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Ozet

Pnémokok hastaliklari, bakteriyemik olan ya da olmayan pnémoni
basta olmak Uizere, Ozellikle yasllarda ve immin sistemi zayifla-
tan durumlar gibi birtakim saghk sorunlari olan erigkinlerde, tim
diinyada 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam
etmektedir. Ulkemizde 13 valan konjuge pnémokok asisi (KPA13)
ve 23 valan polisakarid pnomokok asisi (PPA23) olmak uzere erig-
kinler icin ruhsatlandinlmig iki asi vardir. PPA23 erigkinlerde yil-
lardir kullanilmaktadir. 2008'de 7 valan konjuge pnémokok asisi
(KPA7) cocuklarda kullanilmak tzere Genisletilmis Bagisiklama
Programi'na alinmistir; daha sonra 2011'de KPA7 yerini KPA13'e
birakmistir. Yakinlarda Saghk Bakanligi'nca, Bagisiklama Danisma
Kurulu kararlari dogrultusunda, asiyla onlenebilir hastaliklar agi-
sindan risk gruplari kabul edilmis ve bunlara uygulanmasi gereken,
aralarinda erigkinlerde pnémokok asilamasinin da bulundugu asi
semalar yururlige konulmustur. Bu semalar, pndmokok asilar y6-
ninden, KPA13'iin hem ylksek risk altindaki eriskinlere hem de
>65 yasindaki tim erigkinlere uygulanmasi gibi ABD'deki gtincel
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) 6nerileriy-
le biiylk olcliide 6rtiismektedir. Ayrica, yakinlarda yayimlanan bir
genelgeyle llkemizde de baslatilacagi agiklanan invazif pnémokok
hastaliklari surveyansi, Asiyla Onlenebilir Invazif Bakteriyel Hasta-
liklarin Sirveyansi programinin kapsamina alinmistir. Turk Klinik
Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi Erigkin Bagisikla-
masi Calisma Grubu’nca hazirlanan bu uzlasi raporunda ilgili lite-

Abstract

Pneumococcal diseases, including pneumonia with or without
bacteremia, remain an important cause of morbidity and mortal-
ity in adults, especially among the elderly and those with certain
medical conditions, including immunocompromising conditions
all over the world. Two pneumococcal vaccines are currently li-
censed for adults in Turkey, 13-valent pneumococcal conjugate
vaccine (PCV13) and 23-valent pneumococcal polysaccharide vac-
cine (PPSV23). PPSV23 has been available for many years for use
in adults. A 7-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV7) in-
cluded in the Expanded Programme on Immunization for use in
infants and children in 2008, and thereafter PCV13 replaced PCV7
in 2011. Recently, the Ministry of Health of Turkey accepted risk
groups for vaccine-preventable diseases, and implemented their
immunization schedules in accordance with the decisions of Im-
munization Advisory Committee, including adult pneumococcal
vaccination greatly compatible with those of updated U.S. Adviso-
ry Committee on Immunization Practices (ACIP) recommendations
such as PCV13 for selected high-risk adults and for all adults >65
years of age. Furthermore, surveillance of invasive pneumococcal
disease has already been included as part of the Surveillance of
Vaccine-Preventable Invasive Bacterial Diseases announced that
would be started soon in Turkey. In this consensus report prepared
by Study Group for Adult Immunization of the Turkish Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases, relevant literature
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ratlir ve uluslararasi 6neriler gozden gegirilmis ve lizerinde uzlasi-
lan 6neriler sunulmustur. Bu Onerilerden secilmis birkagi asagida
siralanmistir: [1] 265 yasindaki herkese, yuksek risk altindaki her
yastan eriskinler (yani immuin sistemi zayiflatan durumu, fonksiyo-
nel ya da anatomik asplenisi, beyin-omurilik sivisi kagagi ve koklea
implanti olan hastalar) gibi, 6hce KPA13 ve sonra PPA23 uygulan-
malidir. [2] Pnémokok asilamasi, pnémokok hastaligi yoniinden
risk altinda olan (yani kronik kalp hastaligi, kronik akciger hastaligi,
kronik karaciger hastaligi, alkolizm, diabetes mellitus’u olan hasta-
lar ve ttn kullananlar gibi) <65 yasindaki erigkinler icin de 6neri-
lir. Bu hastalara yalniz PPA23 uygulanmasi yeterlidir; ancak PPA23
oncesinde KPA13 uygulanmasi da yararli olabilir. [3] Her iki asinin
uygulanmasinin gerektigi eriskinlere dnce KPA13 uygulanmalidir.
[4] PPA23’lin, immiinokompetan eriskinlerin coguna KPA13'ten >1
yil sonra uygulanmasina karsin; bu asi yuksek riskli hastalara >8
hafta sonra uygulanmalidir. [5] Daha 6nce PPA23 uygulanmis has-
talara, bu uygulamanin lizerinden >1 yil gegmeden KPA13 uygu-
lanmamalidir. [6] Immiin sistemi zayiflamis ve asplenik hastalara
PPA23'lin ilk dozundan >5 yil sonra bir rapel dozu da uygulanmali-
dir. [71 KPA13 icin hicbir yas grubunda rapel dozu 6nerilmemekte-
dir. [8] Her iki asi da farkli bir bélgeye uygulanmak kosuluyla grip
asisiyla ayni anda yapilabilir. [9] Cocukluk cagi bagisiklamasinda
kullanilan KPA13, toplumdaki asi suslarini ortadan kaldirabildigi
icin, bu asi erigkinlerde beklenen yaran surekli olarak saglamaya-
bilir. Bu nedenle, serotip dagilimi ve antibiyotik direnci hizlari da
dahil olmak tizere lokal epidemiyolojinin anlasiimasi icin erigkin
pnomokok hastaliklarinin stirveyansi son derecede 6nemlidir.
Klimik Dergisi 2018; 31(Ozel Sayi 1): 2-18.

Anahtar Sozciikler: Eriskinde pnémokok asilamasi, 13 va-
lan konjuge pnémokok asisi, 23 valan polisakarid pnémo-
kok asisi.

and international recommendations were reviewed, and recom-
mendations agreed are presented. Examples of some selected
recommendations are as follows: [1] All individuals aged >65
years should receive PCV13 followed by PPSV23, as well as adults
of any age with the high-risk conditions (ie, patients with an im-
munocompromising condition, functional or anatomic asplenia, a
cerebrospinal fluid leak, and a cochlear implant). [2] Pneumococcal
vaccination is also recommended for adults <65 years of age at risk
of pneumococcal diseases (ie, patients with chronic heart disease,
chronic lung disease, chronic liver disease, alcoholism, diabetes
mellitus, and smokers). Such patients receive PPSV23 alone; how-
ever, PCV13 followed by PPSV 23 could be useful as well. [3] Adults
eligible for both vaccines should be given PCV13 first. [4] Even
though PPSV23 is administered >1 year after PCV13 for most im-
munocompetent adults, it should be administered >8 weeks later
for high-risk patients. [5] In patients who have already received
PPSV23, >1 year should elapse before they are given PCV13. [6]
For immunocompromised and asplenic patients, a booster dose of
PPSV23 is recommended >5 years after the first dose. [7] A booster
dose of PCV13 is not recommended for any age group. [8] Both
vaccines may be administered concurrently with influenza vaccine,
but at a separate site. [9] Use of PCV13 in adults may not always
provide expected benefit because of the trend for vaccine strains to
disappear from the population following childhood immunization
with same vaccine. Therefore, surveillance for adult pneumococ-
cal diseases is highly important to understand local epidemiology
including serotype distribution and antibiotic resistance rates.
Klimik Dergisi 2018; 31(Suppl. 1): 2-18.

Key Words: Adult pneumococcal vaccination, 13-valent conjugat-
ed pneumococcal vaccine, 23-valent polysaccharide pneumococ-
cal vaccine.

Giris

Streptococcus pneumoniae (pndmokok) infeksiyonla-
ri, tim diinyada 6nemli bir morbidite ve mortalite nede-
nidir; 6zellikle risk altinda olanlar arasinda, kii¢iik cocuklar
ve >65 yasindaki erigkinler basta gelir (1,2). Agir sonuglan
olan pnémokok infeksiyonlarindan agilanarak korunulabi-
lir. Diinya Saghik Orgiitii (DSO)'niin 2006'dan beri éner-
digi cocukluk ¢aginda rutin pnémokok bagisiklamasiyla,
cocuklardaki hastalik yiikii 6nemli 6l¢tide azalmaya basla-
mistir (3). Ancak erigkinlerdeki yliksek pndmokok hastaligi
yUki bu durumdan daha az etkilenmistir (1,4,5).

Ulkemizde de pnémokok asisi cocukluk déneminde
Genisletilmis Bagisiklama Programi (GBP)'na alinmakla
birlikte, erigkinlerde standard ve rutin bir uygulama he-
nuz saglanamamistir. Erigkinlerde pndmokok asilamasi-
nin yayginlastirilmasi ve yeterli diizeye ulastiriimasi icin
oncelikle konuyla ilgilenen saglik personelinin farkinda-
liginin ve bilgisinin artirnlmasi gerekmektedir.

Bu uzlasi raporunda, pnomokok asilarina iligkin
guncel bilgiler ve erigkinlerdeki uygulamalar gézden ge-
cirilerek, Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hasta-
liklar1 Dernegi Eriskin Bagisiklamasi Calisma Grubu'nun
onerileri sunulmustur.

Pnémokok infeksiyonlari

Tanimlar

Pnémokoklarin ekolojik olarak yuvalandigi yer, insan
nazofarinksidir. Nazofarinksteki tasiyicilik hizlari, saglikh
cocuklarda %20-50, saghkl erigkinlerde %5-30 arasinda

degisir. Tasiyicilik icin risk faktorleri olarak cocuklar icin
kis mevsimi, <6 yas olmasi, klicik kardesi olmasi, kres
ya da yuvada kalma; erigkinler icin tuttiin kullanimi (biz-
zat ya da pasif olarak), kronik obstruktif akciger hastaligi
(KOAH) olmasi ve st solunum yolu infeksiyonu olmasi
sayilabilir (6).

Pnémokoklarin neden oldugu hastaliklar ikiye ayrila-
bilir. Birincisi, bakteriyemik olmayan pndmoni, otitis me-
dia ve sinuzit gibi, mukoza infeksiyonu da denen, “invazif
olmayan” pnémokok hastaliklaridir. ikincisi ise “invazif”
pnémokok hastaliklar (iPH) olarak adlandirilir. Bunlar,
bakteriyemik pndmoni, menenijit, septik artrit ve sepsis
gibi, bakterilerin, kan, beyin-omurilik sivisi (BOS), sinov-
ya sivisi, plevra ve periton boslugu gibi normalde steril
olan bolgelerden izole edildigi klinik tablolardir (6-11).
iPH olgularinin gogundan bakteriyemik pnémoni (%67)
sorumludur (12). Konvansiyonel tani yontemleri yeterin-
ce duyarl ve 6zgul olmadidi icin, bakteriyemik olmadikca
pnémokok pnémonisi tanisini koymak guigtir (13).

