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Immunosenescence and The importance of influenza
and Pneumococcal Vaccine in Elderly?

Immiin Yaslanma ve Yaslilarda Inflilenza ve Pnémokok Asisinin
Onemi

Halil Ibrahim Erdogrduj * Can Oner’

ABSTRACT

The vaccination of the elderly is generally ignored and their vaccination is insufficient. However, infectious
diseases such as influenza and pneumococcus can be prevented or alleviated by vaccination. The "immune aging"
("immunosenescence") results in a decrease in the functions of the humoral and cellular immune systems in the
elderly. Therefore, susceptibility to infections is increasing such as influenza and pneumococcus. Vaccination is
effective and protective in these infections as it is important for many infections. If there is no contraindication or
immunodeficiency, influenza and pneumococcal vaccinations are recommended for those aged 65 years and over
by CDC (Center for Disease Control and Prevention). In this review, the importance of vactination against
influenza and pneumococcal infections was discussed in the light of current studies.
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OZET

Yagslilarin asilanmasi genel olarak g6z ardi edilmekte olup asilanmalari yetersizdir oysa influenza ve pnémokok
gibi enfeksiyoz hastaliklar ve komplikasyonlari, as1 ile 6nlenebilir ya da hafifletilebilirler. Yaslilarda immiin
yaslanma (immunosenescence) sonucu humoral ve hiicresel immiin sistem fonksiyonlarinda azalma olmaktadir
dolayisiyla/Bu nedenle influenza ve pndmokok gibi enfeksiyonlara karst hassasiyet artmaktadir. Birgok enfeksiyon
etkenine kars1 asilanmanin 6nemi oldugu gibi bu enfeksiyonlarda da asilanma etkili ve koruyucudur. Eger bir
kontrendikasyon ya da immiin yetmezligi yoksa CDC (Center for Disease Control and Prevention) tarafindan 65
yas ve lizeri olanlara, influenza ve pnomokok agisi Onerilmektedir. Bu derlemede, giincel ¢alismalar 1s181inda
immiin yaglanma ve bununla iliskili olarak infliilenza ve pnémokok enfeksiyonlarina karsi agilanmanin 6nemi
tartisildi.
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GIRiS

Diinyada 60 yas ve iizeri olan insanlarin sayisi, 2015
yilinda yaklastk 900 milyonken 2050 yilinda 2
milyara ulasacagi Ongoriilmektedir.!  Ulkemiz
acisindan bakildiginda Tiirkiye Istatistik Kurumu
(TUIK) verilerine gore 2017 yilinda 65 yas ve iizeri
olanlarin niifusa oran1 %8,5 civarinda olup bu oranin
giderek artacag1 ongoriilmektedir.?

Yaglilarda timusun involisyonu ile T
hiicrelerinin sayisinda ve CD4/CD8 oraninda azalma
yasanmakta, antikor yanit1 saglayan B-hiicreleri ve
antijen sunumundan sorumlu dendritik hiicreler
etkilenmektedir. Bunlardan bagka T hiicre
repertuarinin  ¢esitliliginde azalma olmakta ve
enfekte hiicreleri elimine eden natiirel killer hiicreler
ile monosit ve makrofajlar da etkilenmektedir.
“Immiin yaslanma” ya da "Immunosenescence"
olarak tabir edilen bu degisiklikler, yaslhilarda
enfeksiyonlara kars1 duyarliliga yol agmaktadir.*3

Yaglanmayla  oksidatif  strese  karst
koruyucu ve hiicresel disfonksiyonu azaltan ayrica
yasla iliskili patolojilerden koruyan "Sirtuinler" ya
da kisaca "SIRT(1-6)"olarak adlandirilan NAD
(Nicotinamide Adenine Dinucleotide) bagimli
deasetilasyon enzimatik reaksiyonlari, olumsuz
etkilenebilmektedir. Mitokondrial fonksiyonlarda ve
DNA tamirinde olumlu etki yaptigi ileri siiriillen
SIRT1-6 proteinlerinin yaslanma ile azaldigi
dolayisiyla komorbiditelere egilimin arttig1 ileri
siiriilmektedir.®!°

Yasam boyunca yalnizca influenza ve
pnomokok gibi enfeksiyon etkenleri degil ayni
zamanda Herpes simplex, Varisella zoster, Epstein-
barr ve Sitomegalovirlis gibi viriislerle de
karsilagilmakta ve latent enfeksiyonlar
olusabilmektedir. Ozellikle 80 yas ve daha iizeri olan
kisilerde, CMV etkili olmaktadir. Bu durum,
yaslilarda kronik bir sekilde disiik diizeyde
inflamasyona neden olmaktadur.'!

