v AKCIGER SAGLIGI VE YOGUN BAKIM DERNEGI

AKCIGER
i ) | T EN

Cilt: 13« Sayi: 3« Yil: 2025

OZEL SAYI

Erigkin Kronik Akciger Hastaliklarinda Asi
Onerileri; Rehber Onerileri ve Yeni Calismalar

5 Asilanin Tarihgesi ve Insanliga
Faydalar
Prof. Dr. Mine DURUSU TANRIOVER

34 Coronavirtsler ve COVID Asilari
- P Dog. Dr. Neslihan OZCELIK,
\ Prof. Dr. Akin KAYA
AKCIGER SAGUIGI HUNGRESI
25-28 MART 2026 [z 45 Kronik Akciger Hastalarinda Zona
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE (Herpes Zoster) ve Asilama:
Guncel Kanitlar ve Rehber Onerileri
RA— Prof. Dr. Mustafa CORTUK,
Uzm. Dr. Umut ILHAN

Akciger Saghgi ve Yogun Bakim Dernegi Yayinidir.



ISSN: 2667-8020

Yayin Sahibi
Akciger Saghgi ve Yogun Bakim Dernegi adina
Akin Kaya

Sorumlu Yazi Ileri Miidiiri
Akin Kaya

Editorler
Ersin Gunay

Ozlem Ergen Diken

Yayin Kurulu

Ahmet Erbaycu
Aydin Ciledag
Aysegul Karelezli
Ercan Kurtipek
Erdogan Cetinkaya
Esra Pehlivan
Gamze Kirkil
Gokhan Mutlu
Halit Cinarka
Hatice Selimoglu Sen
insu Yilmaz

M. Emin Akkoyunlu

Murat Kiyik
Mustafa Cortuk
Muzaffer Metin
Najib Rahman
Neslihan Ozcelik
Nurhan Kéksal
Nurhan Sarioglu
Nuri Tutar
Ozlem Ercen Diken
Remzi Bag

Serir Ozkan
Tevfik Ozlu

OZEL SAYI

Erigkin Kronik Akciger Hastaliklarinda Asi
Onerileri; Rehber Onerileri ve Yeni Calismalar

indek

Asilarin Tarihgesi ve Insanhiga Faydalari

Prof. Dr. Mine DURUSU TANRIOVER

Asi Tereddiidi ve Asi Reddi
Prof. Dr. Tevfik OZLU

Pnémokok Asilamasi

Prof. Dr. Ozlem ERCEN DIKEN

Eriskin Kronik Akciger Hastaliklarinda

el

influenza Asilamasi: Giincel Yaklasimlar,
Etkinlik ve Oneriler
Prof. Dr. Hadice SELIMOGLU SEN

Mehmet Karadag  Yilmaz Bulbul

Grafik-Tasarim
Cihat Ozénal

Coronavirisler ve COVID Asilari
‘ayin Adi .. .
Ak:ig);rBAulten Doc. Dr. Neslihan OZCELIK, Prof. Dr. Akin KAYA

Yayin Turi

erel Sl Respiratuar Sinsityal Viris (RSV) Asilan
Prof. Dr. Glistan KARADENIZ

Yayin Sekli
4 Aylik (Tarkge)
s Kronik Akciger Hastalarinda Zona (Herpes Zoster) ve

ayin larihi

Aralik 2025 Asilama: Gincel Kanitlar ve Rehber Onerileri
Prof. Dr. Mustafa CORTUK, Uzm. Dr. Umut ILHAN

Yayin idare Merkezi:

Akciger Saghgi ve Yogun Bakim Dernegi
iIkiz Sokak No: 17/5
Sthhiye, Cankaya/ANKARA
Tel: 0312 23210 26
akcigersagligi@gmail.com

Bogmaca Asisi: Kronik Akciger Hastasi Eriskinlerde
Prof. Dr. Yilmaz BULBUL

www.asyod.org




Yazim Kurallari

Akciger bulteni dergisi, Akciger saghgi ve yogun bakim dernegi (AS-
YOD) nin sureli yayini olarak yilda t¢ adet yayinlanmaktadir.

Derginin amacr; Akciger Sagligi ve Yogun Bakim alaninda galisan
profesyoneller igin, kolay okunabilen, uygulamaya dénik, yeni, spot
bilgiler, olgular, pratik sorular, anekdotlar, haberler iceren bir streli
yayindir. Yazilarin tablo ve sekiller iceren gunliik pratikte uygulana-
bilir bilgiler igermesi gerekmektedir.

Dergiye davet Uzerine yazi-olgu kabul edilmekte olup, bireysel bas-
vurulara da agiktir. Derginin yayin dili Turkge ve ingilizee'dir. Tarkge
yazilarda Turk Dil Kurumunun Turkge S6zIigu ve Yazim Kilavuzu
temel alinmalidir (http://tdk.org.tr). Anatomik terimlerin Latinceleri
kullanilmalidir. Gundelik tip diline yerlesmis terimler ise okundukla-
ni gibi Turkge yazim kurallarnina uygun olarak yazilmalidir. ingilizce
veya baska bir yabanci dildeki sekli ile yazilan terimler tirnak iginde
belirtilmelidir.

Yazilarin hemen isleme konulabilmesi icin belirtilen yazim kuralla-
rina tam olarak uygun olmasi gereklidir. Editér ve yayin yuratme
kurulu yayin kosullarina uymayan yazilari; diizeltmek Gzere yaza-
rina geri génderme, bigimce duzenleme veya reddetme yetkisine
sahiptir.

Gonderilen yazilar yayin yaratme kurulu ve editér tarafindan de-
Gerlendirilir.