Pnomokok hastaliklarinin dagilimi yasa bagl olarak
degisir. Ornegin kiigiik cocuklarda en sik akut otitis me-
dia (AOM) gorulir. Erigkinlerdeki pnémokok hastaliklari-
nin ¢ok blyuk bir bolimu ise pndmoni olarak ortaya ¢i-
kar (7,8). Pndmokok pnémonisi, toplumda gelisen pno6-
moni (TGP)'lerin 6nemli bir bolimini (%20-50) olustu-
rur. Bunlarin %10-30 kadarina bakteriyemi de eslik eder
(14,15). Bakteriyemik olmayan pnomokok pnémonisi,
TGP nedeniyle hastaneye yatiglarin yaklasik %30'undan
sorumludur ve bakteriyemik hastaliktan ¢ok daha sik
goruldigu icin, halk saghgi agisindan erigkinlerdeki en
6nemli pnomokok hastahigidir (16-18).
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DSO, pnémokok asisinin ulusal bagisiklama programina
alinmasini izleyerek, asi etkinliginin degerlendirilmesi ve asi
disi serotiplerin izlenmesi amaciyla iPH siirveyansinin ya-
pilmasini dnermektedir (19). Tiirkiye'deki iPH ve pnémokok
pnomonisi insidansina iliskin ulusal dizeyde bir veri bulun-
mamaktadir. Yakinlarda yayimlanan bir genelgeyle lilkemizde
de baslatilacagi agiklanan IPH siirveyansi, “Asiyla Onlenebi-
lir invazif Bakteriyel Hastaliklarin Siirveyansi” programinin
kapsamina alinmigtir. Boylece Siirveyans Rehberi'ne uygun
olarak ulusal slirveyansin yani sira belirlenmis illerde toplum
temelli aktif siirveyansin yapilmasi da planlanmistir (20).

Kullanilan surveyans sistemi ve tanisal testlere bagh
olarak pnomokok hastaliklarinin insidansi agisindan tlkeler
arasinda farkliliklar vardir. iPH insidansi, Avrupa Birligi (AB)
tlkelerinde 2007 yili igin 100 000'de 6.0 iken, Amerika Birle-
sik Devletleri (ABD)'nde 2009 yili icin 100 000°de 12.9 olarak
bildirilmigtir. <5 yastaki ve >65 yastaki insidans hizlari daha
yuksek olup sirasiyla 100 000'de 18.0 ve 37.0°dir (16). Kimi
Avrupa iilkelerinde =65 yasindaki popiilasyonda iPH insidans
hizi yilda 100 000’de 60°in bile izerine ¢ikabilmektedir (1).

ABD’deki iPH'ye bagl mortalite tiim yaslardan 100 000
kiside 1.3 iken, >65 yasindaki erigkinlerde 100 000 kiside 5.6
olarak hesaplanmistir (16). Kronik saglik sorunlar olan kisi-
lerde IPH insidansi 100 00 kiside 176-483’e; immiinosiiprese
hastalar arasinda ise 100 000 kiside 342-2031'e ylkselir (8).
Bu hastalardaki pndmokok hastaligi hizlari, boyle bir saglik
sorunu olmayanlardan 20 kat fazladir (18,21,22). Bazi risk fak-
torlerinin varliginda pndmokok hastaliklarinin daha sik go-
ruldugu ve daha agir seyrettigi dikkati cekmektedir. Bu risk
faktorlerinin, dalak disfonksiyonu, orak hiicreli anemi, alko-
lizm, kronik karaciger hastaligi, siroz, iskemik kalp hastaligi,
konjestif kalp yetmezligi, diabetes mellitus, obezite, kronik
akciger hastaligi, “human immunodeficiency virus” (HIV)
infeksiyonu gibi immun yetmezlikler ve ileri yas oldugu bil-
dirilmistir (9).

IPH, <2 yasindaki ¢ocuklarda, >65 yasindaki erigkinlerde
ve ayrica antikor yanitini bozan sorunlari (solid organ trans-
plantasyonu, multipl myelom, HIV infeksiyonu) olan kisilerde
daha sik gorilir ve daha ciddi seyreder (2). En yiksek mor-
talite hizi, 6zellikle ciddi komorbiditeleri olan >65 yasindaki
kisilerde saptanir. Kronik akciger hastalii olan hastalarin
pnomokok pndmonisine yakalanma riski fazladir. Kalp yet-
mezligi olan hastalar, pndmoni olduklarinda, hastaligin daha
agir seyretmesi beklenir (11,21,22).

Pnomokok hastaligi riskinin arttigi durumlar arasinda
tlkeden ulkeye farkhliklar vardir. Bati Avrupa’daki 16 ulkede
pnomokok asilamasi 6nerilen risk gruplarinin basinda, kronik
bobrek, kalp, karaciger ve solunum yolu hastaliklari, meta-
bolik hastaliklar (6rnegdin diabetes mellitus) ve merkezi sinir
sistemi hastaliklari (6rnedin BOS kacagi) gibi immuinokom-
petan kisilerdeki altta yatan komorbiditeler ve ayrica HIV in-
feksiyonu, primer immiin yetmezlik, organ transplantasyonu,
aspleni (fonksiyonel ya da anatomik) ve hematolojik kanser
gibi immun sistemin zayifladigi durumlar gelmektedir. Bu Ul-
kelerde, yayginhgi daha az olsa da, énceden gegirilmis iPH,
alkolizm, tutin kullanimi ve bakimevinde kalma da birer risk
faktori olarak bildirilmistir (3).

Japonya’da >19 yasindaki altta yatan saglik sorunlari olan
erigkinler, ayni yastaki saglikli erigkinlerle karsilastirildiginda,
pnémokok pnémonisi ve IPH riskinin belirgin olarak arttig;

ozellikle 50-64 yasindakilerin pnédmokok pnémonisine yaka-
lanma riskinin, saglk sorunu olmayan >65 yasindakilerden
bile fazla oldugu gosterilmistir (23).

ABD toplumu ic¢in asiyla onlenebilen hastaliklara karsi
kullanilacak en uygun asilarin secilmesiyle ilgili olarak Saghk
Bakanhgi'na ve Centers for Disease Control and Prevention
(CDC)'a onerilerde bulunan ve kilavuzluk eden bir danisma
organi olarak Advisory Committee on Immunization Practi-
ces (ACIP), 265 yas eriskinlerin yani sira immun sistemi za-
yiflamig (“immunocompromised”) ya da baskilanmig (“im-
munosuppressed”) kisileri pndmokok hastaliklarina yakalan-
malari yontnden “ylksek risk" altinda olarak nitelemektedir.
Pnomokoklarin kan dolasimindan temizlenmesini engelleyen
aspleninin varligi, pndmoni gibi fokal bir infeksiyon olmadan
da filminan pnémokok sepsisi riskini bliylik 6l¢lide artiran
bir durumdur. Bir BOS kacaginin ya da koklea implantinin
varhgi da onemli 6lgide menenijit riski dogurur. Ayrica, im-
mun sistemi saglam (“immunocompetent”) olmakla birlikte,
bazi komorbiditeleri olan hastalar da pnomokok hastalikla-
rina yakalanmalari yoninden "risk altinda" olarak tanimlan-
mistir (21,24).

ABD’deki u¢ ayri saglk hizmeti veri havuzundan geriye
donuk olarak toplanan verilerle yapilan bir calismada, ayni
yastaki saghkh erigkinlerle karsilastirildiinda, >1 kronik
saglik sorunu olan (risk altindaki) immuinokompetan eris-
kinlerdeki pnémokok pnémonisi ve iPH hizlarinin yaklasik 3
kat yiksek oldugu gosterilmistir. Bu hizlar, yine ayni yastaki
saglikh erigkinlerle karsilastirildiginda, immiin sistemi zayif-
lamis ya da immiunosulpresif tedavi alan (yiksek risk altin-
daki) erigkinlerde, sirasiyla 4-7 kat ve 4-10 kat daha yuksek
bulunmustur. Bu ¢alismada ACIP 6nerilerindekilerden bagka
romatoid artrit, sistemik lupus erythematosus, Crohn has-
taligi, noromuskuler hastaliklar ve epilepsi gibi hastaliklari
olanlarin da pnémokok hastaligina yakalanma riski altinda
oldugu bildirilmistir (25). Bir arada bulunan >2 komorbidite-
si olan erigkinlerdeki pndmokok hastaligi insidans hizlarinin,
yuksek risk altinda oldugu kabul edilenlerdeki kadar ya da
onlardan bile yiksek oldugu gozlenmistir (26). Benzer bigim-
de, yayimlanmis 38 calismanin sonuglarinin analizi de “risk
altinda” olarak kabul edilen ancak diabetes mellitus, kronik
kalp hastaligi ve KOAH gibi komorbiditelerinin sayisi >2 olan
hastalari, “yliksek risk” kategorisinde siniflandirmak gereke-
bilecegini gostermistir (27). ABD’de 2002-2011 arasinda gazi-
lerin bagvurdugu tip merkezlerinde ciddi pnémokok infeksi-
yonu saptanan >50 yasindaki asisiz eriskinlerde, 6rnegin >65
yasinda olma, alkolizm, kronik kalp hastaligi, kronik karaciger
hastaligi, kronik solunum hastaligi, diabetes mellitus, immun
yetmezlik ya da tutiin kullanimi gibi cok sayidaki yigilmis risk
faktoriinden (“stacked risk”) altisini birden tasiyanlardaki 30
gunlik mortalite, tek bir risk faktorlinl tasiyanlara gore yak-
lasik li¢ kat daha yliksek bulunmustur (28).

Pnomokok hastaliklari icin baslica risk faktorleri, konak
faktorleri, cevre faktorleri ve yasam tarziyla ilgili faktorler
olarak gruplandirilabilir (6). Pndmokok hastaliklari yoniinden
risk gruplan Tablo 1'de gosterilmistir (21,24).

Ekonomik Yiik

ABD’de yapilan bir calismada, >50 yas erigkinlerdeki pno-
mokok hastaliklarinin, yillik olarak toplam dogrudan maliyet
Uzerinde 3.7 milyar $, toplam dolayl maliyet lizerinde 1.8 mil-
yar $ tutan bir klinik ve ekonomik yik olusturdugu bulunmus-
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tur. Avrupa’daki 51 lilkede pnémoninin yillik mali yuki ise en
az 10 milyar € olarak hesaplanmistir. Avrupa’da 46 6nemli ma-
kalenin analizinden ¢ikan sonuglara gore, S. pneumoniae’nin
erigkinlerdeki TGP'lerde en sik izole edilen patojen oldugu;
ayaktan izlenen hastalarda %38, yatan hastalarda %27 ve yo-
gun bakim Unitesindeki hastalarda %28 oraninda izole edildi-
gi bildirilmistir. TGP maliyetlerine iligkin calismalarda spesifik
patojenlere iliskin maliyetleri belirlemek cogu kez mimkiin de-
gildir. Ancak TGP olgularinin %30-50"sinde etkenin pnémokok-
lar oldugu disiinuldigiunde, TGP maliyetlerinin blyik Olglide
pnémokok hastaliklarina bagh oldugu da soOylenebilir (1,14).
TGP’ler arasinda pnémokoklara bagh olanlar, diger pnédmoni-
lerden daha ciddi bir seyir gosterir; daha fazla hastaneye yatis,
tibbi midahale ve oksijen destedi gerektirir. Bu nedenle, altta
yatan kronik sorunlari olanlar basta olmak Uzere, tim toplum
icin 6nemli bir ekonomik yik de olusturur (7,18,29).

Ulkemizde yapilan bir calismada, TGP olgulari pnémoni
siddet indeksine gore degerlendirildiginde; toplam maliyet,
disik risk grubunda ortalama 1274.60 €; yliksek risk grubun-
da 1929.49 € olarak bulunmustur (30). Yine TGP olgularinin
ekonomik yukiinu arastiran bir bagka calismada, toplam ma-
liyet, yatan hastalar icin ortalama 556.09 + 1004.77 € olarak;
ayaktan izlenen hastalar i¢in de ortalama 51.16 + 40.92 € ola-
rak hesaplanmistir (31).

