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KOAH'TA immiinizasyon

Immunization in COPD
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OZET

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) akut alevlenme énemli bir mortalite ve morbidite nedenidir.
KOAH"in tedavisinde en énemli hedef ataklar: 6nlemek ve erken tedavi etmektir. Bu nedenle yillik influenza asist
ve pnomokok agist bircok KOAH rehberinde énerilmistir. KOAH'Ii hastalarda influenza asisimin influenza iligkili
akut solunum yolu hastalik epizotlarini azalttigi ve bunlarla iliskili stirvide etkili oldugu gosterilmistir. KOAH'
hastalarda polisakkarit pnémokok asisinin etkinliginin degerlendirildigi randomize klinik ¢alismalarda morta-
lite, hastaneye yatislar ve pnomoni tizerine etkisi gosterilememistir. Giintimiizdeki calismalar protein konjuge
asilarin polisakkarit asilara gére KOAH'I hastalarda antikor iiretimi ve immiinitesinin daha iistiin oldugunu
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: KOAH, influenza agisi, pnomokok asisi, konjuge asilar.

SUMMARY

Exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a leading cause of morbidity and mortality.
Prevention and early treatment of exacerbations are believed to be an important target in the management
of COPD. Annual vaccination against influenza and pneumococcal vaccine are therefore recommended in most
COPD guidelines. The influenza vaccination was associated with significant fewer episodes and influenza-related
acute respiratory illness and survival analysis in patients with COPD. Randomised controlled trials assesing the
effect of polysaccaride pneumococcal vaccination in patients with COPD failed to show a significant reduction
in mortality, hospitalization or pnemonia in the intention-to-treat population. Recent studies suggest protein-
conjugate vaccine may augment the immunogenicity of polysaccaride antigens with respect to enhanced antibody
production in patients with COPD.
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GIRIS

Diinya Saghk Orgiitii (DSO), sigara icimindeki arti-
sa paralel olarak kronik obstriiktif akciger hastali-
g1 (KOAH)'nin 2030 yihinda élim nedenleri icinde
tiglincii siraya yikselecegini tahmin ettigini acikla-
migtir”. KOAH'ta morbidite, mortalite ve maliyetle-
rin en 6nemli nedeni akut ataklardir. KOAH’ta her bir
atagin maliyeti 7757 dolara kadar yiikselebilmekte-
dir®. KOAH'1n tedavisinde hedef ataklar: 6nlemek ve
erken tedavi etmektir®. Ataklarin %8-25'ten Strepto-
coccus pneumoniae (S. pneumoniae) sorumlu iken inf-
luenza viriisii icin bu oran %5-29'dur®. Bu nedenle
pnémokok agis1 ve yillik influenza asis1 KOAH reh-
berlerin hemen hepsinde énerilmigtir®®.

Bu makalede 6n planda KOAH'’ta influenza ve pné-
mokok agilari ile ilgili yayinlanan yeni ¢aligmalardan
ve meta-analizlerden bahsedildikten sonra KOAH’ta
onerilebilecek diger agilara da kisaca deginilecektir.

KOAH ve influenza

Influenza Orthomyxoviridae ailesine ait bir viriis-
tir. igerdigi nitkleoprotein (NP) ve matriks protein
(M)'deki antijenik farkliliklar temel alinarak A, B, C
olmak tizere ii¢ tipe ayrilmistir. Influenza A ve B in-
sanlarda 6nemli patojenlerdir. influenza A epidemi
ve pandemilerden sorumlu iken influenza B genellik-
le daha az ciddi, daha lokalize hafif infeksiyon tablo-
su ile karsimiza cikar. Influenza A yiizey glikoprote-
inleri hemagliitinin (HA veya H) ve nérominidaz (NA
veya N)'deki antijenik ézelliklere gére de alt tiplere
ayrihirlar. Gintmizde 16 HA ve 9 NA alt tipleri be-
lirlenmis olup, insanlarda ginimiizde yaygin olarak
dolagan HIN1 veya H3N2 alt tipleridir. RNA viriist
oldugu i¢cin DNA viriislerine oranla daha sik kopya-
lama hatas1 olugsabilmektedir. Ozellikle HA'da olugan
bu mutasyonlar sonucunda antijenik drift olarak ad-
landirilan antijenik yapidaki degisiklikler yeni salgin-
lara neden olabilmektedir. Iki farkl influnza A virisii
ayni hiicreyi infekte ettigi zaman segmentler arasin-
da degisim olabilir; HA ve NA yiizey proteinlerinde
yeni kombinasyonlar ile antijenik shift olugabilir. Bu
yeni kombine viriisler de pandemilere yol acabilir.
20. yuzyilda bu gekilde gériilen dért pandemi (1918,
1957, 1968 ve 2009'da) yasanmus olup, ilkinde yakla-
sik 40 milyon kisi hayatini kaybetmigtir®.

