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ÖZET

Kronik obstruktif akciğer hastalığı (KOAH) akut alevlenme önemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. 
KOAH’ın tedavisinde en önemli hedef atakları önlemek ve erken tedavi etmektir. Bu nedenle yıllık influenza aşısı 
ve pnömokok aşısı birçok KOAH rehberinde önerilmiştir. KOAH’lı hastalarda influenza aşısının influenza ilişkili 
akut solunum yolu hastalık epizotlarını azalttığı ve bunlarla ilişkili sürvide etkili olduğu gösterilmiştir. KOAH’lı 
hastalarda polisakkarit pnömokok aşısının etkinliğinin değerlendirildiği randomize klinik çalışmalarda morta-
lite, hastaneye yatışlar ve pnömoni üzerine etkisi gösterilememiştir. Günümüzdeki çalışmalar protein konjuge 
aşıların polisakkarit aşılara göre KOAH’lı hastalarda antikor üretimi ve immünitesinin daha üstün olduğunu 
göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: KOAH, influenza aşısı, pnömokok aşısı, konjuge aşılar.

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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GİRİŞ

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), sigara içimindeki artı-
şa paralel olarak kronik obstrüktif akciğer hastalı-
ğı (KOAH)’nın 2030 yılında ölüm nedenleri içinde 
üçüncü sıraya yükseleceğini tahmin ettiğini açıkla-
mıştır(1). KOAH’ta morbidite, mortalite ve maliyetle-
rin en önemli nedeni akut ataklardır. KOAH’ta her bir 
atağın maliyeti 7757 dolara kadar yükselebilmekte-
dir(2). KOAH’ın tedavisinde hedef atakları önlemek ve 
erken tedavi etmektir(3). Atakların %8-25’ten Strepto-
coccus pneumoniae (S. pneumoniae) sorumlu iken inf-
luenza virüsü için bu oran %5-29’dur(4). Bu nedenle 
pnömokok aşısı ve yıllık influenza aşısı KOAH reh-
berlerin hemen hepsinde önerilmiştir(5-8). 

Bu makalede ön planda KOAH’ta influenza ve pnö-
mokok aşıları ile ilgili yayınlanan yeni çalışmalardan 
ve meta-analizlerden bahsedildikten sonra KOAH’ta 
önerilebilecek diğer aşılara da kısaca değinilecektir.

KOAH ve İnfluenza 

İnfluenza Orthomyxoviridae ailesine ait bir virüs-
tür. İçerdiği nükleoprotein (NP) ve matriks protein 
(M)’deki antijenik farklılıklar temel alınarak A, B, C 
olmak üzere üç tipe ayrılmıştır. İnfluenza A ve B in-
sanlarda önemli patojenlerdir. İnfluenza A epidemi 
ve pandemilerden sorumlu iken influenza B genellik-
le daha az ciddi, daha lokalize hafif infeksiyon tablo-
su ile karşımıza çıkar. İnfluenza A yüzey glikoprote-
inleri hemaglütinin (HA veya H) ve nörominidaz (NA 
veya N)’deki antijenik özelliklere göre de alt tiplere 
ayrılırlar. Günümüzde 16 HA ve 9 NA alt tipleri be-
lirlenmiş olup, insanlarda günümüzde yaygın olarak 
dolaşan H1N1 veya H3N2 alt tipleridir. RNA virüsü 
olduğu için DNA virüslerine oranla daha sık kopya-
lama hatası oluşabilmektedir. Özellikle HA’da oluşan 
bu mutasyonlar sonucunda antijenik drift olarak ad-
landırılan antijenik yapıdaki değişiklikler yeni salgın-
lara neden olabilmektedir. İki farklı influnza A virüsü 
aynı hücreyi infekte ettiği zaman segmentler arasın-
da değişim olabilir; HA ve NA yüzey proteinlerinde 
yeni kombinasyonlar ile antijenik shift oluşabilir. Bu 
yeni kombine virüsler de pandemilere yol açabilir. 
20. yüzyılda bu şekilde görülen dört pandemi (1918, 
1957, 1968 ve 2009’da) yaşanmış olup, ilkinde yakla-
şık 40 milyon kişi hayatını kaybetmiştir(9).

İnfluenza salgınları sırasında tüm dünyadaki kişilerin 
%5-15’inin infekte olduğu ve her yıl influenzaya bağlı 
1 milyon kişinin öldüğü tahmin edilmektedir(9). Ök-
sürük veya aksırıkla, damlacık yoluyla yayılır ve üst 
solunum yollarında epitelyal hücreleri infekte eder. 

İnkübasyon periyodu genellikle bir-üç gündür, fakat 
yedi güne kadar uzayabilir. Genel olarak ateşli fazda 
bulaştırıcıdır, fakat semptomların başlangıcından 
önce de yayılım gösterilmiştir. Hastalık sürecinde ge-
nellikle bir hafta süren ateş, baş ağrısı, miyalji, rinit 
tablosu eşlik eder. Sağlıklı kişilerde herhangi bir teda-
vi gerekmeden bir haftada iyileşir. Ancak çocuklarda, 
yaşlı kişilerde ve altta yatan KOAH gibi hastalığı olan 
kişilerde ciddi komplikasyonlar, hastane yatışları ve 
ölümler gözlenebilir. Sıklıkla hastaneye yatış ve ölüm 
nedeni viral pnömoni veya sekonder bakteriyal pnö-
monidir(10). 