Antibiyotik Direnci
Pnomokok infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan anti-

biyotikler arasinda, makrolidler, sefalosporinler ve solunum
yolu florokinolonlarinin yani sira, penisilin ve tiirevleri 6nem-
li bir yer tutmaktadir. Penisiline duyarl olmayan pnomokoklar
(PDOP)'In, ilk kez 1970’lerde Gliney Afrika, Avustralya, ispan-
ya gibi az sayida cografi bolgede ortaya ¢ikmasindan sonra
penisiline ve baska birgok siniftan antibiyotige diren¢ diinya
tizerinde hizla yayilmistir. ilaca direngli pnémokoklarla iligkili
en 6nemli risk faktorl, daha 6nce antibiyotik kullaniimig ol-
masidir. Bir kisinin daha 6nce antibiyotik kullanmis olmasi,
<5 yasinda olmasi ve kreste kalmasi, PDOP kolonizasyonu
icin risk faktérleri olarak bulunmustur. IPH olanlarda PDOP
icin risk faktorleri olarak, daha once antibiyotik kullanilmig
olmasi; bakimevinde kalinmasi; yakinlarda hastanede yatigin
olmasi ya da bir solunum yolu infeksiyonu gegirilmis olmasi;
bir kronik akciger hastaligi, altta yatan imm{in sistemi zayifla-
tan bir hastalik ya da HIV infeksiyonu olmasi sayilabilir. Pn6-
mokoklarin, kan disinda normalde steril olan (BOS, plevra
ve periton boslugu gibi) bolgelerden izole edilmis olmasi da
PDOP icin bir risk faktorudur. Direncli suslar, tasiyicilar aracili-
diyla, kreslerde, hastanelerde, bakimevlerinde, cezaevlerinde,
siginma evlerinde ve kalabalik kosullarda kolayca yayilabilir.
Bu arada antibiyotik kullanimina kisitlamalar getirilmesi, di-
rencin yayilmasini azaltabilir (14,32,33).

Makrolid antibiyotiklere karsi diren¢ de penisilin diren-
cinin ardi sira tirmanisa ge¢gmistir. PDOP’larin ayni zamanda
B-laktam disi antibiyotiklere direncli olmasi, ¢ok yuksek bir
olasiliktir. Bu durum p-laktam digi antibiyotiklere direng belirt-

Tablo 1. Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)’e Gore Pnémokok Hastaliklar1 Yoniinden Risk Gruplari (21,24)

immiin Sistemi Zayiflamis Kisiler

Anatomik/Fonksiyonel Asplenisi Olanlar

Konjenital ya da edinsel immiin yetmezlik
B ya da T lenfositi yetmezligi
Kompleman eksikligi

Fagositer bozukluk*

Orak hiicre hastaligi ve diger hemoglobinopatiler
Konjenital ya da edinsel aspleni
Splenik disfonksiyon

Splenektomi

HIV infeksiyonu

Immiinokompetan Kisiler

Kronik bobrek yetmezligi
Nefrotik sendrom
Losemi
Lenfoma
Hodgkin hastaligi
Jeneralize malignite
Multipl myelom
Solid organ transplanti
iyatrojenik immiinosiipresyon
Uzun sireli sistemik steroid tedavisi

Radyoterapi

=65 yas eriskinler

BOS kacagdi

Koklea implanti

Kronik kalp hastaligi’
Konjestif kalp yetmezligi
Kardiyomyopatiler

Kronik akciger hastaligi
KOAH
Astim

Kronik karaciger hastaligi
Siroz

Alkolizm

Diabetes mellitus

Tatin kullanimi

*Kronik graniilomatoz hastalik harig; Hipertansiyon hari¢. HIV: “Human immunodeficiency virus”, BOS: Beyin-omurilik sivisi, KOAH: Kronik

obstruktif akciger hastalig.

Once KPA13 ve sonra PPA23’(in uygulanmasi énerilen durumlar tarali olarak, yalniz PPA23 uygulanmasi 6nerilen durumlar ise taranmamus olarak

gosterilmistir.
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kenlerinin transpozonlar araciligiyla aktarilmasindan ileri gelir.
Makrolidlere direng hizi, makrolid tiiketimiyle baginti goster-
mektedir. Makrolid direng hizlar, 1990’larin ortalarinda, Ulke-
den Ulkeye <%3'ten >%70’e biyk farklar gostermekle birlikte,
bircok Ulkede %20'nin Uzerine ¢ikmistir (33). Klonal yayilim,
makrolide direncli pndmokoklarin yayginlasmasi icin 6nemli
bir mekanizmadir. Direngli klonlar, kres, hastane, bakimevi, 1s-
lahevi ve siginma evi gibi ortamlarda kolayca yayilabilir (32,33).

Pnomokok serotipleri arasinda, tasinma olasiliklari, in-
vazif olma potansiyelleri ve hastaliklarinin siddetleri baki-
mindan farklar vardir. Bu farkhliklar, diren¢g yoninden de s6z
konusu olabilir (34). Bu nedenle, serotip dagilimini degisti-
ren faktorler, antibiyotik direncinin prevalansini da etkiler.
Cocuklarda pnomokok tastyiciligi erigkinlerden daha sik go-
raltr ve daha uzun sureli olur; antibiyotiklere maruz kalma
olasiligi da daha fazladir. Bu nedenle ¢ocuklardaki pnémo-
kok tasiyicihidi en buyuk direng kaynagidir ve cocuklarda en
yaygin olarak tasinan serotipler, ayni zamanda en direncli
olanlardir (32).

Tim diinyada oldugu gibi Glkemizde de pnémokoklarda
artan antibiyotik diren¢ oranlar asiyla korunmanin énemini
artirmaktadir. Turkiye'de 2005-2015 yillari arasinda yapilan
cok merkezli siirveyans calismasinda, erigkinlerdeki iPH etke-
ni pndmokoklarda penisilin (oral) direnci %21.7 ve orta dere-
cede direng %16.8, penisilin (parenteral) direnci %0.6 ve orta
derecede direng %5.8 olarak; menenijit etkeni pndmokoklarda
ise penisilin (parenteral) direnci %52.6 olarak bildirilmigtir.
Ayni calismada eritromisin direnci de %28.6 olarak saptan-
mistir. Penisilin ve eritromisine direncli suslar arasinda en sik
gortlen serotipler 19A ve 19F olarak belirlenmistir (35).

Pnémokok Asilari

Genel Bilgiler

Pnémokok hastahiginin, yash eriskinlerde ve bazi ko-
morbiditeleri olanlardaki yikid ve bununla iligkili morbidite
ve mortalitesi g6z 6ninde bulunduruldugunda, bu popu-
lasyonlarda hastaligin 6nlenmesi, 6nemli bir hedeftir. Pno-
moni ya da iPH gecirmesi riskini artiran bir sorunu olan ya
da pnomoniye yakalandiklarinda ciddi bir seyir gdstermesi
beklenecek tiim erigkinler icin pndmokok asilamasi o6nerilir
(2-4,17,21,24,36,37).

Pnomokok asilarinin baslica bilesenlerini kapstil polisa-
karidleri olusturur. Kapsul, pndmokoklari fagositer hiicrelerce
yutulmaktan ve éldirilmekten koruyan en dnemli virlilans

faktorudir (6). Kapsiildeki polisakarid antijeni, o serotipe
0zgi IgM antikorlarinin olusmasini uyarir. Bu antikorlar ise
bakterinin opsonizasyonunu, fagositozunu ve o6ldirilmesini
artirir (1,12). Pnémokok asilamasiyla hedeflenenler, pnémo-
koklara karsi etkili antikorlari uyarmanin yani sira mukoza ba-
gisiklig olusturulmasi ve immiunolojik bellek olusturularak
anamnestik IgG yanitinin uyandiriimasidir (11).

Pnémokok hastaliklarindan korunmak igin erigkinlerde kul-
lanilan polisakarid pnémokok asisi (PPA) ve konjuge pndmokok
asisi (KPA) olmak Uzere iki tip asi bulunmaktadir (1,5,6,15,17).
Bu asilarin karsilagtiriimasi Tablo 2'de gosterilmistir (37).

Polisakarid Pnomokok Asisi

PPA, 1977'de ABD’de 14 pndmokok serotipinin kapsiil
polisakaridini iceren bir asi olarak kronik akciger, kalp ya da
bobrek hastaliklari olan hastalarda kullanilmaya baslanmis-
tir. Daha sonra en yaygin infeksiyon etkeni olan serotiplerden
23 susun kapsul polisakaridlerini iceren PPA23 gelistirilmistir.
PPA23, 1983'te erigkinlerde ve >2 yasindaki ¢cocuklarda kulla-
nilmak lzere ruhsatlandinimistir. (6,11,17,22,38,39).

O yillarda ABD’de bu yas gruplarindaki iPH’lerin %80-
90'ina PPA23’lin bilesiminde bulunan pnémokok serotipleri
neden olmaktaydi (40). PPA23, >65 yasindaki tim erigkinler
icin ve daha genc olup pnémoniye ya da iPH’ye yakalanma
riski ve bunlarin sonucunda gelisebilecek fatal bir komplikas-
yon riski altindakiler i¢in Tlrkiye de dahil olmak tzere pek ¢ok
ulkede yillardir 6nerilmektedir (41). Buna karsilik <2 yasinda-
ki cocuklarda antikor yanitinin yetersiz olmasi ve immiinolo-
jik bir bellek olusturmamasi nedeniyle kullaniimaz (36,42,43).

Birlesik Krallik'ta 1992'den beri kullanilan PPA23'lin
eriskinlerde uygulanmasi icin 2003’'te yaygin bir bagisikla-
ma kampanyasi baslatiimis ve 2007 itibariyle >65 yasindaki
eriskinlerde %70'lerin Uzerine ¢ikan asilama oranlar saglan-
mistir. ABD'deki PPA23 uygulanan >65 yasindaki erigkinlerin
oraninin da son 10-15 yilda %60-70 dolaylarinda oldugu bil-
dirilmistir (17).

ACIP Tablo 1'de gdsterilen -BOS kagagi ve koklea implanti
olanlar disinda- bir komorbiditesi olan <65 yasindaki (19-64
yas) immunokompetan erigkinler i¢in tek basina PPA23 uygu-
lamasini yeterli bulmaktadir (21,24).

PPA23 ile >65 yasindaki erigkin poptllasyonunda vya-
pilmis randomize plasebo kontrollii etkinlik (“efficacy” /
“efficacité”) calismasi yoktur (17). Bazi yayimlanmis ¢alisma-
larda ise PPA23iin, IPH ya da invazif olmayan hastaliktan ko-
runmada ya da bunlara baglh mortaliteyi azaltmada etkinligi

Tablo 2. Polisakarid Pnomokok Asisinin Konjuge Pnémokok Asisiyla Karsilastiriimasi (37)

Polisakarid Konjuge
Pnomokok Asisi (PPA) Pnomokok Asisi (KPA)

St ¢cocuklarn ve kiglik cocuklarda antikorlari uyarir Hayir Evet

Saglikl erigkinlerde antikorlari uyarir Evet Evet

immiin sistemi zayiflamis eriskinlerde antikorlari uyarir +/- +/-
Antikorlar uzun sirelidir +/- +/-
immiinolojik olarak giiglii yanitlarin verilmesini uyarir Hayir Muhtemelen
Mukoza bagisikligini uyararak kolonizasyonu azaltir Hayir Evet

“Suri"” etkisi gosterir (asilanmamis kisilerde ikincil koruma) Hayir Evet
Kullanilinca replasman suslari ortaya ¢ikar Hayir Evet
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oldugu gosterilememistir. PPA23'(in etkinliginin degerlendi-
rildigi calismalarin kapsamli meta-analizleri de yapiimistir. Bu
meta-analizlerde gosterildigi tzere, PPA23 ile yapilan rando-
mize kontrolli galigmalarin sonuclari, genellikle sagliklh geng
eriskinlerde iPH’ye ve tiim nedenlere bagh pnémoniye karsi;
daha diisiik dlgiide de genel yasli popiilasyonda iPH’ye karsi
koruyucu bir etkinin oldugunu ortaya koymaktadir (44).

