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1. UZLAŞI RAPORUNUN AMACI ve SÜREÇ ÖZETİ

1.1. Giriş

Streptococcus pneumoniae’nın neden olduğu pnö-
mokok hastalıkları tüm dünyada her yıl 1.600.000 
kişinin ölümüne yol açmaktadır (1,2). İnvaziv hasta-
lık insidansı 18-34 yaş arası kişilerde 100.000’de 3.8 
iken, 65 yaş ve üzeri yetişkinlerde 36.4’tür (3). 
Pnömokok hastalıklarının sıklığı ve mortalitesi 50 
yaşından itibaren hızla artmaktadır (4,5). Yaşın yanı 
sıra, belirli risk faktörleri de [kronik obstrüktif akciğer 
hastalığı (KOAH) astım, sigara vb.] pnömokok hasta-
lığı geçirme olasılığını artırmaktadır (6,7).lığı geçirme olasılığını artırmaktadır (6,7).

Belirli komorbiditesi olan kişilerde pnömokokk hasta-k
lıklarının daha sık görülebileceği ve daha ölümcülö
seyredebileceği gösterilmiştir. İnvaziv pnömokok ö
hastalığının insidansının sağlıklı erişkinlerde 100.000 0
kişide 8.8 iken, diyabetli yetişkinlerde 51.4, kronik, 
akciğer hastalığı olan kişilerde 62.9, kronik kaalp has-a
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l l k l d lk l k ll l ktalığı olan kişilerde 93.7 ve alkol kullanımı olan kişi-
lerde 100.4 düzeyinde olduğu bildirilmiştir (8).

KOAH olan hastalarda pnömokok infeksiyonu insi-
dans verisi azdır fakat bu hastalar pnömokok infeksi-
yonları için risk altında olarak değerlendirilirler.
Pnömonisi olan hastalar arasında, KOAH en fazla
bildirilen komorbiditedir. Pnömonisi olan KOAH’lı
hastalarda hastaneye yatışlar, hava yolu obstrüksiyo-
nunun şiddetiyle artmaktadır (9).

Alevlenmeler [Toplumda Gelişen Pnömoniden (TGP)
daha az ciddi bir hastalık olarak görülmekle birlikte]
KOAH’lı hastalarda morbidite ve mortalitenin en
önemli nedenidir (9). Özellikle 65 yaş üzeri
KOAH’lılar TGP açısından risk altındadır (10). Bazı
çalışmalarda, eşlik eden KOAH’ın TGP mortalitesini
artırdığı bildirilmiştir (11-13).

Kronik bronşitte alevlenmelerin yaklaşık %50’si 
bakteriyel infeksiyonlarla oluşur. Pnömokoklar bak-
teriyel alevlenmelerin yaklaşık 3’te 1’inden sorum-
ludur. Solunum yolunda sürekli bakteriyel koloni-
zasyonu olan KOAH’lı hastalarda artmış alevlenme 
riski vardır (9).

TGP olgularının çoğunda etkenleri izole etmek müm-
kün olmamaktadır. Bu mümkün olsa da zaman 
almaktadır. Ülkemizde TGP olgularını kapsayan 
çalışmalara genel olarak bakıldığında, etyolojik ajan
saptama oranlarının %21-%62.8 arasında değiştiği
görülmektedir (14).

Otuz yıllık bir dönemde yayınlanmış 122 çalışmanın
kapsandığı bir meta-analizde pnömokokların
TGP’lerin %66’sından sorumlu olduğu gösterilmiştir
(15). İnfluenza ve pnömokok aşısı ile immünizasyon
(sigarayı bırakma, inhale uzun etkili bronkodilatörler
veya inhale kortikosteroid tedavileri ile beraber)
KOAH’lı hastalarda alevlenmeleri azaltmak için etki-
li olabilecek stratejilerden birkaçıdır (9). Aşılar pnö-
moni sıklığını ve/veya ağırlığını da azaltabilir.

Yetişkin pnömokok aşılaması, önemli sağlık otorite-
leri [T.C. Sağlık Bakanlığı, Türk İç Hastalıkları 
Uzmanlık Derneği, Türk Toraks Derneği, Amerika
Hastalık Kontrol ve Korunma Merkezi (Centers for 
Disease Control and Prevention, CDC)], Amerikan
Toraks Derneği) tarafından önerilmektedir (16-20):

Belirli komorbiditesi olan yetişkinlerde de pnömo-
kok aşılaması önerilmektedir:

“GOLD” (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease) 2013, 65 yaş ve üstü hastalar ile kalp 

ğ g yhastalığı gibi ciddi komorbiditesi olan veya ileri dere-

d h l b k l d hcede hava yolu obstrüksiyonu olan daha genç KOAH 
hastalarına ve Amerikan Bağışıklama Danışma 
Komitesi (Advisory Committee on Immunization 
Practices, ACIP) ise 19-64 yaş aralığında astım hasta-
larına pnömokok aşılamasını önermektedir (21,22).