İnfluenzaya karşı iki tip aşı üretilmiştir, ilki dünya-
da yaygın olarak kullanılan ve parenteral uygulanan 
inaktive aşı, diğeri de intranazal uygulanan canlı 
aşıdır. 1976 yılından beri kullanılan inaktive aşı iki 
influenza A subtipi ve bir influenza B varyantından 
oluşan trivalan bir aşıdır. Erişkinlerde tek doz olarak 
uygulanır(11). DSÖ, “Global Influenza Surveillance 
and Response System (GISRS)” denilen bir veri ağı 
üzerinden, referans laboratuvarlardan toplanan veri-
lere göre bir sonraki yıl aşının antijenik yapısı belir-
lenmektedir(12). 

KOAH’lı hastalarda influenza aşısının etkinliğini de-
ğerlendiren populasyon bazlı, retrospektif veya pros-
pektif yapılmış pek çok çalışma mevcuttur. Bu konuda 
son yıllarda yayınlanmış, KOAH’lı hastalarda influen-
za aşısının hastane başvurusu ve yatışlar üzerine et-
kisini araştıran prospektif bir çalışmada aşıdan önce 
akut solunum infeksiyonları ve akut atak nedeniyle 
başvuru 28.6/100 kişi-yıl iken, aşı sonrası bu oran 
9.7’ye gerilemiş (RR: 0.33; p= 0.005). Hafif, orta, ağır 
olgularda başvurular 16.12; 42.1; 33.14/100 kişi yıl 
iken bu oranlar sırasıyla 6.5; 18.5; 8.42’ye gerilemiş. 
Aşının etkinliği hafif KOAH’lı hastalarda (FEV1 > %70) 
%60; orta derecede KOAH’lı hastalarda (FEV1: %50-
69) %60; ciddi KOAH’ta (FEV1 < %50) %75 olarak bu-
lunurken totalde %67 olarak hesaplanmış. Aşının has-
tane başvurularını ve yatışları anlamlı olarak azalttığı 
tespit edilmiş (p= 0.02)(13).

İngiltere’de yapılan bir çalışmada hastalar “The He-
alth Improvement Network (THIN)” veritabanı üze-
rinden değerlendirilip 18 yıl takip edilmiş. Aşılanma 
oranları KOAH’lı 60 yaş ve üzeri hastalarda 1995 yı-
lından önce %30’un altındayken 2005 yılında %70’in 
üzerine çıkmış. Pnömokok aşısı olmayıp influenza 
aşısı olanlarda; influenza ile ilişkili tüm ölüm neden-
leri değerlendirildiğinde grip mevsiminde risk 0.59 
iken, diğer mevsimlerde 0.97 bulunmuş. Pnömono-
kok aşısı ile birlikte yapıldığında ise bu oranlar 0.30; 
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0.98 olarak hesaplanmış. Pnömokok aşısının morta-
lite üzerine etkisi saptanmazken influenza aşısının 
KOAH’ta mortaliteyi azalttığı gösterilmiş(14).

KOAH’lı hastalarda influenza aşısının antikor yanıtı-
nın ve klinik etkinliğinin değerlendirildiği ülkemizde 
yapılan bir çalışmada KOAH’lı aşı olan 44 hasta ile aşı 
yapılmayan 38 hasta değerlendirilmiş. Aşı yapılan has-
ta grubunda bir yıl süre içinde atak nedeniyle hastane-
ye başvuru sıklığı azalmış (p= 0.001). Hastanede yatış 
günü aşılı hastalarda 7.7 gün iken aşı olmayan grupta 
17.5 gün olarak bulunmuş (p< 0.05). Pnömoni gelişi-
mi ve yoğun bakım ihtiyacı da aşılı olan grupta anlamlı 
olarak düşük tespit edilmiş (p= 0.007; p= 0.003)(15).

Japonya’da Kasım 2011 tarihinde influenza aşıları 
için hedef grup olarak 65 yaş ve üzeri kişiler belirlen-
miş olup devlet tarafından bu kanun olarak onaylan-
mıştır. Bu aşı kanundan önce ve sonra KOAH’ta mor-
talite değişikliğini inceleyen bir çalışmada kanundan 
sonra 65 yaş ve üzeri KOAH’lı kişilerde ocak, şubat, 
mart aylarında mortalitede anlamlı bir düşüş sap-
tanmış (RR sırasıyla 0.84, 0.85, 0.92). Ancak 65 yaş 
altı KOAH’lılarda mortalitede anlamlı bir fark tespit 
edilememiş(16).

KOAH’lı hastalarda tedavide kullanılan steroidin aşı-
lara olan yanıtı etkileyip etkilemediği tartışmalı bir 
konudur. KOAH hastalarında MF59-adjuvanlı aşıya 
immün cevapta steroidin etkinliğinin değerlendiril-
diği bir çalışmada sistemik steroid alanlar hastalar, 
inhale steroid alan hastalar ve hiç steroid kullanma-
yan hastalar karşılaştırılmış. Bu üç grup arasında 
antikor titrelerinde, serokonversiyon oranlarında 
anlamlı fark tespit edilmemiş ve sistemik steroidin 
aşının antikor cevabı üzerine etkisi olmadığı düşü-
nülmüş(17).