Yazilardaki her bolumun bilimsel, etik ve hukuki sorumlulugu yaza-
rina ait olacaktir. Metin igerisinde referans verilmeyecektir. Metinde
kullanacaginiz orijinal tablo, sekil ve algoritmalarin alintilandig
kaynagi mutlaka altinda dipnot seklinde belirtmeniz gerekmekte-
dir. Bunun disinda bélimlerin sonunda az sayida énerilen kaynak
liste seklinde siralanacaktir.

Bulten bolumleri en fazla 3-5 A4 sayfasi (Times New Roman 12
Punto, tek satir araligi, sayfanin 4 kenarindan 2,5 cm bosluk kala-
cak sekilde) hacminde olacaktir. Online bultene uygun sekilde te-
mel bilgiler ve gérsel materyaller, tablolar ve sekiller kullaniimalidir.

Makalede kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul edilen sekilde
olmali, ilk kullanildiklar yerde agik olarak yaziimali ve parantez igin-
de kisaltilmis sekli gosterilmelidir. Tum metin boyunca kisaltiimig
sekil kullanilmalidir. Uluslararasi kullanilan kisaltmalar igin “Bilimsel
Bir Makale Nasil Yazilir ve Yayimlanir (http://journals.tubitak.gov.tr/
kitap/maknasyaz/)" kaynagina basvurulabilir.

Olgu sunumlarinda; Turkge baslik, Turkge 6zet, Turkge anahtar ke-
limeler, Giris, Olgu Sunumu, Tartisma ve Kaynaklar yer almalidir.
Olgu sunumlarinin Girig ve Tartisma kisimlan kisa-6z olmali, Ozet
kismi tek paragraf olacak sekilde hazirlanmalidir. Kaynak sayisi 8'
gegmemelidir.

Tablolar, sekil, grafik ve resimler metin iginde atifta bulunulan si-
raya gére numaralandinimalidir. Tablolar, sekil, grafik ve resimlerin
metin igindeki yerleri belirtiimelidir.

Her bir tabloya kisa bir baslik verilmelidir. Agiklamalar baslikta de-
gil, dipnotlarda yapilmalidir. Dipnotlarda standart olmayan tim
kisaltmalar agiklanmalidir. Dipnotlar igin sirasiyla su semboller
kullanilmalidir: (*13819,**t1#$). Metin icinde her tabloya atifta
bulunulduguna emin olunmalidir.

Sekiller ve grafikler profesyonel olarak ¢izilmeli veya fotograflan-
mali, fotograflar dijital baski kalitesinde olmalidir. Sekiller ve gra-
fiklerin JPEG ya da GIF formatinda yiiksek ¢ézantrlikte goruntd
olusturacak bigimlerde elektronik dosyalar kaydedilmeli ve kayde-
dilmeden énce bu dosyalarin gérinti kaliteleri bilgisayar ekraninda
kontrol edilmelidir.

Rontgen, BT, MR filmleri ve diger tanisal gérantulemeler ve pa-
tolojik 6rneklerin fotograflar JPEG ya da GIF formatinda, yuksek
¢cozunurltkte goruntd olusturacak elektronik dosya seklinde kay-
dedilebilir. Resimlerin tzerindeki harfler, sayilar ve semboller agik ve
tim makalede esit, yayin igin kigultuldiklerinde bile okunabilecek
boyutlarda olmalidir. Resimler mimkin oldugunca tek baslarina
anlasilabilir olmalidir. Eger hasta(lannin fotografi kullanilacaksa,
ya hasta(lar) fotograftan taninmamali ya da hasta(lar) veya yasal
olarak hasta(landan sorumlu yakinindan yazili izin alinmalidir.

Makale yazarlar; e§er makalede daha énce yayimlanmis; alinti
yazi, tablo, sekil, grafik, resim vb. varsa, yayin hakki sahibi ve yazar-
lardan yazili izin almak ve bunu belirtmek durumundadir.

Kaynak Yazimi

Henuz yayimlanmamis veriler ve ¢alismalar kaynaklar béluminde yer
almamalidir. Bunlara metin igerisinde “isim(ler), yayimlanmamis veri, yil”
seklinde yer verilmelidir.

Kaynak numaralari metinde parantez iginde ve ciimle sonunda belirtil-
meli, metin sonunda eser igindeki gegis sirasina gére numaralandinima-
lidir. Dergi isimleri “Index Medicus” ve “Ulakbim/Turk Tip Dizini"ne gére
kisaltilmalidir. Kaynaklarin yazilimi asagidaki 6rneklere uygun olmalidir.
Kaynak bir dergi ise;

Yazar(lanin soyadi adinin basharf(ler)i (6 ve daha az sayida yazar igin
yazarlarin timu, 6'nin Gzerinde yazarn bulunan makaleler igin ilk 6 ya-
zar belirtilmeli, Turkge kaynaklar igin “ve ark.”, yabanci kaynaklar igin “et
al.” ibaresi kullanilmalidir). Makalenin basligi. Derginin Index Medicus'a
uygun kisaltilmis ismi (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/query.
fcgi?db=nImcatalog). Yil.Ciltllk ve son sayfa numarasi.

Ornek: Sharp JT, Drutz WS, Morsan M, et al. Postural reliet of dyspnea.
Am Rev Respir Dis 1980; 122: 201-11.

Kaynak bir dergi eki ise;

Yazar(lanin soyadi adinin basharf(leni. Makalenin baslgi. Derginin Index
Medicus'a uygun kisaltiimis ismi (www.nIm.nih.gov/tsd/serials/lji.html).
Yil;Cilt (Suppl. Ek sayisi):Silk sayfa numarasi-Sson sayfa numarasi.

Ornek: Andreoni M. Phenotypic resistance testing. Scand J Infect Dis
2003; 35 (Suppl 106): S35-S36.

Kaynak bir kitap ise;

Yazar(lanin soyadi adinin basharf(leni. Kitabin adi. Kaginci baski oldugu.
Basim yeri: Basimevi, Basim Yili.

Ornek: Green AB, Brown CD. Textbook of Pulmonary Disease. 2nd ed.
London: Silver Books, 1982: 49.