Influenza salginlar sirasinda tiim diinyadaki kisilerin
%5-15'inin infekte oldugu ve her yil influenzaya bagh
1 milyon kisinin 6ldaga tahmin edilmektedir®. Ok-
striik veya aksirikla, damlacik yoluyla yayilir ve st
solunum yollarinda epitelyal hiicreleri infekte eder.
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Inkitbasyon periyodu genellikle bir-ti¢ giindiir, fakat
yedi giine kadar uzayabilir. Genel olarak atesli fazda
bulagtiniaadir, fakat semptomlarin baglangicindan
dnce de yayilim gosterilmistir. Hastalik siirecinde ge-
nellikle bir hafta siiren ateg, bag agrisi, miyalji, rinit
tablosu eglik eder. Saglikli kisilerde herhangi bir teda-
vi gerekmeden bir haftada iyilesir. Ancak ¢ocuklarda,
yagh kisilerde ve altta yatan KOAH gibi hastalig1 olan
kisilerde ciddi komplikasyonlar, hastane yatiglar1 ve
olumler gozlenebilir. Siklikla hastaneye yatis ve 6lum
nedeni viral pnémoni veya sekonder bakteriyal pno-
monidir®.

influenzaya kars1 iki tip as1 tretilmistir, ilki diinya-
da yaygin olarak kullanilan ve parenteral uygulanan
inaktive ag1, digeri de intranazal uygulanan canl
agidir. 1976 yilindan beri kullamlan inaktive as: iki
influenza A subtipi ve bir influenza B varyantindan
olusan trivalan bir agidir. Erigkinlerde tek doz olarak
uygulanir™. DSO, “Global Influenza Surveillance
and Response System (GISRS)” denilen bir veri ag
iizerinden, referans laboratuvarlardan toplanan veri-
lere gore bir sonraki yil aginin antijenik yapis: belir-
lenmektedir®?.

KOAH'l1 hastalarda influenza agisinin etkinligini de-
gerlendiren populasyon bazli, retrospektif veya pros-
pektif yapilmis pek ¢cok calisma mevcuttur. Bu konuda
son yillarda yaymlanmig, KOAH'l1 hastalarda influen-
za agisinin hastane bagvurusu ve yatiglar tizerine et-
kisini aragtiran prospektif bir calismada agidan énce
akut solunum infeksiyonlar1 ve akut atak nedeniyle
bagvuru 28.6/100 kisi-yil iken, as1 sonrasi bu oran
9.7ye gerilemig (RR: 0.33; p= 0.005). Hafif, orta, agir
olgularda bagvurular 16.12; 42.1; 33.14/100 kisi yil
iken bu oranlar sirasiyla 6.5; 18.5; 8.42’ye gerilemis.
Aginin etkinligi hafif KOAH'l1 hastalarda (FEV, > %70)
%60; orta derecede KOAH'l1 hastalarda (FEV,: %50-
69) %60; ciddi KOAH’ta (FEV, < %50) %75 olarak bu-
lunurken totalde %67 olarak hesaplanmis. Aginin has-
tane bagvurularin ve yatiglar1 anlamlh olarak azalttig
tespit edilmis (p= 0.02)%,

Ingiltere’de yapilan bir caligmada hastalar “The He-
alth Improvement Network (THIN)” veritaban: tize-
rinden degerlendirilip 18 yil takip edilmis. Asilanma
oranlar1 KOAH']1 60 yag ve tizeri hastalarda 1995 y1-
lindan énce %30’un altindayken 2005 yilinda %70’in
uzerine ¢ikmis. Pnémokok agist olmayip influenza
ag1s1 olanlarda; influenza ile iligkili tiim 6liim neden-
leri degerlendirildiginde grip mevsiminde risk 0.59
iken, diger mevsimlerde 0.97 bulunmus. Pnémono-
kok agis1 ile birlikte yapildiginda ise bu oranlar 0.30;



0.98 olarak hesaplanmig. Pnémokok agisinin morta-
lite tizerine etkisi saptanmazken influenza agisinin
KOAHta mortaliteyi azalttig1 gosterilmig®®.

KOAH'h hastalarda influenza agisinin antikor yaniti-
nin ve Klinik etkinliginin degerlendirildigi tlkemizde
yapilan bir ¢caligmada KOAHL1 a1 olan 44 hasta ile ag1
yapilmayan 38 hasta degerlendirilmis. As1 yapilan has-
ta grubunda bir yil siire icinde atak nedeniyle hastane-
ye bagvuru siklig1 azalmig (p= 0.001). Hastanede yatig
guni agih hastalarda 7.7 giin iken as1 olmayan grupta
17.5 gin olarak bulunmus (p< 0.05). Pnémoni gelisi-
mi ve yogun bakim ihtiyaci da agili olan grupta anlamh
olarak diisiik tespit edilmis (p= 0.007; p= 0.003)".

Japonya'da Kasim 2011 tarihinde influenza agilari
i¢in hedef grup olarak 65 yas ve iizeri kisiler belirlen-
mis olup devlet tarafindan bu kanun olarak onaylan-
mugtir. Bu ag1 kanundan énce ve sonra KOAH’ta mor-
talite degisikligini inceleyen bir ¢calismada kanundan
sonra 65 yag ve tzeri KOAHl1 kigilerde ocak, subat,
mart aylarinda mortalitede anlaml bir dists sap-
tanmig (RR sirasiyla 0.84, 0.85, 0.92). Ancak 65 yas
alt1 KOAHlilarda mortalitede anlamh bir fark tespit
edilememis®.