İnfluenza aşısının KOAH’lı hastalarda etkisini ve gü-
venilirliğini değerlendiren retrospektif bir vaka-kont-
rol çalışmasında, aşılı 293 hasta ile benzer özellikte 
293 kontrol karşılaştırılmış. Aşı sonrası iki haftalık 
dönemde aşılanan grupta 11 KOAH akut atak görü-
lürken, aşılanmayan grupta 21 vaka tespit edilmiş. 
Aşıdan iki hafta sonra atak gelişme riski aşılanmayan 
grup ile kıyaslandığında 0.52 olarak saptanmış (OR: 
0.52). Aşının erken dönemde atakları arttırmadığı, 
güvenle uygulanabileceği vurgulanmıştır(18).

KOAH’lı hastalarda influenza aşısının yan etkilerini 
değerlendirmeyi amaçlayan bir çalışmada aşılı grup 
ile plesebo arasında lokal reaksiyonlar açısından 
anlamlı fark saptanırken (p= 0.002) sistemik reak-
siyonlar açısından anlamlı fark izlenmemiş (p= 0.5). 
Akciğer fonksiyonları, egzersiz kapasitesi, akut solu-

numsal hastalık yönünden birinci ve dördüncü haf-
tada iki grup arasında anlamlı fark saptanmamış(19).

İnfluenza aşısı birçok ülkenin KOAH rehberinde 
önerilmesine rağmen aşılanma oranları hedeflenen 
oranlardan düşüktür. Kanada’da KOAH’lı hastalarda 
aşılanma oranlarını inceleyen bir çalışmada bu oran 
%47.9 olarak bulunmuş. Aşılanma oranlarını etkile-
yen faktörler incelendiğinde aşı olmayan hastalarda 
erkek cinsiyet, halen sigara içicisi olmak ve aile dok-
torlarının olmaması aşılanan hastalara göre anlamlı 
olarak yüksek bulunmuş(20).

İtalya’da KOAH’lı erişkin ve yaşlı hastalar arasında 
influenza aşılanma oranlarını ve bununla ilişkili fak-
törleri tespit etmek amacıyla “Italian National Ins-
titute of Statistics (ISTAT)” veritabanı kullanılarak 
yapılan çalışmada son 12 ayda mevsimsel influenza 
aşısı yaptırma oranları erişkinlerde %30.5; yaşlılarda 
%74.8 bulunmuş. Aşılanmayan grupta bekar olmak, 
sigara içicisi olmak, son 30 gün içinde aile doktoru 
viziti olmamak ve komormid bir hastalığın olmaması 
anlamlı olarak yüksek bulunmuş(21).

Ülkemizde bu konuda Doğu Karadeniz’de yapılan bir 
çalışmada hastaların bir önceki yıl grip aşısı yaptırma 
oranı %33.3 iken, ömür boyu bir kez pnömokok aşısı 
yaptırma oranı %12 olarak bulunmuş. Hastalık şid-
deti ile pnömokok aşısı yaptırma arasında anlamlı bir 
fark saptanmış olup (p= 0.002), influenza için bu fark 
anlamlı bulunamamış. Diğer ülkelerdekine benzer 
olarak sigaraya devam edenlerde aşı yaptırma oranı 
bırakanlara göre düşük saptanmış (p= 0.011)(22).

Yine ülkemizde GATA’da yapılan bir çalışmada 
KOAH’lı hastalarda grip aşısı yaptırma oranı %37 
iken pnömokok için bu oran %15 olarak bulunmuş. 
Hastalık süresi uzun olanlarda grip aşısı uygulanma 
sıklığı daha fazla iken (p< 0.001) pnömokok aşısında 
bu ilişki saptanmamış(23). 

KOAH’ta influenza aşısının etkinliğini değerlen-
diren kanıta dayalı birkaç derleme ve meta-analiz 
bulunmaktadır. Farklı risk gruplarında influenza 
aşısının etkinlik ve güvenilirliğini değerlendirmeyi 
amaçlayan, Cochrane veri tabanı üzerinden yapılan 
bir derlemede sağlıklı erişkinlerde (16-65) ve altı yaş 
üzerinde influenza aşısının laboratuvar doğrulanmış 
influenza infeksiyonlarını önlemede etkin olduğu ifa-
de ediliştir (Kanıt A). Ancak KOAH’lı hastalarda, 65 
yaş ve üzeri kişilerde influenza aşısının etkinliğinin 
tartışmalı olduğu vurgulanmıştır(24).

