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DERLEME

Kronik Obstruktif Akciger Hastaliginda influenza ve
Pnomokokal Asilama
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OZET

Kronik obstruktif akciger hastaligidir (KOAH) diinyada en sik dérdiincii 6liim nedenidir. KOAH olgularinda komorbiditesi olmayanlara gére
toplumda gelisen pnémoni (TGP) ve invaziv pnomokokal hastalik (IPH) gelisme riski artmaktadir. TGP tanis1 alan KOAH olgularinda
KOAH olmayan hastalara gére pndmoni siddeti, yogun bakim yatis1 ve mortalite oranlar1 da artig gostermektedir. Stabil KOAH yonetiminde
tim evrelerde, ulusal ve ulusararasi kilavuzlarda pnémokok asilama ve yillik influenza asilama oOnerilmektedir. 23-valanli pnomokokal
polisakkarit ag1 (23PPA) ve 13-valanli konjuge pndmokok as1 (13KPA) ile pndmokokal asilama, >65 yas olan tiim erilkinlerde 6nerilmekte-
dir. Daha geng olan KOAH olgularinda da zellikle kronik kalp hastaligi gibi ciddi komorbidite varliginda 23PPA ile asilama &nerilir. Influ-
enza ve pnémokok asilama ile KOAH alevlenmeleri gogunlukla énlenebilir ya da siklign ve hastane yatis1 azaltilabilir. Ulkemizde KOAH
hastalarinin diisiik bagisiklama oranlarini dikkate alarak, bu konuda hekimlerin duyarliligini arttirmak dnem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: KOAH. influenza. Pnémokokal. Asilama.

Influenza and Pneumococcal Vaccination in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease
Short Title: COPD and Vaccination

ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is the fourth most common cause of death in the world. Risk of developing community
acquired pneumonia (CAP) and invasive pneumococcal disease (IPH) increased in patients with COPD compared to those without comorbid-
ities. Pneumonia severity, intensive care unit admission ve mortality rates increased in COPD patients who are diagnosed with CAP. Accord-
ing to national and international guidelines, pneumococcal and influenza vaccination are recommended in all stages of COPD management.
Pneumococcal vaccinations, 13-valent conjugate vaccine (PCV13) and 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine (PPSV23), are
recommended for all patients > 65 years of age. The PPSV23 is also recommended for younger COPD patients with significant comorbid
conditions including chronic heart disease. Influenza and pneumococcal vaccination for COPD may reduce hospitalization, frequency of
exacerbations and also prevent exacerbations. Taking into account the low immunization rates of COPD patients in our country, it is im-
portant to increase the sensitivity of physicians in this issue.
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Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), havayolu
ve/veya alveollerde zararli gaz ve partikiillere maruzi-
yet sonucu gelisen, havayolu kisitliligi ve persistan
havayolu semptonlart ile karakterize, 6nlenebilir, teda-
vi edilebilir ve yaygin bir hastaliktir’. Diinya’da 4. en
sik 6lim nedenidir ve 2020’de 3.siraya yiikselmesi
beklenmektedir. KOAH alevlenme ise, solunum
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semptomlarinda, giinden giine olusan normal degis-
kenlik disinda, ilag degisimi gerektiren kotilesme
olarak tanimlanmaktadir. KOAH alevlenmeleri, art-
mig havayolu inflamasyonu, mukus tiretimi ile iligkili-
dir ve siklikla olusan hava hapsi dispneye katkida
bulunur.  Alevlenmeler solunum fonksiyonlarinda
azalma, yasam kalitesinde bozulma ve mortalitede
artisa neden olmaktadir®. Sigara birakma miidahaleleri,
influenza/ pndmokok agilama, tedavi ve inhaler teknik
hakkindaki bilgilendirme ve uygulanan farmakolojik
tedaviler ile alevlenmeler ¢ogunlukla 6nlenebilir ya da
sikhigi ve hastane yatigi azaltilabilir’. Farmakolojik
tedavilerin yanisira asilanma ve pulmoner rehabilitas-
yon gibi non-farmakolojik midahaleler de alevienme-
lerin azalmasinda énemli rol oynamaktadir®. Bu goz-
den gecirme yazisinda; stabil KOAH’ta ve KOAH
alevlenmelerinde influenza ve pnémokok agilamanin
yeri ve 6nemine deginilecektir.
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influenza Asilama ve KOAH