2013'te yayimlanan bir sistematik derleme ve meta-ana-
lizde, 16 randomize klinik calismada, PPA23'(in, erigkinler-
deki IPH'yi, tim nedenlere bagli pnémoniyi ve tiim neden-
lere bagh mortaliteyi onlemedeki etkililigi (“effectiveness”
/ "utilité”) ve etkinligi degerlendirilmistir. Cok miktardaki
kanitin diagtndirdiagu gibi, PPA, uygulandi@i kisileri gerek
iPH'ye gerekse invazif olmayan pnémokok hastaligina karsi
korumaktadir (45). Biyolojik olarak akla yakin gériinmemekle
birlikte, asi uygulananlarin, invazif pndmokok pnémonisine
karsi korunduklari; ancak invazif olmayan (yani bakteriyemik
olmayan) pnomokok pnomonisine karsi korunmadiklar so-
nucuna varan c¢aligmalar da vardir (46).

PPA23, son 5 yil icinde uygulandigi >60 yasindaki eris-
kinlerde yapilan Effectiveness of Pneumococcal Vaccination
Against Community-Acquired Pneumonia, Acute Myocardial
Infarction and Stroke (CAPAMIS) calismasinda, pndmokoklara
ve tim nedenlere bagh TGP'den dolayi hospitalizasyonun 6n-
lenmesindeki etkililigi yonliinden arastiriimis ve bakteriyemik
olmayan pnémokok pnomonisinde ve tim nedenlere bagh
pnomonide koruyucu etkisinin oldugu gozlenmistir (47).

PPA23'lin >65 yasindaki erigkinlerde TGP'ye kars! etkili-
liginin degerlendirildigi bir calismada, tim pnomokok pno-
monilerine karsi (%27.4) ve PPA23 serotiplerine karsi (%33.5)
dusuk ya da orta derecede bir etkisinin oldugu gosterilmistir
(48). Topluma dayali bir olgu kontrol calismasinda PPA'nin
<55 yagindaki erigkinlerde IPH'yi énlemede %85-90 etkin ol-
dudu, ancak yas arttikgca PPA'nin etkinliginin azaldigi goste-
rilmistir (49). PPA23'lin asiya en fazla gereksinimi olan kisiler
olan yash erigkin hastalarda ve immiin sistemi zayiflamig
konaklarda gerek immunojenitesi gerekse etkinligi disuktir
(16). Dort cahismanin dahil edildigi bir meta-analizde, PPA23
uygulamasinin >60 yasindaki eriskinlerde pnomokoklara
bagh TGP’yi 6nlemede, belirgin bir etkinliginin gosterileme-
digi bildirilmistir (50). PPA ile IPH’'nin 6nlenmesinde gereksi-
nimin karsilanamadigi bir hasta grubu da HIV ile infekte has-
talardir. Uganda’da HIV ile infekte hastalara, etkin ve yaygin
bir antiretroviral tedavi (ART) olanaginin bulunmadigi yillar-
da uygulanan PPA, iPH’ den korunmayi saglayamamistir (51).

Kisilerin pndmokoklar gibi polisakarid yapisinda kapsulu
olan bakterilere karsi uzun sureli korunmasi, kalici antikorlara;
bir 6lciide de imminolojik bellege bagli gérinmektedir (52).
Ote yandan yas ilerledikce pnémokok polisakaridine karsi
olusan antikorun aviditesi azalabilir ve bu nedenle koruyucu
etkisi ortadan kalkabilir (53). Saglikh >50 yasindaki erigkinler
PPA23 ile asilandiktan sonra olusan antikorlar, bir iki yil icinde
hizla azalarak en az 10 yil digtik dizeylerde kalmaktadir (54-
57). PPA, yalniz IgM antikorlarindan ibaret bir birincil yanit
olusturdugdu i¢in sagladigi korunma da kisa sireli olmakta ve
bu nedenle rapel (“booster”) dozunun uygulanmasini (“re-
vaccination”) gerektirmektedir (11).

Epidemiyolojik calismalarda énemli olmakla birlikte, kli-
nik uygulamalarda genellikle asilamadan sonraki antikor ya-
nitlari 6lgilmez. Bazi hekimlerin rutin olarak titreleri kontrol
ettikleri primer immiuin yetmezlikleri olan hastalar bir istisna

olusturur. Oysa asilamanin basarisini ortaya koyan temsili bir
gosterge, asida bulunan serotipe 6zgl kapstl polisakaridine
kargl IgG antikor titresindeki ya da in vitro opsonofagositer
aktivite (OPA)'deki artigtir (1,18). PPA23 uygulananlarda se-
rotiplerin her birine karsi olusan yanitlar benzer olmayabilir;
yanitlar kisiden kisiye de degisebilir. Pndmokok kapsil poli-
sakaridleri, pndmokok infeksiyonlarinin en sik gorildugi <2
yasindaki cocuklarda yeterince immunojenik degildir. Kap-
sul polisakaridlerinin uyandirdigi B hiicresi yaniti T hiicrele-
rinden bagimsizdir. Bu nedenle immiin yanit kisa surelidir;
anamnestik bir yanit da olusmaz (11,36,38). PPA23'(in, imm{-
nojenisitesinin zayif olusundan dolayi bu gibi tibbi gereksi-
nimleri karsilayamamasi, yeni arayiglarin yolunu agmistir. Bu
¢abalarin sonucunda KPA gelistirilmistir (2,5,8,14,44).

Konjuge Pnomokok Asisi

Konjuge asilar, Haemophilus influenzae ve Neisseria
meningitidis infeksiyonlarindan korunmada etkili olduklari
gosterildikten sonra, pnomokok hastaliklarina karsi korun-
ma i¢cin de gindeme gelmistir. KPA’da her bir serotipin po-
lisakaridleri immunojenik bir tasiyici proteine kovalan olarak
baglanmistir. Bu konjugasyon sayesinde, immiuin sisteme,
antijene 6zgl CD4* yardimci T hicrelerini uyaracak bir an-
tijen kompleksi (T hiicresine bagimli antijen) sunulmus olur.
Ortaya cikan bellek B lenfositleri, serotipe 6zgl uzun streli
bir imminolojik bellek ve anamnestik yanit olugsmasini sag-
lar (1,2,6,10,11,17,22,42,58). Bu sekilde hazirlanan KPA, ¢o-
cuklarda (<2 yasindakiler dahil) ve eriskinlerde, yalniz IgG
serum antikor yanitini indiklemekle kalmaz; immin sistem,
hem mukoza bagisikligi, hem de koruyucu bellek yaniti olusa-
cak bicimde uyariimig olur. Béylece hem T hiicresine bagimli
bir mekanizmayla koruyuculuk saglanir; hem de 6zgulligu
yuksek IgG antikorlariyla uzun siireli bir korunma elde edilir
(1,37,38,43).

Son 25 yilda icerdikleri serotipler ve tasiyici proteinler
yonunden farkliliklar gosteren bircok KPA cok sayida klinik
calismada denenmistir. Once kiiciik cocuklarda en sik pné-
mokok hastaligi etkeni olan yedi pndmokok serotipinin poli-
sakaridlerini iceren KPA7 ruhsatlandiriimis; 2000°"de ABD'de,
2001’de AB’de ¢ocukluk ¢agi asilama programina alinmistir
(2). Turkiye'de de Mayis 2008'den sonra dogan cocuklara
Kasim 2008’den itibaren uygulanarak GBP kapsaminda yer
almistir (20,59).

KPA7’nin kullanima girmesini izleyerek IPH insidansin-
da anlaml dusulsler saptanmis, ancak KPA7 kapsaminda ol-
mayan serotiplere bagh infeksiyonlarda zaman iginde artig
gorulmus ve etken serotiplerin dagiliminda degisiklikler or-
taya cikmistir (1,2,5,7,10,16,43,60,61). Bunun Uzerine KPA7,
2009'da AB’de; 2010°'da ABD’de ve 2011'de Tirkiye'de; ye-
rini, gelismekte olan ulkelerde 6nemli olan dort yaygin se-
rotiple birlikte tip 1 ve 5'i de iceren KPA13’e birakmistir (62).
KPA7’nin yerine gegmeden once KPA13'te KPA7'dekilere ek
olarak bulunan serotiplerin, %43'l serotip 19A olmak Uzere,
iPH’lerin %61'inden sorumlu oldugu bildirilmistir (36).

Erigskinlerde  yapilan  imminojenisite  ¢alismalari,
KPA'larin, kapsadiklari serotipler yonunden en az PPA23 ka-
dar immiuinojenik oldugunu diistindiirmektedir (2,16,63). On-
ceden pnomokok asisi yapilmamis 60-64 yasindaki erigkinlere
uygulanan bir doz KPA13 ya da PPA23’e karsi fonksiyonel an-
tikor yanitlari OPA testi kullanilarak karsilastiriimis; KPA13in,
her iki asida ortak olan 12 serotipe karsi bir ay sonraki OPA
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antikor titreleri bakimindan, PPA23'(in olusturdugu yanitlara
benzedigi ya da daha Ustiin oldugu bulunmustur (64).

KPA13, kullanima girmesinden bu yana erigkinler icin de
50 dolayinda lilkede onaylanmis bir asidir (16,17). Asi Onerile-
rinin dayandirildigi yas ve risk gruplari tlkeden ulkeye degis-
mektedir (2,17). Bazi Avrupa Ulkelerinde 10 valan asi (KPA10)
kullanilmaktadir. KPA7 ve KPA13'teki tasiyici proteinin modi-
fiye tetanos toksoidi (CRM,g,) olmasina karsilik; KPA10’daki
tasiyici proteinler, kapsul antijenine gore degismek Uzere, H.
influenzae kaynakli protein D, tetanos toksoidi ya da difteri
toksoididir (5). Ayrica lizerindeki ¢caligmalarin sirdiigu 15 va-
lan bir agi da vardir (37).

Her yastan 360 000 hastayi kapsayan 21 randomize kont-
rolli calismanin incelendigi sistematik bir derleme ve meta-
analizin sonuclarina gére, KPA’lar, iPH, tiim nedenlere bagli
AOM, pnomokoklara baglh AOM, tim nedenlere bagl pno-
moni ve pnomokok pnomonisi riskini azaltmaktadir. Buna
karsilik KPA’larin tim nedenlere bagli mortalite ve rekiran
AOM (zerine anlamli bir etkisi yoktur (65).

Diger Asilarla Birlikte Uygulama ve Istenmeyen

Reaksiyonlar

Her iki pndmokok asisi da 0.5 ml uygulanir. Siddetli lokal
reaksiyonlara neden olabilecegi i¢in intradermal uygulama-
dan kacinilmalidir. PPA23 intramuskiler olarak ya da subku-
tan olarak verilebilir. KPA13 intramuskduler olarak uygulanma-
lidir (66). KPA13 gibi multivalan konjuge asilar, diger asilarla
ayni anda uygulandigi zaman ortaya cikabilecek immiin in-
terferansin 6ngoérilemeyen ve karmasik sonuglarn olabilir
(67). Buglin i¢in KPA13'lin erigkinlerde diger asilarla (6rnegin
tetanos, difteri ve aselliler bogmaca asisi ya da zona asisi)
ayni anda uygulanmasina iligskin bir veri yoktur. influenza asi-
si, pndmokok asisi gibi yash eriskinler i¢in yaygin olarak dne-
rilen bir agidir. Bir erigkin bagisiklama programinda KPA13 ve
trivalan inaktive influenza agisinin ayni anda uygulanabilece-
gi bildirilmistir (66). Birden fazla asI yapilacagi zaman, farkli
siringalar kullanilarak ve farkli bolgelere uygulanmalidir. Ayni
anda uygulandiklarinda KPA13 ve trivalan inaktive influen-
za asisinin immunojenik ve guvenli olduklan gosterilmistir.
Buna karsilik, klinik 6nemi belirsiz olmakla birlikte, KPA13 an-
tijenlerine kargl yanitlarin, ayri ayri uygulamadakinden daha
disgtk oldugu da gozlenmistir (18,68-70).

