
Erişkin Pnömokok Aşılamasının 
Önemi  

Esra Uzaslan 



Pnömokok 

    Göğüs hastalıkları asistanlığına başladığınız  
ha9a ilk klinik vizitleriniz de  tanışırsınız 



Bridy‐Pappas AE, et al. Pharmacotherapy 2005;25(9):1193‐1212.  

Streptococcus Pneumoniae 

•  Streptococcus Pneumoniae (Pnömokok) doğum ile 
birlikte sağlıklı bireylerin üst solunum yollarına 
yerleşir 

•  Organizmanın seroQpini belirleyen polisakkarid 
kapsülü vardır 

•  90 nın üzerinde seroQpi var 
•  Sağlıklı yeQşkinlerin %5 ile 30’unun 

•  Sağlıklı çocukların %20 ile 50’sinin boğazlarında yerleşik 

•  Yayılması hastalığa neden olur 

•  20 seroQp  IPH’lığın %70 ’inden sorumlu 



Streptococcus pneumoniae, Toplumda Gelişen 
Pnömoni,  Menenjit ve Baktereminin başlıca 

nedeni 

•  Organizmanın polisakkarid kapsülü vardır.1,2 

•  SeroQpi belirler 

•  Virülans faktör olarak işlev görür 

•  Aşıların hedefidir 

•  S. Pneumoniae’nin  seroQpleri  patojenik olarak eş değer 
değildir 

•  S. Pneumoniae’de anQbiyoQk direnci global bir sorundur 

•  AnQbiyoQklere karşı dirençli olduğu bilinen 
seroQpler: 6A, 6B, 9V, 14, 15A, 19A, 19F ve 23F3,4 

•  İnsan patojeni, genellikle nazofarenks kaynaklıdır.1 

 

1. Centers for Disease Control and PrevenQon. Pneumococcal disease. In: Atkinson W, et al, eds. Epidemiology and PrevenQon of Vaccine‐Preventable Diseases. 12th ed., second prinQng. 
Washington, DC: Public Health FoundaQon; 2012:233–48. hip://www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/downloads/pneumo.pdf. Accessed March 2015. 2. World Health OrganizaQon. Available 

from: hip://www.who.int/immunizaQon/diseases/pneumococcal/en/. Accessed March 2015. 3. Linares J, et al. Clin Microbiol Infect 2010;16:402–10. 4. Kim SH, et al. AnQmicrob Agents 
Chemother 2012;56:1418–26. 









Streptococcus pneumoniae, TGP’de en sık izole 
edilen patojendir 

S. pneumoniae,hastane içinde, yoğun bakım ünitelerinde ve polikliniklerde TGP hastalarında en sık izole edilen 
patojendir.1,2  

TGP’ye neden olan organizmaların görülme sıklığı, 1990–20091* 

Patojen 
tespit 

edilmedi. 

Patojen 
tespit 
edildi. 

S. pneumoniae 

Haemophilus influenzae 

Legionella spp. 

Staphylococcus spp. 

Moraxella catarrhalis 

Gram‐negaQf bacilli 

Mycoplasma pneumoniae 

Chlamydophila spp. 

Coxiella  burne> 

Virüsler 

0  5  10  15  20  25  30  35  40 
Ortalama yüzde 

*Veriler, dahil edilen çalışmalarında izole edilen patojenlerin görülme sıklığının ortalama yüzdesi olarak verilmektedir. Çalışmalar, Ocak 1990‐Nisan 2009 
tarihleri arasında Avrupa’da erişkinlerde TGP’nin klinik ve ekonomik yükünün araşrrıldığı başlıca makalelerin literatür taraması ile belirlendi. 

TGP, toplum kökenli pnömoni. 

1. Figure reproduced from Welte T et al, Thorax 2012;67:71–79 with permission from BMJ Publishing Group Ltd. 2. Lode HM. Respir Med 2007;101:1864–

73.  
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Türkiye’de Tipik Bakteriyel TGP Etkenleri 

Erdem H. Solunumsal patojenler. Ed. Özlü T, MeEntaş M, Karadağ M, Akın K. 
Solunum Sistemi ve Hastalıkları. Cilt I. İstanbul Medikal Yayıncılık 2010, İstanbul.  



Köksal I, ve  TUCAP Study Group.. Tuberk Toraks. 2010;58(2):119‐27.  

Türkiye’de erişkin hastalarda toplum 

kökenli pnömonilerde etyolojik ajanlar; 

çok merkezli, kesitsel çalışma 









Pnömonileri takip ederken…………… 

 
•  Pnömokokal hastalık, invaziv ve noninvaziv (mukozal) hastalık olarak iki gruba ayrılabilir  
•  Noninvaziv formlar, invazive dönüşebilir (baktereminin eşlik evği pnömoni)1 

•  Hastalığın şiddeQ ve invazivliği, seroQpe göre değişir.3 

Pnömokokal hastalık1 
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•  ~%25 invaziv2 

•  ~%75 noninvaziv 

Pnömoni 

1. World Health OrganizaQon (WHO). Wkly Epidemiol Rec 2012;87:129–44. 2. Said MA, et al. PLoS One 2013;8:e60273. 3. Jansen AG, et al. Clin Infect Dis 
2009;49:e23–29. 



