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1. UZLASI RAPORUNUN AMACI ve SUREC OZETi
1.1. Giris

Streptococcus pneumoniae’nin neden oldugu pné-
mokok hastaliklari tim dinyada her yil 1.600.000
kisinin 6limiine yol agmaktadir (1,2). invaziv hasta-
lik insidansi 18-34 yas arasi kisilerde 100.000'de 3.8
iken, 65 yas ve Ulzeri yetiskinlerde 36.4'tir (3).
Pnomokok hastaliklarinin sikligi ve mortalitesi 50
yasindan itibaren hizla artmaktadir (4,5). Yasin yani
sira, belirli risk faktorleri de [kronik obstriktif akciger
hastaligi (KOAH) astim, sigara vb.] pnémokok hasta-
lig1 gecirme olasiligini artirmaktadir (6,7).
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Belirli komorbiditesi olan kisilerde pnomokok hasta-
liklarinin daha sik goriilebilecegi ve daha 6limciil
seyredebilecegi gosterilmistir. Invaziv pnémokok
hastaliginin insidansinin saglikli eriskinlerde 100.000
kiside 8.8 iken, diyabetli yetiskinlerde 51.4, kronik
akciger hastaligi olan kisilerde 62.9, kronik kalp has-
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taligi olan kisilerde 93.7 ve alkol kullanimi olan kisi-
lerde 100.4 diizeyinde oldugu bildirilmistir (8).

KOAH olan hastalarda pnémokok infeksiyonu insi-
dans verisi azdir fakat bu hastalar pnémokok infeksi-
yonlari igin risk altinda olarak degerlendirilirler.
Pnomonisi olan hastalar arasinda, KOAH en fazla
bildirilen komorbiditedir. Pnémonisi olan KOAH’Ii
hastalarda hastaneye yatiglar, hava yolu obstriiksiyo-
nunun siddetiyle artmaktadir (9).

Alevlenmeler [Toplumda Gelisen Pnémoniden (TGP)
daha az ciddi bir hastalik olarak goriilmekle birlikte]
KOAH’ll hastalarda morbidite ve mortalitenin en
onemli nedenidir (9). Ozellikle 65 vyas (zeri
KOAH’lilar TGP acisindan risk altindadir (10). Bazi
calismalarda, eslik eden KOAH’in TGP mortalitesini
artirdigr bildirilmistir (11-13).

Kronik bronsitte alevlenmelerin yaklasik %50'si
bakteriyel infeksiyonlarla olusur. Pndmokoklar bak-
teriyel alevlenmelerin yaklasik 3’te 1’inden sorum-
ludur. Solunum yolunda stirekli bakteriyel koloni-
zasyonu olan KOAH'li hastalarda artmis alevlenme
riski vardir (9).

TGP olgularinin ¢gogunda etkenleri izole etmek miim-
kiin olmamaktadir. Bu miimkiin olsa da zaman
almaktadir. Ulkemizde TGP olgularini kapsayan
calismalara genel olarak bakildiginda, etyolojik ajan
saptama oranlarinin %21-%62.8 arasinda degistigi
gorilmektedir (14).

Otuz yillik bir désnemde yaymlanmis 122 calismanin
kapsandigi  bir meta-analizde pnomokoklarin
TGP’lerin %66’sindan sorumlu oldugu gosterilmistir
(15). influenza ve pnémokok asisi ile immiinizasyon
(sigarayi birakma, inhale uzun etkili bronkodilatorler
veya inhale kortikosteroid tedavileri ile beraber)
KOAH’li hastalarda alevlenmeleri azaltmak icin etki-
li olabilecek stratejilerden birkagidir (9). Asilar pno-
moni sikhigini ve/veya agirligini da azaltabilir.

Yetiskin pnomokok asilamasi, 6nemli saghk otorite-
leri [T.C. Saglik Bakanligi, Tirk i¢ Hastaliklari
Uzmanlik Dernegi, Tirk Toraks Dernegi, Amerika
Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi (Centers for
Disease Control and Prevention, CDC)], Amerikan
Toraks Dernegi) tarafindan onerilmektedir (16-20):

Belirli komorbiditesi olan yetiskinlerde de pnomo-
kok asilamasi onerilmektedir:

“GOLD” (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease) 2013, 65 yas ve Usti hastalar ile kalp
hastaligi gibi ciddi komorbiditesi olan veya ileri dere-

cede hava yolu obstriiksiyonu olan daha geng KOAH
hastalarina ve Amerikan Bagisiklama Danisma
Komitesi (Advisory Committee on Immunization
Practices, ACIP) ise 19-64 yas araliginda astim hasta-
larina pnémokok asilamasini 6nermektedir (21,22).

Asilar hastaliklari, sakatliklari ve 6limleri engelleme-
nin en etkili yoludur (23).