KOAH’lı hastalarda influenza aşısının değerlendi-
rildiği meta-analizde Mayıs 2010’a kadar, en az 12 
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ay izlem süresi olan randomize kontrollü çalışma-
lar (RKÇ) incelenmiş. Bu konuda yayınlanmış 11 
çalışma incelenmiş olup, altı tanesi sadece KOAH’lı 
hastaları kapsadığı için bu çalışmalar değerlendiril-
meye alınmış. Çalışmaların bir kısmında inaktive 
aşıların, bir kısmında ise intranazal canlı aşıların 
etkisinin gözlemlenmesi amaçlanmıştır. KOAH’lı 
hastalarda inaktive influenza aşısının akut ataklar 
üzerine etkisi iki çalışmada incelenmiş olup, atak-
ları önlemede plasebo ile karşılaştırıldığında etkili 
olduğu görülmüş (p= 0.006). Erken atakları (bir-iki 
hafta) önlemede etkisiz bulunurken (p= 0.87), geç 
oluşan atakları (üç-dört hafta) azalttığı gösterilmiş 
(p= 0.0004). Yine iki çalışmada influenza ilişkili so-
lunum infeksiyonlarını azaltmada da etkili olduğu 
gösterilmiş (p= 0.0005). Hastanede yatışı değerlen-
diren iki çalışmada anlamlı fark saptanmamış. Mor-
talite iki çalışmada değerlendirilebilmiş ve 13 ölüm 
vakası bildirildiği için fark anlamlı bulunmamış. 
Cost efektivite yalnızca bir çalışmada değerlendi-
rilmiş olup, direkt maliyetlerin %90’dan fazlasının 
influenza ilişkili akut solunum hastalıklarına bağlı 
hastaneye yatış maliyetlerinin oluşturduğu ve aşı ile 
bu maliyetlerin azaldığı tespit edildiği için costefek-
tif olduğu bulunmuş(25).

KOAH’lı hastalarda influenza ve pnömokok aşıları-
nı kanıta dayalı bazda değerlendiren Mart 2012’de 
yayınlanan bir reviewde Ocak 2011’e kadar olan 
RKÇ değerlendirilmiştir. Klinik etkinlikte tüm has-
talar değerlendirildiğinde influenza ilişkili akut so-
lunum hastalıklarını azalttığı gösterilmiş (RR: 0.2; 
p= 0.005). Hava yolu obstrüksiyon derecesine göre 
bakıldığında ciddi obstrüksiyonu olan hastalarda 
(p= 0.04), orta derecede obstrüksiyonu olanlarda 
(p= 0.5); hafif obstrüksiyonu olanlarda (p= 0.06) 
akut solunum hastalıklarını azalttığı gösterilmiş. 
Aşılı grup ile kontrol grubu influenza ilişkili solu-
num infeksiyonu açısından Kaplan Meier sürvi 
analizine göre değerlendirdiklerinde anlamlı fark 
tespit edilmiş (p= 0.003). Tüm gruplar birlikte değer-
lendirildiğinde aşı etkinliği %76 iken hafif, orta,ağır 
obstrüksiyonu olanlarda sırasıyla %84, %45; %85 
bulunmuştur. Hastaneye yatış açısından değerlen-
dirildiğinde aşılı grupta hospitalizasyon azalmasına 
rağmen fark istatiksel olarak anlamlı bulunmamış 
(3.4-8.3 atak 100 kişi-yıl; p= 0.3). Obstrüksiyon de-
recesine göre değerlendirildiğinde de anlamlı fark 
saptanmamış. İnfluenza ilişkili solunum yolu infeksi-
yonundan dolayı mekanik ventilatör gereksiniminde 
azalma saptanmasına rağmen yine aradaki fark an-
lamlı bulunmamıştır (p= 0.4)(26).

Tüm bu verilerin ışığında “Centers for Disease Cont-
rol and Prevention (CDC)”nin aşı komitesi “Advisory 
Committee on Immunization Practices (ACIP)” Şubat 
2012’de yayınlanan raporlarında KOAH hastaların 
her yıl inaktive influenza aşısını yaptırmasını öner-
mektedir(27).

Son zamanlarda özellikle 65 yaş ve üzeri kişilerde 
aşının etkinliğini arttırmak amacıyla Fluzone High-
Dose vaccine geliştirilmiş ve 2009 yılında “US Food 
and Drug Administration (FDA)” tarafından onay-
lanmıştır. Bu aşı trivalan aşı olup, antijen miktarı 
normal aşıya göre dört kat arttırılmıştır. Standart 
doz inaktive trivalan influenza aşısı her bir antijen-
den 15 µg’dan toplam 45 µg antijen içerirken, yüksek 
doz aşıda her bir antijenden 60 µg’dan toplam 180 µg 
içermektedir(28). Bu aşı ACIP’in son raporunda da 65 
yaş üstü önerilmektedir(27).

Gelecekte influenza ile ilgili aşı çalışmalarında adju-
vanları içeren, immün cevabı daha da arttıran türde 
aşı üretimine yoğunlaşılması önerilmektedir. Anti-
neuraminidaz antikorları, hücresel aracılı immün 
sistem ve anti-M2 antikorlarının influenza aşılarının 
immün cevabını arttırabileceği vurgulanmaktadır. 
Ayrıca, gelecekteki çalışmalarda daha fazla hasta gru-
bunda influenza, pnömoni, hastaneye yatış, mortali-
te ve yan etkileri değerlendiren, bias olmadan yapıla-
cak randomize, plasebo kontrollü çalışmalara ihtiyaç 
olduğu ifade edilmektedir(24). Yakın gelecekte trivalan 
aşılar yerine quadrivalan aşıların kullanılması tartı-
şılmaktadır.