Karmasik bir siire¢ olan trivalan inaktif influenza
agisinin formulasyonunda, yaklasan influenza mevsi-
mi icin birgok ulkeden elde edilen influenza siirveyans
bilgileri, Diinya Saglik Orgiitii tarafinca yillik analiz
edilerek ti¢ viral sus secilir ve ag1 iceriginde yer alir.
Eriskinlerde inaktif influenza asis1 (IIA) kullanilmali-
dir, intramuskiiler ya da intradermal uygulanir. Tek-
rarlayan asilama immiin yanitta azalmaya yol a¢cma-
maktadir®. Agsilama ile influenza insidansinda %60,
hastaneye yatis oranlarinda ise %40 azalma saglandigi
bildirilmistir’. Immunkompetan eriskinlerde yillik
influenza agilamanin endike oldugu olgular; influenza
iliskili komplikasyon riski yiiksek olgular, >65 yas,
kronik akciger hastaliklari, kronik kardiyovaskiiler
hastalik, diabetes mellitus (DM), kronik bdbrek yet-
mezligi, hemoglobinopati tanisi olan, influenza sezo-
nunda 2.-3. trimestir gebelik, saglik c¢aliganlari ve
ozellikle yash ve yiiksek riskli olgularin tedavi edildi-
gi birimlerde galisanlar olarak belirlenmistir®. influen-
za, erigskinlerde en sik viral pnomoni etkenidir ve
kiiresel asilama programi olusturulan tek viristiir.
Erigkinlerde yillik influenza enfeksiyon oranlari tah-
mini %5-10 civarinda olup infantlarda, yaslilarda,
gebelerde ve major komorbiditesi olanlarda risk art-
maktadir®.

KOAH alevlenmeleri esas olarak solunum yolu viral
enfeksiyonlar1 ile tetiklenmektedir. Nazofarengeal
siriinti materyallerinde polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) testlerinin kullanimi ile KOAH alevlenmele-
rinde viral etkenler %50°nin {izerinde saptanmaktadir’.
Akut alevlenmede en sik saptanan viriisler; rinoviriis,
RSV ve influenza olarak bulunmustur®. Alevlenmenin
birinci haftasinda en sik izole edilen virus human
rhino virstiir’. Bakteriler; hava kirliligi, ¢cevre sicak-
lig1 gibi faktorler ile birlikte alevlenmeleri baslatip,
siddetini arttirabilir®., Viral enfeksiyonlar ile iliskili
alevlenmeler daha ¢ok hastane yatis1 yapilan, siklikla
daha siddetli ve uzun siiren alevlenmelerdir®*°. influ-
enza asilama, KOAH tanili hastalarda hastaneye yatis
gerektiren alt solunum yolu enfeksiyonu gibi ciddi
hastalik gelisimini ve 6liim riskini azaltabilir'. Ayrica
KOAH olgularinda hastaligin siddeti, influenza enfek-
siyonunun seyrini énemli dlglide etkilemektedir. Bu
hastalarda, artan KOAH siddeti, hipoksemi ve hiper-
kapni influenza enfeksiyonu icin kot prognoz ile
iliskilidir™*2. P13K (fosfoinozit-3-kinaz) yolags, inf-
luenza virtisii girisi i¢in kritik rol oynamaktadir.
KOAH’da aktive olan P13K-p110a aktivitesi ile iligki-
li olarak bozulan antiviral fonksiyon, bu hastalarda
influenza duyarliligimni arttirmaktadir™. Ayrica, influ-
enza enfeksiyonlari; pnoémokokal baglanma reseptor-
lerinin asir1 ekspresyonuna, alveoler makrofajlarin
fagositozunda bozulmaya ve nétrofil disfonksiyonuna
neden olarak pnémokok enfeksiyonuna kars1 konakg1
duyarliligmim artmasma yol acabilir'®. influenza en-
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feksiyonu sonrasi gelisen sekonder bakteriyel enfeksi-
yonun bilinen en sik nedeni de pnomokoklardir®.
Stabil KOAH yodnetiminde tim evrelerde (A-B-C-D)
farmakolojik tedavi yanisira uluslararasi kilavuzlar
dogrultusunda influenza agilanma 6nerilmektedir.