Her yaş grubu 



Pnömokok Hastalıkları ve Yaş 

Zangwil KM et. al. J Infect Dis 1996 174:756‐759 
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Grafik: PneumoADIP, preventpneumo.org 

•  Pnömokok hastalıkları  5 yaş alUnda en fazla ölüme sebep olan hastalıkUr1 

•  DSÖ göre her yıl 800 bin ile 1 milyon 5 yaş alr çocuğun pnömokokun sebep olduğu 
hastalıklar sebebiyle ölüyor2  

•  Pnömokok zatürresine bağlı ölümlerin %90’ı gelişmekte olan ülkelerde ortaya çıkıyor3 

•  Pnömokok hastalıkları  aşı ile önlenebilir hastalıkUr1 

Pnömokok ve Çocuk Ölümleri 

Prof. Dr. Mustafa Hacımustafaoğlu’nun izni ile 
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Çocuklarda Pnömokok Hastalıkları  
Görülme Sıklığı 

Prof. Dr. Mustafa Hacımustafaoğlu’nun izni ile 



Pnömokokal pnömoni, erişkinlerde pnömokok 
hastalığının büyük bir çoğunluğunu oluşturur 

1.  Huang SS, et al. Vaccine 2011;29:3398–412 
2.  Said MA, et al. PLoS One 2013;8:e60273 
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Pnömokokal pnömoni insidansı, yaş ile birlikte 
artar  
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Pnömokokal TGP’ye bağlı yıllık hastaneye yaUş insidansı 
 

Bu çalışma prospekQf, gözlemsel bir kohort çalışması olup, İngiltere’de geniş ölçekli bir 
eğiQm araşrrma hastanesinde yürütülmüş (Novngham 2008‐2010) 

1. Bewick T, et al. Thorax 2012;67:540–45. 



Erişkinlerde Pnömokok Pnömonisi Yükü Yaşla Birlikte 
Artar 
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21 Huang SS et al. Vaccine. 2011;29:3398‐3412. 



Pnömokok Hastalıkları ve Yaş 

Zangwil KM et. al. J Infect Dis 1996 174:756‐759 



Yaşlanma ve İmmun Sistem  

•  İmmunosenesens: immun sistemin yaşlanması 

•  İnfeksiyon riskinde artma 

•  Pnömoni  

• Üriner İnfeksiyonlar 

• Viral İnfeksiyonlar 

•  Otoimmun hastalıklarda artma 

•  R.A, SLE,  Hashimoto, v.s 

 



Risk grubu olgularımız tanımlanmış 
 

İPH ve Pnömokokal pnömoni riski 
konak ve çevresel faktörlerden 

etkilenir 



Yaş1 

Konak faktörler 

Çevresel 
faktörler3,4 

Davranış 
faktörleri

2,3 Riskli grup2,3,5,6  Yüksek riskli grup2,3,5,6 

•  ≤ 2 yaş 
•  ≥ 65 yaş 
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*Kronik obstrükQf akciğer hastalığı, amfizem ve asrm dahil olmak üzere. 

1. Centers for Disease Control and PrevenQon. Available from: hip://www.cdc.gov/abcs/reports‐findings/survreports/spneu12.pdf. Accessed March 2015. 
2. Centers for Disease Control and PrevenQon. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2010;59:1102–6. 3. Musher DM. In: Mandell, Douglas, and Bennei’s 
Principles and PracQce of InfecQous Diseases, 7th edn, 2010:2623–42. 4. Centers for Disease Control and PrevenQon. Available from: hip://www.cdc.gov/
h1n1flu/vaccinaQon/provider/provider_pneumococcal.htm. Accessed March 2015. 5. van Hoek AJ, et al. J Infect 2012;65:17–24.  
6. Klemets P, et al. BMC Infect Dis 2008;8:96. 
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Yaşa Özgü İnvazif Pnömokok Hastalığı 

29 

IPD = invazif pnömokok hastalığı, menenjit, bakteremi ve bakteremiler eşlik evğinde pnömoni dahildir. 
Kronik kalp hastalığı = ateroskleroQk kardiyovasküler hastalık, angina, konjesQf kalp yetmezliği veya [hasta anketleri] bir doktor 
tara�ndan koroner kalp hatsalığı, angina veya kalp krizi geçirdiği söylenenler.  
Kyaw M et al. J Infect Dis. 2005;192(3):377‐386. 
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Pnömokok Hastalıkları Riski 
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Kyaw MH et al.The Journal of InfecQous Diseases 2005; 192:377–86 



Diyabet 

•  2013 de 7 milyona yakın  
diyabetlimiz var 

•  2013 de prevelans 13.7 

•  2016  prevelans  % 15’in 

üzerinde  

•  Olgu sayımız 10 milyon 

un üzerinde  



Kalp Yetmezliği 

Türkiye’de kronik kalp yetersizliği prevalansı  

•  35‐54 yaş arasında %1 

•  55‐65 yaş arasında %5 

•  65 yaş üzerinde ise %10 

•  Toplamda 1.460.000 hastaya yakın 



Köksal I, ve  TUCAP Study Group.. Tuberk Toraks. 2010;58(2):119‐27.  



Chest 2015 Kanada poster 







Pnömokok Pnömonisi ile Hastaneye YaUrılan Erişkinlerde 
Komorbideteler 

Komorbid Hastalıklar N (%) 

KOAH 94 (25.7) 

İskemik kalp hastalığı 61 (16.7) 

Diabetes mellitus 54 (14.8) 

Astım 47 (12.8) 

Serebrovasküler hastalık 45 (12.3) 

Aktif malignite 38 (10.4) 

Konjestif kalp yetmezliği 26  (7.1) 

TGP = toplum kökenli pnömoni. 
Bewick T et al. Thorax. 2012;67(6):540‐545. 