Aşılar hastalıkları, sakatlıkları ve ölümleri engelleme-
nin en etkili yoludur (23).

Aşı çalışmaları iki aşamadan oluşur:

Pre-klinik çalışmalar hayvanlar üzerinde yapılır ve 
şunları içerir: İlgili antijenin bulunması, aşı konsepti-
nin yaratılması, hayvanlarda ve test tüplerinde aşı
etkinliğinin tespiti, iyi üretim tekniklerine göre aşının
üretimi.

Klinik çalışmalar aşının insan üzerinde test edildiği 
çalışmalardır. Uzun yıllar süren dört basamaktan olu-
şur (Faz I- Faz IV).

Aşı çalışmalarında öncelikli olarak aşının etkinliğini
ve immünojenisitesini değerlendirmek üzere Faz I 
çalışmaları yapılır. Aşı, çalışmaya katılanlar arasında
güvenli ve immünojenik bulunduğu takdirde Faz II 
klinik çalışmalarına başlanır. Faz II aşı çalışmaları ise
aşı güvenliliğini, yan etkilerini ve immünojenisitesini
değerlendirir. Faz III aşı çalışmalarında hastalık duru-
munda aşının etkinliği, güvenliliği ve immünojenisi-
tesi değerlendirilir (24,25). Faz IV’te ise pazarlama
sonrası çalışmalar, güvenlilik, sürveyans ve etkinliği
araştırılır (24).

13 VALANLI KONJUGE PNÖMOKOK AŞISI (KPA)

S. pneumoniae 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F ve 23F serotiplerini kapsamaktadır ve 50 
yaş ve üzeri yetişkinlerde pnömokok pnömonisi ve 
invaziv pnömokok hastalıklarına karşı aktif bağışıkla-
ma için endikedir (25).

İmmünolojik olarak KPA sonrası oluşan antikorun
kalitesi veya afinitesi polisakkarit pnömokok aşısı
(PPA)’na göre çok daha yüksektir (3).

KPA daha uzun ömürlü ve daha güçlü immünglobu-
lin G tipi antikor yanıtı sağlar ve bağışıklık hafızası 
oluşturur (26,27).

Yetişkin KPA13’ün onayı KPA13 ile PPA23’ün antikor
cevabının karşılaştırıldığı immünojenisite çalışmaları-
na dayanmaktadır (3).

Pediatrik klinik verilere dayanarak, aşının güvenlilik
verilerinin yetişkinlerde olumlu olabileceği sonucuna
varılsa da, yetişkinlerde KPA’nın klinik sonuçlarına
ilişkin veriler yeni yayınlanmaktadır.
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Aşılamayı izleyen 14 gün içinde görülen çoğunlukla 
hafif ve orta şiddette advers olaylar olmakla birlikte,
KPA13 ile aşılananlarda %0.2-%1.4 oranında, PPA23
ile aşılananlarda %0.4-%1.7 oranında ciddi advers
olaylar görülebilir (28).

KPA’nın KOAH ve astım alevlenmelerini sınırlaması
ve önlemesi klinik beklentiler arasında olmakla bir-
likte, henüz bu risk gruplarındaki çalışmalar olgun-
laşma aşamasındadır.

Hollanda’da 58 merkezli, yaklaşık 85.000 kişinin
alındığı “Erişkinlerde Toplumda Gelişen Pnömoni
Bağışıklama Çalışması”nda (CAPiTA) KPA 13’ün, 
çalışmanın birincil amacı doğrultusunda, 65 yaş ve  
üzeri erişkinlerde aşı tipinin toplumda gelişen pnö-
monileri önlediği gösterilmiştir. Bu çalışma, erişkin-
lerde aşı tipi pnömokokal toplumda gelişen pnömo-
nide ve daha da önemlisi bakteremik olmayan/inva-
ziv olmayan aşı tipi pnömokokal toplumda gelişen
pnömonide kayda değer bir düşüş olduğunu açıkça 
göstermesi açısından önemlidir.

CAPiTA, ayrıca ikincil çalışma amaçlarına da ulaş-
mıştır: Yani bakteremik olmayan/invaziv olmayan aşı
tipi pnömokokal toplumda gelişen pnömoni ve aşı
tipi invaziv pnömokokal hastalıklarda belirgin düşüş-
ler görülmüştür. KPA 13 ile aşılanmış hastalarda,
plasebo uygulanan hastalara kıyasla %45.56 oranın-
da daha az aşı tipi toplumda gelişen pnömoni ilk 
epizoduna rastlanmıştır (p= 0.0006).