Kaynak kitaptan bir bolum ise;

Bolum yazar(laninin soyadi adinin basharf(leni. Bolum bashg. In: Edi-
tor(lenin soyadi adinin basharf(leni (ed) veya (eds). Kitabin adi. Kaginci
baski oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Baski yili:Boluman ilk ve son sayfa
numarasi.

Ornek: Grey EF. Cystic fibrozis. In: Green AB, Bown CD (eds). Textbook of
Pulmonary Disease. London: Silver Books, 1982: 349-62.

Kaynak toplantida sunulan bir makale ise;

Yazar(lanin soyadi adinin basharf(leni (6 ve daha az sayida yazar igin
yazarlarin timd, 'nin tzerinde yazar bulunan makaleler icin ilk 6 yazar
belirtilmeli, Turkge kaynaklar igin “ve ark.”, yabanci kaynaklar igin “et al.”
ibaresi kullaniimalidir). Makalenin bashgi. Varsa In: Editor(ler)in soyadi
adinin basharf(leni (ed) veya (eds). Kitabin adi. Toplantinin adi; Tarihi;
Toplantinin yapildigi sehrin adi, Toplantinin yapildigi tlkenin adi. Yayi-
nevi; Yil. Sayfa numaralari.

Ornek: Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, priva-
cy and security in medical informatics. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme
TE, Reinhoff O (eds). MEDINFO 92. Proceedings of the 7th World Cong-
ress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva, Switzerland. Nort-
h-Holland; 1992. p. 1561-5.

Kaynak elektronik olarak yayimlanan bir dergi ise;

Yazar(lanin soyadi adinin basharf(leni (6 ve daha az sayida yazar igin
yazarlarin timd, §'nin tzerinde yazar bulunan makaleler icin ilk 6 yazar
belirtilmeli Turkge kaynaklar igin “ve ark.”, yabanci kaynaklar igin “et al.”
ibaresi kullanilmalidir). Makalenin basligi. Derginin Index Medicus'a uy-
gun kisaltilmis ismi YilCiltilk ve son sayfa numarasi. Elektronik olarak
yayimlanma tarihi yil ay ve guin.

Ornek: Lemmon GH, Gardner SN. Predicting the sensitivity and specifi-
city of published real-time PCR assays. Ann Clin Microbiol Antimicrob
2008; 7: 18. Epub 2008 Sep 25.

Kaynak bir web sitesi ise;
Web sitesinin adi. Erisim tarihi. Available from: Web sitesinin adresi.

World Health Organization (WHO). Erisim tarihi: 9 Temmuz 2008. Avai-
lable from: http://www.who.int

Kaynak tez ise;

Yazarin soyadi adinin basharfi. Tezin bashgi (tez). Tezin yapildigi sehir adt:
Universite adi (Universite ise); Yili.

Ornek: Bal ZC. Solunum sistemi érneklerinde Moraxella (Branhamella)
catarrhalis sikligi (tez). Istanbul: Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakal-
tesi; 1993.
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Degerli okuyucularimiz;

Akciger Bulten'in 2025 yilinin son sayisinda, bu 6zel sayi ile karsinizda-
yiz. Akciger Bulten editorlagunt, dnceki editérlerimiz Prof. Dr. Mehmet
Bayram ve Prof. Dr. Dildar Duman'dan devralmis bulunmaktayiz. Once-
ki editorlerimize emekleri icin tesekkar ediyoruz. Yeni sayilarda; gtinceli
takip edeceginiz, bilimsel icerigi yuksek, alaninin uzmani yazarlarin ka-
leme aldi§i bolumlerle sizlerle olmaya devam edecegiz.

Bu sayimiz, “Eriskin Kronik Akciger Hastaliklarinda Asi Onerileri: Rehber
Onerileri ve Yeni Calismalar” bashkli 6zel sayi olarak hazirlandi. Bu ézel
sayida; asilarin tarihgesi ve insanhga faydalari ile asi reddi ve tereddidi
gibi konulara yer veren, asilarla ilgili temel bilgilerin 6zetlendigi bolim-
lerin yani sira; gégus hastaliklart alaninda kullanimda olan eriskin asi-
larinin bilimsel temellerini, rehber énerilerini ve guinluk pratigimizde kul-
lanim yaklasimlarini ayri ayri ele alan pnémokok, influenza, COVID-19
asisi, RSV, zona ve bogmaca asilar bélumleri yer almaktadir.

Akciger Bulten'in bu 6zel sayisinda gérev alan ¢ok degerli yazarlarimiza,
ozenle hazirladiklar bolumler icin tesekkir ediyor; tim boélamleri keyifle
okuyacaginiza inaniyoruz.

Ayrica sizleri yaklasmakta olan 25-28 Mart 2026 tarihlerinde Antalya'da
gerceklestirilecek; gtinceli birlikte takip edecegimiz ve mesleki dayanis-
mamizi pekistirecegimiz UASK 2026'ya davet etmekten mutluluk duyu-
yoruz.

lyi okumalar, saygilanmizla.