Pndmokok asilarinin, imminosipresif tedaviye baglama-
dan ya da elektif bir splenektomiyi yapmadan en az 2 hafta
once, HIV infeksiyonu tanisi konulmus bir hastada ise olabil-
digince erken uygulanmasi gerekir (24).

PPA23, rapel dozu olarak uygulandiginda injeksiyon ye-
rinde daha sik reaksiyon gorulur. Ancak bu reaksiyonlar sid-
detli degildir; cogunlukla 72 saatten kisa siirede kendiligin-
den iyilesir ve asilamalar arasindaki siire 5 yildan daha kisa
oldugu takdirde goriilme egilimindedir (57).

KPA13’tin glivenirligi, PPA23 asisi olmamis ve olmus >50
yasindaki yaklasik 6000 eriskinde degerlendirilmistir. KPA13
ya da PPA23'lin ilk caisma dozundan sonraki 1 ay icinde
bildirilen ciddi istenmeyen olaylarin genel sikhgi, %0.2 ile
%1.7 arasinda degismistir ve iki asi arasinda fark gosterme-
mistir. ilk calisma dozundan 1-6 ay sonraki ciddi istenmeyen
olaylarin genel sikligi, KPA13 ile asilanmis kisilerde %1.2
ile %5.8 arasinda; PPA23 ile asilanmis kisilerde ise %2.4 ile
%5.5 arasinda degismistir. Asi uygulanan gruplarda bildirilen

ciddi istenmeyen olay hizlari bakimindan PPA23 asisi olma-
mis kisilerde yapilan ¢alismalarla PPA23 asisi olmus kisiler-
de yapilan ¢alismalar benzerdir (66). PPA23 ile oldugu gibi
KPA13 ile de en yaygin istenmeyen reaksiyonlar, injeksiyon
bolgesinde eritem, sislik, agri ve injeksiyonun yapildigi kolda-
ki hareket kisithliginin yani sira halsizlik, bas agrisi, titreme,
istahsizlik, myaljiler ve artraljiler gibi sistemik reaksiyonlardir
(16,18,63,66,71,72).

PPA23’e karsi siddetli bir alerjik reaksiyon (6rnegin ana-
filaksi) gelismesi ise son derecede nadir bir olaydir ve rapel
dozu olarak PPA23 uygulanmasi icin mutlak bir kontrindikas-
yondur. KPA13'lin herhangi bir bilesenine ya da difteri tok-
soidi iceren herhangi bir asiya karsi siddetli alerjik reaksiyon
(6rnegin anafilaksi) s6z konusu oldugunda bu da KPA13 uy-
gulamasi i¢in bir kontrindikasyondur (16,37).

Serotip Dagilimi ve Asilarin Kapsayicilik Oranlari

Pnémokoklarin kapstil serotipi sayisi 97'nin lzerindedir
(5,6). Bunlar arasinda en sik hastalik yapan serotipler, yasa,
cografi bolgeye ve zamana gore degisiklik gosterir. Tim
diinyada goériilen IPH’lerin %80’den fazlasindan 20 serotipin
sorumlu oldugu bilinmektedir (11,16). Bir pndomokok asisin-
da tum serotiplerin bulundurulmasi mimkin olmadigi igin,
kullanimdaki multivalan asilarin bilesiminde pnomokok has-
taligina en sik neden olan serotiplerin kapsiil polisakaridleri
bulunur. PPA ve KPA’larin icerdigi serotipler Sekil 1'de goste-
rilmigtir.

Avrupa’da iPH’lerde en sik karsilasilan serotiplerin 1, 3, 4,
6A, 7F, 8, 9V, 14, 18C, 19F ve 23F oldugu bildirilmistir (8). Ul-
kemizde yapilan ¢ok merkezli siirveyans calismasinda 2005-
2015 yillan arasinda erigkinlerde (>18 yas) iPH’lerden izole
edilen 346 pnomokok susu tiplendirilmis ve en sik gorulen
serotipler siklik sirasina gore 3, 19F 19A, 14 ve 6B olarak bu-
lunmustur. Bu bes serotip, hem KPA13'te hem de PPA23'te
yer almaktadir. Izole edilen tim serotipler degerlendirildi-
ginde, asi kapsayicilik oranlari KPA7 igin %27.4, KPA13 igin
%53.5, PPA23 icin %62.3 olarak saptanmistir (35). Bir lniver-
site hastanesinde 2007-2014 déneminde erigkin hastalarda-
ki iPH’lerden izole edilen 36 pnémokok susu icin KPA13 ve
PPA23'(in kapsayicilik oranlari ise sirasiyla %69 ve %83 olarak
bildirilmistir (73).

Antibiyotiklere direngli pndmokoklar, tim diinyada oldu-
gu gibi ulkemizde de 6nemli bir sorundur. Bununla birlikte,
pnomokok asilarinin kapsayicilik oranlarinin antibiyotiklere
duyarli olmayan (direncli + orta derecede direncli) suslar icin
de yuksek oldugu bulunmustur. KPA13'lin kapsayicilik orani,
oral penisilin V'ye duyarli olmayan suslar i¢in %68.6 iken; pa-
renteral penisiline duyarl olmayan suslar i¢in %65.0 (menen-
jit etkeni) ve %90.0 (menenjit digi infeksiyon etkeni); eritromi-
sine direncli suslar icin %76.7 olarak saptanmistir. PPA23 icin
ayni oranlar sirasiyla %74.7, %75.0, %85.0 ve %79.7 olarak
bildirilmistir (35).

Eriskinlerde Pnomokok Asilamasi

Asilama Onerileri

Cocukluk cagindaki KPA uygulamasi, iIPH insidansi-
ni dramatik bicimde disirmustir. Ancak farkh serotiplere
bagh olarak ortaya c¢ikan infeksiyonlar pndmokok infek-
siyonlarini ciddi bir tehdit olarak gindemde tutmaktadir
(4,7,10,11,14,17,36,42).
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KPA7 6B 9V 14 18C 19F 23F

KPA10 6B 9V 14 18C 19F 23F 1 5 7F

PA13 68 |ov| 14 | 18C |1k | 2k |1 | 5| 7
6B 9V 14 18C 19F 23F 1 5 7F

PPA23
8 9N 10A 11A 12F 15B | 17F | 20 | 22F | 33F

Sekil 1. Konjuge ve polisakarid pnomokok asilarinin icerdigi serotipler (Asilardaki ortak serotipler ayni renkle gosterilmistir).

KPA13, >50 yasindaki erigkinler icin 2011'de AB’de Euro-
pean Medicines Agency (EMA) tarafindan IPH'nin; ABD'de ise
Food and Drug Administration (FDA) tarafindan hem IPH hem
de pnémoninin énlenmesi icin ruhsatlandirnimigtir (10,15,17).
AB'de IPH'nin 6nlenmesine yonelik KPA13 uygulamasinin eris-
kinlerdeki yas siniri, 2013'te 218 yasa indirilmig; KPA13 2015'te
iPH'nin yani sira pnémoninin énlenmesi icin de onaylanmistir.
ABD'’de ise eriskinlerdeki KPA13 indikasyonu, >50 yagtan >18
yasa 2016'da indirilmistir (17). Bununla birlikte, FDA'nin onayi,
ACIPin giincel kullanim 6nerisiyle ayni degildir. Glincel ACIP
onerileri arasinda KPA13'lin <65 yasindaki immunokompetan
eriskinlerde rutin olarak kullanimi yoktur (21,24).

ACIP IPH yéniinden yiiksek risk yaratan durumlardan
birisi olan (yani immin sistemi zayiflatan bir durumu, fonk-
siyonel ya da anatomik asplenisi, BOS kacagi ya da koklea
implanti olan) 219 yasindaki eriskinlere, 2012'den beri, kap-
sayiciligin genisliginden 6din vermemek adina, PPA23 ile
birlikte KPA13'lin de uygulanmasini 6nermektedir (15,21,43).
Altta yatan kronik saglik sorunlari olan <65 yasindaki immiu-
nokompetan eriskinlere tek basina PPA23 yeterli bulunmakla
birlikte, 6nce KPA13 uygulanmasi daha yararli olabilir (74).
Bunlardan baska, iPH gecirmis eriskinlere de dnce KPA13,
sonra PPA23 uygulanmasi Onerilebilir (37).

ACIR 2014'ten beri >65 yasindaki erigkinlere herhangi bir
risk grubunda olup olmadigina bakilmaksizin PPA23 ile birlikte
KPA13'Un uygulanmasini 6nermektedir. Buna gerekge olarak,
>65 yagindaki erigkinlerde karsilagilan IPHnin %38’ine yal-
niz PPA23'te bulunan serotiplerin neden olmasi gosterilmistir
(15,42,63,66). KPA13'teki serotipler de 265 yasindaki eriskinler-
de gériilen IPH'nin %20-25ine karsilik gelmektedir (17,42).

Tablo 1'de ACIP tarafindan 6nce KPA13 ve sonra PPA23’(in
uygulanmasi onerilen durumlar taral olarak, yalniz PPA23
uygulanmasi 6nerilen durumlar ise taranmamis olarak go-
rilmektedir.

Ote yandan herhangi bir risk grubunda olmayan >65 ya-
sindaki erigkinlerin iki asiyla birden (6nce KPA13, sonra da
PPA23 ile) bagisiklanmasinin, tek basina PPA23 uygulanma-
siyla elde edilen yarari artirip artirmadigi tartismahdir. Yuk-

sek riskli eriskinlere hem KPA13’tin hem de PPA23'in uygu-
lanmasi 6nerisinin maliyeti de yalniz PPA23 6nerilmesinden
daha ylksektir. Ayrica tek asih bir rejime gore iki asili bir re-
jime uyum daha az olacaktir (5,15,43,75). Giincel ACIP 6neri-
si glicli bir dneri olmakla birlikte, bu yaklagimi destekleyen
veriler ¢ok sinirhdir (76). Bu nedenle ACIP'ten farkl olarak,
>65 yasinda olsa da saghgi yerinde olan kisilere yalniz PPA23
(KPA13 degil) uygulanmasini yeterli bulanlar da vardir (37).
ACIP >65 yasindaki tum erigkinlere yonelik KPA13 uygulan-
masina iligkin dnerisini, 2018'de yeniden degerlendirecek ve
gerekirse revize edecektir (66).

