsa
antikor yanıtı azalmıfltır. Polisakkarit antijenler,
protein antijenlerden farklı olarak daha erken ve
daha yüksek bir antikor yanıtını sa¤layan lenfosit
kümelerini stimüle edemezler. Bu nedenle daha
önceden serumlarında antikapsüler antikorları
bulunan kiflilerin aflılama sonrası oluflan antikor
düzeyleri de aynıdır. Yine aynı flekilde yıllar sonra
aflının tekrarlanması durumunda da oluflan antikor
düzeyleri ilk deflerlere çok yakın saptanır (6). 
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Yapılan çalıflmalarda eriflkinlerde pnömokokal
polisakkarit antikorlarının IgG2 subtipinde oldu¤u
gösterilmifltir. Bununla birlikte çocuklarda IgG1
subtipi daha baskındır (31). Polisakkarit antijenleri
timusdan ba¤ımsız tip 2 (TI-2) antijeni olarak görev
yaparlar. Bunun için T lenfositler antikor yanıtı için
gerekli de¤ildir, fakat onun etkisini artırırlar.
Normalde bu polisakkarit antijenler yardımcı T
lenfositlerinden (Th) ziyade baskılayıcı T lenfositleri
(Ts) aktive ederler (32). Timusdan ba¤ımsız antikor
yanıtının özelli¤i bir kamçı veya hafıza yanıtının
olmaması, yani sekonder yanıtın geliflmemesidir. Bu
nedenle pnömokok veya di¤er bakteriyel pürifiye
polisakkaritlerin tekrarlayan enjeksiyonlarında
kamçı etkisi oluflmaz.

Polisakkarit antijenlerine karflı geliflen immun yanıt
protein antijenlerinden farklı olarak yaflla birlikte
kazanılır. ‹ki yaflın altındaki çocuklar birçok
pnömokokal polisakkaride karflı koruyucu antikor
oluflturamazlar. Çocuklarda görülen bu zayıf immun
yanıttan maternal antikorların varlı¤ı, B hücre
matürasyonunda gecikme, spesifik bir B hücre
popülasyonunun olmaması ve süpresör T
hücrelerinin baskın olması gibi mekanizmaların
sorumlu oldu¤u düflünülmektedir. Polisakkarit
antijenlere karflı geliflen bu immun yanıtsızlık
çocuklarda befl yaflına kadar sürer. Buna bafllı olarak
bu yafl dönemindeki çocuklarda pnömokok,
meningokok ve H. influenzae tip b infeksiyonlarının
prevalansı eriflkinlerden daha fazladır (33). 
Polisakkarit aflılara karflı yanıtı artırmak için difteri
ve tetanus toksoidi, sı¤ır serum albumini gibi protein
yapıdaki taflıyıcılarla konjugasyon yoluna
gidilmektedir. Özellikle son yıllarda yürütülen aflı
çalıflmalarında pnömokokal yüzeyel protein A
(PspA) üzerinde durulmaktadır (25).

Yapılan hayvan deneylerinde kapsüllü bakteri
infeksiyonlarında tipe özgül antikapsüler antikor
dıflındaki antikorların hastalıktan korunmada daha az
rol oynadı¤ı gösterilmifltir. Bu nedenle tipe özgül
olmayan antikorların do¤al immuniteyle iliflkili
oldu¤u düflünülmüfltür. Aflılama öncesi
gönüllülerden alınan serum örneklerinde etkili bir
opsonofagositozun olması difler antikorların rolü
olabilece¤ini göstermifltir (17). 
b) Hücre duvarı antijenlerine karflı geliflen
antikorlar: Yapılan çalıflmalarda kobaylarda bu

antikorların komplemanı aktive edebildi¤i
gösterilmifltir. Ancak hücre duvarı yüzeyindeki
C3b’ye bafllanma yeri maskelendi¤i için
fagositlerdeki reseptörlerden korunur, bu nedenle
opsonize bakteriler fagosite edilemez. Bununla
birlikte bazı arafltırmacılar mekanizması tam olarak
anlaflılamamıfl olmakla birlikte hücre duvarı
antikorlarının pnömokoklara karflı koruyucu
olduklarını göstermifllerdir (6, 12, 17).

c) PspA’ya karflı antikorlar: Proteaza duyarlı bir
pnömokokal antijen olan PspA’ya karflı antikorların
farelerde belli bazı pnömokok sufllarına karflı
koruyucu oldu¤u gösterilmifltir (25). 

d) Salgısal IgA: IgA antikorları komplemanı aktive
edebilen opsoninlerdir. Yapılan bir çalıflmada
aflılama sonrasında nazofarinksde tipe özgül olarak
pnömokok taflıyıcılı¤ı sıklı¤ında azalma
gözlenmifltir. Bunda sIgA oluflumunun sorumlu
olabilece¤i ileri sürülmüfltür (17).

c) C-reaktif protein: Sıvısal immun yanıtta rol
oynayan di¤er bir yapı C-reaktif proteindir. Fare
deneylerinde CRP’nin fosfokoline ba¤lanarak
pnömokokları opsonize edebildikleri gösterilmifltir.
Ancak eldeki veriler hayvan deneyleriyle sınırlıdır
(12, 17).

