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Eriskinlerde Pnomokok Bagisiklamasi
Pneumococcal Immunization in Adults

Ozet

Pnomokoklar primer olarak insan da hastalik yaparlar. Kaynak genellikle asempto-
matik tagiyicilarin nazofarenksleridir. Pnomokoklarin yaptig1 klinik tablolar iist solu-
num yolu enfeksiyonlarindan pnomoni, bakteriyemi ve menenjite kadar degiskenlik gos-
terir. Toplumdan edinilmig pndmoniler de en sik bakteriyal etken pndmokoklardir. Pno-
moni ve invazif pnomokokal hastalik tiim diinyada 6zellikle bes yas alt1 ¢ocuklar, 65 yas
listii erigkinler ve risk grubunda tanimlanan kisiler de 6nemli bir mortalite ve morbidi-
te nedenidir. Surveyans verilerinin ortaya koydugu antibiyotik direnci 6zellikle peni-
silin grubu antibiyotiklere karsi %50 ye varan direng artis1 goz oniine alindiginda ko-
ruyuculuk dnem kazanmaktadir. Bagisiklama en etkin koruyucu aragtir ve bugiin eris-
kinlerde kullanim1 onaylanmig olmak iizere iki tip as1 vardir: konjiige pndmokok asis1
ve polisakkarid pnémokok agisi. Bu derlemede erigkin popiilasyonunda giincel pnomo-
kok bagisiklama onerileri irdelenmeye ¢aligilmustir.

Abstract

Pneumococcus are pathogenic primarily for humans. Source is ususallay nasopharynx
of asymptomatic carriers. The major clinical syndromes of pneumococcal disease chan-
ge from mild upper airway infections to pneumonia, bacteremia, and meningitis. The
most common bacterial pathogen isolated in community-acquired pneumonia is pneu-
mococus. Pndmonia and invazive pneumococcal disease are one of the major mortality
and morbidity reason in all over the World, especailly in children under 5 years old, el-
derlies and people in risc group. Suveillance data Show that antibiotic resistance increa-
sing especially toward peniciline group antibiotics which is bout %50; so prevention is
getting more important. Vaccination is the most important tool in prevention and today
two types of vaccine are approved to be use in adults: Congugated pneumococcal vac-
cine and polysaccharide pneumococccal vaccine. In this paper, current recommendati-
ons regarding pneumocccal vaccination in adult population are reviewed

Giris

Eriskin bagisiklamasi son yillarda gittikce dikkat cekmeye ve koruyucu hekimlikte
onemli bir yer edinmeye baslamistir. Toplumun yaglanmasi ile beraber kronik hastalik
yiikiiniin ve multimorbidetinin artmasi dolayisi ile sik goriilen enfeksiyonlara duyarli po-
piilasyondaki artig, cocukluk ¢cagindaki ag1 semasinin tamamlanmamis olmasi veya yeni
agilarin iiretilmesi nedeni ile nceden olmayan koruyucu asilarin giindeme gelmesi, co-
cukluk ¢aginda yapilan agilarin koruyuculugunun yagla beraber azalmasi veya yok ol-
mas1 nedeni ile rapellerin gerekmesi, global hareketlilikteki yogunluk baglica nedenle-
ridir. Bugiin erigkin ag1 dnerileri gelismeler dogrultusunda diizenli olarak revize edilmek-
tedir. Pnomokok agilar1 da onerilen eriskin asilari arasinda yer almakta ve riskli erigkin
popiilasyonda ve 65 yas iizerindeki herkese onerilmektedir. (1,2).
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Streptokokus pnomonia veya sik¢a kullanilan adi ile pno-
mokok gram pozitif, fakiiltatif anaerobik, kapsiillii bir
bakteridir. Kapsiilsiiz alt tipleri mevcuttur ama insan da has-
taliga neden olmaz. Kapsiil yapisina gore tanimlanmis 90
dan fazla serolojik tipi mevcuttur. 3, 4 Tiim serotipler has-
talik yiikii agisindan ayn1 oneme sahip degildir. En fazla en-
feksiyon yapan 10 serotipin tiim diinyadaki pndmokokal en-
feksiyonlarin %68 inden sorumlu oldugu gosterilmistir. In-
sanlarda en fazla enfeksiyon yapan tipleri 14,3,9,19,1,6,
23 tiir.4,5 Ulkemizde de pnémokok epidemiyolojisi ile il-
gili bircok calisma mevcuttur ve antibiyotik direnci surve-
yans kapsamin da takip edilmektedir (6).