Tiirkiye’de az sayida olguda yapilmis bir arastirmada,
KOAH hastalarinda alevlenmelerin  6nlenmesinde
influenza asilama %62 etkin bulunmustur®. Aym
caligmada, KOAH alevlenme nedeni ile hastane yatisi,
hastanede yatig siiresi, pnomoni gelisme oranlar1 ve
yogun bakim ihtiyacinin, influenza asilanmis olgular-
da asilanmamis olanlara gore anlamli diizeyde az
oldugu bildirilmistir'®.

Bir metaanalizde, KOAH hastalarinda inaktif influen-
za agisinin, laboratuvar kanith influenza enfeksiyonla-
rimin [etkinlik %70 (%95 GA: 24-88)] ve KOAH
iligkili hastane yatiglarinin azalmasinda [etkinlik %71
(%95 GA: 17-90)] etkili oldugu, ancak KOAH iligkili
poliklinik bagvurularini anlamli diizeyde azaltmadig1
saptanmustir™’. Diisiik-orta gelirli ilkeleri iceren 19
caligmanin sonuglarina gére, KOAH tanili hastalarda
influenza asgisinin kullanimi yararli ve maliyet-etkin
bulunmustur’®. KOAH tanili 899 hastada yapilan bir
kohort arastirmada, influenza asilama oraninin %62.7
oldugu ve bu oranin KOAH siddeti arttikga azaldigi
saptanmistir (%52)19. Sozii gecen arastirma ile, influ-
enza agilamanin, takip eden yildaki alevlenmeleri
anlamh diizeyde azalttig1 goriilmiistiir. influenza agi-
lamanin koruyucu etkisinin, zorlu ekspiratuar 1.sn
volume (FEV,) gore daha siddetli KOAH olgularinda
daha fazla oldugu baska ¢aligmalarda da gosterilmis-
tir’?, Ulkemizde yapilmis bir arastirmada ise, KOAH
olgularinda influenza asilanma sikli§1 %37, pnomokok
asilanma sikligr ise %15 olup, KOAH agirhg ile
aslzlzama siklig1 arasinda ise anlamli iligki bulunmamus-
tir™.

Pnomokok Asilama ve KOAH

Pnomokok asilari, antikapsiiler antikor olusumunu
kolaylastirip, humoral immun sistemi stimule ederek
etki etmektedir. Dinyada ve Turkiye’de eriskinlerde
yaygin olarak uygulanmakta olan pndomokok asilari;
1983 yilinda lisans alan 23-valanli pndmokokal poli-
sakkarit as1 (23PPA) ve 2010 yilinda lisans alan 13-
valanli konjuge pnomokok asist (13KPA)’dir. 23PPA,
erigskinlerde invaziv ~ pndmokokal hastaligin
(IPH) %85-90 nedeni olan 23 serotip (1, 2, 3, 4, 5, 6B,
7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F,
19A, 20, 22F, 23F, ve 33F) icermektedir. As1, B hiic-
relerinin plazma hiicrelerine farklilagsmasina neden
olarak, bellek B hiicreleri tretmeden antikor ureterek
T hiicresinden bagimsiz kisa dmiirlii B hiicresi immiin
yamitlarmi indiikler. immiinolojik antikor yanit1 yas ve
serotip bagimlidir ve genelllikle ileri yas eriskinlerde
genglere gore daha distiktur. 23PPA, intramuskiler