KOAH'1 hastalarda tedavide kullanilan steroidin ag1-
lara olan yamit1 etkileyip etkilemedigi tartigmali bir
konudur. KOAH hastalarinda MF59-adjuvanli asiya
immiin cevapta steroidin etkinliginin degerlendiril-
digi bir calismada sistemik steroid alanlar hastalar,
inhale steroid alan hastalar ve hig steroid kullanma-
yan hastalar kargilagtirilmig. Bu t¢ grup arasinda
antikor titrelerinde, serokonversiyon oranlarinda
anlamli fark tespit edilmemis ve sistemik steroidin
aginin antikor cevabi tizerine etkisi olmadig1 diigii-
niilmig®?.

Influenza agisinin KOAH'I1 hastalarda etkisini ve gii-
venilirligini degerlendiren retrospektif bir vaka-kont-
rol calismasinda, asili 293 hasta ile benzer 6zellikte
293 kontrol karsilastirilmig. As1 sonrasi iki haftalik
dénemde agilanan grupta 11 KOAH akut atak gori-
larken, agilanmayan grupta 21 vaka tespit edilmis.
Agidan iki hafta sonra atak gelisme riski agilanmayan
grup ile kiyaslandiginda 0.52 olarak saptanmig (OR:
0.52). Asinin erken dénemde ataklari arttirmadigy,
giivenle uygulanabilecegi vurgulanmigtir®®.

KOAH’l1 hastalarda influenza agisinin yan etkilerini
degerlendirmeyi amagclayan bir ¢aligmada agili grup
ile plesebo arasinda lokal reaksiyonlar agisindan
anlamli fark saptanirken (p= 0.002) sistemik reak-
siyonlar agisindan anlamh fark izlenmemis (p= 0.5).
Akciger fonksiyonlari, egzersiz kapasitesi, akut solu-
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numsal hastalik yéntinden birinci ve dérdiincii haf-
tada iki grup arasinda anlamh fark saptanmamig™.

Influenza agis1 bircok iilkenin KOAH rehberinde
onerilmesine ragmen agilanma oranlar1 hedeflenen
oranlardan digtktir. Kanada'da KOAH']1 hastalarda
agilanma oranlarini inceleyen bir ¢alismada bu oran
%47.9 olarak bulunmus. Agilanma oranlarin: etkile-
yen faktorler incelendiginde ag1 olmayan hastalarda
erkek cinsiyet, halen sigara icicisi olmak ve aile dok-
torlarinin olmamas: agilanan hastalara gére anlamh
olarak ytiksek bulunmug®.

ftalya'da KOAH'l1 erigkin ve yash hastalar arasinda
influenza asilanma oranlarini ve bununla iligkili fak-
torleri tespit etmek amaciyla “Italian National Ins-
titute of Statistics (ISTAT)” veritabani kullanilarak
yapilan calismada son 12 ayda mevsimsel influenza
agis1 yaptirma oranlari erigkinlerde %30.5; yaslilarda
%74.8 bulunmus. Asilanmayan grupta bekar olmak,
sigara icicisi olmak, son 30 gin i¢inde aile doktoru
viziti olmamak ve komormid bir hastaligin olmamas:
anlamli olarak yitksek bulunmug®.

Ulkemizde bu konuda Dogu Karadeniz'de yapilan bir
calismada hastalarin bir 6nceki yil grip asis1 yaptirma
orani %33.3 iken, 6miir boyu bir kez pnémokok asis1
yaptirma orami %12 olarak bulunmus. Hastalik sid-
deti ile pnémokok agis1 yaptirma arasinda anlaml bir
fark saptanmuisg olup (p= 0.002), influenza i¢in bu fark
anlamli bulunamamis. Diger iilkelerdekine benzer
olarak sigaraya devam edenlerde ag1 yaptirma orani
birakanlara gére diigitk saptanmusg (p= 0.011)@2.

Yine ulkemizde GATAda yapilan bir ¢alismada
KOAH'h hastalarda grip asis1 yaptirma orani %37
iken pnémokok i¢in bu oran %15 olarak bulunmus.
Hastalik stiresi uzun olanlarda grip agis1 uygulanma
siklig1 daha fazla iken (p< 0.001) pnémokok asisinda
bu iligki saptanmamig®®.

KOAH'ta influenza asisimin etkinligini degerlen-
diren kanita dayali birka¢ derleme ve meta-analiz
bulunmaktadir. Farkli risk gruplarinda influenza
agisiin etkinlik ve giivenilirligini degerlendirmeyi
amaclayan, Cochrane veri tabani tizerinden yapilan
bir derlemede saglikli erigkinlerde (16-65) ve alt1 yag
uzerinde influenza agisinin laboratuvar dogrulanmig
influenza infeksiyonlarini énlemede etkin oldugu ifa-
de ediligtir (Kanit A). Ancak KOAH’]1 hastalarda, 65
yas ve uzeri kisilerde influenza agisinin etkinliginin

tartigmali oldugu vurgulanmigtir®®.