İleriye dönük gözleme dayalı kohort çalışması; Pnömokok TGP bulunan N=366 
hasta ( ≥16 yaş),  

•  Yıllık pnömokok TGP insidansı 45‐64 yaş grubunda  27.0 olgu/100,000 idi 

37 



Toplumda Edinilmiş  Pnömokok Pnömonili Erişkinlerde 

Kardiyovasküler Hastalık Sıklığı  

Pnömokok TGP ile hastaneye yarrılan erişkinlerle (yaş ortalaması 64.9; aralık, 24–96 yaş)  yapılan 
ileriye yönelik çalışma, Almanya, 1998–2004 

Risk Faktörü/Komorbid Hastalık 
Olgu %’si 
(N=105) 

Kronik akciğer hastalığı 36.2 

Kronik kalp hastalığı 30.5 

Diabetes mellitus 20.0 

Kronik karaciğer yetmezliği 1.9 

Kronik böbrek yetmezliği 19.0 

Sigara içenler 43.8 

• Hastaların  
• Toplam %61.9’inde ≥1 komorbid hastalık ; 
• %84.8’inde ≥1 risk faktörü (sigara içme, yaş veya alkol bağımlılığı) ;  
• %89.5’inde  ≥1 risk faktörü veya komorbid hastalık vardı. 

TGP = toplumda gelişen  pnömoni. 
Schaaf B et al. Eur Respir J. 2007;30(3):517‐524.  38 



Pnömoni de kardiovasküler risk 
artar 



Pnömoni ve kardiovasküler hastalık 

•  Pnömonili bir hastada mortalite ilk 30 gün 
içinde gerçekleşir 

•  Olguların % 50 sinde ölümün nedeni direkt 
pnömoni ilişkili değil 

• Komorbideteler ön planda 

•  60  yaş üstü  özel bir populasyon 

•  Pnömoni riski artmış 

•  Kardiovasküler hastalık riski artmış  



Pnömonili hastada kardiovasküler komplikasyonun 
zamanlaması 

Data from the Pneumonia PaQent Outcomes Research Team cohort study. Adapted from Corrales‐Medina et al, with permission of Wolters Kluwer Health 











Sempatik aktivasyon 

Sistemik inflamatuvar 
yanıt 

Koagulasyona eğilim 

Plak insitabilitesi ve rüptürü 

Aritmi 
Volum  

yüklenmesi 

Aritmojenik ilaçlar 

Kalp yetmezliği 

Endotel disfonksiyonu 

Elektrolit ve sıvı 
imbalansı, akut 
böbrek yetmezliği 

İntravenöz 
sodyum 
infüzyonu 

 

Hipoksemi 

Miyokardiyal 
iskemi/enfarkt 

Noniskemik miyokariyal/
perikardiyal hasar 

Gaz değişiminde bozulma 

V/P 
uyumsuzluğu 

Pnömoni  

Koroner 
vazokonstrüksiyon Ventriküler 

arerload arUşı 

Miyokard/Perikardın 
bakteriyel/viral 
enfeksiyonu 

SVR  

Medina VFC et al. Acute pneumonia and the cardiovascular system.Lancet 2013; 381: 496–505 



Alt Solunum Yolu İnfeksiyonları Akut 
Koroner Sendromu  

TeQkler 



Platelet akQvasyonu 

Pro‐koagülan durum 

Sistemik enflamasyon 

Plak içinde lokal enflamasyon 

Endotelyal disfonksiyon 

Hipoksemi  

Sistemik vazodilatasyon 

Dolaşımda artan katekolamin 

Koroner vazokonstrüksiyon 

Akut koroner 
sendrom 

Atherom 
instabilitesi 
Trombogenezis  

Plak rüptürü  

Miyokardiyal oksijen 
ihQyacında arrş 
Miyokard 
oksijenlenmesinde 
bozulma 



Akut 
enfeksiyonlar 

*Artmış prokoagülan durum 
*Artmış platelet akQvasyonu 
*Vazokonstrüksiyon 
*Endotelyal disfonksiyon 

Lokal ve sistemik trombojenik durumlar 
trombüs oluşumunu belirler 

*Artmış koroner ve sistemik enflamasyon  
*Artmış biyomekanik stres 
*Vazokonstrüksiyon 

*Metabolik ihQyaçta arrş 
*Hipoksemi 
*Hipotansiyon 
*Vazokonstrüksiyon 

Trombüsün rkayıcı özelliği (total/kısmi), stenoz 
derecesi, vazokonstrüksiyon varlığı, koroner 
perfüzyon basıncı, miyokardiyal metabolik balans 
(arz/talep) akut koroner sendrom oluşumunu 
belirleyen faktörlerdir 

İleri bir koroner lezyonun parçalanmasını tetkileyen pek çok faktör 
mevcuiur. Bozulmuş yüzey aliaki trombojenik materyali ortaya 
çıkarmaktadır.Plakta bozulma tek başına akut koroner sendrom 
oluşumu için yeterli değildir.  



Toplumda Gelişen  
Pnömonide Kardiyak 

Komplikasyonlar Nelerdir? 