Asi calismalari iki asamadan olusur:

Pre-klinik calismalar hayvanlar tzerinde yapilir ve
sunlari icerir: ilgili antijenin bulunmasi, agi konsepti-
nin yaratilmasi, hayvanlarda ve test tiiplerinde asi
etkinliginin tespiti, iyi tretim tekniklerine gore aginin
Gretimi.

Klinik calismalar asinin insan tzerinde test edildigi
calismalardir. Uzun yillar stiren dort basamaktan olu-
sur (Faz I- Faz IV).

Asi calismalarinda 6ncelikli olarak aginin etkinligini
ve immdinojenisitesini degerlendirmek lzere Faz |
calismalari yapilir. Agi, calismaya katilanlar arasinda
glvenli ve imminojenik bulundugu takdirde Faz Il
klinik calismalarina baslanir. Faz Il agi calismalari ise
asl guvenliligini, yan etkilerini ve imminojenisitesini
degerlendirir. Faz Ill agi calismalarinda hastalik duru-
munda asinin etkinligi, giivenliligi ve immiinojenisi-
tesi degerlendirilir (24,25). Faz IV'te ise pazarlama
sonrasi calismalar, glivenlilik, siirveyans ve etkinligi
arastirthr (24).

13 VALANLI KONJUGE PNOMOKOK ASISI (KPA)

S. pneumoniae 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F ve 23F serotiplerini kapsamaktadir ve 50
yas ve Uzeri yetiskinlerde pnémokok pnémonisi ve
invaziv pnomokok hastaliklarina karsi aktif bagisikla-
ma icin endikedir (25).

immiinolojik olarak KPA sonrasi olusan antikorun
kalitesi veya afinitesi polisakkarit pnémokok asisi
(PPA)'na gore ¢ok daha yiiksektir (3).

KPA daha uzun émirli ve daha gliclii immiinglobu-
lin G tipi antikor yaniti saglar ve bagisiklik hafizasi
olusturur (26,27).

Yetiskin KPA13’lin onayi KPA13 ile PPA23’lin antikor
cevabinin karsilastirildigi immiinojenisite calismalari-
na dayanmaktadir (3).

Pediatrik klinik verilere dayanarak, asinin giivenlilik
verilerinin yetiskinlerde olumlu olabilecegi sonucuna
varilsa da, yetiskinlerde KPA’nin klinik sonuglarina
iliskin veriler yeni yayinlanmaktadir.
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Astlamayi izleyen 14 giin icinde goriilen cogunlukla
hafif ve orta siddette advers olaylar olmakla birlikte,
KPA13 ile asilananlarda %0.2-%1.4 oraninda, PPA23
ile asilananlarda %0.4-%1.7 oraninda ciddi advers
olaylar gorulebilir (28).

KPA’'nin KOAH ve astim alevlenmelerini sinirlamasi
ve onlemesi klinik beklentiler arasinda olmakla bir-
likte, heniiz bu risk gruplarindaki ¢alismalar olgun-
lagsma asamasindadr.

Hollanda’da 58 merkezli, yaklagik 85.000 kisinin
alindigi “Eriskinlerde Toplumda Gelisen Pnémoni
Bagisiklama Calismasi”’nda (CAPiTA) KPA 13’in,
galismanin birincil amaci dogrultusunda, 65 yas ve
lizeri eriskinlerde asi tipinin toplumda gelisen pno-
monileri 6nledigi gosterilmistir. Bu ¢alisma, eriskin-
lerde asi tipi pndmokokal toplumda gelisen pnémo-
nide ve daha da 6nemlisi bakteremik olmayan/inva-
ziv olmayan as! tipi pnémokokal toplumda gelisen
pnoémonide kayda deger bir disls oldugunu agikca
gostermesi agisindan 6nemlidir.

CAPITA, ayrica ikincil ¢alisma amaglarina da ulasg-
mistir: Yani bakteremik olmayan/invaziv olmayan asi
tipi pnomokokal toplumda gelisen pnémoni ve asi
tipi invaziv pndmokokal hastaliklarda belirgin distis-
ler gorilmastir. KPA 13 ile asilanmis hastalarda,
plasebo uygulanan hastalara kiyasla %45.56 oranin-
da daha az agsi tipi toplumda gelisen pnémoni ilk
epizoduna rastlanmistir (p= 0.0006).

KPA 13 grubu, plasebo grubuna goére %45 daha az
bakteremik olmayan/invaziv olmayan asi tipi toplum-
da gelisen pnémoni ilk epizodu (p= 0.0067) ve %75
daha az agi- tipi invaziv pnomokokal hastalik ilk
epizodu (p= 0.0005) gegirmistir (29,30).
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1.2. Amag

Uzlasi Raporu Calisma Grubumuz, yukaridaki bag-
lam cercevesinde giinlik klinik uygulamalarimiza
yol gosterici olma amaciyla "akciger hastaliklarinda
pnomokok hastaliklari riski ve eriskin asilamasinin
onemi" konusunu gozden gecirmeyi ve iliskili kanit
ve tartismalarin yaygin bigimde bilinmesini artirmayi
amaclamaktadir.