Pnomokoklar primer olarak insan da hastalik yaparlar.
Kaynak genellikle asemptomatik tasiyicilarin nazofarenks-
leridir. Pnomokoklar saglikli kisilerin solunum yolarindan
% 5 — 90 oranin da izole edilir. Cocugu olmayan erigkinler
de bu oran daha diisiik olup %5-10 civarindadir. Hasta veya
saglikli kisilerden direkt olarak sekresyon veya damlacik yolu
ile yayilir. Kendi kendine inokulasyon yoluyla bulagarak da
hastalik yapabilir (4).

Pnomokoklarin yaptig1 klinik tablolar hafif {ist solunum
yolu enfeksiyonlarindan (USYE) pnomoni, bakteriyemi ve
menenjite kadar degiskenlik gosterir. USYE hastalik yiikii
acisindan daha az 6nem arzeder. Pndmoni basta olmak iize-
re diger klinik tablolar tiim diinyada 6zellikle beg yas alti
cocuklar, 65 yas iistii erigkinler ve risk grubunda tanimla-
nan kisiler de 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir.
Toplumdan edinilmis alt solunum yolu enfeksiyonlarinin en
sik bakteriyal etkenidir (7,8). Ulkemizde 2000 yili ulusal has-
talik yiikii aragtirmasina gore alt solunum yollar1 enfeksi-
yonlart en sik 6liim nedenleri arasinda ve hastalik ytikii aci-
sindan besinci siradadir ve olgularin %27sinde etkenin pno-
mokok oldugu tahmin edilmistir (9). Ayn1 zamanda grip ve
respiratuar syncitial viriis birlikteligi de gosterilmistir ve tab-
lo daha agir seyreder (10). Erigkinler de toplum kokenli pn6-
mokokal pnomoni olgularinin %25-30 unda bakteriyemi de
mevcuttur (8). Bakteriyemi ile birlikte oldugu zaman inva-
zif pnomokokal hastalik (IPH) olarak adlandirilir. Pnémoni,
ampiyem, perikardit akciger absesi ile komplike olabilir. Vaka-
oliim sikli1 % 5- 7 civarindadir ve yaghlar da bu oran daha
yiiksek olabilir. Bakteriyemi tek bagina olabilir ve yaglilar-
da mortalite %60 a kadar yiiksek oranlara ¢ikabilir. Pndmo-
kokkal menenjitte ise 6liim oranlari erigkinler de %22 civa-
rindadir ve yasayanlar arasinda sik norolojik sekel goriiliir (4).

Bu veriler pndmokkokun ciddi bir hastalik yiikii olustur-
dugunu gostermektedir. Surveyans verilerinin ortaya koy-
dugu antibiyotik direncinde 6zellikle penisilin grubu anti-
biyotiklere kars1 %50 ye varan direng artig1 g6z Oniine alin-
diginda koruyuculuk 6nem kazanmaktadir (5,11).

Pnomokok Asilari

Iki tip pndmokok agis1 mevcuttur: Konjiige Pnémokok
Asis1 (KPA13) ve Polisakkarid Pnomokok agis1 (PPS23).
Pnomokok agis1 ile bagisiklama da temel amag invasif has-
taligin ve buna bagli mortalite ve morbiditelerin 6nlenme-
sidir (12).

Genel olarak konjlige as1 cocuk agis1 ve polisakkarit ag1
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ise erigkin tip pndmokok asis1 olarak bilinmektedir. Son y1l-
lar da yapilan ¢aligmalar, erigkinler de her iki aginin belli ara-
liklarla yapilmasinin daha etkin koruyuculuk saglayabile-
cegi yoniinde olup erigkin ag1 semalarin da her iki as1 yeri-
ni almustir. Bu boliim de kisaca asilarin dzelliklerine degi-
nilecektir.