KOAH'’l1 hastalarda influenza agisinin degerlendi-
rildigi meta-analizde Mayis 2010’a kadar, en az 12
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ay izlem siiresi olan randomize kontrolli ¢alisma-
lar (RKC) incelenmis. Bu konuda yayinlanmig 11
caligsma incelenmis olup, alt: tanesi sadece KOAHl1
hastalar1 kapsadig: i¢cin bu ¢aligmalar degerlendiril-
meye alinmig. Caligmalarin bir kisminda inaktive
agilarin, bir kisminda ise intranazal canli agilarin
etkisinin gozlemlenmesi amag¢lanmigtir. KOAH'1
hastalarda inaktive influenza agisinin akut ataklar
izerine etkisi iki calismada incelenmig olup, atak-
lar1 6nlemede plasebo ile kargilagtinldiginda etkili
oldugu gorilmis (p= 0.006). Erken ataklar: (bir-iki
hafta) onlemede etkisiz bulunurken (p= 0.87), ge¢
olusan ataklar1 (ii¢-dért hafta) azalttig gosterilmis
(p=0.0004). Yine iki calismada influenza iligkili so-
lunum infeksiyonlarini azaltmada da etkili oldugu
gosterilmis (p= 0.0005). Hastanede yatis1 degerlen-
diren iki caligmada anlamh fark saptanmamig. Mor-
talite iki calismada degerlendirilebilmig ve 13 6lim
vakast bildirildigi i¢in fark anlaml bulunmamis.
Cost efektivite yalmizca bir ¢aligmada degerlendi-
rilmis olup, direkt maliyetlerin %90'dan fazlasinin
influenza iligkili akut solunum hastaliklarina bagh
hastaneye yatis maliyetlerinin olusturdugu ve as1 ile
bu maliyetlerin azaldig: tespit edildigi i¢in costefek-

tif oldugu bulunmug®.

KOAH’l1 hastalarda influenza ve pnémokok agilari-
n1 kanita dayali bazda degerlendiren Mart 2012'de
yayinlanan bir reviewde Ocak 2011%e kadar olan
RKC degerlendirilmigtir. Klinik etkinlikte tim has-
talar degerlendirildiginde influenza iligkili akut so-
lunum hastaliklarim azalttig1 gosterilmis (RR: 0.2;
p= 0.005). Hava yolu obstriiksiyon derecesine gére
bakildiginda ciddi obstriiksiyonu olan hastalarda
(p= 0.04), orta derecede obstriiksiyonu olanlarda
(p= 0.5); hafif obstriiksiyonu olanlarda (p= 0.06)
akut solunum hastaliklarini azalttigi gésterilmis.
Asili grup ile kontrol grubu influenza iligkili solu-
num infeksiyonu agisindan Kaplan Meier strvi
analizine gore degerlendirdiklerinde anlamli fark
tespit edilmig (p= 0.003). Tiim gruplar birlikte deger-
lendirildiginde as1 etkinligi %76 iken hafif, orta,agir
obstriikksiyonu olanlarda sirasiyla %84, %45; %85
bulunmustur. Hastaneye yatis acisindan degerlen-
dirildiginde agili grupta hospitalizasyon azalmasina
ragmen fark istatiksel olarak anlamli bulunmamig
(3.4-8.3 atak 100 kisi-yil; p= 0.3). Obstriiksiyon de-
recesine gore degerlendirildiginde de anlamh fark
saptanmams. Influenza iligkili solunum yolu infeksi-
yonundan dolay1 mekanik ventilatér gereksiniminde
azalma saptanmasina ragmen yine aradaki fark an-
lamli bulunmamigtir (p= 0.4)@9.
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Tiim bu verilerin 15181nda “Centers for Disease Cont-
rol and Prevention (CDC)”nin ag1 komitesi “Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP)” Subat
2012'de yaynlanan raporlarinda KOAH hastalarin
her yil inaktive influenza agisimi yaptirmasini 6ner-
mektedir®.

Son zamanlarda ézellikle 65 yas ve tzeri kigilerde
agmnin etkinligini arttirmak amacyla Fluzone High-
Dose vaccine gelistirilmis ve 2009 yilinda “US Food
and Drug Administration (FDA)” tarafindan onay-
lanmigtir. Bu ag1 trivalan ag1 olup, antijen miktar
normal agtya gore dort kat arttirlmigtir. Standart
doz inaktive trivalan influenza agisi her bir antijen-
den 15 pg'dan toplam 45 pg antijen icerirken, ytiksek
doz asida her bir antijenden 60 pg’dan toplam 180 ug
icermektedir®. Bu ag1 ACIP’in son raporunda da 65
yas iistti 6nerilmektedir®.

Gelecekte influenza ile ilgili a1 calismalarinda adju-
vanlari iceren, immiin cevab: daha da arttiran tiirde
ag1 uretimine yogunlagilmasi 6nerilmektedir. Anti-
neuraminidaz antikorlari, hiicresel aracili immiin
sistem ve anti-M?2 antikorlarinin influenza agilarinin
immun cevabim arttirabilecegi vurgulanmaktadur.
Ayrica, gelecekteki calismalarda daha fazla hasta gru-
bunda influenza, pnémoni, hastaneye yatig, mortali-
te ve yan etkileri degerlendiren, bias olmadan yapila-
cak randomize, plasebo kontrolli ¢aligmalara ihtiya¢
oldugu ifade edilmektedir®. Yakin gelecekte trivalan
agilar yerine quadrivalan agilarin kullanilmas: tarti-
silmaktadir.

