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OZET

Cocuklarda asilama programlar: diinyada yaygin olarak ve bagariyla uygulanmaktadir. Cocuklarin biiyiik boliimii okul
oncesinde asilanmakta, bu nedenle de asiyla onlenebilir hastaliklardan ¢ok az cocuk olmektedir. Son zamanlarda ozellikle 65
yas ve iizeri erigkinlerde de asilanma oranlarmmda diizelme olmakla birlikte, eriskinde asilanma oranlart ¢ocuklardan daha
diistiktiir. Eriskinlerde temel hedefler difteri, kizamik, kizamikgik, kabakulak ve tetanozun elimine edimesi, hepatit A ve B'de
en az % 75 azalmanmn saglanmasi, pnomokok ve influenza asilarina ise % 90 uyumun saglanmasidir. Bu yazida eriskinde yeni
agilar anlatilmgtir.

Anahtar sozciikler: bogmaca asis, eriskin agilamasi, konjuge pnomokokkal asilar, varisella zoster asisi
SUMMARY
New Vaccines for Adults
Pediatric immunization programs have been very successful worldwide; the majority of preschool children are immu-
nized against targeted diseases and few children die annually of vaccine preventable diseases. There have also been marked
improvements in immunization rates in adults 65 years and older, although the rates are lower than in children. Specific goals

directed at adults include: elimination of diphtheria, measles, mumps, rubella, and tetanus; at least a 75 percent reduction in
the number of cases of hepatitis A and B; and 90 percent compliance with routine administration of pneumococcal and influ-

enza vaccines In this review, new vaccines for adults are described.

Keywords: adult vaccination, conjugate pneumococcal vaccines, pertussis vaccine, zoster vaccine

Infeksiyon hastaliklar1 tim yaslar igin
onem tagimakta olup, eriskinlerin de ¢ocuklarda
oldugu gibi asilanmalari gerekmektedir. Seyahat
asilamalar1 ve 6zel konaktaki asilamalar diginda
saglikli eriskinlerde en 6nemli {i¢ as1 arasinda:
50 yas tizerindeki herkes i¢in her yil uygulan-
mak tizere influenza asisi, 65 yas {izerindeki
herkes i¢in pnomokok asis1 ve yasam boyu
tetanoz-difteri (Td) “booster” asisi olmazsa
olmaz agsilar olarak dnem tasimaktadir. Bunun
yani sira giiniimiizde erigkinler igin yeni asilar
da listeye girmektedir.

Varisella zoster asisi

Varicella-zoster virus (VZV), cocuklarda
sugicegi etkenidir. Bu ¢ocuklarin ¢ogu tamamen
iyilesirlerse de dykii bununla sona ermemekte-
dir. Virus 6lmemekte ya da elimine edileme-
mekte, sinir sisteminin bir boltim{inde —duyusal
sinir ganglionlarinda - gizlenmektedir. Insanlarin

¢ogunda virus yasam boyu dormant kalmakta-
dir. Ancak % 15’inde ileri yaslarda aktive olmak-
ta ve zona hastaliginin nedeni olmaktadir.

Zonal1 hastalarin ¢ogu 60 yasin {izerinde-
dir. Bir kisminin bagisiklik sistemi baskilanmis-
tir. Zona bir duyusal sinir boyunca, viicudun bir
boliimiinde vezikiillerle ortaya cikar. Hastalarin
¢ogu tamamen iyilesmekte, ancak bir kisminda
ciddi komplikasyonlar gelisebilmektedir.
Yaklasik 1/3’tinde ise uzun stireli agri-post her-
petik noralji- olabilmektedir”.

Bircok calismada yasla baglantili olarak
VZV’a 06zgiil hiicresel immiinitenin azaldigi
gosterilmistir. Immiinite azalmasina kargin VZV
antikorlar varligini stirdtirmektedir.

Zona as1s1 yeni bir as1 olup, pediatrik vari-
sella asisina benzemektedir. Fakat sugicegi asi-
sindan daha fazla dozda zayiflatilmis VZV iger-
mektedir.

Erigkinlerde VZV asilamasi sonrasinda
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CD4+ T-hiicre cevabiyla HZ insidansinin ve
post herpetik néraljinin azaldig1 gosterilmistir.
Zoster asis1 260 yasinda uygulandiginda, akut
ve kronik agriy1 azaltmakta, bunu da muhteme-
len VZV-6zgiil immiin cevabi arttirarak yap-
maktadir©1,

Zoster asisi, HZ ve onun komplikasyonla-
rimin énlenimi igin 60 yas tizerindeki kisiler icin
onayll bir asidir. ABD ve Avrupa’da immdiin
kompetan bireylerde onay almistir. Yakin zaman-
da 50-59 yas i¢in de onaylanmistir. Canli bir as1
olmas1 nedeniyle immiin diigkiin kisilerde kul-
lanilmamalidir. Koruyuculuk stiresinin ne kadar
oldugu ya da “booster” doz gerekip gerekmedi-
gi ise bilinmemektedir®'?.