Prof. Dr. Ersin GUNAY

Ankara Etlik Sehir Hastanesi,
Gogus Hastaliklarr Klinigi, Ankara

Prof. Dr. Ozlem ERCEN DIKEN

SBU, Adana Tip Fakiiltesi,
Go6gus Hastaliklar Anabilim Dali, Adana



Prof. Dr. Mine DURUSU TANRIOVER

Hacettepe Universitesi Asi Enstitisi, Ankara

Asilarin
Tarihcesi ve
Insanhga
Faydalari

Asilarin hayatlarimiza kattigr degeri sayfalara sigdirmak cok
zor. Stanley Plotkin “Vaccines” kitabinin ilk baskisinin énsézin-
de asilarin glclnl soyle dzetler “. tek bir hekim, meslek yasami
boyunca, tek bir asinin kurtardigi hayatlarnn ancak ¢ok kigik bir
bolimund kurtarmayr umut edebilir.”. Asilarin modern tarihi 18.
yuzyilda baslamis gézikse de aslinda arka planda kadim kul-
tarlerin cicek hastaligini énlemek icin 2. ylzyila kadar geri giden
binlerce yillik deneyimleri oldugu distinulmektedir. Orta Asya'dan
baslayan asi uygulamalarinin doguya dogru Cin'e ve batiya dog-
ru da Anadolu ve Afrika topraklarina yayildigr anlasiimaktadir (1).
Variolasyon, variola viristnin yol actigi cicek hastaligina karsi
bagisikhk saglamak amaciyla, hastaligi kontrollt bicimde kisiye
bulastirmaya dayanan eski bir korunma yéntemidir. “Tibbin Altin
Aynas!” isimli yazili kaynakta 17. ylGzyildan itibaren Cin'de gicek
hastaligina karsi kullanilan variolasyon uygulamalari belgelen-
mistir (2). Cicek hastaligi gegiren bir kisinin taze pustdlleri igindeki
iltihaba bulastiriimis bir pamuk parcasini ya da pustullerin kabuk-
larini toz haline getirerek pamuk yinl Gzerinde burna sokmak,
enfekte bir cocugun i¢c camasirini saglikli bir cocuga birka¢ gin
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boyunca giydirmek bu uygulamalar arasinda yer
almaktadir. Bu yontemlerle kontrollt bir sekilde
enfekte edilen bir cocuk yedi giin icerisinde ates-
lenerek hafif ve iyi huylu bir cicek hastaligi gegirir
ve bu uygulama tekrar cicek hastaligr kapmasini
engellerdi. Variolasyonun 18. yuzyilin baslarinda
Ingiltere'ye ulasmasi ise hepimizin daha asina ol-
dugu bir hikayeye sahiptir. Ingiltere'nin Osmanli
Imparatorlugu'ndaki blytkelcisi olan esi ile 2 yil
Istanbul'da yasayan Lady Montagu arkadasina
yazdigi mektubunda séyle der: ...Hastaliklar ko-
nusuna gelmisken, size burada olmayi dilemenize
neden olacak bir sey anlatacagim. Bizde son de-
rece 6lumcul ve ¢ok yaygin olan cigek hastalig,
burada “asilama” (ingrafting) dedikleri yontem
sayesinde tamamen zararsizdir. Bu islemi yap-
makla ugrasan bir grup yash kadin vardir; her yil,
buyuk sicaklarin dindigi Eylul ayinda bu uygula-
mayi gerceklestirirler... Bu uygulama sonucunda
slen tek bir kisiye dair érnek yoktur... Istanbul'da
Lady Montagu'nun ogluna variolasyon islemini
uygulayan Dr. Charles Maitland, 1721de Ingilte-
re'deki ilk variolasyonu da Montagu'nun kizina
uygulamistir (3).

Cigek asisinin modernizasyonu ise bugin ‘va-
tandas bilimi" olarak nitelendirilebilecek bir katki
sayesinde olmustur. Ingiltere'de ciftci olan Ben-
jamin Jesty sigir cicegine maruz kalan sit sagan
kadinlann cicek hastaligina karsi badisiklik ka-
zandigini goézlemlemis ve strtstndeki sigir cicedi
hastaligr sonrasinda kendisinin de gigek hastali-
gina bagisiklik kazandigini fark etmistir. Bir cicek
salgini sirasinda esini ve cocuklarini sigir cicediile
inokule ederek 1774 yilinda, Edward Jenner'in ilk
cicek asisini uygulamasindan 22 yil énce, asila-
may! hayata gecirmistir (1). Mayis 1796'da, Ingi-
liz doktor Edward Jenner bu kesfi genisletir ve 8
yasindaki James Phipps'e, bir sttctinin elindeki
sigir cicedi yarasindan toplanan maddeyi asi-
lar (4). Yerel bir reaksiyon yasamasina ve birkag
gln boyunca kendini kot hissetmesine ragmen,
Phipps tamamen iyilesir. Iki ay sonra, Temmuz
1796'da Jenner, Phipps'in direncini test etmek igin

onu ¢icek hastaligi materyaline maruz birakir, co-
cuk cicek hastaldina yakalanmaz. Jenner 1798
yilinda kendi galismalarini Variolae Vaccinae'de
yayinladiginda “variolasyon” artik “vaksinasyon”
olmustu. “Vaccination” yani “asilama” terimi La-
tince sigir anlamina gelen “vacca” kelimesinden
alinmistir. Bilimsel literature gecen bir baska mi-
henk tasl gelisme ise Louis Pasteur'tin tavuk ko-
lera bakterisini atenlie etme yolunu kesfetmesi
ile yasanmustir. ki kizini tifo nedeniyle kaybeden
Pasteur, 1878'de tavuklarda koleraya karsi gelis-
tirdigi asl ile laboratuvarda asi Greten ilk bilim in-
sani olmustur. Pasteur, gelistirdigi sarbon asisini
uyguladigr ve uygulamadigi hayvanlar sarbon
mikrobuyla test ederek 1881 yilinda bagisiklama
alanindaki ilk kontrolli deneyi de hayata gegir-
mistir. Yaklasik bir asir alan bu surecte Jenner
“asilamay!1”, Pasteur “asilan” kesfeden kisi olarak
tarihe gecgmistir. Cicek hastahgina karsi uygula-
nan ilk asidan neredeyse bir asir sonra Pasteur
tarafindan gelistirilen kuduz asisi 1884 yilinda
kopekler Gzerinde uygulanmasi onaylandiktan
sonra 1885 yilinda kullanima girerek insanlara
uygulanan ikinci asi olmustur (5). Asi 6nclsu bi-
lim insanlarinin actigi yolda pek ¢cok baska bilim
insani ¢alisarak tifo, kolera ve vebaya neden olan
mikroorganizmalarin - tanimlanmasina ve 6l
tim organizma asilarnini gelistirerek asilar ala-
nindaki calismalarin 20. yuzyila hizlanarak geg-
mesini sagladilar. Elie Metchnikoff ve Paul Erlich
gibi 6nct bilim insanlan sayesinde es zamanl
olarak gelisen immunoloji bilimi de asi biliminin
gelisimine katki yapmistir. Antitoksin aktivitesi-
nin kesfiyle Von Behring antitoksin iceren tavsan
serumunu “immun serum” olarak tanimlamis ve
boylece “immdunizasyon” terimi asi bilimine ek-
lenmistir.