KOAH ve Pnémokok Asilari

S. pneumoniae kapsiilli gram-pozitif bir bakteri olup,
otitis media, invaziv pnémokokal hastalik gibi 6nem-
li hastaliklarin etkenidir. Invaziv pnomokokal hasta-
lik (IPH) pnémoni, menenjit, septisemi/bakteriyemi
gibi hastaliklarla 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. S. pneumoniae nazofarenkste kolonizedir.
Bu bakterinin normalde steril olan alanlarda infeksi-
yon tablosu yaratmasina IPH denilmektedir. Doksan-
dan fazla pnémokokal serotip tanimlamigtir, bunla-
rin dagilimi cografi farklihk gostermekle birlikte 20
serotip IPH'nin %80 nedenidir®.

Pnémokokal hastahigin klinik geligimi ve seyri, mor-
talite oranlar1 buyiik oranda konagin saghk durumu,
immiin siipresyon durumu ve komorbid hastalikla-
riyla yakindan iligkilidir. IPH ile iligkili diger risk fak-
torleri yas (< 2 veya 2 65), e zamanli influenza, HIV,
alkolizm, diyabet, aspleni sayilabilir®.



S. pneumoniae bagh invaziv pnémokokal hastaliklar
Amerika'da 2009 yihnda tiim yas gruplarina gére
hesaplandiginda 44.000 vaka gorildigi ve 5.000
6lim vakas: oldugu tahmin edilmektedir. Bu olgular
arasinda 65 yag ve iizerinde 1.317 vaka/100.000; 223
6lim/100.000 bildirilmistir®®.

KOAH'l hastalar arasinda pnémokok infeksiyonu-
na odaklanan insidans verileri simirhdir. Bununla
beraber toplumda gelisen pnémoni (TGP)'li hasta-
lar arasinda KOAH siktir ve 6nemli bir risk faktori
olarak kabul edilmektedir. Ayrica, pnémonili KOAH
hastalarinin hastaneye yatiglar: da hava akimi kisit-
lanmasina parelel artmaktadir. Amerika'da 65 yag
usti kigilerde yillik TGP insidans: 11/1000 kisi-yil
iken kronik akciger hastalikli kisiler arasinda bu oran
yaklagik dort kat yuksek, 41/1000 kigi-yaldir. TGP’li
kronik akciger hastalikli hastalar arasinda da en sik
izole edilen etken S. pneumoniae’dir. Laboratuvar
dogrulanmis pnémokok insidansi normal kigilerde
0.5-2.1/1000 kisi yil iken, kronik akciger hastalig:
olan kisilerde bu oran 0.7-5.9/1000 kisi y1l hesaplan-
mistir®,

KOAH akut ataklarinda infeksiyon siklikla eslik eder,
bu infeksiyonlarin %48.4'intin viral, %54.7’sinin
bakteriyel oldugu saptanmugtir®?. Pnémokoklarin da
KOAH ataklarindan sorumlu en sik gérilen bakteri
oldugu tahmin edilmektedir. Stabil ve ataktaki KOAH
hastalarimin = %10-15’inin  brong sekresyonlarinda
pnémokok identifiye edilmigtir. KOAH’ta ilerlemig
yas ve sigara i¢cimi 6nemli iki faktérdar. Bu iki faktor
ayni zamanda pnémokokal infeksiyonlar i¢in de risk-
li durumlardir. Pnémokok infeksiyonu i¢in bagka risk
faktorii olmaksizin hastalarin %50’sinde sigara i¢imi
tespit edilmistir. Bu risk ginliik i¢ilen sigara miktar
ve kitmilatif tatan kullanimu ile de iligkili gériinmek-
te olup, biraktiktan sonra her yil risk %14 azalmakta,
ancak 13 yil sonra hi¢ icmeyen kigilerdeki oranlarda
oldugu gosterilmigtir®.

Pnémokoklara karsi ilk gelistirilen pnémokokal kap-
suler polisakkarit antigenini iceren, konjuge olmayan
agilardir. Giinumiizde yaygin kullamlan 23 valent
pnémokokal polisakkarit agis1 (PPSV23) 1983’te li-
sans almigtir. PPSV23 erigkinlerde tiim invaziv infek-
siyonlarin %90'1na neden olan patojenik pnémokok
serotiplerinden 23 kapsuler polisakkariti icerir (1,
2,3,4,5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 104, 11A, 12F, 14, 15B,
17F, 18C, 194, 19F, 20, 22F, 23F ve 33F). As1 T-hiicre
bagimsiz, B-hiicreleri ile immiin cevab: indiiklemekte
olup, polimorfoniiklear 16kositler ve makrofajlarin
fagositik aktiviteleri ile serotip spesifik antikor yani-
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t1 olusturmaktadir®. Amerika'da > 65 yas kisilerin
yaklagik %67’si en az bir doz PPSV 23 ile agilanmigtur.
Saglikh erigkinlerde pnémokok agisinin yaklasik %60
etkinlikte oldugu gosterilmistir. Bununla beraber in-
fantlarda, immiin yetmezlikli kigilerde ve yash has-
talarin bir kisminda ag1 cevabinda sikintilar yagan-
maktadir®. KOAH']: hastalarda agiya kargi immiin
yanit net degildir. Baz1 calismalar KOAHl1 hastalarda
antikor cevabinin genel popiilasyonla karsilagtiginda
benzer oldugunu gésterse de gozlemsel ¢aligmalarda
klinik yanit digiik izlenmektedir. Baz: caligmalar ise
as1 yapilmadan bile antikor titrelerini muhtemelen
sik ataklar nedeniyle yitksek oldugunu tespit etmis-
tir. Bu nedenle KOAH’1 hastalarda as1 cevabinin de-
gerlendirmek gii¢ olabilmektedir®?.