Diinyada her yi1l 3,5 milyon kadar infliienza
enfeksiyonu olgusu goriilmekte ve bunlarin 300 bin
kadar1  yasam  kaybiyla  sonuglanmaktadir.'
Sonbahar ve kis aylarinda, infliienza enfeksiyonlari
artarak yaslhilar1 pnomokok enfeksiyonlarina karsi
duyarli hale getirmektedir. ' Pnomokok
enfeksiyonlarmin; menenjit, akut otitis media ve
invaziv pndmokok hastaligi gibi komplikasyonlara
yol agtig1 ve korunmada asilanmanin etkinligi daha
once gosterilmigtir. 4

Bu sebeplerden otiirii yashlarda CDC
(Center for Disease Control and Prevention)
tarafindan Onerilen influenza ve pnomokok gibi
hastaliklara kars1 korunma stratejileri énerilmistir. '3

Diinya’da 75 farkli iilkede, yaslilara yonelik
bagisiklama programlari yiritiilmektedir.
Ulkemizde de benzer sekilde bir program mevcuttur.
Bu program dahilinde iilkemizde 65 yas iizerine
Onerilen asilar; influenza, pndmokok, hepatit A ve B,
tetanos ve herpes zoster agilaridir. CDC Onerileri de
ayn1 agilama programini énermektedir. '>16

Bagisiklamanin Onemi

Yaglilarin yaklasik %80’i en azindan bir kronik
hastaliga, %25°11i¢ veya daha fazla kronik hastaliga
sahiptir. Yasllarin fonksiyonel durumlari, mekanik
bariyer fonksiyonlarinin bozulmasi, bakimevlerinde
artabilen bulasma riski ve "Immunosenescence" gibi
nedenlere bagl infliienza ve pnémokok gibi birgok
enfeksiyona egilim, yaslilarda mortalitenin 6nemli
nedenlerindendir. Bu yiizden yaslilarda, bu etkenlere
kars1 agilanmanin 6nemi hem komplikasyonlar hem
de yaslilarin giinliik sosyal ve yasam aktivitelerini
stirdiirebilmek i¢in daha konforlu bir yagam siirmesi
acisindan onemlidir. Immiin fonksiyon azaldikca
enfeksiyon hastaliklar riski de artmaktadir. Ancak >
65 yas gurubundaki kisilerin a1 yanitlar1 farklilik
gosterebilmektedir. Bazi g¢aligmalarda 50-65 yas
arasindaki as1  yamitinin  daha iyi oldugu
belirlenmistir. Bu nedenle infliilenza ve pnomokok
asist i¢in bazi ilkelerde farkli yaslara gore risk
eksenli asilama stratejileri uygulamaktadir.!”

Yashlarda enfeksiyon hastaliklarma egilimin
nedenleri:

. Immiin yaslanma (Immunosenescence)
. Siklikla eslik eden komorbiditelerin varligt

(Diyabetes mellitus, solunum sistemi hastaliklar1 ya
da kalp yetmezligi gibi sistemik hastaliklar)

. Mekanik bariyer fonksiyonlariin
bozulmasi
. Bakimevlerinde ya da toplu yasam
alanlarinda artan bulagma riski
. Cesitli nedenlere bagh yetersiz ya da kotii
beslenme
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. Calisma hayatindan uzaklasma ya da
komorbiditeler nedeni ile yetersiz fiziksel aktivite

As1 yanitinin olusmasi

Immiin yanitin saglanmasi, aktif ve pasif olarak
gergeklestirilebilir.  Aktif bagisiklama, viicuda
verilen antijene kars1 antikor yanit1 olusturulmast ile
gerceklestirilirken pasif bagigiklama da ya hastalig
onceden gegirip iyilesen ya da aktif bagisiklamayla
antikor ya da antitoksin yaniti olusan Kkisilerin
serumundan elde edilen immiinglobinlerin kisiye
verilmesiyle saglanabilir.