* Polisakkarid Pnomokok Agist (PPSA23): 1980 li yillar-
dan beri kullanimda olup bugiin yaygin olarak kullani-
lan as1 23 farkli serotip icermektedir (1, 2, 3,4, 5, 6B,
7F, 8,9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A,
19F, 20, 22F, 23F, 33F). Diger polisakkarit asilar da ol-
dugu gibi T hiicre bagimli yanit olusturmadiklart i¢in ra-
pel dozlar pekistirme yanitina yol agmaz (1).

23 degerlikli as1 her bir antijenden 25 mikrogram iger-
mektedir. As1 sonrast iki ii¢ hafta icinde saglikl erigkinle-
rin %80 den fazlasinda koruyucu antibodiler gelisir. Yagli-
larda ve risk grubunda tanimlanan kronik hastalig1 olan veya
bagisiklik yetmezligi olanlarda as1 yanit: daha diisiiktiir. Tki
yasin altindakilerde yanit diisiiktiir ve 6nerilmez. Antibodi
diizeyleri saglikli erigkinler de en az bes yil yiiksek olarak
devam eder. Asinin IPH dan koruyuculugu % 60-70 civa-
rindadir (12). Tastyicilii 6nlemez ve otit medya ya kars ko-
ruyuculugu yoktur. Pndmokoksal pnémoniye karsi koruyu-
culugu ise tartigsmalidir ve pnomoni agis1 olarak lanse edil-

memelidir (3,12,13).
* Konjuge Pnomokok Asis1 (KPA13): Konjiige asilar po-

lisakkarit agilara gore gorece olarak yenidir. Ilk iiretilen
agt olan yedi degerlikli as1 bugiin yerini on ii¢ degerlik-
li KPA-13 e birakmustir. Ulkemizde 2007 de rutin gocuk
ag1 takvimine girmis ve 2011 yilindan beri de KPA13 ola-
rak uygulanmaktadir; ayni y1l FDA tarafindan 50 yas iistii
kisiler de kullanim1 onaylanmistir (3,12).

Tablo 1. 65 yas alt1 erigkinler de pnomokok asilarinin uy-
gulama endikasyonlari (1,2).

¢ Kronik pulmoner hastalik (astim diginda)

* Kronik kardiyovaskiiler hastalik

¢ Diabetes mellitus

* Kronik karaciger hastalig1 veya nefrotik sendrom,

¢ Fonksiyonel veya anatomik aspleni *

* Kohlear implantlar*
* BOS kacgaklar1

e HIV tanisi alan hasta,

e Bakim evinde kalan kisiler

e Losemi, Hodgkin hastaligi, multiple myelom gibi hema-
tolojik hastaliklar,

* Yaygin malinite

» Immunsupresif hastaliklar

e Uzun siireli immiin supresif tedavi

* Solid organ nakli,

e Sigara icenler.

*Elektif splenektomi planlandi ise cerrahiden en az iki hafta
oncesinde agilanmalidir.



Asinin igeriginde difteri toksinine (CRM197) bagli on
¢ (1,3,4,5,6A,6B,7F, 9V, 14,18C, 19A, 19F, 23F) se-
rotip bulunur. 0,5 ml dozun 12 serotip i¢in 2,2 mikrogram
ve serotip 6B icin 4,4 mcg polisakkarit icerir.

KPA nin iki yas alt1 cocuklarda ag1 igerigindeki serotip-
lere karsi yeterli diizey de antibodi gelisimini sagladig1 ve
tastyicilik, AOM, pnomoni ve IPH sikligin1 ve pnomoniye
bagli hastane yatiglarini azalttig1 gosterilmistir. 14-16 Ayni
zaman da indirekt olarak viral enfeksiyonlara koenfekte olan
pnomokok olgularinda da azalma olduguna dair bulgular
mevcuttur (17).

Erigkinler de klinik etkinligi ile ilgili klinik caligmalar
gorece yenidir. Erigkinler de PPS23 e gore daha fazla ba-
gis1klik yaniti sagladigi gosterilmistir.18,19 2008-2013 y1-
lar1 arasinda 84.496 65 yas tstii kisinin izlendigi plasebo kont-
rollii CAPiTA caligmasinda aginin tek bagina etkinligi as1 tipi
ile uyumlu IPH da %75, toplumdan edinilmis pnémoni de
%45 .6 ve non-invasif pndmokokakal pnomoni de %45.0 ola-
rak saptanmig ve yan etkisinin yok denecek kadar nadir ol-
dugu gosterilmistir (20).