Bogmaca asis1 (“booster” doz)

Bogmaca asisi tetanoz ve difteri asilariyla
birlikte rutin ¢ocuk asilar1 arasinda bulunmakta-
dir. Uzun yillardan beri primer DTB bagisikla-
masi ardindan Td agilamasi her 10 yilda bir
olmak {izere devam ettirilirken siireg i¢inde bog-
maca komponentine koruyuculugun azaldigi
goriilmiistiir.

Son yillarda eriskinlerde yeniden bogma-
ca bildirimleri ile karsilasiimaya baslanmistr.
Aslinda eriskinlerde ve addlesanda bogmaca
¢ok ciddi bir infeksiyon degildir. Hastalarin
¢ogu antibiyotik kullanmaksizin tamamen iyi-
lesmektedir. Fakat bu kisiler infeksiyonu gevre-
lerindeki duyarl kisilere -6zellikle hentiz agilan-
mamis ya da bagisik olmayan infantlara- bulas-
tirdiklart i¢in 6nem tagirlar®.

TdaP (difteri tetanoz aseliiler bogmaca),
yeni bir formiilasyon olup, Td'ye aseliiler bog-
maca agisinin eklenmesiyle elde edilmistir.

Iki adet yeni as1 bulunmaktadir. Boostrix
10-18 yas i¢in kullanim onay1 almustir. Adacel ise
11-64 yas i¢in kullanim onay1 almis olan bir
diger benzer asidir. Adolesanlar ilk Td uygula-
masindan 5 yil sonra TdaP ile “booster” olmali-
dirlar. Erigskinlerde ise son Td asilamasindan 10
yil sonra Tdap uygulanmalidir. Tdap gebelerde
Onerilmemektedir. Ancak bu kisilerde kullanil-
masini engelleyen ciddi bir olumsuzluk da bil-
dirilmemistir®?.

Etkinlik: Aseliiler bogmaca asisinin etkin-
ligi ve glivenirligi addlesan ve eriskinlerde ran-
domize, plasebo-kontrollii ¢aligmalarda arasti-
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rilmigtir. En biiyiik randomize kontrollii aragtir-
mada, 4480 adolesan ve erigkin yer almaktadir
(yas: 11-64 arasi). Tdap gerek immiin yanit
gerekse giivenirlik acisindan Td ye benzer
bulunmustur®.

Aseltiler bogmaca asisinin etkinligi ([Td]
olmaksizin) bir randomize ¢alismada adoélesan
ve erigkinlerde aragtirlmistir®. Yaglar1 15-65
arasmnda olan saglikl erigkinlere aseliiler bog-
maca asis1 ya da hepatit A asis1 uygulanmistir.
Asi etkinligi % 92 bulunmustur.

Kimlerde kullanalim: Adolesanlarda
11-18 yas arasinda tek doz “booster” Tdap
uygulanmalidir.

Eriskinlerde 19-64 yas arasinda tek doz
Tdap uygulanmalidir. Eriskinlerde 65 yas ve
iizerinde olup daha 6nce Tdap uygulanmamis
olanlara da bir doz Tdap yapilmalidir.

Bu yas grubunda olup, infantlarla yakin
temasi olanlara Tdap mutlaka uygulanmalidir.
Bu yas grubunda olan sisman Kkisiler ile astim
hastalar1 mutlaka asilanmas: gerekenler arasin-
dadur®.

Erigkinlerde >65 yas tizerinde Tdap immii-
nizasyonu yapilmasi yaslilarda ve onlarin temas-
ta olduklarn kisilerde bogmaca riskinin azaltil-
masinda Snemlidir.

Tdap son Td dozunun intervaline bakil-
maksizin uygulanabilir. ACIP’in 6nceki rehbe-
rinde son Td uygulamasindan sonra en az iki
yillik interval 6nerilmekteydi. Gelecekte Tdap'in
her 10 yilda bir uygulanmak iizere Td'nin yerini
alacag diisiiniilmektedir®™.

Saglik personeli: Bogmaca riski tasimak-
tadirlar. Cok sayida saglik hizmeti iliskili bog-
maca salgmi bildirilmekte olup, morbidite ve
mortalite agisindan 6nem tagimaktadir. Tdap
agilamasi saglk hizmeti iligkili infeksiyonlarin
kontrolii agisindan da 6nemlidir.