KOAH’l1 hastalarda pnémokok infeksiyonlarini 6nle-
mede enjektabl agimin etkinliginin degerlendirildigi,
2010 yihnda yayinlanan Cochrane meta-analizinde
yedi tane randomize kontrollii ¢alisma incelenmis.
Bunlarin bes tanesi 23 valent pnémokok agisi ile ya-
pilmug olup diger ikisi 14 valent ag1 ile yapilmug ¢alig-
malardi. Bu ¢aligmalarin birincil sonuglari agisindan
pnomoniyi inceleyen alt1 ¢calismada tim pnémoniler
degerlendirildiginde agilanan grup ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel fark saptanmamig (p= 0.10).
KOAH akut alevlenme olarak degerlendiren ¢aligma-
lar incelendiginde iki ¢aligmada asili grup ile kontrol
grubu arasinda fark saptanmamig (OR: 0.58; p= 0.22).
fkincil amaclarda akut solunum infeksiyonlar1 aci-
sindan degerlendiren bir ¢alismada, alti aylik izlem
periyodu i¢inde asihi grupta anlamh bir azalma tespit
edilmig, ancak 12 aylik periyotta hastalar degerlen-
dirilmemis. Hastane bagvurularini degerlendiren iki
calismada anlaml fark bulunmazken (RR: 1.98); akut
atak bagvurularinda da fark tespit edilememis (RR:
0.83). Mortalite ii¢ caligmada degerlendirilmis olup,
yine anlamli bir fark bulunamarmig (OR: 0.94)¢2.

KOAH’l1 hastalarda influenza ve pnémokok agilari-
n1 kamita dayah bazda degerlendiren Mart 2012'de
yaymlanan bir reviewde Ocak 2011’e kadar olan
RK(’lar degerlendirilmigtir. Pnémokok agist i¢in et-
kinligin degerlendirildigi ¢aligmalarda pnémokok
veya etyolojisi bilinmeyen toplum kékenli pnémoni
atag icin agih ve kontrol grubu degerlendirildiginde
Kaplan-Meier stirvi analizine gore anlaml fark sap-
tanmamis (p= 0.28). As1 etkinligi %24 olarak hesap-
lanmigtir. Pnémokokal pnémoni insidensine gére
Kaplan-Meier analizi yapildiginda iki grup arasinda
anlamli fark saptanmigtir (p= 0.03). Hastane bagvuru
oranlari, hastanede kalig siiresi agil grupta azalma-
sina ragmen fark anlaml bulunmamigtir. Yine mor-
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talite oranlar1 arasinda anlamli fark saptanmamugtir.
Subgrup analizlerinde yag1 < 65 olanlarda ve FEV, <
%40'm olan hastalarda pnomokok veya nedeni bi-
linmeyen toplum kékenli pnémoni atag: icin agih ve
kontrol grubu degerlendirildiginde Kaplan- Meier stir-
vi analizine gore fark saptanmus (sirasiyla p= 0.0097;
p=0.0498). As1 etkinligi < 65 yas i¢in %76 iken FEV,
< %40 olan hastalarda %48 olarak bulunmus. FEV,
%40 alt1 olan ve yag1 65’ten kiigitk olanlarda ise etkin-
lik %91 olarak hesaplanmig®@®.

Pnémokok agisinin etkinligi ile ilgili tartismalara rag-
men CDC 2010 yilinda update ettigi 6nerilerinde 65
yag usti kigilerde, 19-64 yas arasinda olup, pnémo-
kok infeksiyonu agisindan risk tagiyan hastalig: olan
kisilerde pnémokok as1 énerilerini yinelerken sigara
icen ve astimi olanlarda da pnomokok agisini 6ner-
mektedir®.

Polisakkarit agilarin etkinligi ile tartigmalar stirerken
ozellikle cocuklarda ve ileri yagtaki kigilerde agilarin
etkinligini arttirmak amaciyla konjuge agilar gelis-
tirilmigtir. Konjuge asilarin icerdigi toksik olmayan
tastyicl proteinler ile polisakkarit antijenlere bagla-
nirlar. Bu protein antijenler T-hiicreleri de iceren im-
miin yanit: provoke ederler, hafiza cevabinin ve im-
miinitenin artmasina yol acar. Buna kargin konjuge
olmayan agilarda koruyuculuk daha kisa stirelidir®.