ACIR 2014'teki bu son o6nerisini, erigskinlerde KPA13'lin
etkinligini degerlendirmek Uzere yapilmis en biiyiik calisma
olan Community-Acquired Pneumonia immunization Trial
in Adults (CAPiTA)'In 2015'te yayimlanacak olan sonugla-
rina dayandirmistir (71). Bu ¢alismada, 2008-2010 arasinda
Hollanda’da daha dnce bir pndmokok asisi uygulanmamig
ve pnomokok hastaliyi gecirme Oykiisui olmayan, yaklasik
85 000 imminokompetan >65 yasindaki erigkinde, KPA13,
randomize ve ¢ift kor olarak, plaseboyla karsilagtiriimistir.
CAPITA, icerdigi 13 serotipe karsi koruma hizi yoniinden
KPA13’tn, PPA23 ile karsilastinldidi bir calisma degildir. Bu
calismanin birincil sonlanim noktasini, KPA13'lin asi tipi (asi
serotipleriyle gelisen) pnédmokok pnémonisine kargi etkinligi
olusturmustur. Burada asi etkinligi %45.6 olarak bulunmus-
tur. Calismanin ikincil sonlanim noktalarini olusturan asi tipi
bakteriyemik olmayan (invazif olmayan) pnémokok pnémoni-
sine ve asi tipi IPH'ye karsi asi etkinligi ise sirasiyla %45.0 ve
%75.0 olarak bulunmustur. Asi etkinligi, ortalama 4 yillik bir
gozlem siresi boyunca izlenmistir. Bu siire icinde asi etkinli-
gi IPH'ye karsi %51.8, dogrulanmig pnémokok pnémonisine
karsi %30.6 olmustur. Beklenecegi gibi KPA13 uygulamasiy-
la tim nedenlere bagl TGP'de bir azalma saglanamamistir.
Pnémokok hastaligiyla iligkili 6lumlerin sayisi da asinin mor-
talite Gizerindeki etkisini analiz etmeye olanak vermeyecek ka-
dar dusuk olmustur (18,63,72,75).

Bu arada CAPiTA sonlandiktan sonra birgok post hoc ana-
liz de yapilmistir. Bunlardan birinde asi tipine 6zgi TGP'nin
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ve IPH'nin dnlenmesiyle ilgili asi etkinligi, KPA13 ile asilan-
diklari sirada 65 yasinda olan kisilerde %65 iken, 75 yasinda
olanlarda %40 olarak bulunmustur (77). KPA13 ile asilandik-
lar sirada diyabetik olan >65 yasindaki imminokompetan
erigkinlerde, diyabetik olmayanlardakinden daha yiiksek bir
ag! etkinligi gorilmis; kalp, solunum ve karaciger hastaligi,
aspleni ve tutin kullanimi gibi diger komorbiditeler ise asi
etkinligini degistirmemistir (78). PCV13'lin uygulandig eris-
kinlerde 13 serotipin timune kargi OPA titrelerinde ve IgG
konsantrasyonlarinda gozlenen anlamli artiglar, 2 yil sonra da
korunmustur (79). Kalp, akciger ve karaciger hastaligi, astim
ve titin kullanimi gibi kronik saglik sorunlari nedeniyle risk
altindaki yasgh eriskin poplilasyonda, KPA13'(in agidaki sero-
tiplere bagh TGP’ye karsi anlamli ve siirekli bir asi etkinligi
oldugu gosterilmigtir. (80).

iki aginin birden énerildigi durumlarda énemli noktalar-
dan biri, ilkin hangisinin uygulanmasi gerektigidir. ACIP tara-
findan eriskinlere KPA13 ve PPA23'(in birlikte uygulanmasinin
onerildigi durumlarda, genellikle 5nce KPA13'(in uygulanmasi
salik verilmektedir (2,42,81). Bunun gerekgesi, ilkin KPA veril-
diginde, yapilan immiunojenisite ¢alismalarinda her iki agida
ortak olan serotiplere kargi daha iyi bir yanit elde edildiginin
gosterilmis olmasidir (82-85). iki biiyiik galismada, hazirlayici
asi olarak uygulanan KPA13’ten bir yil sonra PPA23'(in uygu-
lanmasinin, PPA23’ten bir ay sonraki antikor aktivitesini daha
fazla yukselttigi gosterilmistir (64,85). Acik etiketli randomize
bir calismada ise KPA7’den alti ay 6nce PPA23'iin uygulanma-
si, tek basina KPA7 uygulanmasina oranla daha yuksek antikor
konsantrasyonlarina yol acmistir (86). Dort yil dnce yapilmig
ilk asisi PPA23 olan 60-64 yasindakilerde yine PPA23 olarak
yapilan rapel dozuna yanit, baslangictakinden bile distk olur-
ken (“hyporesponsiveness”); ilk asi olarak KPA13 yapiimig
50-64 yasindaki erigkinlere KPA13 ya da PPA23 yapildiginda,
yeterli dlizeyde antikor yaniti elde edilmistir (84). KPA13 yapil-
mis ve daha 6nce PPA23 uygulanmamis 50-59 yasindaki eris-
kinlerde yapilan bir calismada da benzer bulgular elde edilmig
ve 5 yil sonra tim serotipler i¢in 6lgilen OPA titreleri ve IgG
konsantrasyonlari, ilk agilamadakinden sonrakine oranla azal-
mis; ancak rapel dozu olarak KPA13 uygulanmasindan bir ay
sonra anlaml bir artis gostermistir (87). Burada KPA'nin, T
hiicresine bagiml bir antijen olmasindan dolay, ilk doz ola-
rak hazirlayici etki gostermesi; sonraki karsilasmalarda da bir
immiunolojik bellek yaniti uyanmasi s6z konusudur (18,42).
Sonug olarak, ilk agsilamanin KPA13 ile yapilmasi, sonraki do-
zun KPA ya da PPA olmasina bagimli olmaksizin, daha ytksek
immiin yanit saglamaktadir. Bu nedenle her iki asinin birlikte
uygulandigi semalarda ilk asinin KPA13 olarak secilmesi be-
nimsenmistir (11,17,39).

iki aginin birden énerildigi durumlarda bunlarin aralarin-
da olmasi gereken optimal siire de 6nemlidir. Ancak her iki
asl arasindaki optimal sureyi arastiran karsilagtirmal bir klinik
calisma yoktur (39). immiinojenisite calismalarinin da higbiri
iki as1 arasindaki optimal stireyi degerlendirmek igin tasarlan-
mis degildir. Alti ay arayla verilen KPA7-PPA23 dozlarina karsi
(ya OPA ya IgG dlizeyi ya da her ikisi seklinde 6l¢iilen) antikor
yanitlarinin, gogu serotipe karsi tek basina KPA7 ya da PPA23
sonrasi Olgllen yanitlardan daha iyi ya da onlara esit oldugu
gosterilmistir (82,83,86,88). Bagka bir calismada ise sirasiyla
KPA7 ve PPA23'liin bir yil arayla verilmesinin, yalniz bir doz
PPA23 verilmesine gore daha iyi birimmun yanit olusturdugu
gosterilmistir (89). Tek basina KPA13 ya da PPA23 sonrasin-

daki antikor yanitlarinin KPA13-PPA23 sonrasindaki yanitlar-
la karsilastinldigi ve iki asi arasindaki aranin 1 yil ve 3-4 yil
oldugu iki calismada, 1 yil araya oranla 3-4 yil aranin daha
cok serotipe yanit sagladigini géstermistir (84,85). ilkin PPA23
ile 25 yil 6nce bagisiklanmig >70 yasindaki erigkinlere ikinci
doz olarak uygulanan iki asinin karsilastirildigi bir calismada,
KPA13, iki serotip i¢cin PPA23 kadar, 10 serotip icin ise daha da
ylksek bir OPA yaniti olusturmustur (90).

Bu veriler goz 6nliinde bulunduruldugunda, her iki asi
icin indikasyonun oldugu ve daha once ne KPA13 ne de
PPA23 uygulanmis hastalara, ilk doz asi KPA13 olarak yapil-
diktan sonra, PPA23 yapilmasi icin gegcmesi gereken optimal
slire, 265 yasindaki immunokompetan erigkinlerde >1 yildir.
immiin sistemi zayiflamis ya da pnémokok infeksiyonlari
yoninden ozellikle yiksek risk altinda olanlarda ise PPA23
yapilmasi icin KPA13 uygulamasinin tzerinden >8 hafta geg-
mis olmasi yeterlidir. Boylece PPA23’e 6zgl serotiplere bagh
iPH’ye gok duyarli olan gruplarin risk penceresi de daralacak-
tir (11,81). ilk asis1 PPA23 olarak uygulanmis eriskin hastalar
da KPA uygulanmadan dnce >1 yil bekletilmelidir (81). Boyle
erigkinlerde KPA13 uygulanmasi i¢in gereken suirenin yiiksek
risk nedeniyle kisaltilmasi, yanitin suboptimal olmasina yol
acabilir (22).

PPA bir doz uygulandiktan sonra, ikinci bir dozun daha
uygulanmasi gerekir. Clinkii PPA yalniz IgM antikorlarindan
ibaret bir birincil yanit olusturur ve sagladigi korunma da kisa
sureli olur. PPA23’ln rapel dozunun uygulanmasi, saglikl du-
rumdaki orta yastakilerde ve yaslilarda sirekli fonksiyonel
antikor yaniti olusmasini saglar (11,22). Ote yandan PPA ile
tekrar tekrar asilamanin immun toleransa bagli olarak yanitin
azalmasina (“hyporesponsiveness”) neden olacagina iligkin
bulgular da vardir (22,57,91). Bu arada, ilk PPA asilamasindan
sonra rapel dozunu cok erken yapmanin yarari olmayabilir.
Ancak onceki dozun uzerinden bes yildan daha uzun bir siire
gectigi takdirde boyle bir sakinca dogmamaktadir (56,92,93).
Erigskinlerde antikorlarin azalmasina bagh olarak PPA23 ile
rapel dozu gerekebilecegi ACIP tarafindan da 1989'dan beri
belirtiimektedir (94). Ozellikle fonksiyonel ya da anatomik
asplenisi olan ve imm{n sistemi zayiflamis ya da baskilanmig
kisilerde PPA23'(in ikinci dozunun uygulanmasi 6nerilmekte-
dir (21,24). Bu asi KPA13'ten yine >8 hafta sonra ve 6nceki
PPA23'ten ise en az 5 yil sonra uygulanmalidir (81). Ingiltere
ve Kanada gibi bazi (ilkelerde asplenik kisilerde PPA23 ile rapel
dozlarinin her bes yilda bir yinelenmesi dnerilmektedir (95).

ACIP PPA23'(in, 65 yasindan once yapilmis olsa bile, >65
yas tim eriskinlere bir doz daha uygulanmasini 6nermekte-
dir; bununla birlikte PPA23 dozlari arasinda en az bes yil ara
olmasi kurali burada da gecerlidir (24). Bundan sonra da yash
hastalarda immiuinolojik yanitlarin zayiflamasi nedeniyle 10
yil arayla rapel dozlarinin uygulanmasi disunlebilir (37).

Bir doz olarak uygulanmis KPA13 i¢in hicbir yas grubun-
da rapel dozu 6nerilmemektedir (5,11).

Hematopoetik kdk hiicre transplanti alicilarina ise trans-
plantasyondan 3-6 ay sonra baslayarak birer ay arayla li¢ doz
KPA13 uygulanmalidir. Transplantasyondan 12 ay sonra da
tek doz PPA23 verilmelidir; bu sirada “graft versus host” has-
talig1 varsa PPA23 yerine dordiincii doz olarak KPA13 veril-
melidir (96).

EMA, KPA13'liin >18 yasindaki erigkinlerde ve yaslilarda
iPH ve pnémoninin énlenmesindeki indikasyonunu 2015'te
onaylamistir (6,17). Bununla birlikte, Bati Avrupa ulkelerinin
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erigkinlerdeki pnémokok bagisiklamasi yéniinden resmi uy-
gulamalari, ACIP onerileriyle karsilastirildiginda, gerek asila-
manin onerildigi yas gruplar ve risk gruplarn yéninden, ge-
rekse bunlarda uygulanmasi gereken asi yoniinden (ilkeden
Ulkeye buyk farkliliklar gostermektedir (3,63).

Yasa ve eslik eden durumlara gore erigkinlere uygulana-
cak pnomokok asilarinin zamanlamasi Sekil 2, 3 ve 4'te gos-
terilmistir (21,24,66,81).