Sıklığı 
Zamanı 

Risk faktörleri   
Kısa dönem mortalitesi  



•  Toplumda gelişen pnömoni kardiyak komplikasyon sıklığını 
belirlemeye yönelik prospekQf araşrrma 

•  Çalışma populasyonu 
•  1343 hastanede yatan 

•  944 ayaktan tedavi alan olgu 

•  Kardiyak komplikasyonlar  
•  Kalp yetmezliği yeni başlangıçlı veya kötüleşen 

•  Aritmi yeni başlangıçlı veya kötüleşen 

•  Miyokard infarktüsü 

•  Kardiyak komplikasyonların sıklığı 
•  1343 hastanede yatan olguda %26.7 

•  944 ayaktan tedavi alan olgu  % 2.1 

 
CirculaIon. 2012;125:773‐781.) 



•  Kardiyak olayın zamanlaması 

•  Pnömoninin ilk ha9ası 
•  Yatan hastaların %89 unda  

•  Ayaktan hastaların % 75’inde  

•  Kardiyak komplikasyonların % 50’si ilk 24 saat 

de gelişmekte 

CirculaIon. 2012;125:773‐781.) 

Kardiyak Komplikasyonların Zamanlaması 



CirculaIon. 2012;125:773‐781.) 



•  İleri yaş 

•  Kalp yetmezliği öyküsü 

•  Kardiyak aritmi varlığı  

•  Tanı konmuş koroner arter hastalığı 

•  Hipertansiyon  
 

CirculaIon. 2012;125:773‐781.) 

Kardiyak Komplikasyon Gelişmesi İçin Risk 
Faktörleri 



Kardiyak komplikasyon gelişecek hasta 
hangisi? 



Viasus D et.al. .Journal of InfecEon 2013:66;27‐33 



Viasus D et.al..Journal of InfecEon 2013:66;27‐33 





 Akut kardiyak olay gelişen olgular 
kimler ? 

•  Daha yaşlılar 

•  Komorbid durumları daha fazla 
•  Kronik kalp hastalığı 

•  Diabet 

•  Kronik böbrek hastalığı 

•  Serebrovasküler Hastalıklar 

•  Daha dispneikler 

•  Mental durum etklenmiş 

•  Taşikardi 

•  Taşipne 

•  SepQk şok 

•  Pnömokoksik pnömoni daha sık 



Pnömoni kimde ağır ve 
ölümcüldür? 





Pnömonide Ağırlığı ve Ölüm Riskini Ar�ran Faktörler 

•  TGP nedeni ile hastaneye yatan 1032 olguluk 
retrospekQf çalışma 

•  En sık izole edilen patojen  Streptococcus 
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae  

•  Ağır pnömoni geçirme riski artan olgular  

– Yaşlılar ( >65) 

– KOAH 

– KonjesQf kalp yetmezlikli hastalar 





Kalp Yetmezliği Pnömoni Gelişme 
Riskini Ar�rıyor 

•  Kalp yetmezlikli hastalarda 
•  Bağışıklık yanır azalmış 

•  Pulmoner ödem patojenlerin artmasına /üremesine neden 
olabiliyor 

•  İnfeksiyon riski ile akut kardiyak olay arasınada ilişki 
•  Alt solunum yolu infeksiyonları 

•  Üriner sistem infeksiyonaları 

•  GastrointesQnal sistem infeksiyonları 

•  Immunosenesens 



Yaş1 

Konak faktörler 

Çevresel 
faktörler3,4 

Davranış 
faktörleri

2,3 Riskli grup2,3,5,6  Yüksek riskli grup2,3,5,6 

•  ≤ 2 yaş 
•  ≥ 65 yaş 

•  Kronik kalp 
hastalığı 

•  Kronik akciğer 
hastalığı* 

•  Diyabet 
•  Fonksiyonel veya 

anatomik aspleni 

•  Kronik karaciğer 
hastalığı 

•  Serebrospinal sıvı 

kaçakları 

•  HIV enfeksiyonu 
•  Kronik böbrek 

yetmezliği, nefroQk 
sendrom 

•  Kanser (solid ve 
hematolojik) 

•  Solid organ 

transplantasyonu 
•  Otoimmün hastalıklar 

•  İmmünsüpresif tedavi 

ve korQkosteroidler 
•  Primer immün 

yetmezlikler 

•  Geçirilmiş 
viral solunum 

yolu 
enfeksiyonu 

(örn. 
influenza) 

•  Bir kurumda 

konaklama 
(örn. bakım 

evi) 

•  Sigara 
•  Alkol 

kullanı
mmı 

*Kronik obstrükQf akciğer hastalığı, amfizem ve asrm dahil olmak üzere. 

1. Centers for Disease Control and PrevenQon. Available from: hip://www.cdc.gov/abcs/reports‐findings/survreports/spneu12.pdf. Accessed March 2015. 
2. Centers for Disease Control and PrevenQon. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2010;59:1102–6. 3. Musher DM. In: Mandell, Douglas, and Bennei’s 
Principles and PracQce of InfecQous Diseases, 7th edn, 2010:2623–42. 4. Centers for Disease Control and PrevenQon. Available from: hip://www.cdc.gov/
h1n1flu/vaccinaQon/provider/provider_pneumococcal.htm. Accessed March 2015. 5. van Hoek AJ, et al. J Infect 2012;65:17–24.  
6. Klemets P, et al. BMC Infect Dis 2008;8:96. 