Konjuge agilardan yedi valent difteri konjuge pnémo-
kok agis1 (PCV7) ilk 6nce cocuklar i¢in gelistirilmis ve
2000 yilinda Amerika'da lisans almigtir. Bu ag1 uygu-
landiktan sonraki ti¢ yil icinde bes yasg alt1 cocuklarda
as1 serotiplerine bagh invaziv pnémokok hastaligim
%94 oraninda azaltmigtir. Yine Amerika'da 2007 yi-
lindan itibaren aymi yas grubunda %100’e yakin bir
azalma gozlemlenmistir®. ki yas alt1 ¢ocuklarda
akut otitis media epizotlarini azalttigi, bu sayede de
maliyetlerde azalma gosterilmistir®”. flging olarak
CDC ¢ocuklara ag1 uygulamasindan ti¢ yil sonra eris-
kinlerde de invaziv pnémokokal hastaliklarda azalma
tespit etmistir. Bu tespit, aginin hem halk saglig1 ac1-
sindan hem de ekonomik agidan faydal olabilecegine
isaret etmektedir®®,

PCV7 agis1 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F ve 23F serotiple-
rini icermektedir. Ulkemizde de Kasim 2008 yilinda
PCV7 ¢ocuklarda rutin olarak uygulanmaya basgla-
migtir.

PCV7nin ¢ocuklardaki etkinligi gosterildikten sonra
bu ag1 erigkin yas grubunda, ozellikle riskli populas-
yonlarda da ¢alisilmaya baglanmigtir. KOAH'l1 has-
talarda erken dénemde PCV7'nin PPSV23% istiin
olup olmadigini aragtiran ilk ¢alisma 2009 yilinda

Giincel Gogus Hastaliklar: Serisi 2013; 1 (1): 115-123

yaymlanmigtir. Bu ¢calismaya 40 yag ustii, 10 paket/
yil tzerinde sigara icen, FEV_'i < %70 olan KOAH'l1
hastalar dahil edilmis. Bir gruba PPSV 23 (n= 63)
yapilirken diger gruba (n= 57) PCV7 yapilmig. Her
iki as1 da iyi tolere edilmesine ragmen PPSV23 ile
daha fazla yan etki gézlemlenmis. Bazal ve agidan
bir ay sonra bakilan IgG antikor seviyeleri PCV7’'nin
icerdigi tiim serotipler i¢in PPSV23’e gére yiiksek
olmasina ragmen beg serotip i¢in anlaml olarak bu-
lunmus (p< 0.05). Opsanizasyon indeksi (OPK) ise
yedi serotipin dérdiinde anlamli olarak yiiksek bu-
lunmus. KOAHl1 hastalarda PCV7 agisinin PPSV23’e
agidan bir ay sonraki cevap a¢isindan tstiin oldugu

gosterilmig®®.

Bu ¢aligmanin devaminda ayni aragtiricilarin PCV7
ile PPSV23 agilarinin uzun dénemde etkilerini kar-
silagtiklar1 ¢alisma bu yil yayinlanmigtir. PPSV23
ile PCV7 agih hastalarin bir ve iki yillik IgG ve OPK
degerlerlerinin kargilagtirildigi calismada PCV7de
birinci yilda yedi serotipin besi, ikinci yilda dérdi
i¢in anlaml fark saptanmus. IgG i¢in de yedi serotipin
birinci yilda tg¢i i¢in anlamh fark saptanirken ikinci
yilda bu farklilik bir serotip i¢in (23F) saptanmig. Bu
calisgmada aym zamanda agilarin klinik etkinligi de
degerlendirilmistir. Her iki agimin uygulandig hasta-
lar arasinda akut alevlenme sikliginda, pnémoni veya
hastaneye yatig sikliginda ve mortalitede fark sapta-

namamistir®,

PCV7 ag1 uygulamasindan sonraki son 10 yilda se-
rotip 6A ve 19A ile goriilen invaziv hastalik sikli-
ginda artma tespit edilmistir. Amerika, Kanada ve
Avrupa’nin pek cok iilkesinde IPH'da en sik etken
19A serotipi tespit edilmistir®. Bunun {izerine
PCV13 gelistirilmig ve PCV7'de olan serotiplere ek
olarak 1, 3, 5, 6A, 7F, 19A eklenmigtir. FDA; 24 Su-
bat 2010 yilinda PCV 13’tin ¢ocuklarda kullanimini
onaylamigtir®. PCV13; 30 Aralik 2011 tarihinde de
50 yas tizeri erigkinlerde lisans almigtir®?.

Hollanda'da PPSV23 agisinin erigkin yas grubunda
etkinliginin sinirh olmasi nedeniyle Netherlands He-
alth Council sadece ¢ok yiiksek riskli kisilere bu agiy1
onermektedir. PPSV23 rutin uygulanan bir ag1 olma-
dig i¢in konjuge agilarla yapilan ¢aligmalar daha ¢ok
Hollanda'da hiz kazanmigtir®?. PCV13 ile yapilan ca-
ligmalarda 50-64 yas, 60-64 yas ve > 70 yas en az beg
yil 6nce PPSV23 ile agilanmig hastalarda ¢esitli calig-
malar yapilmig ve bu calisma sonuglarinda PPSV23’e
kiyasla etkinliginin az olmadig: hatta baz serotipler
acisindan ustiin oldugu gosterilmis, yan etki agisin-
dan da PPSV23'e benzer oldugu kanitlanmigtir®.