Ulkemizdeki Diizenlemeler

Ulkemizde U¢ resmi kurum, 23 dernek ve alti sanayi kuru-
lusunun temsilcilerinin katilimiyla gerceklestirilen ilk Ulusal
Asi Caligtayr (27-29 Mart 2014, Ankara)’'nda “Yetigkin asila-
masinda karsilasilan sorunlar”, “Yetigkin asilama oranlarinin
artinlmasinda engellerin asilmasi” ve “Yetiskinde pnomokok
asllamasi” konulari da ele alinmistir. Tiurk Klinik Mikrobiyo-
loji ve infeksiyon Hastaliklari Dernedinin de temsil edildigi
bu calistayda erigkin asi semasinin 6neri olmaktan cikarilip
GBP genelgesine dahil edilmesi savunulmustur. Bu arada,
pnomokok asilarinin, glincel ACIP 6nerilerine benzer bigcimde
>50 yasindaki risk gruplarina dnce KPA, bundan en erken 8
hafta sonra PPA; risk grubunda olsun olmasin >65 yasindaki
herkese ilkin KPA, bundan en erken 8 hafta sonra PPA ola-
rak uygulanmasi; 18-49 yasindaki 6nceden asilanmamis risk
gruplarina da mutlaka pnémokok asisi yapilmasi gerektigi
sonucuna varilmigtir. Ayrica <65 yasinda ilk dozu PPA olarak
uygulanmis risk grubu icin PPA’dan en az bir yil sonra KPA; ilk
PPA’dan en az 5 yil sonra ise PPA yapilmasi 6nerilmistir (62).

Ulkemizde erigkinlere yonelik asi uygulamalari, bazi
risk gruplariyla sinirlidir; 6rnegin gebelik, askerlik, seyahat,
hac ve ise giris gibi durumlarda ya da saglik calisani ve >65
yasindakiler gibi 6zel gruplarda asi uygulamalar vardir. Ul-
kemizde PPA23 preparatlarindan birisinin bedeli, gerek risk
gruplarinda oldugu saglik raporuyla belirtilen eriskinlerde,
gerekse rapor aranmaksizin >65 yasindaki erigskinlerde Sosyal
Glivenlik Kurumu (SGK) Saglik Uygulama Tebligi (SUT) kap-
saminda 5 yilda bir olmak lizere 6denmektedir. Yakinlarda da
Bagisiklama Danisma Kurulu kararlari dogrultusunda asiyla

onlenebilir hastaliklar agisindan belirlenen risk gruplarina
uygulanmasi gereken ve aralarinda pnomokok asgilarinin da
bulundugu asi semalari yururlige konulmustur (97). Tirkiye
Halk Saghgr Kurumu (halen Saglik Bakanhgi Halk Saghgi Ge-
nel Miidiirliigd) nun 17.06.2016 tarihli bu genelgesi, ylksek
risk altindaki tiim erigkinlere ve saglikli >65 yasindaki eriskin-
lere KPA13'lin de licretsiz olarak uygulanmasini saglamistir.
Bu genelgede, pndmokok asilar yoninden, hem altta yatan
kronik hastaligi olan 219 yasindaki erigskinlere hem de saglikh
>65 yasindaki erigkinlere, glincel ACIP Onerileriyle bliyiik oOl-
cude ortusen semalar 6ngorilmektedir.

Asilamanin Maliyet Etkinligi

Erigskinlerde pnomokok asilarinin maliyet etkinligi cesit-
li gruplarda yapilan calismalarla degerlendirilmektedir (98).
KPA13'un maliyeti PPA23'ten 6nemli 6l¢uide yuksektir. Bunun-
la birlikte ABD’de PPA23'(in bakteriyemik olmayan pnomokok
pnoémonisine karsl korumadigi varsayimindan yola c¢ikilarak
yapilan bir maliyet etkinlik analizi, durumu o sirada ACIP ta-
rafindan kabul edilen indikasyonlara uyan eriskinlerin (yani
>65 yasindakilerin ve komorbiditesi olan daha genc yastaki-
lerin) KPA13 ile agsilanmasinin, PPA23 ile agilanmadan daha
maliyet etkin oldugunu diisiindiirmuistiir (99). ispanya’da >50
yasindaki KOAH hastalarinda KPA13 ile agilamanin, yurarltk-
teki PPA23 ile agilama stratejisinden daha maliyet etkin oldu-
gu hesaplanmistir (100).

immiin sistemi zayiflatan dért durumdan (HIV/AIDS, he-
matolojik kanser, solid organ transplantasyonu ve son do-
nem bobrek hastalidi) biri olan kisilere, 6nceden ACIP tara-
findan 6nerilmekte olan PPA23’e ek olarak, bir doz da KPA13
uygulanmasinin, hem pnomokok hastaligi insidansini hem
de maliyeti azaltabilecedi bildirilmistir (101). ABD’de yapi-
lan baska bir calismada ise immiin sistemi zayiflamis kisi-
lerde tek basina KPA13 uygulamasinin, hem bes yil arayla
iki PPA23, hem de ardisik KPA13 ve PPA23 uygulamasindan
daha maliyet etkin olacagi hesaplanmistir (102). Buna karsi-
lik Birlesik Krallik'ta yapilan bir maliyet analizinde, immun
sistemi zayiflatan ve diger yuksek riskli durumlari olan ki-

>65 Yasindaki immiinokompetan Erigkin

Daha once hi¢c asilanmamis (ya da bilinmiyor)

KPA13 -
>1 yil
Daha once PPA23 uygulanmis
-~ | KPA13
>1 yil

Sekil 2. >65 yasindaki immuinokompetan erigkinlere uygulanacak pnémokok asilarinin zamanlamasi.
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immiin Sistemi Zayiflamis ya da Baskilanmis Eriskin
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—_—
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—_— —_—
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Sekil 3. IPH yoniinden yiiksek risk yaratan durumlardan birisi (yani immiin sistemi zayiflatan ya da baskilayan bir durum, fonksiyonel ya da
anatomik aspleni, BOS kacagi ya da koklea implanti) olan erigkinlere uygulanacak pnémokok asilarinin zamanlamasi.
*BOS kacagi ya da koklea implanti olanlara PPA23 rapel dozu gerekmez.

silerde KPA13 uygulamasinin, maliyet etkin olmayabilecegi
bulunmustur (103).

Tirkiye'de yapilan bir maliyet etkinlik calismasinda, yas-
lilarda (>60 yas) ve risk altindaki erigkinlerde (18-59 yas) pno-
mokok hastaligi yliki ve asilama programinin maliyeti, bir
model kullanilarak hesaplanmis ve bir PPA asilama programi
uygulanmasinin, asi yapilmamasi durumuna goére tasarruf
saglayici oldugu gosterilmistir. Asi kapsayicilik orani yasli-
larda %60, risk altindaki eriskinlerde %40 olarak alindiginda,
ortalama tasarruf yaglhlarda 45.4 milyon YTL (1€ = 1.9 YTL),
risk altindaki erigkinlerde 21.8 milyon YTL olarak tahmin edil-
mistir (104).

KPA'nin ayni zamanda mukoza bagisik yanitini da uyar-
masl, pnodmokoklarin nazofarinksteki kolonizasyonunu baski-
lar. Bu baskilamanin mukozal IgA antikorlar ya da mukozaya
sizan serum antikorlari araciligiyla oldugu varsayilmaktadir.
Olagan bir pnomokok rezervuari olan kuglk cocuklardaki
asemptomatik tasiyicithgin sonlandirilmasi, yalniz asilan-
mis kisilerdeki degil; ayni zamanda asilanmayanlardaki,
ozellikle kardegler ve oyun arkadaslarindaki ve yine ebe-
veynler ve diger asilanmamis erigkinlerdeki hastalik hizini
da azaltmaktadir. KPA'nin bu koruyucu etkisi dolayh etki ya
da “stru” etkisi (“herd effect”) olarak adlandiriimaktadir
(1,5,6,10,11,19,105,106).

KPA'nin, ABD’de 2000'den baslayarak kullanilmasindan
sonra gerek gocuklardaki gerekse erigkinlerdeki iPH'de dra-
matik bir azalma olmustur (1,4,7,14,15,17,36,38,42,4,63).
ABD’de KPA oOncesi donemde erigskinlerdeki pndmokok
pnomonilerinin yaklasik %65-70'ine KPA7'deki suslar ne-
den olmaktaydi. Blyuk dl¢ctide KPA'nin dolayli etkisine bag-
I olarak, erigkin poptilasyonda bu serotiplerin neden oldu-

gu pnomokok hastaligina, hemen hemen hi¢ rastlanmaz ol-
mustur. 2009 yili itibariyle, KPA7'nin icerdigi serotiplere ve
bu asinin ¢apraz korunma sagladigi serotip 6A’ya bagli has-
taliklarda %99 oraninda azalma saglanmistir. Ayrica radyo-
lojik olarak dogrulanmig pndmoni %20, AOM epizodlari %7
ve asilanmis ¢ocuklarda timpanoplasti tupu yerlestirilmesi
%20 oraninda azalmistir. Cocuklarda KPA7'nin uygulan-
maya baslamasindan 7 yil sonra, asilanmamis kisilerde,
ornegdin HIV infeksiyonu olan erigkinlerde asi serotiplerine
bagh iPH'de %88 oraninda azalma gozlenmistir. Benzer bir
dusus, eriskinlerdeki KPA13'Un icerdigi serotiplere bagh
infeksiyonlarda da gorilmeye baslanmistir (36,107,108).
ABD’de ¢ocuklardaki tg¢ yillik bir KPA13 uygulamasinin ar-
dindan tum yas gruplarinda KPA13'teki serotiplerin ¢cogu-
na bagli IPH'lerde azalma oldugu gésterilmistir. Bu azalma
2013 itibariyle farkli yas gruplarindaki eriskinlerde %58-72
olmustur (109). Son yillarda ABD’de TGP etyolojisinin yo-
dgun olarak arastirildigi calismalarda, pnédmokoklarin, olgu-
larin ancak %5-9'unda etken oldugunun gosterilmesi de bu
dolayli etkiye baglanmaktadir (13,110). Sonuclari 265 yasin-
daki erigkinlere KPA13 dnerilmesine dayanak olusturan CA-
PiTA, Hollanda’'da st cocuklarina KPA7'nin iki yildan beri
uygulandigi sirada baslamis bir ¢alismadir (111-113). Bu
sure eriskinlerde KPA7'deki asi serotiplerine kargi maksimal
suru etkisi elde edilebilmesi i¢in yeterli degildir. Bu nedenle
sut ¢cocuklarina yillardir rutin olarak KPA13'G uygulamakta
olan ulkelerde, 265 yasindaki eriskinlere KPA13 uygulanma-
siyla elde edilecek asi etkinliginin, ne 6lcude salt eriskin-
lerin asilanmis olmasina baglanabilecegi belirsizdir (114).
Bu ve benzeri sonuclar, ACIP’in 6nerisine karsin, KPA13'ln
erigkinlerde rutin olarak kullanilmasinin maliyet etkinliginin
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Sekil 4. Altta yatan bir komorbiditesi (yani kronik kalp, akciger ya da karaciger hastaligi, diabetes mellitus, alkolizm, tiitiin kullanimi) olan
immunokompetan erigkinlere uygulanacak pnémokok agilarinin zamanlamasi.
*Immin sistemi zayiflamis ya da baskilanmis eriskinlerdeki gibi 6nce KPA13 uygulanmasi daha yararl olabilir.

sorgulanmasina yol agcmistir (14,72,76). Bu nedenle, ACIP
ABD’de 2010°dan itibaren st ¢ocuklarina KPA13 uygula-
masiyla birlikte eklenen yeni 6 serotip i¢in de bir siiri etkisi
olusmasina yetecek siireyi beklemeye ve >65 yasindaki tim
erigkinlere KPA13 uygulanmasina iliskin 6nerisini 2018'de
yeniden degerlendirmeye karar vermistir (75).