Pnömokokal pnömoni riskini en 
sık ar�ran komorbiditeler 

18 yaş ile birlikte……….. 
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Komorbidite risk grubu 

18–49 yaş 50–64 yaş ≥ 65 yaş 

*18–49 yaş, 50–64 yaş ve ≥ 65 yaş grupları, sırasıyla toplam 49.3 milyon, 30.6 milyon ve 11.7 milyon kişi gözlem yılına katkıda bulunmuştur. 
Kaynak: 1. Shea KM, et al. Open Forum Infect Dis. Published online May 8, 2014. doi:10.1093/ofid/ofu024.  

Hiçbiri  Alkolizm  Asrm Kronik kalp 
hastalığı 

Kronik akciğer 
hastalığı 

Diyabet  Sigara  
kullanımı 

× 2.8 

× 3.8 
× 3.9 

× 4.5 

× 5.9 

× 7.7 

Risk vs healthy  



Erişkinlerde birden fazla 
komorbidite 

 pnömokokal pnömoni riskini 
ar�rmakta 
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Sağlıklı 1 riskli hastalık 2 riskli hastalık 3 riskli hastalık  Yüksek riskli 

Yaş (yıl) 

İki riskli hastalığı olan kişilerde risk, yüksek riskli hastalarınkine 
benzer 

*18–49 yaş, 50–64 yaş ve ≥ 65 yaş grupları, sırasıyla toplam 49.3 milyon, 30.6 milyon ve 11.7 milyon kişi gözlem yılına katkıda bulunmuştur. 
Not: riskli — alkolizm, asrm, kronik kalp hastalığı, kronik karaciğer hastalığı, kronik akciğer hastalığı, diyabet, nöromusküler/nöbet hastalığı ve sigara dahil olmak 
üzere ≥1 kronik hastalığı olan immün sistemi zayıflamış kişiler. 
1. Shea KM, et al. Open Forum Infect Dis. Published online May 8, 2014. doi:10.1093/ofid/ofu024. Figure adapted from data from reference 1. 



Kronik hastalıklar, diğer nedenlere bağlı TGP gelişen 
hastalara kıyasla, pnömokokal TGP’li hastalarda anlamlı 

düzeyde daha sık görülür.  
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Komorbidite risk grubu 

Pnömokokal CAP  

Diğer nedenlere bağlı CAP 

TGP’li erişkinlerin (≥18 yaş) hastaneye yaUrıldığı retrospekZf çok merkezli çalışma  
Barselona, İspanya, 2008–2009 (N = 241)1 

Streptococcus pneumoniae, en sık 
tespit edilen eQyolojik ajandır. 

Pnömokokal TGP, hastaların 

%34’ünde belirlenmişQr. 

P <0.05 

p < 0.05 

p < 0.05 

TGP, toplum kökenli pnömoni. 
Kaynak: 1. Sicras‐Mainar A, et al. BMC Infect Dis 2012;12:283. 



Rehberler ve sağlık otoriteleri 
öneriyor 



Erişkinlerde Pnömokok Aşılaması Önerilmektedir 









Pnömokok Aşıları Nelerdir? 

KPA13 

PPA23 
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Pnömokok Aşıları 

Diplococcus pneumoniae in vitro izolasyonu ve üreZlmesi 

SeoZplerin tanınması 

Purifiye kapsül polisakkaridlerin insanda immunojenik olduğu gösterilmesi 

6 valanlı polisakkarid aşı gelişimi 

14 valanlı PS  aşının gelişimi  

23‐valanlı PS aşının gelişimi 

7‐valanlı konjuge aşı gelişimi 

1881 

1887 

1930 

1946 

1977 

1983 

2001 

Ar‐Ge  

2009 

10‐valanlı / 13 valanlı konjuge aşı gelişimi 



Aşı  Serotip  İlave seroZpler 

Konjüge  KPA131 
4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 
23F, 1, 3, 5, 6A, 7F, 19A 

Polisakkarid  PPA232  Dahil edildi (6A hariç) 
2, 8, 9N, 10A, 11A, 
12F, 15B, 17F, 20, 

22F, 33F 

Günümüzde erişkinler için iki Qp pnömokok aşısı 
mevcut 



Polisakkarid Aşılar 

•  Pnömokokun 23 seroQpine 
karşı bağışıklık sağlar 

•  Polisakkaridlerin immun yanır 
teQkleme düzeyleri sınırlı  
–  B‐ hücre yanır verir 

–  Gücü, süresi ve  ha�za kısa 

Aşı 
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Kısa süreli anQkor 
yanır 

Ha�za oluşumu yok 

Polisakkarid Aşı 

Poolman J, Borroe R.Expert Rev. Vaccines 10(3), 307–322 (2011) 



Kapsül polisakkarid aşılar, T hücreden bağımsız bir yanıt 
oluşturur 

ANTIBODIES 

Polisakkarid aşılar1,2 

Polisakkarid antijenler ihtiva eder. 

T hücreden bağımsız immün yanıt sağlar. 

Antikor üretimi için B hücrelerini uyarır. 