20. Yuzyilin ilk yansinda kimyasal inaktivasyon,
toksoidlerin elde edilmesi ve tavuk embriyosunda
virtslerin cogaltilmasi gibi yontemlerle ve etkileri
1920'lerde kesfedilen aliminyum tuzlarininilk ad-
juvanlar olarak kullaniimasi ile hizlanan asi bili-
mi yUzyilin ikinci yarisinda hicre ve doku kaltara



tekniklerinin gelistirilmesi, polisakkarit ve prote-
inlerin antijen olarak kullaniimasi, konjugasyon
ve genetik muhendisligi yontemleri ile altin ¢a-
gini yasamistir (Tablo 1). Jonas Salk tarafindan
1950'lerde gelistirilen inaktif polioviris asisi Ame-
rika Birlesik Devletleri'nde bir milyondan fazla ¢co-
cuga uygulanmis, 1960 yilina gelindiginde, Albert
Sabin tarafindan gelistirilen canli zayiflatiimis
oral polio virlst asisi ilk olarak Sovyetler Birligi
ve Dogu Avrupa'da test edilip Gretilmistir. Cekos-
lovakya cocuk felcini ortadan kaldiran ilk tlke
olmustur (4). Dinya Saghk Orgutd'nin 1967'de
baslattigi Cicek Hastaligi Eradikasyon Programi
ile cicek hastaligi yerytzinden silinmis ve ardin-
dan da 1974 yilinda hayata gegirdigi Genisletilmis
Bagisiklama Programi sayesinde de milyonlarca
insanin hayati kurtarlmistir.

Ulkemizde ise bilimsel anlamda bagisiklama uy-
gulamalari 19. yuzyilda baslamistir (6). Edward
Jenner'in 1796 yilinda baslattigr cigek asisi uy-
gulama teknigi 1801 yilinda Glkemizde de uygu-
lanmaya baslamis, 1885te Cicek Asisi Kanunu
yayinlanmistir. Kuduz asisi, 1886 yilinda Osmanli
Imparatorlugu'na getirilmis, Mekteb-i Tibbiye-i
Askeriye-i Sahane'de 1887 yilinda ilk kuduz asisi
Uretimine baslanmistir. 1892°de de ilk cicek asisi
dretim evi kurulmustur. Cumhuriyet déneminin
ilk saglik Bakani olan Refik Saydam'in ismi-
ni alan “Refik Saydam Hifzisihha Enstitast” 27
Mayis 1928 tarihinde Ankara'da kurulmus, yillar
gegtikge yeni birimler olusturulmus ve asi Ureti-
mine baslanmistir. 1931 yilinda, BCG asisi, 1933
yilinda kuduz asisi Uretimi calismalarina bas-
lanilmis, 1934 yilinda Istanbul Cicek Asihanesi,
Enstitt bunyesine nakledilerek cicek asisi treti-
mi Ulkemizin ihtiyacini karsilayacak duzeye ge-
tirilmistir. Cumhuriyet tarihimizde asi Gretiminde
huzdnld bir basari hikayesi de 2. Dinya Savasi
sirasinda yasanmistir. Amerikan hikimeti, ital-
ya'nin Salerno cephesindeki askerlerinde kulla-
nilmak Gzere, Turkiye'ye binlerce doz tifus asisi
siparisi vermistir (7). Ankara'ya tasinmis olan
Gulhane Askeri Tip Akademisi'nde 1943 yilinda
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Dr. Behi¢ Onul tarafindan kurulan laboratuvar-

kalmalar sonucunda pek ¢ok ekip tyesi (dedem
merhum Prof. Dr. Zeki Durusu da dahil) agir tifas
enfeksiyonlari gecirmis, Dr. Mehmet Tuna enfek-
siyondan kaybedilmistir.

Asilarin birinci amaci bireyleri belirli bir enfeksi-
yon hastaligindan koruyarak hastahdin goral-
mesini, agir seyretmesini, engellilige yol agmasini
ve 6lumu engellemektir. Cicek hastahdi gibi bir
hastaligin eradikasyonunun saglanmis olmasi,
cocuk felcinin neredeyse eliminasyon noktasina
gelmesi, kizamik, difteri ve hepatit B gibi pek cok
hastaliktan milyonlarca insanin korunmus olma-
si gibi basarilarin yaninda maternal ve neonatal
tetanoz asilamalar sayesinde son 30 yilda anne
ve yenidogan slimlerinde ¢ok belirgin azalmalar
saglanmistir (8). Dinya Saglik Orgiti'nin Ge-
nisletilmis Bagisiklama Programi kapsaminda
yurGtulen uygulamalar sonucunda, son 50 yilda
154 milyon 6lumun énlendigi ve her 6nlenen 6lim
icin ortalama 66 yil saglikli yasam yilinin kaza-
nildigr gosterilmistir (9). Asilar sadece asilanan
bireyi degil, yeterli bagisiklik yaniti olmayan pek
cok insani da korur. Gebelikte yapilan bogmaca
asisi, yenidogan ve sut ¢ocuklarindaki bogmaca
enfeksiyonunu onleyerek en guzel 6rneklerden
birini olusturur (10).