Ulkemizde orta Anadolu'da, Kayseri'de yapilan bir ca-
ligmada invaziv S. pneumoniae izolatlar1 ve agilarin
icerdigi serotiplerle uygunlugunun degerlendirildigi
bir calismada 332 izolatta en yaygin serotiplerin 1,
19, 3, 18, 6, 14 ve 7 oldugu tespit edilmis. Agilarin
icerdigi serotiplerin bunlar1 kapsamasi agisindan in-
celendiginde PPSV23 %96; PCV7 %44; PCV10 %78.6;
PCV13 %96.4 oranlar tespit edilmis. Cocuklarda kul-
lamilan PCV7'nin yetersiz kalabilecegi ve PCV13’iin
daha etkin olabilecegi vurgulanmigtir?.

Ulkemizde su an gocuklarda rutin ag1 programinda
PCV7 uygulanirken, PCV13 KOAH'1 i¢eren riskli has-
ta grubunda ruhsat almig, ancak heniiz geri 6deme
kapsamina alinmamigtur.

KOAH akut ataklar1 énlemek i¢in farmako ekonomik
degerlendirme yapan bir derlemede pnémokok agila-
rinin (6zellikle konjuge agilarin) ve influenza agisinin
faydali olabilecegi vurgulanmig, bu konuda yapilan
calismalarin sonuglarimin olumlu olmadigini ancak
etkiyi degerlendirme adina daha gigli ¢aligmalara
ihtiya¢ oldugu vurgulanmigtir®?.

PCV 13 agis1 ile PPSV23 agisini costeffektivite agisindan
degerlendiren ve bu yil yayinlanan bir makalede PCV 13
acisiin daha costeffektif oldugu vurgulanmigtir®.

Pnémokok ag1 ¢aligmalar: kapsaminda virtilans fak-
tor veya belirli pnémokok proteinlerini iceren pro-
tein bazli pnémokok agilar: (PbPVs) hayvan deney-
leri geklinde devam etmektedir. A1 ¢aligmalarinda
kullanilan ana protein pnémokok yiizey proteinleri,
pneumolysin ve neuraminidase’dir. Farkli proteinle-
rin kombinasyonlari ile farkli koruyucu fonksiyonlar
saglanmaya caligilmaktadir®?.

KOAH'ta Diger Asilar

KOAHta inaktive tiplendirilmeyen Haemophilus inf-
Iuenzae (NTHI) ile oral immiinoterapinin (HI-1640V)
etkinligini degerlendiren son yillarda yapilan rando-
mize, ¢ift-kor plasebo kontrolli bir calismada, FEV, <
%50 olan agir KOAH']1 hastalar calismaya dahil edil-
mis. HI-1640V'nin akut atak sikligimi azaltmasina
ragmen bu farkin istatiksel olarak anlamli olmadif:
gorilmiig. Ancak steroid gerektiren akut atak sikli-
ginda anlamlh bir azalma tespit edilmig (p= 0.05). Ast
uygulanan grupta epizotlarin siiresinde de anlamh bir
azalma tespit edilmig (14.3 giine 22.7 giin; p= 0.01).
Atak nedeniyle hastaneye bagvuru sikligindaki azal-
ma istatiksel olarak anlamli bulunmus (p= 0.04). So-
nug olarak KOAH’ta bu aginin etkili ve giivenli bir ag1

oldugu vurgulanmig®?.
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Kronik akciger hastaliklarinda agilari degerlendiren
bir meta-analizde herpes zoster agisinin ve bogmaca
asisinin da bu hasta gruplarinda etkili olabilecegini
ancak KOAH'ta bu agilarin etkinligini degerlendiren
kontrollii ¢aligmalarin olmadig: vurgulanmigtir®.

Rinovirisle ilgili gecen yil yaymlanan bir reviewde
rinoviriislerin akut atakta 6nemli bir rol oynayabile-
cegi, yakin gelecekte human rinoviriis (HRV) agilar
ile ilgili gelismeler yaganabilecegi ifade edilmistir“®.

KOAH’ta oral bakteriyel ekstraktlarin akut alevlen-
meyi 6nlemesi ile ilgili bir reviewde etki mekanizmasi
net olarak agiklanamasa da faydal olabilecegi ifade
edilmigtir. Oral bakteriyel ekstraktlarin bakterinin
tim hiicre formulasyonunu ve ya baz1 suglardaki an-
tijenlerini hedef alarak 6ldiirmesi ile etkili olabilece-
gi digtinilmektedir. Bunun diginda konagin immiin
sistemindeki etkisini aragtiran hayvan modellerinde
oral barsak sistemi ile iligkili “Broncus-Associated
Lymphoid Tissue (BALT)” ile etkili olabilecegi hayvan
cahigmalarinda gosterilmigtir. Ozellikle bu triinin
KOAHta influenza agisimin etkinligini arttirdig: bir
calismada gosterilmistir?.

Sonug olarak KOAH'l1 hastalarda akut alevlenmeyi
6nlemek i¢in influenza ve pnémokok agilari rutin
onerilmektedir. Gintimiizde ozellikle ileri yasta ve
altta yatan KOAH gibi komorbid hastalig: olan kisi-
lerde konjuge pnémokok asis1 umut vaadetmektedir.
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