KPA'nin, immiin sistemi zayiflamig c¢esitli poptlasyonlar
gibi yuksek riskli belli gruplardaki asi etkinligine iligkin veriler
cok azdir. Malavi'de, HIV ile infekte olanlarin %85’ini olustur-
dugu ve calismanin sonunda ART alanlarin oraninin %46’yi
buldugu daha énce bir IPH gegirmis hasta grubuna, bir ay

arayla iki doz KPA7 uygulanmis ve asi etkinliginin %74 oldu-
gu bildirilmistir (115). CAPiTA’da immiin sistemi zayiflamig
kisiler, 0zellikle calisma disinda tutulmus; calisma donemi
icinde immin sistemi zayiflatan bir durumun ortaya ¢iktigi
ya da immuinosupresif bir tedavinin uygulandigi kigilerde de
KPA13'un bir korunma sagladigi gosterilememistir. Asi uygu-
lananlarda 22 pnémokok hastaligi olgusu gorilurken, plase-
bo uygulananlarda da 24 olguyla karsilasilmistir (71,72). Bu
da CAPiTA ¢alismasinin verilerinin, immiin sistemi zayiflatan
bir durumu olanlara y6nelik gtincel ACIP 6nerilerine dayanak
yapilmasini tartismali hale getirmektedir.



14 Klimik Dergisi 2018; 31(Ozel Sayi 1): 2-18

KPA'larin yaygin olarak kullanilmasinin istenmeyen bir
etkisi de “replasman suslari”nin ortaya ¢ikmasidir. Bu terim,
nazofarinkste kolonizan olarak ortaya ¢ikan ve KPA uygula-
nanlardaki pnémokok hastaliginin etkeni olarak karsilasilan
asl disi pnomokok serotipleri icin kullanilir. KPA serotipleri-
nin nazofarinksteki tasiyicihiginin azalmasi, bu kez de asi disi
serotipler i¢in bir ekolojik nis yaratmaktadir (1,4-6,10,38,43).

KPA7’de bulunmayan ancak KPA13’e eklenen S. pneumo-
niae serotip 19A’'nin, invazif olmasi ve “multidrug resistant”
(MDR) olma egilimi géstermesi nedeniyle, iPH epidemiyolo-
jisinde ozel bir yeri vardir (22,116,117). KPA7'yi ulusal bagi-
stklama programlarina dahil eden Ulkelerde, liniversal asila-
madan birkag yil sonra duyarli olmayan 19A ve MDR 19A'nin
neden oldugu iPH olgularinda artis gézlenmektedir. Bunun
nedeni, tasinan ag! tipi pndmokoklarin azalarak agi tipi disi
olanlarla, ornegdin serotip 19A ile yer degistirmeleri (replas-
man) ve bdyle PDOP’lara yayilma firsati vermeleridir. Ote
yandan, KPA7'nin uygulamaya girmedigi ya da yaygin ola-
rak kullanilmadig1 Asya ulkelerinde de serotip 19A ve bunun
MDR klonlarinin (ST-320 izolatlan gibi) bir artis egilimi gos-
terdigi bildirilmistir (34). Ayrica, ne KPA13'te ne de PPA23'te
bulunan ve 6nemli 6lgiide antibiyotik direnci sergileyen 15B,
23A, 23B ve 35B gibi serotipler de KPA13'lin kullanima girme-
sinden sonra ortaya ¢ikmistir (116-118).

Siirt etkisi, gerek pnomokoklarin bulasmasiyla, gerekse
yasllar ve immiin sistemi baskilanmis yiksek risk altindaki
populasyonlarla ilgili olumlu sonuglarina karsin, pnémokok-
lara karsi intrensek olarak bir bagisik yanit olusturmaz. Bu
nedenle, erigkinler icin daha etkili olan dogrudan bagisikla-
maya duyulan gereksinim sirmektedir. (7,11,17). Ornegin
2007-2016 arasinda irlanda’da ¢ocuklara uygulanan KPA7'nin
icerdigi serotiplere bagh iPH’ler >65 yasindaki erigkinlerde
%94 oraninda azalma gostermistir. Ancak gerek bu siire bo-
yunca, gerekse KPA13 Oncesi donemle karsilastirildiginda,
KPA13’e eklenen 6 serotip icin boyle siri etkisine bagh bir
azalma goOzlenmemistir. Ustelik gerek KPA13'tekinden farkli
olarak yalniz PPA23'te bulunan serotiplere, gerekse asi disi
serotiplere bagh IPH’lerde anlamli bir artis olmustur (119).

Asilama Oranlarinin Artirllmasi

Erigskinlerdeki asilama oranlarinin genel olarak istenen
diizeye ulasmadigi bilinmektedir. Bunun nedenleri arasinda,
toplumda ve saglik bakimi verenlerde bilgi eksikligi, asilarin
glvenirligi konusundaki korkular, asilama hizmeti veren fark-
Ii birimlerin olmasi ve bu yuzden hizmete ulasmada guglik
yaratan lojistik sorunlar, asi saglanmasindaki kisitliliklar ve
asllama firsatlarinin kacirilmasi olarak gosterilmektedir. Bu
sorunlarin ¢6ziimu igin, hekimler bagta olmak lzere asI uy-
gulayicilarinin egitilmesi ve farkindahidinin artiriimasi, top-
luma asilarin yararlari ve olasi riskleri hakkinda yeterli bilgi
verilmesi, saglik kontrollerinin ve kayitlarin dizenli olmasi,
asilarin yeterli miktarda ve Ucretsiz olarak saglanmasi oneril-
mektedir. Bunun igin tlkedeki saglik sistemi ve kosullara gore
erigkinlerin asilama hizmetlerine kolayca ulasabilecekleri mo-
dellerin planlanmasi gerekmektedir (120,121).

Saglk otoritelerinin Onerilerine karsin erigskinde pno-
mokok asisinin uygulanma oranlari da disuktir. Asilama
oranlarini artirmak amaciyla, asi uygulamasinin elektronik
tibbi kayitlara dahil edilmesi, agi uygulamalar ve izlemleri
icin hekim digi saglik personelinin gorevlendirilmesi, riskli
populasyona gugclu onerilerde bulunulmasi gibi cesitli yol-

lar denenmektedir (122). Pndmokok asisi i¢in e-posta ve cep
telefonlari araciligiyla animsatma notlari iletilmesinin, eris-
kin popllasyondaki asilama oranlarini artirdigi bildirilmistir
(123). Saglik personelinin pnomokok asilamasiyla, grip asisi-
na benzer bicimde, riskli hastalarin dolayl olarak korunmasi
da distnilebilir (124).

Giincel asi politikalarinin etkisini ve yararini degerlen-
direbilmek ve ayrica gelecekteki stratejileri belirlemek igin
pndémokok hastaliklarinin epidemiyolojisindeki degisikliklerin
yakindan izlenmesi son derece 6nemlidir (6,11,22,42). Polisa-
karid kapsiile odaklanmis asilar, uygulanmalarinin ardindan
hem toplumda hizli bir serotip replasmanina yol agmakta
hem de pnomokoklar transformasyon yoluyla baska bakteri-
lerin DNA’sInI kolayca alarak kapsiil serotiplerini degistirme
yetenegi kazanabilmektedir. Bu gugliklerin ustesinden gele-
bilmek igin gerek mukoza infeksiyonuna gerekse iPH'ye karsi
serotipten bagimsiz korunma saglayacak bazi protein anti-
jenlerin kullanildigi canl atenue asilar Gzerindeki calismalar
umut vermektedir (125).

Sonug ve Oneriler

*  Pnomokok hastaliklari asiyla 6nlenebilen 6nemli bir mor-
bidite ve mortalite nedenidir.

* Erigkinlerde pndmokok asilamasi pnomokok hastalikla-
riyla miicadelede maliyet etkin bir uygulamadir.

* Yakinlarda lGlkemizde asiyla 6nlenebilir hastaliklar agisin-
dan risk gruplar ve bunlara uygulanmasi gereken asi se-
malari belirlenmistir. BOylece erigkinler icin geri 6deme
kapsaminda olan PPA23’e ek olarak, 265 yagindaki ya da
yuksek risk altindaki erigkinlere KPA13'lin de Ucretsiz ola-
rak uygulanmasi saglanmistir.

e >65 yasindaki herkese dnce KPA13 ve sonra PPA23 uygu-
lanmalidir.

* Yiksek risk altindaki her yastan erigkinlere (yani immun
sistemi zayiflatan durumu, fonksiyonel ya da anatomik
asplenisi, BOS kagagdi ve koklea implanti olan hastalar)
once KPA13 ve sonra PPA23 uygulanmalidir.

* Pnomokok asilamasi, pndmokok hastaligi yonunden risk
altinda olan (yani kronik kalp hastaligi, kronik akciger
hastaligi, kronik karaciger hastaligi, alkolizm, diabetes
mellitus’u olan hastalar ve tatin kullananlar gibi) <65
yasindaki erigkinler icin de onerilir. Bu hastalara yalniz
PPA23 uygulanmasi yeterlidir; ancak PPA23 6ncesinde
KPA13 uygulanmasi da yararl olabilir.

* Her iki asinin uygulanmasinin gerektigi eriskinlere dnce
KPA13 uygulanmalidir.

e PPA23Gn, immunokompetan erigkinlerin ¢oguna
KPA13'ten 21 yil sonra uygulanmasina karsin; bu asi yuk-
sek riskli hastalara >8 hafta sonra uygulanmalidir.

* Daha 6nce PPA23 uygulanmis hastalara, bu uygulama-
nin tzerinden 21 yil gegmeden KPA13 uygulanmamalidir.

e immiin sistemi zayiflamis ve asplenik hastalara PPA23'(in
ilk dozundan >5 yil sonra bir rapel dozu da uygulanma-
lidir. BOS kagagi ya da koklea implanti olanlarda PPA23
rapel dozuna gerek yoktur.

* KPA13ig¢in hicbir yas grubunda rapel dozu 6nerilmemektedir.

* Her iki asi da farkli bir bélgeye uygulanmak kosuluyla
grip asisiyla ayni anda yapilabilir.

e Gerek IPH yiikiiniin belirlenmesi gerekse asi etkinliginin
degerlendirilmesi amaciyla IPH siirveyansi ve serotip iz-
leminin siirdirilmesi son derece 6nemlidir.
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Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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Kisaltmalar

AB: Avrupa Birligi

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ACIP: Advisory Committee on Immunization Practices
AIDS: Acquired immunodeficiency syndrome

ART: Antiretroviral tedavi

AOM: Akut otitis media

BOS: Beyin-omurilik sivisi

CAPAMIS: Community-Acquired Pneumonia, Acute Myocardial Infarction and Stroke
CAPITA: Community-Acquired Pneumonia immunization Trial in Adults
CDC: Centers for Disease Control and Prevention
DSO: Diinya Saglik Orgutii

EMA: European Medicines Agency

FDA: Food and Drug Administration

GBP: Genigletilmis Bagisiklama Programi

HIV: Human immunodeficiency virus

iPH: invazif pnémokok hastahgi

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi

KPA: Konjuge pnomokok asisi

MDR: Multidrug resistant

OPA: Opsonofagositer aktivite

PDOP: Penisiline duyarli olmayan pnémokoklar

PPA: Polisakarid pndmokok asisi

SGK: Sosyal Givenlik Kurumu

SUT: Saglik Uygulama Tebligi

TGP: Toplumda gelisen pnémoni
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