Var olan asilarin gavenlilik ve etkililik agisindan
gelistirilmesi, konjugasyon ve rekombinasyon
teknolojisinin ilerlemesi, vektorlerin tasiyici ola-
rak kullaniimasi ve elbette ki mRNA gibi yeni
ast platformlarinin ve ters asi biliminin (‘reverse
vaccinology') hayatimiza girmesi ile asi bilimin-
de 21. ylzyilda yeni ufuklar acilmistir. Ozellikle
son yillarda asilarin enfeksiyon hastaliklar di-
sindaki bulasici olmayan hastaliklarin seyrini de
etkileyebilecedi gosterilmistir. Eslik eden kardi-
yovaskuler hastaligi olanlarda influenza asisinin
hem kardiyovaskuler hem de tim nedenlerden
olum riskini azaltmasi, rekombinant herpes zos-
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ter asisi ile posterherpetik nevraljinin 6nlenmesi,
mRNA COVID-19 asilari sonrasinda bazi kanser
hastalarinda immunoterapiye yanitin ve sagka-
limin artmasi gibi bulgular asilarin daha genis bir
saghk faydasi saglayabilecedini distndirmek-
tedir (11-13). HPV asilamasi ile serviks kanseri
prevalansindaki belirgin azalma, etkili tarama
ve mUdahale yontemleri ile de beraber bir kan-
ser triinn bile asilarla elimine edilebilme olasi-
g1 oldugunu gostermektedir (14). Asilar sayesin-
de 6nlenen hastaliklar, sadece hastaneye yatis
ve olumleri azaltmakla kalmaz; ayni zamanda
saghk kaynaklarinin daha verimli kullanilmasini,
antibiyotik direncinin kontrol altina alinmasini
ve birinci basamak saglik hizmetlerinin giglen-
mesini mamkan kilar (15,16). Bunun da étesinde
asilama, toplumlarin refahi ve istikrari agisindan
kritik bir rol Gstlenir. GUvenli seyahat ve kiresel
hareketliligin strdardlebilmesi, ekonomik buya-
menin desteklenmesi, kadinlarin guglendirilme-
si ve esitsizliklerin azaltiimasi gibi genis olcekli
kazanimlar, etkin asilama programlariyla dog-
rudan iliskilidir (17). Salginlar, biyolojik tehditler
ve kuresel saghk krizleri karsisinda asilar; yalniz-
ca bireyleri degil, toplumlar ve gelecek nesilleri
koruyan en gucli araglardan biridir. Buna karsi-
hk kizamik ve difteri 6rneginde goéraldugu gibi,
asilama oranlarinin dismesi eliminasyon sta-
tistntn kaybedilmesine ve salginlarin yeniden
ortaya cikmasina yol acabilmektedir (18,19). Bu
durum, etkin asilama programlarinin sarekliligi-
nin ne kadar kritik oldugunu acik¢a ortaya koy-
maktadir.

Sonug olarak binlerce yillik kadim bilginin tGzerine
insa edilen modern asilar ve bagisiklama strate-
jileri yalnizca bireyleri enfeksiyon hastaliklarin-
dan koruyan bir saghk muadahalesi degil; saglik
sistemlerinin strdardlebilirligini guclendiren, top-
lumlarnn dayanikhhidini artiran ve Glkelerin refahi-
na dogrudan katki saglayan stratejik bir yatinm
ve milli gtvenlik meselesidir.
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Asi Tereddudu

ve
Asi Reddi

OZET

Bu derlemenin temel amaci, asl tereddidund besleyen temel
faktorleri, mevcut akademik kaynaklara dayanarak sistematik
bir sekilde incelemektir. Bu cercevede, bireylerin risk-fayda algi-
lan gibi psikolojik mekanizmalar, cevrimici bilgi ortaminin ve ku-
rumsal glvensizligin rolt, komplo teorilerinin yayilmasi ve siyasi
ideolojilerin asi kararlar Gzerindeki etkisi incelenecektir. Bu analiz,
asl tereddudinun ¢cok katmanli dogasini anlamak ve bu kiresel
saglik tehdidiyle miucadelede daha etkili stratejiler gelistirmek
icin butuncul bir bakis agisi sunmayi hedeflemektedir.

TANIMLAR

Asi tereddud(, asilarin mevcut ve erisilebilir olmasina ragmen, asi-
lama hizmetlerini geciktirme veya reddetme davranisini tanimla-
yan bir deyimdir (1). Bu terim, asilamaya yénelik aktif ve ideolojik
bir direnisi ifade eden “asi karsithgi"ndan aynistinimalidir (2). DSO
2019 yilinda asi tereddtdidnd, en buytk on kuresel saghk tehdidin-
den biri olarak siniflandirmistir (1). COVID-19 pandemisi ile birlikte
astya yonelik tutumlar daha da kutuplasmustir.
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AS| TEREDDUDUNUN NEDENLERI

Asi tereddidi yeni bir olgu olmamakla birlikte;
modern bireysel psikolojinin, dijital bilgi ortam-
larinin ve kurumsal guvensizligin hizlandirdigi
ve tarihsel kokenlerinden farklilasan karmasik
bir durumdur. Kékenleri, 1800'lerde Edward Jen-
ner'in gicek asisi calismalarina kadar uzanmak-
tadir. O dénemde din adamlari hayvan kaynakl
bir materyalin insanlarda kullaniimasinin “dogal
olmadigl” gerekgesiyle, ebeveynler ise islemin
muidahaleci dogasi nedeniyle asilamaya karsi
cikmistir (3).