Kompleman sistemi: Pnömokoklar hem klasik hem
de alternatif yoldan komplemanı aktive edebilirler ve
her ikisi de bakteri yüzeyine C3b kompleman
parçasının ba¤lanmasıyla sonuçlanır (26, 34). Klasik
kompleman yolu IgM veya IgG antikapsüler
antikorlarıyla kaplanmıfl pnömokoklarla aktive olur,
bu antikorların yoklu¤unda in vitro olarak aktive
olamaz. Komplemanın alternatif yoldan aktivasyonu
ise tipe özgül antikorların yokluflunda in vitro olarak
geliflebilir. Kapsül üzerindeki C3b’ye alternatif
yolda rol oynayan faktör B’nin etkisiz ba¤lanması
nedeniyle kapsül aracılı¤ıyla alternatif yol aktive
olamaz. Alternatif yoldan aktivasyonda kapsülden
çok hücre duvarının teikoik asit komponenti rol
oynar (15, 17). Oluflan C3b molekülleri hücre duvarı
yüzeyinde birikirler. Bunlar kapsül ile
maskelendi¤inden fagositik hücrelerdeki
reseptörlerle birleflemezler ve etkili bir opsonizasyon
olamaz.
Pnömokoklara karflı korunmada karaci¤er ve
dala¤ın rolü: Hayvan ve insanlarda yapılan
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çalıflmalarda karaci¤er ve dala¤ın intravasküler
mikroorganizmaların temizlenmesinde önemli
organlar oldu¤u gösterilmifltir. Karaci¤er ve
dalaktaki makrofajların yüzeyinde opsonize olmufl
bakteriyi bafllayabilmek için IgG’nin Fc parçası için
reseptörler ve kompleman reseptörleri (C3b için
CR1, iC3b için CR3) bulunur. Böylece opsonize
partiküller karaci¤er ve dalaktan geçerken makrofaj
yüzeyine ba¤lanırlar (35, 36). 

Sa¤lıklı, ba¤ıflık olmayan kobaylarda intravasküler
pnömokokların karaci¤er ve dalaktan ayrılma oranı
3:1’dir. Antikapsüler antikorların varlı¤ında bu oran
7:1’e yükselir, yani opsonize bakterilerin karaci¤er
tarafından temizlenmesi artar. Bakterilerin hepatik
temizlenmesi için komplemanla opsonizasyonu
gerekir, buna karflılık kompleman yoklu¤unda
pnömokokların dalaktan temizlenmesi devam eder
(6, 17). 

Kompleman düzeyinin düflük olması, tipe özgül
antikorların bulunmaması, daha virülan pnömokok
sufllarının varlı¤ı gibi durumlarda karaci¤erden
temizlenmeden kaçabilen bakterilerin temizlenme
ifllemini dalak üstlenir. Kanın dalaktan daha yavafl
geçmesi nedeniyle Billroth kordonlarındaki
retiküloendotelial hücrelerle temas süresi uzamakta
ve böylece nonopsonize partiküller, dolaflımdan
temizlenebilmeleri için splenik sinüslerde yeterli bir
süre kalmaktadırlar. Ayrıca tavflanlarda ve farelerde
dala¤ın önemli bir IgM kayna¤ı oldu¤u
gösterilmifltir. Fakat bu organın yoklu¤unda
subkutan olarak antijen verildi¤inde antikor
yanıtında bir yetersizlik saptanmamıfltır (17, 36). 

Dala¤ın kapsüllü bakterilere karflı konak
savunmasındaki bu önemli rolü nedeniyle,
splenektomi veya fonksiyonel asplenik (orak hücre
anemisi veya splenik radyasyon) hastalarda kapsüllü
bakteri infeksiyonlarına yatkınlık görülür.
Pnömokoklar bu patojenler içinde en sık görülen
bakterilerdir ve olguların yaklaflık yarısından
sorumludur. Pnömokokal bakteriyemi veya menenjit
insidansının orak hücre anemisi olan çocuklarda
normalden 100 kat daha fazla oldu¤u saptanmıfltır
(17). Yapılan bir çalıflmada fulminan sepsisden ölen
eriflkinlerin ço¤unun splenektomili oldu¤u veya
dala¤a ait konjenital bir defekte sahip oldukları
gösterilmifltir (6). Bu nedenlerle tüm splenektomili
veya fonksiyonel olarak asplenik hastaların tipe
özgül antikorlar oluflturabilmek için pürifiye

pnömokokal polisakkarit ile aflılanması gerekir.

Sonuç olarak, pnömokokların keflfinden 100 yıl
sonra bile pnömokoksik infeksiyonların oluflumu ve
immunolojik özellikleri konusunda hala açıklı¤a
kavuflturulamamıfl noktalar vardır. Ancak yine de
flimdiye kadar elde edilen bilgiler ıflı¤ında hem
aflılama hem de tedavi konusunda pekçok ilerleme
kaydedilmifltir. 
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