KOAH ve Pnömokok Aşıları

S. pneumoniae kapsüllü gram-pozitif bir bakteri olup, 
otitis media, invaziv pnömokokal hastalık gibi önem-
li hastalıkların etkenidir. İnvaziv pnömokokal hasta-
lık (IPH) pnömoni, menenjit, septisemi/bakteriyemi 
gibi hastalıklarla önemli bir morbidite ve mortalite 
nedenidir. S. pneumoniae nazofarenkste kolonizedir. 
Bu bakterinin normalde steril olan alanlarda infeksi-
yon tablosu yaratmasına IPH denilmektedir. Doksan-
dan fazla pnömokokal serotip tanımlamıştır, bunla-
rın dağılımı coğrafi farklılık göstermekle birlikte 20 
serotip IPH’nin %80 nedenidir(29).

Pnömokokal hastalığın klinik gelişimi ve seyri, mor-
talite oranları büyük oranda konağın sağlık durumu, 
immün süpresyon durumu ve komorbid hastalıkla-
rıyla yakından ilişkilidir. IPH ile ilişkili diğer risk fak-
törleri yaş (< 2 veya ≥ 65), eş zamanlı influenza, HIV, 
alkolizm, diyabet, aspleni sayılabilir(29).



Güncel Göğüs Hastalıkları Serisi 2013; 1 (1): 115-123

Edis Çakır E. 119

S. pneumoniae bağlı invaziv pnömokokal hastalıklar 
Amerika’da 2009 yılında tüm yaş gruplarına göre 
hesaplandığında 44.000 vaka görüldüğü ve 5.000 
ölüm vakası olduğu tahmin edilmektedir. Bu olgular 
arasında 65 yaş ve üzerinde 1.317 vaka/100.000; 223 
ölüm/100.000 bildirilmiştir(30).

KOAH’lı hastalar arasında pnömokok infeksiyonu-
na odaklanan insidans verileri sınırlıdır. Bununla 
beraber toplumda gelişen pnömoni (TGP)’li hasta-
lar arasında KOAH sıktır ve önemli bir risk faktörü 
olarak kabul edilmektedir. Ayrıca, pnömonili KOAH 
hastalarının hastaneye yatışları da hava akımı kısıt-
lanmasına parelel artmaktadır. Amerika’da 65 yaş 
üstü kişilerde yıllık TGP insidansı 11/1000 kişi-yıl 
iken kronik akciğer hastalıklı kişiler arasında bu oran 
yaklaşık dört kat yüksek, 41/1000 kişi-yıldır. TGP’li 
kronik akciğer hastalıklı hastalar arasında da en sık 
izole edilen etken S. pneumoniae’dır. Laboratuvar 
doğrulanmış pnömokok insidansı normal kişilerde 
0.5-2.1/1000 kişi yıl iken, kronik akciğer hastalığı 
olan kişilerde bu oran 0.7-5.9/1000 kişi yıl hesaplan-
mıştır(31).

KOAH akut ataklarında infeksiyon sıklıkla eşlik eder, 
bu infeksiyonların %48.4’ünün viral, %54.7’sinin 
bakteriyel olduğu saptanmıştır(32). Pnömokokların da 
KOAH ataklarından sorumlu en sık görülen bakteri 
olduğu tahmin edilmektedir. Stabil ve ataktaki KOAH 
hastalarının %10-15’inin bronş sekresyonlarında 
pnömokok identifiye edilmiştir. KOAH’ta ilerlemiş 
yaş ve sigara içimi önemli iki faktördür. Bu iki faktör 
aynı zamanda pnömokokal infeksiyonlar için de risk-
li durumlardır. Pnömokok infeksiyonu için başka risk 
faktörü olmaksızın hastaların %50’sinde sigara içimi 
tespit edilmiştir. Bu risk günlük içilen sigara miktarı 
ve kümülatif tütün kullanımı ile de ilişkili görünmek-
te olup, bıraktıktan sonra her yıl risk %14 azalmakta, 
ancak 13 yıl sonra hiç içmeyen kişilerdeki oranlarda 
olduğu gösterilmiştir(33).

Pnömokoklara karşı ilk geliştirilen pnömokokal kap-
suler polisakkarit antigenini içeren, konjuge olmayan 
aşılardır. Günümüzde yaygın kullanılan 23 valent 
pnömokokal polisakkarit aşısı (PPSV23) 1983’te li-
sans almıştır. PPSV23 erişkinlerde tüm invaziv infek-
siyonların %90’ına neden olan patojenik pnömokok 
serotiplerinden 23 kapsuler polisakkariti içerir (1, 
2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 
17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F ve 33F). Aşı T-hücre 
bağımsız, B-hücreleri ile immün cevabı indüklemekte 
olup, polimorfonüklear lökositler ve makrofajların 
fagositik aktiviteleri ile serotip spesifik antikor yanı-

tı oluşturmaktadır(31). Amerika’da ≥ 65 yaş kişilerin 
yaklaşık %67’si en az bir doz PPSV 23 ile aşılanmıştır. 
Sağlıklı erişkinlerde pnömokok aşısının yaklaşık %60 
etkinlikte olduğu gösterilmiştir. Bununla beraber in-
fantlarda, immün yetmezlikli kişilerde ve yaşlı has-
taların bir kısmında aşı cevabında sıkıntılar yaşan-
maktadır(34). KOAH’lı hastalarda aşıya karşı immün 
yanıt net değildir. Bazı çalışmalar KOAH’lı hastalarda 
antikor cevabının genel popülasyonla karşılaştığında 
benzer olduğunu gösterse de gözlemsel çalışmalarda 
klinik yanıt düşük izlenmektedir. Bazı çalışmalar ise 
aşı yapılmadan bile antikor titrelerini muhtemelen 
sık ataklar nedeniyle yüksek olduğunu tespit etmiş-
tir. Bu nedenle KOAH’lı hastalarda aşı cevabının de-
ğerlendirmek güç olabilmektedir(31).