Asi kararlar, bireylerin 6znel risk/yarar deger-
lendirmeleri ile baglantilidir. Ote yandan asilarin
basarisi, asiyla onlenebilir hastaliklarr sikhgini
azaltmis ve bu durum, halk arasinda bir reha-
vet yaratarak asilamanin gerekliligine dair algiy!
zayiflatmistir (3). Bireyler, nadiren karsilastiklarn
bir hastaligin riskini, saglikli bir bireye (6zellikle
cocuk oldugunda) aktif bir tibbi mudahale olan
asilamanin potansiyel risklerine gére daha uzak
gormektedir. (4). Asilamanin “dogal olmadigi” ve
hastaligi gecirerek bagdisiklik kazanmanin daha
saglikli oldugu yonundeki inang, Turkiye'deki an-
ketlerde katilimcilarin ifadelerinde yaygindir (5).
Ozellikle cocukluk dénemi asi takvimine yénelik
“cok fazla, cok erken” argiimani da bu endiseleri
pekistirmektedir. Cevrimici forumlardaki tartis-
malara goére, bu argimanin merkezinde, bebek-
lerin bagisiklik sistemlerinin cok kisa strede ¢ok
sayida astyl kaldiramayacagi ve bunun olumsuz
sonuclara yol acacagi iddiasi yer almaktadir (6).

Turkiye'de yapilan bir ¢calismada, asiyl reddeden
katihmcilarin bayuk cogunlugu (23'te 20'si) icin
internet, sosyal medya ve asi karsiti gruplarin
birincil bilgi kaynagi oldugu tespit edilmistir (5).
Arastirmalar, bu tar asi karsiti sitelere kisa sureli
maruz kalmanin bile, bireylerin risk algisini artira-
bildigini ve asl olma niyetini azaltabildigini gos-
termektedir (6). Turkiye'deki asi reddeden bireyler,
bir yandan sosyal cevrelerinden elestiri gordukle-
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rini, diger yandan ise saglik profesyonellerinden
baski hissettiklerini belirtmislerdir (5). Ozellikle
COVID-19 pandemisi sirasinda yasanan yogun
ve celiskili bilgi akisi, “bilgi asir yuklenmesi” ola-
rak adlandinlan bir duruma yol agmistir. Fran-
sa'da yapilan bir calisma, bu durumun bireylerde
kafa karnsikhgi, belirsizlik ve sonug olarak karar
verememe (eylemsizlik) haline neden oldugunu
ortaya koymustur (7).

Turkiye'deki katilimeilar, asilarin insan saghgi
Gzerinde olumsuz etkileri olduguna ve otizm gibi
durumlara yol agtigina inanmaktadir (5). Bu kor-
ku, kékenini blyuk 6lctide sahtekarliga dayandi-
g1 kanitlanmis asilsiz iddialardan alsa da, asila-
rin atese bagli havaleler gibi nadir de olsa riskler
tasididi gercegiyle beslenmektedir (3). Asilarin
icerigindeki katki maddeleri de yaygin bir endise
kaynagidir. Civa (thimerosal), aliminyum, domuz
genleri veya diger “zararl” maddelerin asilarin
icinde bulunduguna dair inanislar olduk¢a yay-
gindir (5). Thimerosal'in, zararli olduguna dair
hicbir kanit olmamasina ragmen kamuoyu bas-
kistyla cocukluk asilarindan cikariimasi, bu kor-
kular yatistirmak yerine daha da pekistirmistir
(3). COVID-19 asllarinin rekor strede gelistirilmesi,
halk arasinda asilarin yeterince test edilmedigi ve
kendilerinin birer “kobay” olarak kullanildidi y6-
nunde derin bir stiphe ve glvensizlik yaratmistir.

Asi tereddudunt korukleyen en énemli dinamik-
lerden biri, olaylar gizli ve kotld niyetli glglerin
planlar olarak aciklayan komplo teorileridir. Bu
teoriler, sadece bir bilgi eksikliginden kaynaklan-
maz; aksine, kurumlara yonelik derin bir glivensiz-
ligi ve belirli bir diinya goristint yansitir. Asi karsiti
soylemin merkezinde yer alan bu anlatilar, bilim-
sel kanitlar karsisinda bile direng gésterme egili-
mindedir. Asilarla ilgili komplo teorilerinden -kay-
naklarda 6ne ¢ikan- baslica anlatilar sunlardir:

Asilar ve Nufus Kontrolu

Bu teoriye gore asilar, 6zellikle yabanci Glkeler
tarafindan gelistirilen biyolojik silahlardir. Tarki-
ye'deki katihmcilarin ifadelerine gére, bu asilarin



amaci hastalklan yaymak, kisirhga veya engelli-
lige neden olarak toplumu zayiflatmaktir (5).

Biiyiik ilag Sirketleri (Big Pharma) Komplosu

Bu yaygin inanisa goére, asi Ureticisi blydk ilag
sirketleri, karlarni halk saghigimnin éndne koymak-
tadir. Bu sirketlerin, hukimetler ve saglk oto-
riteleriyle gizli bir is birligi icinde oldugu ve “tip/
endustri kompleksi” olarak adlandirilan bir yapi
olusturarak insanlar hasta ettigi iddia edilmek-
tedir (6).

Mikrogip ve gézetim teorileri: Ozellikle CO-
VID-19 asilanyla birlikte popdlerlik kazanan bu
teori, asilarin insanlara mikrogip yerlestirmek igin
bir arag olarak kullanildigini dne surer. Bu ¢iplerin,
5G teknolojisiyle iliskilendirilerek kuresel bir gdze-
tim ve kontrol sistemi kurma amaci tasidigr iddia
edilmektedir (8,9).

“Gergegin Gizlenmesi” anlatisi: Bu anlatiya
gore, bilimsel otoriteler, hikimetler ve medyaq,
asilarin gercek zararlan hakkindaki “gercegi” ka-
sith olarak halktan gizlemektedir. Bu konuda se-
sini yukselten muhalif doktor ve bilim insanlarinin
ise baski altina alindidi veya susturuldugu iddia
edilir (6,10).