Konjuge Aşı 

•  Pnömokokal polisakkarit anQjenlerine 
immunojenik bir non pnömokokal protein 
konjugasyonu (taşıyıcı protein) den oluşur 

•  İmmunolojik olarak T hücre bağımlı 
immunolojik ha�za yanır oluşturur 



Konjuge Aşı 

•  Polisakkarid anQjen 
taşıyıcı proteinle 
birlikte bağışıklık 
ha�zasının oluşmasını 
sağlayacak ha�za B 
hücreyi yaprrır 

•  Taşıyıcı protein 

–  Polisakkaride bağlanan 
bir çok reakQf alanı 
vardır 

–  T hücreyi indükler 

BCR 

Carrier protein 

Polysaccharide‐specific 
memory B cell 

Polysaccharide‐
specific 

plasma cell InternalizaZon  
and processing of 
carrier protein 

AnZbody 
producZon 

Memory 
response 

T‐cell help 

Carrier–pepZde‐ specific 
T cell 

IgG1  
and  
IgG3 

Polysaccharide‐specific 
B cell 

Polysaccharide 
anZgens 

Immunogenic carrier 
protein 

Conjugated vaccine 

1. Pollard AJ et al. Nat Rev Immunol. 2009;9:213‐220. 
2. Field CM et al. Methods Enzymol. 1998;298:525‐541. 



Konjügasyonun bilimsel zemini 

Polisakkarid aşı1,2 Konjüge aşı1,2 

•  T hücre bağlı 
immün yanıt sağlar. 

•  T hücreden bağımsız 
immün yanıt sağlar. 

•  Polisakkarid antijenler 
ihtiva eder. 

•  Taşıyıcı bir protein 
ile kovalent olarak 
bağlı polisakkarid 
antijenler ihtiva eder. 

•  Antikor üretimi için B 
hücrelerini uyarır. 

•  B hücrelerinin antikor 
üretmesi için T 
hücrelerini uyarır ve 
immün bellek üretir. 

1. Siegrist CA. In: Plotkin, et al., eds. Vaccines, 5th edn. 2008:17–36. 2. Pollard AJ, et al. Nat Rev Immunol 2009;9:213–20. 



Konjuge Aşılar 

Özellikler Polisakkarid  Konjuge 

İnfantlarda Kullanım Hayır Evet 

Bağışıklık Hafızası Hayır Evet 

Koruma süresinin Uzunluğu Hayır Evet 

Pekiştirici Etki Hayır Evet 

Taşıyıcılarda Azalma Hayır Evet 

Herd Etkiye Katkı Hayır Evet 

Tekrarlanan Dozlara Azalmış 
Yanıt (Hyporesponsiveness) 

Evet Hayır 

Harrison LH. Clin Microbiol Rev. 2006;19:142‐164. 
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Erişkin Konjuge Aşı ve Onay 

F.D.A 

E.M.A. 

T.C. Sağlık Bakanlığı 



CAPITA 

•  Community Acquired Pneumonia ImmunizaQon Trial 
in Adults: CAPITA 

•  Hollanda’da plasebo kontrollü TGP araşrrması 
–  85 000 olgu, 65 yaş ve üstü 

•  Amaç: 
•  Aşının içindeki seroQplere spesifik TGP’nin ilk epizodunu 
engellemedeki  etkinliği 

•   Sonuçlandırma: 2012‐2013 

Hak E, Grobbee D, Sanders E et al. RaEonale and design of CAPITA: a RCT of 13‐
valent conjugated pneumococcal vaccine efficacy among older adults. Neth. J. Med. 
66(9), 378–383 (2008) 



CAPITA 
Erişkinlerde Toplum Kökenli 

Pnömoni İmmünizasyon Çalışması 

Aşı seroQplerinin neden olduğu pnömokokal toplum kökenli 
pnömoni ve invaziv pnömokok hastalığının önlenmesinde 13 valan 
konjüge pnömokok aşısının etkinliğinin değerlendirildiği Faz IV, 

randomize, plasebo kontrollü, klinik çalışma 



Bonten MJ, et al. N Engl J Med 2015;372:1114–25. 



CAPiTA  
Erişkinlerde en geniş ölçekli, çi9 kör, randomize, plasebo 

kontrollü aşı etkinlik çalışmalarından biri2 

•  Çalışmaya Eylül 2008’de başlandı ve çalışma 2010 yılında tamamlandı. 

 
50+ yaş erişkinlerde KPA13, immün yanırn destekleyici sonlanım noktasına göre onayladnı; 
CAPiTA (Erişkinlerde Toplum Kökenli Pnömoni İmmünizasyon Çalışması), FDA’nın hızlandırılmış 

onay yönetmeliği gereğince yapılması gereken doğrulayıcı etkinlik çalışmasıdır.3 

†ClinicalTrials.gov NCT number: 00744263.4 

TGP, toplum kökenli pnömoni; FDA, Gıda ve İlaç İdaresi; KPA13, 13 valan konjüge pnömokok aşısı. 
1. Hak E, et al. Neth J Med 2008;66:378–83. 2. Bonten MJM, et al. N Engl J Med 2015;372:1114–25. 3. US Food and Drug AdministraQon. Available from: 
hip://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/Vaccines/ApprovedProducts/ucm285434.htm. Accessed March 2015. 4. ClinicalTrials.gov. NCT00744263. 
Available from: hips://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00744263. Accessed March 2015. 

Erişkinlerde Toplum Kökenli Pnömoni İmmünizasyon Çalışması (CAPiTA)1,2† 
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KPA13 

Plasebo 

≥65 yaş aşılanmamış 
84.496 erişkin 



CAPiTA (Erişkinlerde Toplum Kökenli Pnömoni 
İmmünizasyon Çalışması) çalışmasının amaçları1 

Primer ve sekonder etkinlik amaçları 

VT pnömokokal TGP 
–  İnvaziv veya noninvaziv 

VT bakteremik olmayan/noninvaziv pnömokal TGP 

VT invaziv pnömokok hastalığı 
–  Pnömoninin eşlik evği veya etmediği 

TGP, toplum kökenli pnömoni; KPA13, 13 valan konjüge pnömokok aşısı; VT, aşı Qpi. 
1. Hak E, et al. Neth J Med 2008;66:378–83. 