Asisiz saglik personeli hastayla temastan
sonra tek doz Tdap ile asilanmalidir. Son Td
dozunun ne zaman yapildig: énemli degildir®™.

Pnomokok asilari

Pnémokokal polisakkarit asilarin immii-
nojenitesi infantlarda diisiik oldugundan cesitli
yeni ast arastirmalari yapilmaktadir. Yeni asi
arastirmalarinda bir yandan kapsiil dist virulans
faktorleri kullanilmaya calisilirken G6te yandan



bir tasiyici proteinle hazirlanan konjuge asilar
giindemdedir®.

1) Protein asilar

Asilarda kullanilabilecek potansiyel prote-
inler néraminidaz, otolizin, pnémolizin, pno-
mokokal ytizey protein A(Psp A) ve pnomoko-
kal yiizey adezin A(Psa A)’dur.

Pnémolizin, pnémokoklarin tiim tipleri
tarafindan olusturulan bir sitolitik toksindir.
Farelerde inaktive pnomolizin yada rekombi-
nant pnomolizin ile asilamalarda pnomokok
infeksiyonlarma karsi korunmay: arttirdigi ve
sag kalimda artma oldugu gosterilmistir.

PsaA tiim pnomokoklarda bulunan bir
ylizey proteinidir. Farelerde uygulandiginda
pnomokok infeksiyonlarina karsi koruyucu
oldugu gosterilmistir®.

2) Konjuge asilar

Kapsiil antijeni bir tasiyic1 proteine bag-
landiginda olusan antikor yaniti T hiicresine
bagimli olmakta, bunun sonucunda immiin
cevap hem daha gii¢lii olmakta hem de immiin
hafiza olugmaktadir. Tekrarlayan enjeksiyonda
ise hem antikor titresi, hem de afinitesi artmak-
tadur.

PCV13 as1s1, pndmokoklarin kapsiil antije-
ninin non toksik difteri proteinine baglanmasiy-
la elde edilen, 13 serotip igeren bir asidir.

PCV13 igerigindeki serotipler erigkin
infeksiyonlarinda sik etken olan pnémokok
serotipleridir. 2010 yilindan beri PCV13 infant-
lar ve cocuklarda PCV 7'nin yerini almistir. 2012
itibariyle de ytiksek riskli eriskinlerde kullanil-
maya baslanmigtir.

13-valanlh konjuge pnémok asis1 19 yas ve
tzerinde erigkinlerde, immiin diiskiin kisilerde,
invazif pnomokokal hastalik ya da pnémokokal
pnodmoni riski yiiksek olanlarda kullanilmakta-
dir®@.

PCV13 ABD’de FDA tarafindan 250 yas
eriskinlerde Aralik 2011 itibariyle kullanim
onay1 almasma karsin, ACIP saglikli erigkinler-
de rutin olarak kullanilmasini énermemektedir.

Endikasyonlar:
ACIP PCV13'i erigkinlerde asagidaki
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durumlarda 6nermektedir:
¢ BOS biitiinliigiiniin bozulmusg olmasi
¢ Kohlear implant
¢ Fonksiyonel ya da anatomik aspleni, orak
hiicreli anemi, diger hemoglobinopatiler,
konjenital aspleni veya edinsel aspleni
e Immundiigkiinliik durumlan®
o Konjenital veya edinsel immiin yetmez-
lik, B veya T lenfosit yetmezligi, komple-
man yetmezlikleri (6zellikle C1, C2, C3,
ve C4 yetmezlikleri) ve fagositik hastalik-
lar (kronik granitilomatéz hastaliklar)

o HIV infeksiyonu - ACIP CD4 sayist <200
hiicre/mikroL olanlar i¢in 6zel bir 6neri-
de bulunmamaktadir. Burada onerilen
PCV13’tin viral supresyonun oldugu ve
CD4 sayis1 minimum 200 oldugunda
uygulanmasidir.

Kronik renal yetmezlik

Nefrotik sendrom

Lokemi

Hodgkin hastalig1

Multiple myeloma

Jeneralize malignensi

Iyatrojenik immiin supresyon, glukokor-
tikoitler ve radyasyon dahil

o Solid organ transplantasyonu

© O 0 O O © O

Uygulama Semasi:

* Daha 6nce PCV13 veya PPSV23 ile asilanma-
mis olanlara, tek doz PCV13 verilmeli, taki-
ben en az sekiz hafta sonra PPSV23 yapilma-
Ldir.