KPA 13 grubu, plasebo grubuna göre %45 daha az 
bakteremik olmayan/invaziv olmayan aşı tipi toplum-
da gelişen pnömoni ilk epizodu (p= 0.0067) ve %75
daha az aşı- tipi invaziv pnömokokal hastalık ilk 
epizodu (p= 0.0005) geçirmiştir (29,30). 
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1.2. Amaç

Uzlaşı Raporu Çalışma Grubumuz, yukarıdaki bağ-
lam çerçevesinde günlük klinik uygulamalarımıza
yol gösterici olma amacıyla "akciğer hastalıklarında
pnömokok hastalıkları riski ve erişkin aşılamasının
önemi" konusunu gözden geçirmeyi ve ilişkili kanıt 
ve tartışmaların yaygın biçimde bilinmesini artırmayı
amaçlamaktadır.

1.3. Süreç ve Yöntem

Uzlaşı Raporunun Toplantısı öncesinde, komorbidi-
tesi olan hastalarda erişkin pnömokok aşılamasına ait 
klinik çalışmalar değerlendirildi.

Bu çalışmalara bağlı kalarak KOAH, astım ve bron-
şektazili hastalarda pnömokok hastalıkları riskini ve 
KPA ve PPA’nın immünojenisitelerini değerlendiren
taslak metinler oluşturuldu. Bu taslak cümleler ve 
ilişkili kaynaklar, internet üzerinden toplantı katılım-
cılarının uzaktan erişimine ve değerlendirmesine 
açıldı. 

Toplantı sırasında, her bir hekim tablet bilgisayar
kullanarak bu amaçla geliştirilmiş bir yazılım üzerin-
den kanıtlar ve taslak metinler üzerinde önce bireysel
görüş ve değerlendirmelerini kaydetti. Puanlamalar
ve değişiklik önerileri kaydedildi. Yazılımda her bir 
kanıt cümlesi hem kanıta uygunluk hem de açıklık ve 
anlaşılırlık açısından teker teker gözden geçirilerek
tartışıldı, gerekli olanlar yeniden birlikte kaleme alın-
dı. Kanıtın yeterli bulunmadığı “bronşektazi hastala-
rında pnömokok infeksiyonu riski” ile ilgili taslak
cümlenin yeni kanıt bulunması halinde “Uzlaşı 
Raporu” kapsamına alınacağı kararı alındı. Oybirliği
sağlanan cümleler ile eklenmesi gerektiği düşünülen
“sigara ve pnömoni riski”, “Uzlaşı Raporu” kapsamı-
na alındı.

ERİŞKİN PNÖMOKOK AŞILAMASINA AİT UZLAŞI
RAPORU CÜMLELERİ

2.1. Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı (KOAH)
olan kişilerde pnömokoksik pnömoni nedeniyle has-
taneye yatma riski kontrol grubuna göre daha yük-
sektir. Pnömokok aşısı ile aşılanan KOAH’lı hastalar-
da pnömokok pnömonisi nedeniyle hastaneye yatış
ve pnömoniye bağlı ölüm riski azalabilmektedir.

KOAH alevlenmeleri morbidite ve mortalite ile 
sonuçlanmaktadır ve sağlık maliyetlerinin önemli bir 
nedenidir. Yapılan retrospektif bir kohort çalışmada
pnömokok aşısı öncesinde pnömoni nedenli hasta-
neye yatışlar KOAH grubunda sekiz kat fazla iken, 
aşı ile birlikte bu risk yarı yarıya düşmüştür.
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2.6. Elli yaş üstü yetişkinlerde, daha önceden aşıla-
ma durumuna bakılmaksızın, her iki aşı ardışık uygu-
landığında, konjuge pnömokok aşısının önce yapıl-
masının daha yüksek antikor yanıtı sağladığı göste-
rilmiştir.
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2.7. KPA 13 ile aşılanmış hastalarda, plasebo uygu-
lanan hastalara kıyasla %45.56 oranında daha az aşı
tipi toplumda gelişen pnömoni ilk epizoduna rast-
lanmıştır (p= 0.0006).

KPA 13 grubu, plasebo grubuna göre %45 daha az
bakteremik olmayan/invaziv olmayan aşı tipi top-
lumda gelişen pnömoni ilk epizodu (p= 0.0067) ve
%75 daha az aşı-tipi invaziv pnömokokal hastalık ilk
epizodu (p= 0.0005) geçirmiştir. Dört yıllık izlemde
aşının etkinliğinin olduğu gösterilmiştir. KPA 13’ün
bu çalışmadaki güvenlilik profili daha önce erişkin-
lerde yürütülen çalışmalarla tutarlı bulunmuştur.
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