İlk epizodun önlenmesinde KPA13’ün etkinliği gösterilmişZr: 

1○ 

2○ 

2○ 



Çalışmanın amaçları 
Advers olaylar 

*Ciddi advers olay, ölüm ile sonuçlanan, yaşamı tehdit eden, hastanın hastaneye yarrılmasına veya hastanede uzun süreli yarşına neden olan, önemli 
düzeyde veya kalıcı engellilik/kapasite kaybı ile sonuçlanan istenmeyen rbbi durum veya konjenital anomali/doğum defekQdir.3  
1. Bonten MJM, et al. N Engl J Med 2015;372:1114–25. 2. ClinicalTrials.gov. NCT00744263. Available from: hips://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00744263. 
Accessed March 2015. 3. US Food and Drug AdministraQon. What is a serious adverse event? hip://www.fda.gov/Safety/MedWatch/HowToReport/
ucm053087.htm. Accessed March 2015.  

Lokal Reaksiyonlar 

Ağrı, kızarıklık, şişlik ve kol hareketlerinde 
kısıtlılık 

Sistemik Olaylar  

Ateş, diyare, halsizlik, baş ağrısı, kusma, 
iştah kaybı, döküntü ve kas/eklem ağrısı 

Bildirilen advers olaylar1,2 

Bildirilen advers olaylar, YALNIZCA immünojenisite alt hasta grubundan elde edilmişQr. 

E‐günlük ile çalışma aşısının uygulanmasından sonra 7 gün süreyle imzalı bilgilendirilmiş onam formlarından elde edilmişQr. 

Takip 

•  Çalışma aşısının uygulanmasından 28 
gün sonra 

•  İmmünojenisite alt hasta grubunda 6 
aylık takip 

Tüm Nedenlere Bağlı Ölüm 

Tüm hastalar için olgu edinme süreci 
boyunca 

Ciddi advers olaylar1,3* 



CAPiTA çalışmasının dahil edilme kriterleri1 

Dahil edilme kriterleri  Dışlanma kriterleri 

•  Hastayı çalışmaya 
yönlendiren bir aile hekimine 
kayıtlı ≥65 yaş erkek ve 
kadınlar 

•  Çalışma gerekliliklerini 
karşılayan kişiler 

•  Daha önce uygulanan pnömokok aşısı 

•  Son 30 gün içerisinde herhangi bir araşrrma aşısı veya 
ilacının kullanımı 

•  Bakımevinde veya uzun süre bir kuruluş bünyesinde ikamet 

•  İmmün yetmezlik veya süpresyon† 

•  Bir aşıya veya aşının içeriğine karşı şiddetli advers reaksiyon 
öyküsü 

•  İnfluenza aşısı aynı zamanda yapılmış ise, influenza aşı 
kontrendikasyonu 

•  KPA13 kontrendikasyonu 

†Eşlik eden hastalığı olan ve immün sistemi zayıflamış kişiler çalışmaya alındı (örn. kronik kalp hastalığı, diabetes mellitus ve kronik akciğer hastalığı). İmmün 
yetmezliği veya süpresyonu olan kişiler, çalışmaya alınmadı. Ancak, çalışma aşısından sonra immün yetmezlik veya süpresyon gelişmesi (hasta kayıt 
döneminde) ve TGP veya İPH epizodu görülmesi halinde, bu olaylar modifiye tedavi amaçlı analizlere dahil edildi. 
TGP, toplum kökenli pnömoni; İPH, invaziv pnömokok hastalığı; KPA13, 13 valan konjüge pnömokok aşısı. 
1. Hak E, et al. Neth J Med 2008;66:378–83.  



Toplum kökenli pnömoni (TGP) olgularının değerlendirilmesi 

İPH, invaziv pnömokok hastalığı; ITT, tedavi amaçlı. 
Bonten MJM, et al. N Engl J Med 2015;372:1114–25 (supplementary appendix). 

Hasta aşı sonrasında >14 gün içerisinde 
pnömoni şüphesi ile nöbetçi bir sağlık 

kuruluşuna başvurur.  

 ≥2 klinik poziZf kriter 

Radyolojik değerlendirme:                                     
Göğüs röntgeninde TGP bulguları var mı?  

Mikrobiyolojik değerlendirme:                              
Mikroskop, kültür, SSUAD için BinaxNOW® 

tesZ ile S pneumoniae 

İmmün sistemin incelenmesi: 

Hastanın immün sistemi zayıflamış mı?  

Bağımsız Kurul 

Protokol 
popülasyonuna göre 
pnömokokal TGP 

olgusu 

VE 

Evet 

Evet 

Hayır  

Bağımsız Kurul 

İmmün sistemi zayıflamış alt hasta 
grubunun modifiye ITT 

popülasyonuna dahil edilmesi 

Evet 

Pnömokokal TGP olgusu değil 

Hayır  

İmmün yetmezliği veya süpresyonu olan kişiler, çalışmaya alınmadı. Ancak, 
çalışma aşısından sonra immün yetmezlik veya süpresyon gelişmesi (hasta 
kayıt döneminde) ve TGP veya İPH epizodu görülmesi halinde, bu olaylar 
modifiye tedavi amaçlı analizlere dahil edildi. 