KOAH ve Asillanma

veya subkutan uygulanir. Asilanma sonrasi 14 giin
icinde olusan yan etkilerin ¢ogunlugu hafif-orta sid-
dettedir. Ciddi yan etkiler 23PPA ile %0.4-1.7,
13KPA ile %0.2-1.4 bulunmustur®®. immunkompetan,
60-64 yas aras1 pnomokok asis1 naif eriskinler ve daha
once asilanmig 70 yas ve lizeri kisilerde 13KPA, en az
23PPA kadar immiin yanit olusturur. 13KPA ile,
23PPA ortak serotiplerin ¢ogunlugunda ve 6A seroti-
pinde daha giiglii immiin yanit olugmaktadir Tki as1 da
uygulanacaksa oncelikle 13KPA uygulanmalidir.
13KPA, 1iA ile konkomitant ya da IiA sonras1 uygu-
lanabilmektedir.?® 13KPA, S. pneumoniae 1, 3, 4, 5,
6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F ve 23F serotipleri-
ni kapsamaktadir. Randomize kontrollii bir ¢alismada
(CAPITA) 2008-2013 yillart arasinda 85000 eriskinde
13KPA’nin etkinligi incelenmistir. Bu arastirmada
13KPA, asi-tipi pndomokok pnémonisine karsi %45.6,
agi-tipi  nonbakteriyemik pnémokok pndmonisine
kar2§41 %45 ve as1-tipi IPH’a kars1 %75 etkin bulunmus-
tur=".

Bilindigi gibi saglikli akcigerde dogal savunma meka-
nizmalari, alt solunum yollarmi enfeksiyonlardan
korur. Ancak KOAH’ta havayollarindaki patolojik
degisiklikler bakteriyel kolonizasyon igin ideal bir
ortam sunmaktadir. Goblet hiicre hiperplazisi ile mu-
kus hipersekresyonu ve submukozal bezlerde hiperp-
lazi mukosilier Klerensi bozarak KOAH hastalarini
bakteriyel enfeksiyonlar igin daha duyarli hale getir-
mektedir. IPH ve toplumda gelisen pnémoni (TGP),
ozellikle KOAH, DM, kronik kalp hastalig: gibi kro-
nik hastalig1 olan olgularda kiiresel bir saglik sorunu-
dur. Bu hastalar, mevsimsel influenza enfeksiyonunun
aksine sadece ki mevsimi boyunca degil tim tim y1l
boyunca risk altindadir. KOAH, kronik bronsit, astim
gibi kronik solunum hastaligi olan hastalar, komorbi-
ditesi olmayanlara gore IPH ve TGP agisindan 1.3-
16.8 kat risk altindadir®®. KOAH’1 olan ve yash olgu-
lar (>65 yas) ozellikle yiiksek risklidir. fleri yas,
pnomokok asisi olmamak ve KOAH varligi, erigkin-
lerde rekiirren TGP i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak
belirlenmistir”’. 45 yas tizeri KOAH olgularinda orta
siddette KOAH alevlenme ve alevlenme iligkili hasta-
ne yatist TGP i¢in bagimsiz risk faktorii olarak belir-
lenmistir®®. Heniiz yaymlamis bir cochrane analiz
gostermistir ki, pndmokok asilama KOAH alevlenme
olasiligin1 6nemli dlgiide azaltmaktadir (OR 0.60, 95%
GA 0.39- 0.93; 4 calisma, n = 446)*®. TGP tamus1 alan
KOAH olgularinda KOAH olmayan hastalara gore
daha siddetli pndmoni, daha sik yogun bakim yatig1 ve
daha ytksek 30-90 giinliik mortalite oranlar1 bildiril-
mistir’®*, TGP ve KOAH taniliTGP olgularinda en
sik etken S. pneumonia’dir™.