1.3. Siirec ve Yontem

Uzlasi Raporunun Toplantisi dncesinde, komorbidi-
tesi olan hastalarda erigkin pnémokok agilamasina ait
klinik calismalar degerlendirildi.

Bu calismalara bagli kalarak KOAH, astim ve bron-
sektazili hastalarda pnémokok hastaliklari riskini ve
KPA ve PPA’'nin imminojenisitelerini degerlendiren
taslak metinler olusturuldu. Bu taslak ctimleler ve
iliskili kaynaklar, internet tizerinden toplanti katilim-
cilarinin uzaktan erisimine ve degerlendirmesine
acild.

Toplanti sirasinda, her bir hekim tablet bilgisayar
kullanarak bu amacgla gelistirilmis bir yazilim Gizerin-
den kanitlar ve taslak metinler Gizerinde 6nce bireysel
gorlis ve degerlendirmelerini kaydetti. Puanlamalar
ve degisiklik onerileri kaydedildi. Yazilimda her bir
kanit ciimlesi hem kanita uygunluk hem de agiklik ve
anlasilirlik acisindan teker teker gozden gecirilerek
tartisildi, gerekli olanlar yeniden birlikte kaleme alin-
di. Kanitin yeterli bulunmadigi “bronsektazi hastala-
rinda pnomokok infeksiyonu riski” ile ilgili taslak
climlenin yeni kanmit bulunmasi halinde “Uzlasi
Raporu” kapsamina alinacagi karari alindi. Oybirligi
saglanan ctiimleler ile eklenmesi gerektigi distiniilen
“sigara ve pnomoni riski”, “Uzlagi Raporu” kapsami-
na alindi.

ERISKIN PNOMOKOK ASILAMASINA AIT UZLASI
RAPORU CUMLELERI

2.1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH)
olan kisilerde pnomokoksik pndmoni nedeniyle has-
taneye yatma riski kontrol grubuna gore daha yiik-
sektir. Pnomokok agisi ile asilanan KOAH’li hastalar-
da pnomokok pnomonisi nedeniyle hastaneye yatis
ve pnomoniye bagh dliim riski azalabilmektedir.

KOAH alevlenmeleri morbidite ve mortalite ile
sonuc¢lanmaktadir ve saglik maliyetlerinin 6nemli bir
nedenidir. Yapilan retrospektif bir kohort ¢alismada
pnomokok asisi dncesinde pndmoni nedenli hasta-
neye yatislar KOAH grubunda sekiz kat fazla iken,
asl ile birlikte bu risk yari yariya diismustdr.
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2.5. Daha onceden polisakkarit pnomokok asisi
(PPV23, pneumococcal polysaccharide vaccine) ile
asilanmamis 60-64 yas arasi yetiskinlerde, 13 valan-
i konjuge pnémokok asisi (PCV13, pneumococcal
conjugate vaccine) ile PPV23 karsilastirildiginda:

e PCV13’iin en az PPV23 kadar fonksiyonel anti-
kor yaniti olusturdugu,

e PCV13 ile her iki asidaki 12 ortak serotipin seki-
zinde daha yiiksek fonksiyonel antikor yaniti
saglandigi gosterilmistir.
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kor yanit olusturdugu,

e PCV13 ile her iki asidaki 12 ortak serotipin
10’unda daha yiiksek fonksiyonel antikor yaniti
saglandigi gosterilmistir.
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2.6. Elli yas iistii yetiskinlerde, daha 6nceden asila-
ma durumuna bakilmaksizin, her iki as1 ardisik uygu-
landiginda, konjuge pnéomokok asisinin énce yapil-
masinin daha yiiksek antikor yaniti sagladigi goste-
rilmistir.

KAYNAKLAR

1. Sanford M. Pneumococcal polysaccharide conjugate vac-
cine (13-valent, adsorbed): in older adults. Drugs
2012;72:1243-55.

2. Bonten M, Bolkenbaas M, Huijts S, Webber C, Gault S,
Gruber W, et al. Community Acquired Pneumonia
Immunisation Trial in Adults (CAPiTA) Pneumonia 3,
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2.7. KPA 13 ile asilanmis hastalarda, plasebo uygu-
lanan hastalara kiyasla %45.56 oraninda daha az asi
tipi toplumda gelisen pnomoni ilk epizoduna rast-
lanmistir (p= 0.0006).

KPA 13 grubu, plasebo grubuna gore %45 daha az
bakteremik olmayan/invaziv olmayan asi tipi top-
lumda gelisen pnomoni ilk epizodu (p= 0.0067) ve
%75 daha az asi-tipi invaziv pnomokokal hastalik ilk
epizodu (p= 0.0005) gecirmistir. Dort yillik izlemde
asinin etkinliginin oldugu gosterilmistir. KPA 13’iin
bu calismadaki giivenlilik profili daha dnce erigkin-
lerde vyiiriitillen calismalarla tutarli bulunmustur.
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