KOAH’lı hastalarda pnömokok infeksiyonlarını önle-
mede enjektabl aşının etkinliğinin değerlendirildiği, 
2010 yılında yayınlanan Cochrane meta-analizinde 
yedi tane randomize kontrollü çalışma incelenmiş. 
Bunların beş tanesi 23 valent pnömokok aşısı ile ya-
pılmış olup diğer ikisi 14 valent aşı ile yapılmış çalış-
malardı. Bu çalışmaların birincil sonuçları açısından 
pnömoniyi inceleyen altı çalışmada tüm pnömoniler 
değerlendirildiğinde aşılanan grup ile kontrol grubu 
arasında istatistiksel fark saptanmamış (p= 0.10). 
KOAH akut alevlenme olarak değerlendiren çalışma-
lar incelendiğinde iki çalışmada aşılı grup ile kontrol 
grubu arasında fark saptanmamış (OR: 0.58; p= 0.22). 
İkincil amaçlarda akut solunum infeksiyonları açı-
sından değerlendiren bir çalışmada, altı aylık izlem 
periyodu içinde aşılı grupta anlamlı bir azalma tespit 
edilmiş, ancak 12 aylık periyotta hastalar değerlen-
dirilmemiş. Hastane başvurularını değerlendiren iki 
çalışmada anlamlı fark bulunmazken (RR: 1.98); akut 
atak başvurularında da fark tespit edilememiş (RR: 
0.83). Mortalite üç çalışmada değerlendirilmiş olup, 
yine anlamlı bir fark bulunamamış (OR: 0.94)(32).

KOAH’lı hastalarda influenza ve pnömokok aşıları-
nı kanıta dayalı bazda değerlendiren Mart 2012’de 
yayınlanan bir reviewde Ocak 2011’e kadar olan 
RKÇ’lar değerlendirilmiştir. Pnömokok aşısı için et-
kinliğin değerlendirildiği çalışmalarda pnömokok 
veya etyolojisi bilinmeyen toplum kökenli pnömoni 
atağı için aşılı ve kontrol grubu değerlendirildiğinde 
Kaplan-Meier sürvi analizine göre anlamlı fark sap-
tanmamış (p= 0.28). Aşı etkinliği %24 olarak hesap-
lanmıştır. Pnömokokal pnömoni insidensine göre 
Kaplan-Meier analizi yapıldığında iki grup arasında 
anlamlı fark saptanmıştır (p= 0.03). Hastane başvuru 
oranları, hastanede kalış süresi aşılı grupta azalma-
sına rağmen fark anlamlı bulunmamıştır. Yine mor-



KOAH’TA İmmünizasyon / Immunization in COPD

Güncel Göğüs Hastalıkları Serisi 2013; 1 (1): 115-123

120

talite oranları arasında anlamlı fark saptanmamıştır. 
Subgrup analizlerinde yaşı < 65 olanlarda ve FEV1 < 
%40’ın olan hastalarda pnömokok veya nedeni bi-
linmeyen toplum kökenli pnömoni atağı için aşılı ve 
kontrol grubu değerlendirildiğinde Kaplan- Meier sür-
vi analizine göre fark saptanmış (sırasıyla p= 0.0097; 
p= 0.0498). Aşı etkinliği < 65 yaş için %76 iken FEV1 
< %40 olan hastalarda %48 olarak bulunmuş. FEV1 

%40 altı olan ve yaşı 65’ten küçük olanlarda ise etkin-
lik %91 olarak hesaplanmış(26).

Pnömokok aşısının etkinliği ile ilgili tartışmalara rağ-
men CDC 2010 yılında update ettiği önerilerinde 65 
yaş üstü kişilerde, 19-64 yaş arasında olup, pnömo-
kok infeksiyonu açısından risk taşıyan hastalığı olan 
kişilerde pnömokok aşı önerilerini yinelerken sigara 
içen ve astımı olanlarda da pnömokok aşısını öner-
mektedir(35).

Polisakkarit aşıların etkinliği ile tartışmalar sürerken 
özellikle çocuklarda ve ileri yaştaki kişilerde aşıların 
etkinliğini arttırmak amacıyla konjuge aşılar geliş-
tirilmiştir. Konjuge aşıların içerdiği toksik olmayan 
taşıyıcı proteinler ile polisakkarit antijenlere bağla-
nırlar. Bu protein antijenler T-hücreleri de içeren im-
mün yanıtı provoke ederler, hafıza cevabının ve im-
münitenin artmasına yol açar. Buna karşın konjuge 
olmayan aşılarda koruyuculuk daha kısa sürelidir(29).