* Daha 6nce bir veya daha fazla PPSV23 uygu-
lanmis olanlara, son dozdan en az bir yil
sonra olmak tizere tek doz PCV13 uygulan-
malidir.

e Ek PPSV23 wuygulanmasi gerekenlere,
PCV13’tenenazsekiz haftasonra, PPSV23’ten
en az bes y1l sonra uygulanmalidir.

PCV13 diger asilarla ayni anda uygulana-
bilir. Influenza asis1 ile ayn1 anda uygulanmasi-
nin mahzuru bulunmamaktadir. 50 yasin iize-
rinde olup, diger difteri-toksoidi iceren asilarla
yapilmas: konusunda yeterli bilgi bulunma-
maktadir. PCV13 icin revaksinasyon onerilme-
mektedir.

HIV infekte hastalarda konjuge pnoémo-



kok agilarmin daha etkin oldugu gosterilmistir.
Bu agilarin yaygm kullaniminda en énemli isten-
meyen etki, asida bulunmayan serotiplerle nazo-
faringeal tastyiciligin ve pndmokokal hastalikla-
rin artmasidir. Konjuge asilarin mukozal immii-
niteyi uyarmasi ve asida yer alan serotiplerin
tasiyiciligini azaltmas: bu etki ile iligkilendiril-
mektedir®.

Diger onemli bir nokta konjuge asinin
polisakkarit asiya gore daha az serotip igermesi-
dir.

Olusan antikorlarin devamliligi PCV 13’te
PPSV23’ten daha fazladir. KOAHl1 hastalarda
yapilan bir calismada randomize olarak PPSV23
veya PCV7 uygulandiginda, PCV7 ile daha fazla
opsonofagositik aktivite olusmustur. Bir ayin
sonunda alt1 serotipe karsi, bir yil sonra bes
serotipe karsi, iki y1l sonra en az dort serotipe
kars1 PPSV23’ten daha ytiksek titrede antikor
olustugu gosterilmigtir. PCV7 uygulandiginda
bir ay sonra dort serotipe kars: daha yiiksek tit-
rede IgG olusumuna neden olurken, bir yil
sonra iig serotipe , iki y1l sonra en az bir serotipe
kars1 daha ytiksek titrede IgG olustugu gosteril-
migtir®.

“Herd” immunite: Polisakkarit asidan
farkli olarak, konjuge pnémokokal as1 mukozal
immiiniteyi de uyarmaktadir. Bu da nazofarin-
geal kolonizasyonu azaltmaktadir. Alaska’da,
cocuklara PCV7 uygulandiginda, as1 suslarinin
tastyiciiginda azalma oldugu, ancak sadece asih
cocuklarda degil, eriskinlerde de bu azalmanin
olduguna dikkat ¢ekilmistir. PCV 7 kullanimu ile
eriskinlerde tasiyicilik orani % 28ten % 4.5'e
inmistir.

Infantlarda PCV7'nin yaygin kullanimi
tiim yas gruplarinda as1 serotiplerine bagl pno-
mokok infeksiyonlarinda azalmaya neden
olmustur. Bunun nedeni aginin infantlarda kolo-
nizasyonu azaltmasi ve bununla ilgili olarak
popiilasyonda pnémokok yayiliminin azalmasi-
dir. ABD’de PCV7’inin kullanimiyla eriskin
pndémoni insidansi bu serotipler icin >% 90 azal-
mustir. Aynu direkt ve indirekt etkiler PCV13 icin
de gecerlidir.

Immiinolojik etkiler: PCV bellek B hiicre-
lerini de uyardigindan, bdyle bir aginin uygu-
lanmasindan sonra polisakkarit as1 uygulanmasi
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durumunda antikor yanitinin daha ytiksek ola-
cagr disiiniilebilir. Ancak c¢esitli calismalarda
bdyle bir etki goriilmemistir. Bir acik-randomize
calismada, konjuge asidan alt1 ay sonra polisak-
karit as1 uygulandiginda antikor yanitinin artti-
g1 gosterilmistir.

Bu nedenle her iki asinin da uygulanmasi
diistiniilen durumlarda once konjuge asmin
uygulanmasi tercih edilmelidir. Polisakkarit agi-
nin 6nce uygulanmasi durumunda ise konjuge
as1 bir y1l sonra uygulanmalidir.

Istenmeyen etkiler: PCV13 ile en sik gorii-
len istenmeyen etkiler lokal reaksiyonlar olup,
eritem, 6dem ve agridir. Sistemik yan etkiler
arasinda halsizlik, bas agrisi, titreme, dokiintii,
anoreksi, miyalji ve artralji bulunmaktadir.

Kontrendikasyonlar: Ciddi alerjik reaksi-
yon (6rn. anaflaksi) durumunda uygulanmama-
ladar.
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