Çalışmaya karlan hastaların başlangıç özellikleri 
(güvenlilik popülasyonu)1 

KPA13 
n = 42,237 

 

Placebo 
n = 42,255 

 

Yaş, yıl (ortalama, SS, aralık)  72.8 (5.7) 
(61.9–101.1)† 

72.8 (5.6) 
(63.3–99.5)† 

Erkek (%, n)  55.5 (23,447)  56.3 (23,801) 

Kadın (%, n)  44.5 (18,790)  43.7 (18,454) 

Hasta tara�ndan bildirilen eşlik eden 
hastalıklar 

Herhangi biri (%)  42.3  42.4 

Astım (%)‡  4.8  5.0 

Diabetes mellitus: insülin kullanıyor (%)‡  3.3  3.2 

Diabetes mellitus: insülin kullanmıyor (%)‡  9.1  9.4 

Kalp hastalığı (%)‡  25.3  25.4 

Karaciğer hastalığı (%)‡  0.5  0.5 

Akciğer hastalığı (%)‡  10.1  10.3 

Splenektomi (%)‡  < 0.1  < 0.1 

Sigara (%)  12.3  12.2 

†<65 yaş erişkinler, etkinlik analizlerine dahil edilmedi.. ‡Karşılıklı olarak dışlayan bir özellik değildir. 
KPA13, 13 valan konjüge pnömokok aşısı; SS, standart sapma. 
1. Bonten MJM, et al. N Engl J Med 2015;372:1114–25. 



Etkinlik Sonlanım Noktası  Aşı Grubu  VE (%)  %95.2 CI  P değeri 

KPA13 
(n=42,240) 

Plasebo 
(n=42,256) 

1°: Doğrulanmış ilk VT 
pnömokokal TGP epizodu 

49  90  45.56  (21.82,62.49)  0.0006 

2°: Doğrulanmış ilk NB/NI VT 

pnömokokal TGP epizodu 
33  60  45.00  (14.21, 65.31)  0.0067 

2°: İlk VT‐İPH epizodu  7  28  75.00  (41.43, 90.78)*  0.0005 

Primer ve sekonder amaçlar, protokol 
popülasyonu 

1. Bonten MJM, et al. N Engl J Med 2015;372:1114–25. 

* %95 CI 

TGP, toplum kökenli pnömoni; İPH, invaziv pnömokok hastalığı; NB, bakteremik olmayan; NI, noninvaziv; KPA13, 13 valan konjüge aşısı; VE, aşının etkinliği; 
VT, aşı Qpi.  



Sonuçlar : Pnömokokal Hastalığın Klinik Formları 

97 

Pnömokokal 
Hastalık 

Menenjit 

İnvaziv 

Bakteriyemi 

İnvaziv olmayan 
(Mukozal) 

Pnömoni Sinüzit 
Akut  

Otitis Media 

45% 45% 
75% 



†Post‐hoc analizi. 
KPA13, 13 valan konjüge pnömokok aşısı; VT‐TGP, aşı Qpi‐toplum kökenli pnömoni. 
Kaynak: 1. Bonten MJM, et al. N Engl J Med 2015;372:1114–25. 

Ortalama takip süresi= 3.97 yıl (ilk VT‐TGP epizotlarının tümü)† 
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4 yıllık çalışma boyunca koruyucu etkinlik1 



Sonuç 

•  KPA13, 65 yaş ve üzeri erişkinlerde VT 
pnömokokal TGP ve VT‐İPH’nin ilk epizodunun 
önlenmesinde etkilidir 

•  KPA13’ün CAPiTA çalışmasındaki güvenlilik 
profili, daha önce erişkinlerin karldığı 
çalışmalarda gözlenen profil ile benzerdir 
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Zahit Bolaman, Bülent Yüksel, Gürhan Kadıköylü, Samim Ha�zoğlu 

 

















Çuvaldız zamanı 



TÜRK TORAKS DERNEĞİ ERİŞKİNLERDE TOPLUMDA GELİŞEN PNÖMONİ TANI 

VE TEDAVİ UZLAŞI RAPORU  

Özlü T ve ark. Türk Toraks Dergisi , 2009, Cilt 10, Sayı 2 



Bülbül Y ve ark. Turkiye Klinikleri J Med Sci 2010;30(1):24‐29 

•  2006‐2007 yılları arası Doğu Karadeniz Bölgesindeki 
hastanelerin Göğüs Hastalıkları Polikliniklerine başvuran 249 
olgu 

•  Yaşları:  68.2 ± 9.5 yıl 

•  GOLD sınıflamaya göre  %9.4’ü hafif, %42.3’ü orta ve %48.3’ü ağır 

•  Aşılanma oranı:  
•  Bir önceki yıl grip aşısı yaprranların oranı %33.3 

•  Ömrü boyunca en az bir kez pnömokok aşısı  %12 

•  Pnömokok aşısının ağır olgularda (FEV1<%50) yapıldığı saptanmış 
(p= 0.002) 





Demographics of the paZents and concomitant 
diseases (n= 514). 





•  Personilized 

•  PredicZve 

•  PrevenZve 

•  ParZcipaZve 

 Sobradillo P,  Pozo F,  Agusm A :  P4 Medicine: the Future Around the Corner Arch Bronconeumol. 2011;47(1):35‐40 



Aşılama: Hasta Davranışı ve Sağlık Personeli 
Önerisinin Önemi 

MWR 1988;37:657. 
