Asida bulunan antijen, immiin sistemi
uyararak dolasan monosit ve dendritik hiicrelerin
aktive olmasini saglar ve lenfatik yoldan en yakin
lenf nodlarina ulasir. Bu siirecte T ve B
lenfositlerinin aktivasyonu ile antikor yanit1 baglar. '8
Asilama ya da toksoid uygulanmasiyla T4
lenfositlerin farkli subguruplar1 aktive olmaktadir.
Monosit ve makrofajlar ile is birligi yapan Thl,
antikor liretimi i¢in B-lenfositler ile is birligi yapan
Th2 ve heniiz fagosite olmamis mikroorganizmalara
karg1 sitokin salgilayan Thl7 aktive olmaktadir.
Folikiiler B hiicreleri de IL-21 stimiilasyonuna neden
olarak B lenfositlerin farklilagmasryla bellek 6zelligi
olan B hiicreleri ve antikor salgilayan plazma
hiicreleri  olusur ancak yashlarda timusun
involiisyonu ile T hiicrelerinin sayisinda ve
CD4/CD8 oraninda azalma yasanmakta, antikor
yaniti saglayan B-hiicreleri ve antijen sunumundan
sorumlu dendritik hiicreler olumsuz etkilenmektedir.

Protein yapili asilar hem B hem de T
hiicrelerini aktive ederken polisakkarit yapili olanlar
yalnizca B hiicrelerini aktive ederler. Bu nedenle
polisakkarit yapili asilarla hiicresel immiiniteyi
saglayan T hiicreleri aktive olmadigindan tekrar ast
dozlarina gereksinim olan kisa siireli ve zayif bir
antikor yanit1 olugur. Polisakkarit yapimin proteinle
konjuge edilmesi T hiicrelerinin de uyarilmasi
saglanabilmektedir.19,20

influenza Asis1

"CDC" tarafindan herhangi bir komorbidite olmasa
bile 65 yas ve {izeri kisilere infliilenza agisi
onerilmektedir. influenza kaynakl liimlerin %901,
65 yas ve lzerindeki kisilerde goriilmektedir. Bu
nedenle yalnizca yaslilara degil onlarla ayni ortamda
yasayan ya da bakim veren kisilere de her y1l bir doz
influenza  asistnin  deltoid kasa  yapilmasi
onerilmektedir. Avrupa’da yashilarda en yiiksek

influenza asilanmasi oram1 %77 ile Hollanda, en
diisiik asilanma %1 ile Estonya’da saglanmustir.!!2!
Tirkiye’nin  batt  bolgesinde/batisindaysa  bu
popiilasyonda influenza asilanma orani %15 iken
Kuzeydogu Anadolu’da yashh  popiilasyonun
influenza  agilanma  oram1  %12,3  oldugu
belirlenmistir.?>?* Oysaki agilanmayla kontrol altina
alinan enfeksiyonlar arasinda, influenza On
siralardadir. Influenza enfeksiyonu, geng kisilerde
cogunlukla birka¢ giinde diizelebilirken yaslilarda
mortalite ve morbidite ile sonuglanabilmektedir.?*
Tayvan’da kig sezonunda influenza  asisi
yapilanlarda, as1 yapilmayanlara gére hem pnémoni
hem de akut koroner sendrom oranlar1 daha az
bulunmustur.?® Yashda, akut koroner sendrom gibi
olaylar gelistiginde tanisal siire¢ islemlerinde renal
yetersizlik gibi diger sistemik sekonder olaylarin
gelisimiyle birden fazla komorbid hastalik riski de
artmaktadir.?® Genis sayili bir ¢calismada da, 2000-
2009 seneleri arasinda influenza sezonlarinda
influenza asisinin yalnizca mortalite oranlarim
azaltmakla kalmayip bunun yaninda hastane yatis
oranlarm da diisiirdiigii belirlenmistir.?’