Stabil KOAH yo6netiminde tim evrelerde (A-B-C-D),
65 yas ve lizeri olgularda, 23PPA ve 13KPA ile pno-
mokok asilanma oOnerilmektedir. Geng KOAH olgula-
rinda kronik kalp hastaliklarini igeren komorbiditeler
varliginda 23PPA onerilmektedir'. Ulkemizde KOAH

olgularinda influenza ve pndmokok agilanma oranlari-
nin incelendigi ¢ok merkezli, gozlemsel ¢alismada,
influenza asilanma orani yaklasik olarak %37, pn6-
mokok agilanma orani ise %14 bulunmustur. Her iki
agillanma oranlarimin komorbiditesi olan olgularda
daha fazla oldugu gosterilmistir. Asilanmama nedeni
ise en sik olarak, ‘doktor tarafindan 6neride bulunul-
mamas1’ olarak saptanmigtir. Asilanmanin dneminin
hem hekimler hem de hastalar tarafindan farkina va-
rlmast gerekmektedir®. Ulusal ve uluslararas: rehber-
lerde asagida belirtilen endikasyonlar varliginda
23PPA ile agilama onerilmektedir®>*%,

e 65 yas ve iistii tiim erigkinlerde,

e 19-65 yas araliginda se¢ilmis yiiksek riskli hastalik
varliginda;

KOAH, amfizem, astim gibi kronik akciger hastalikla-
r1, kronik kardiyovaskiiler hastaliklar, DM, kronik
bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom, sirozun da dahil
oldugu kronik karaciger hastaliklarinda, alkolizm,
koklear implant, serebrospinal sivi kagagi, immun-
komprimize durumlar ve fonksiyonel ya da anatomik
aspleni (hemoglobinopatiler, konjenital ya da kaza-
nilmig aspleni, splenik disfonksiyon, splenektomi
(elektif splenektomi yapilacak olanlarda cerrahiden en
az 2 hafta 6nce agilanma Onerilmektedir)

o Sigara icenlerde

Altmisbes yas altinda 1 ya da 2 kez 23PPA ile asilan-
mig olgular, 65 yas lizerinde son asilanmanin iizerin-
den en az bes yil gegmis olmasi kosulu ile tekrar agi-
lanmalidir. Altmisbes yas ve lizerinde ilk kez 23PPA
ile agilanmis kigilerde ise tekrar doza ihtiya¢ yoktur.
>19 yas olgular yeni oneriler dogrultusunda immiin-
komprimize durumlar veya fonksiyonel-anatomik
aspleni varliginda 1,2 veya 3 doza kadar 23PPA ile
asilanabilir®.

13KPA ile agilama endikasyonlar ise sdyledir:

19-64 yas olgularda;

e Immunkomprimizasyon (KBYve nefrotik sendrom
dahil, HIV, vb.) varhiginda

e Fonksiyonel ya da anatomik aspleni (6r/orak hiic-
reli anemi, vb)

o Serebrospinal s1v1 kacagi, koklear implant

Bahsi gecen durumlarda, >65 yas ve daha 6nce 23PPA
ile bir yada daha fazla asilanmis kisilerde, 23PPA ile
asilanmadan en az 1 yil sonra 13KPA ile asilanma
onerilmektedir. Ancak ilk asilanma 13KPA ile oldu-
gunda en az 8 hafta sonra 23PPA asilama dnerilmeke-
dir. 13KPA, Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafinca 50 yas ve lzerinde lisans almigs olmakla
birlikte ACIP, 19 yas {izeri bireylerde yukarida belirti-
len durumlarda 13KPA ile asilanma 6nermektedir®.
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