Konjuge aşılardan yedi valent difteri konjuge pnömo-
kok aşısı (PCV7) ilk önce çocuklar için geliştirilmiş ve 
2000 yılında Amerika’da lisans almıştır. Bu aşı uygu-
landıktan sonraki üç yıl içinde beş yaş altı çocuklarda 
aşı serotiplerine bağlı invaziv pnömokok hastalığını 
%94 oranında azaltmıştır. Yine Amerika’da 2007 yı-
lından itibaren aynı yaş grubunda %100’e yakın bir 
azalma gözlemlenmiştir(36). İki yaş altı çocuklarda 
akut otitis media epizotlarını azalttığı, bu sayede de 
maliyetlerde azalma gösterilmiştir(37). İlginç olarak 
CDC çocuklara aşı uygulamasından üç yıl sonra eriş-
kinlerde de invaziv pnömokokal hastalıklarda azalma 
tespit etmiştir. Bu tespit, aşının hem halk sağlığı açı-
sından hem de ekonomik açıdan faydalı olabileceğine 
işaret etmektedir(36).

PCV7 aşısı 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F ve 23F serotiple-
rini içermektedir. Ülkemizde de Kasım 2008 yılında 
PCV7 çocuklarda rutin olarak uygulanmaya başla-
mıştır.

PCV7’nin çocuklardaki etkinliği gösterildikten sonra 
bu aşı erişkin yaş grubunda, özellikle riskli populas-
yonlarda da çalışılmaya başlanmıştır. KOAH’lı has-
talarda erken dönemde PCV7’nin PPSV23’e üstün 
olup olmadığını araştıran ilk çalışma 2009 yılında 

yayınlanmıştır. Bu çalışmaya 40 yaş üstü, 10 paket/
yıl üzerinde sigara içen, FEV1’i < %70 olan KOAH’lı 
hastalar dahil edilmiş. Bir gruba PPSV 23 (n= 63) 
yapılırken diğer gruba (n= 57) PCV7 yapılmış. Her 
iki aşı da iyi tolere edilmesine rağmen PPSV23 ile 
daha fazla yan etki gözlemlenmiş. Bazal ve aşıdan 
bir ay sonra bakılan IgG antikor seviyeleri PCV7’nin 
içerdiği tüm serotipler için PPSV23’e göre yüksek 
olmasına rağmen beş serotip için anlamlı olarak bu-
lunmuş (p< 0.05). Opsanizasyon indeksi (OPK) ise 
yedi serotipin dördünde anlamlı olarak yüksek bu-
lunmuş. KOAH’lı hastalarda PCV7 aşısının PPSV23’e 
aşıdan bir ay sonraki cevap açısından üstün olduğu 
gösterilmiş(38).

Bu çalışmanın devamında aynı araştırıcıların PCV7 
ile PPSV23 aşılarının uzun dönemde etkilerini kar-
şılaştıkları çalışma bu yıl yayınlanmıştır. PPSV23 
ile PCV7 aşılı hastaların bir ve iki yıllık IgG ve OPK 
değerlerlerinin karşılaştırıldığı çalışmada PCV7’de 
birinci yılda yedi serotipin beşi, ikinci yılda dördü 
için anlamlı fark saptanmış. IgG için de yedi serotipin 
birinci yılda üçü için anlamlı fark saptanırken ikinci 
yılda bu farklılık bir serotip için (23F) saptanmış. Bu 
çalışmada aynı zamanda aşıların klinik etkinliği de 
değerlendirilmiştir. Her iki aşının uygulandığı hasta-
lar arasında akut alevlenme sıklığında, pnömoni veya 
hastaneye yatış sıklığında ve mortalitede fark sapta-
namamıştır(39).

PCV7 aşı uygulamasından sonraki son 10 yılda se-
rotip 6A ve 19A ile görülen invaziv hastalık sıklı-
ğında artma tespit edilmiştir. Amerika, Kanada ve 
Avrupa’nın pek çok ülkesinde İPH’da en sık etken 
19A serotipi tespit edilmiştir(36). Bunun üzerine 
PCV13 geliştirilmiş ve PCV7’de olan serotiplere ek 
olarak 1, 3, 5, 6A, 7F, 19A eklenmiştir. FDA; 24 Şu-
bat 2010 yılında PCV 13’ün çocuklarda kullanımını 
onaylamıştır(34). PCV13; 30 Aralık 2011 tarihinde de 
50 yaş üzeri erişkinlerde lisans almıştır(27).

Hollanda’da PPSV23 aşısının erişkin yaş grubunda 
etkinliğinin sınırlı olması nedeniyle Netherlands He-
alth Council sadece çok yüksek riskli kişilere bu aşıyı 
önermektedir. PPSV23 rutin uygulanan bir aşı olma-
dığı için konjuge aşılarla yapılan çalışmalar daha çok 
Hollanda’da hız kazanmıştır(40). PCV13 ile yapılan ça-
lışmalarda 50-64 yaş, 60-64 yaş ve ≥ 70 yaş en az beş 
yıl önce PPSV23 ile aşılanmış hastalarda çeşitli çalış-
malar yapılmış ve bu çalışma sonuçlarında PPSV23’e 
kıyasla etkinliğinin az olmadığı hatta bazı serotipler 
açısından üstün olduğu gösterilmiş, yan etki açısın-
dan da PPSV23’e benzer olduğu kanıtlanmıştır(29).
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Ülkemizde orta Anadolu’da, Kayseri’de yapılan bir ça-
lışmada invaziv S. pneumoniae izolatları ve aşıların 
içerdiği serotiplerle uygunluğunun değerlendirildiği 
bir çalışmada 332 izolatta en yaygın serotiplerin 1, 
19, 3, 18, 6, 14 ve 7 olduğu tespit edilmiş. Aşıların 
içerdiği serotiplerin bunları kapsaması açısından in-
celendiğinde PPSV23 %96; PCV7 %44; PCV10 %78.6; 
PCV13 %96.4 oranları tespit edilmiş. Çocuklarda kul-
lanılan PCV7’nin yetersiz kalabileceği ve PCV13’ün 
daha etkin olabileceği vurgulanmıştır(41).