Giincel ag1 onerilerinde her iki aginin erigkinlere belli ara-
liklarla yapilmasi 6nerilmektedir. iki agtnin ardisik uygulan-
masinin etkinlige ile ilgili ¢aligmalar genellikle immunoje-
nisite ¢aligmalaridir. Bu ¢caligmalar da KPA 23 sonrasi uy-
gulanan PPS23 {in asilarin icerigindeki antijenlere karsi daha
yiiksek antibodi sagladig1 gosterilmigtir (21-23).

As1 Uygulamasi

Pnomokok agilar1 65 yas iistii herkese ve risk grubunda
bulunan erigkinlere 6nerilmektedir. 65 yas alt1 erigkinler de
rutin agilama 6neri yoktur. Kronik hastalig1 olanlar, bagigik-
l1g1 baskilanmis ve splenektomi, koklear implant gibi diger
belirlenmis risk gruplarinda hastalik daha invasif seyretti-
ginden ve mortalite daha yiiksek oldugundan ag1 6nerilir (24-
28). (Tablo 1).

Iki ag1 arasindaki doz araliklar1 6nerileri 2014 y1l1 itibart
ile revize edilmistir.29 (Tablo 2) Yiiksek risk grubu diginda-
ki kiler de en az bir yil aralikli yapilmasinin koruyuculuk agi-
sindan daha etkin oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur.

65 yas uistiindeki kisiler daha 6nce hi¢ agilanmadi ise 6nce
KPA13 ve en az bir yil veya daha fazla ara olmak kaydu ile
bir doz PPS23 onerilmektedir. 65 yas iistiindeki kisiler daha
once PPS23 ile asilandiysa bir kez KPA13 6nerilmektedir.
65 yas iistlindeki kisiler daha 6nce KPA23 ile agilandiysa
bir kez PPS23 6nerilmektedir. Eger ikinci bir doz PPS23 ge-
rekli ise son yapilan PPS23 ten en az bes yil sonra tekrar-
lanmalidir.28,29 Riskli gruplarda 6nerilen en kisa as1 ara-
liklar1 degiskenlik gosterebilmektedir. (Tablo 2)

Her iki ag1 da 0,5 ml intramiiskiiler olarak uygulanir ve
erigkinlerde giivenli agilardir. Tek kontra-endikasyonlar1 daha
once yapilan aginin herhangi bir bilesenine kargi anafilak-
tik reaksiyon gelismesidir. Yan etkileri lokal etkilerle sinir-
lidir. Ast yerinde kizariklik, 6dem, agri sik goriiliir. Ates, kas

Tablo 2. Risk durumlarina gore pnomokok asilari arasindaki olmasi gereken siire (1,2, 29).

Risk durumu

Once konjuge a1 yapildiysa
polisakkarit a1 icin gereken siire

Once polisakkarit as1 yapildiysa
konjuge as1 i¢in gereken siire

19-64 yas

65 yas ve listii

19-64 yas 65 yas ve listii

Riskli durum yok Veri yok =1yl

Veri yok =1yl

- Kronik kalp hastalig1
-Kronik akciger hastaligi
-Diabetes mellitus
-Alkolizm

-Kronik karaciger hastalig1
-Siroz

-Sigara i¢iciligi

Veri yok =1yl

Veri yok =1yl

-BOS kacagi
-Kohlear implant

> 8 hafta

> 8 hafta

=1yl =1yl

-Fonksiyonel yada > 8 hafta

anatomik aspleni

> 8 hafta

=1yl =1yl

-Konjenital yada kazanilmig
immiinyetmezlik

-HIV enfeksiyonu

-Kronik bobrek yetmezligi
-Nefrotik sendrom

-Losemi

-Lenfoma

-Hodgkin hastalig1

-Multipl myelom

-Yaygin malinite

-Solit organ transplantasyonu
-Immiinsiipresif tedavi

> 8 hafta

> 8 hafta

=1yl =1yl
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agrist gibi sistemik yan etkiler nadirdir.]1 Hamilelerde
PPS23 yat etkileri hakkinda yeterli calisma yoktur. Bu neden-
le eger risk grubunda bir kigi hamile kalmay1 planliyorsa pno-
mokok asilamasi hamilelikten 6nce planlanmalidir (2).
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