Pnomokok Asisi

Pnémokok enfeksiyonu, 50 yaginda artmaya
baslamaktadir. Bu oran 65 yasindan itibaren artarak
ciddi komplikasyonlar ve mortaliteye neden
olmaktadir. Pnémokok asilari, 13 degerli konjiige asi
(PCV13) ve 23 degerli polisakkarit asi (PPSV23)
olmak {iizere iki tiptir. 2014 yilindan itibaren her
ikisinin de yapilmas1 dnerilmektedir.?%2

. 65 yas Oncesinde bir doz PPSV23 asisi
yapilmis ve aradan bir yil gegmis birisi simdi >65
yasinda ise bir doz PCV13 uygulanir, 6-12 ay sonra
bir doz PPSV23 yapilarak bes yilda bir tekrarlanir.

. Daha once higbir pndmokok asisi
yapilmamis >65 yasinda olan saglikli birisi igin bir
doz PCV13, 6-12 ay sonra bir doz PPSV23 yapilir.

. Daha 6nce bir doz PPSV23 pnémokok asis1

sonra yalnizca bir doz PCV13 uygulanir.

CAPITA
Pneumonia immunization Trial in  Adults)

(Community Acquired

calismasinda, PCV13 pnoémokok asisinin etkinligi

gosterilmis ve baska bir c¢aligmada invaziv
pnomokkal  hastaliklarin  %38’de  pndmokok
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PPSV23 agsisinin  koruyabilecegi  serotiplerden
kaynaklandig tespit edilmistir.3**! iskogya’da 2003-
2004 yilinda PPSV23 asisiyla yaglilarda invaziv
pndmokok hastaliginin iicte bir oraninda azalmistir.
Benzer olarak Isvec’de yapilan ¢alismada, influenza
ve 23-valent pnomokok asis1 uygulananlarda
asilanmayanlara gore hem influenza olgularinda
hem de invaziv pndomokok hastalik oranlarinda
onemli derecede diigme belirlendi. Yaglilarin
¢ogunlukla solunum sistemi enfeksiyonlariyla buna
bagli sekonder enfeksiyonlar ve kardiyovaskiiler
nedenleriyle acil olarak hospitalize edildiginden
inflilenza ve pndmokok asist saglik maliyet yiikiinii
azaltmasi bakimindan da énemlidir.'***34 Bu 6nemli
verilere ragmen pndomokok asist asilanma orani
oldukea diisiiktiir. Onceki belirtilen arastirmada, 65
yas ve lizeri kisgilerde bu oran yalnizca %0,9 olarak
belirlenmistir.??

SONUC

Enfeksiyon hastaliklar1 ve komplikasyonlaridan
korunmak, yashlarin fonksiyonel iyilik halini ve
saglikli yaslanmalarini saglar. Yeterli influenza ve
pnomokok agilama stratejilerinin  saglanmasiyla
asilarin etkinliginin daha da arttirilmasi bakimimdan
onem arz etmektedir. Yaslilarin asilar konusunda
bilgilendirilmeleri, telkin edilmeleri ve birlikte
yasadiklart kisilerin de asilanmalart énemlidir. 65
yas ve lzeri kisiler, ¢cogunlukla/genellikle solunum
sistemi, enfeksiyon  hastaliklan  ya  da
kardiyovaskiiler ~olaylar nedeniyle hospitalize
edildikleri diisiiniildiigiinde yalnizca morbidite ve
mortalite acgisindan degil ayni zamanda saglik
maliyetlerinin azaltilmasi da influenza ve pnémokok
gibi enfeksiyonlara karsi asilanmada Onem arz
etmektedir. Genel olarak influenza ile iliskili hastane
yatiglarin ve Oliimlerin  %90’m1 yasghi niifusun
olusturdugu dikkate alindiginda yaslilarda asilanma
oranlarmin arttirilmasi gerekmektedir.
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