Ülkemizde şu an çocuklarda rutin aşı programında 
PCV7 uygulanırken, PCV13 KOAH’ı içeren riskli has-
ta grubunda ruhsat almış, ancak henüz geri ödeme 
kapsamına alınmamıştır.

KOAH akut atakları önlemek için farmako ekonomik 
değerlendirme yapan bir derlemede pnömokok aşıla-
rının (özellikle konjuge aşıların) ve influenza aşısının 
faydalı olabileceği vurgulanmış, bu konuda yapılan 
çalışmaların sonuçlarının olumlu olmadığını ancak 
etkiyi değerlendirme adına daha güçlü çalışmalara 
ihtiyaç olduğu vurgulanmıştır(42).

PCV 13 aşısı ile PPSV23 aşısını costeffektivite açısından 
değerlendiren ve bu yıl yayınlanan bir makalede PCV 13 
açısının daha costeffektif olduğu vurgulanmıştır(43).

Pnömokok aşı çalışmaları kapsamında virülans fak-
tör veya belirli pnömokok proteinlerini içeren pro-
tein bazlı pnömokok aşıları (PbPVs) hayvan deney-
leri şeklinde devam etmektedir. Aşı çalışmalarında 
kullanılan ana protein pnömokok yüzey proteinleri, 
pneumolysin ve neuraminidase’dır. Farklı proteinle-
rin kombinasyonları ile farklı koruyucu fonksiyonlar 
sağlanmaya çalışılmaktadır(31).

KOAH’ta Diğer Aşılar

KOAH’ta inaktive tiplendirilmeyen Haemophilus inf-
luenzae (NTHİ) ile oral immünoterapinin (HI-1640V) 
etkinliğini değerlendiren son yıllarda yapılan rando-
mize, çift-kör plasebo kontrollü bir çalışmada, FEV1 ≤ 
%50 olan ağır KOAH’lı hastalar çalışmaya dahil edil-
miş. HI-1640V’nin akut atak sıklığını azaltmasına 
rağmen bu farkın istatiksel olarak anlamlı olmadığı 
görülmüş. Ancak steroid gerektiren akut atak sıklı-
ğında anlamlı bir azalma tespit edilmiş (p= 0.05). Aşı 
uygulanan grupta epizotların süresinde de anlamlı bir 
azalma tespit edilmiş (14.3 güne 22.7 gün; p= 0.01). 
Atak nedeniyle hastaneye başvuru sıklığındaki azal-
ma istatiksel olarak anlamlı bulunmuş (p= 0.04). So-
nuç olarak KOAH’ta bu aşının etkili ve güvenli bir aşı 
olduğu vurgulanmış(44).

Kronik akciğer hastalıklarında aşıları değerlendiren 
bir meta-analizde herpes zoster aşısının ve boğmaca 
aşısının da bu hasta gruplarında etkili olabileceğini 
ancak KOAH’ta bu aşıların etkinliğini değerlendiren 
kontrollü çalışmaların olmadığı vurgulanmıştır(45).

Rinovirüsle ilgili geçen yıl yayınlanan bir reviewde 
rinovirüslerin akut atakta önemli bir rol oynayabile-
ceği, yakın gelecekte human rinovirüs (HRV) aşıları 
ile ilgili gelişmeler yaşanabileceği ifade edilmiştir(46).

KOAH’ta oral bakteriyel ekstraktların akut alevlen-
meyi önlemesi ile ilgili bir reviewde etki mekanizması 
net olarak açıklanamasa da faydalı olabileceği ifade 
edilmiştir. Oral bakteriyel ekstraktların bakterinin 
tüm hücre formulasyonunu ve ya bazı suşlardaki an-
tijenlerini hedef alarak öldürmesi ile etkili olabilece-
ği düşünülmektedir. Bunun dışında konağın immün 
sistemindeki etkisini araştıran hayvan modellerinde 
oral barsak sistemi ile ilişkili “Broncus-Associated 
Lymphoid Tissue (BALT)” ile etkili olabileceği hayvan 
çalışmalarında gösterilmiştir. Özellikle bu ürünün 
KOAH’ta influenza aşısının etkinliğini arttırdığı bir 
çalışmada gösterilmiştir(47).

Sonuç olarak KOAH’lı hastalarda akut alevlenmeyi 
önlemek için influenza ve pnömokok aşıları rutin 
önerilmektedir. Günümüzde özellikle ileri yaşta ve 
altta yatan KOAH gibi komorbid hastalığı olan kişi-
lerde konjuge pnömokok aşısı umut vaadetmektedir. 
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