Komplo teorileri, ikna gtctnid bilimsel kanitlar-
dan degil, farkli yontemlerden alir. Halk nezdin-
de karmasik bilimsel veriler ve istatistikler yerine,
kisisel deneyimlere ve canli anekdotlara dayali
“anlatisal ikna” yontemi daha etkili olmaktadir.
“Gormek inanmaktir” mottosuyla hareket eden
bu yaklasimda, bir yakininin cocugunun asi son-
rasi otizm tanisi almasi gibi kisisel hikayeler, bin-
lerce kisiyi kapsayan bilimsel bir calismanin so-
nuclarindan daha ikna edici olabilir (6).

Bu komplocu dustnce yapisi, genellikle siyasi
bir guvensizlik ve kutuplasma ortaminda daha
da gulgclenir. Asi kararlar, yalnizca bireysel saglik
tercihleri olmanin étesinde, ayni zamanda siyasi
kimliklerin, ideolojilerin ve devlete olan glvenin
bir yansimasi olabilmektedir.

GUNCEL KONU

gin guvensizliktir. Saglk otoritelerine, hukimetle-
re ve ilag sirketlerine duyulan guvensizlik, asilarin
guvenligi ve gerekliligi hakkindaki resmi mesajla-
rin sorgulanmasina neden olmaktadir.

Asiya yoénelik tutumlar, yerel degerler, inang
sistemleri ve toplumsal kimlikler tarafindan
derinden sekillenir. Dini ve felsefi inanclar, asi
karsithginda siklikla 6ne sarilen gerekgeler
arasindadir. Bazi teologlar, hayati koruma de-
gerini savunanlarin asi olmayi reddetmesinin,
“icsel bir ahlaki tutarsizlhik" yarattigini savun-
masina ragmen (10); asi zorunluluklar ve pa-
saportlari, bazi dini gruplar tarafindan vicdan
ozgurlugune bir mudahale olarak gérulmustar.
Bircok dini yorum, komsuyu sevme, savunma-
sizlari koruma ve bilimi Tanr'nin bir [Gtfu olarak
gorme gibi toplulukgu (komUniteryen) degerleri
vurgulayarak asilamanin ahlaki bir sorumluluk
oldugunu belirtmistir (10).

Bazi durumlarda asi reddi, bireyler icin adaletsiz
olarak algilanan bir sisteme karsi bir “muhalefet”
bicimi olarak da islev goérebilir. Kanadali gencler
Uzerinde yapilan boylamsal bir ¢calisma, ilging bir
bulgu ortaya koymustur. (11) Bu perspektif, asi
reddini sadece bir saglik karari olarak degil, ayni
zamanda bir direnis ve ézerklik beyani olarak da
gérmeyi mumkun kilar.

Incelenen calismalar, asi tereddidin nedenle-
rinin ve tezahurlerinin farkh cografi ve demog-
rafik gruplar arasinda énemli élgtude farkhhk
gosterdigini kanitlamaktadir. Ornegin, Bati Av-
rupa'da populist siyasetle iliskili olan asi red-
di, Orta ve Dogu Avrupa'da yas ve egitim gibi
demografik faktorlerle daha ¢ok baglantilidir.
Benzer sekilde, Nijerya'da dini temelli endise-
ler dne ¢ikarken, Kanada'daki gengler arasinda
as! reddi, sisteme karsi bir muhalefet ve kisisel
ozerkligi geri kazanma eylemi olarak ortaya ¢i-
kabilmektedir.
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Asi tereddudunin psikolojik, sosyal, siyasi ve bil-
gisel faktorlerin bir kesisiminde ortaya ¢ikan cok
yonlt dogasi, tek boyutlu ¢ézimlerin yetersiz kal-
masina neden olmaktadir.

ASI TEREDDUDU NASIL ASILIR?

Literatr, bu karmasik sorunla mucadelede ba-
tlncul, empatik ve baglama duyarli yaklasim-
larin énemini vurgulamaktadir. Sadece egitici
bilgileri sunmanin, ézellikle koklt inanclara sahip
bireylerde geri tepebilecedi ve tutumlarni daha
da guclendirebilecegi belirtilmektedir (3). Etkili
stratejiler, glven insasi, seffaf iletisim ve yanlis
bilgiyle proaktif micadele merkeze alinmalhdir.

Seffaflik ve Diiriistliik

Asilarin %100 etkili veya tamamen risksiz olma-
digini agikga kabul etmek, ancak faydalarin po-
tansiyel risklerden ¢cok daha agir bastigini net bir
sekilde iletmek, kurumlarin gavenilirligini artinir.
Olasi yan etkiler hakkinda durist bilgi vermek,
supheleri azaltmada kritik 6neme sahiptir (3, 5).

Kultarel Duyarhilik

lletisim kampanyalari, Giney Tirol érneginde gé-
raldagu gibi, hedef kitlenin kilturel degerlerine,
diline ve 6zel endiselerine duyarli olmalidir (12).

Guvenilir Kanallar

Mesajlarin, halkin gtuvendigi kanallar araciligiyla
iletilmesi esastir. Aile hekimleri, yerel topluluk 6n-
derleri ve dini liderler gibi figurler, resmi kurumlar-
dan daha etkili birer araci olabilirler (5, 13)

Yanlis Bilgiyle Miicadele

Sosyal medya platformlarinin proaktif olarak iz-
lenmesi ve gercede dayali, anlasilir ve guvenilir
iceriklerin yayginlastirimasi kritik Sneme sahiptir
(5). Ayrica bireylerin dijital okuryazarlik becerile-
rini gelistirmek de uzun vadeli bir ¢cézim sunar.
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Turkiye'de yapilan bir calisma, bireylerin karsilas-
tiklar bilginin kaynagini sorgulama ve dogrulu-
gunu degerlendirme becerisinin, asi karsiti inang-
lan azalttigini géstermistir (14).

Saghk Politikasi ve Uygulamalar: Basit egitim
brosurleri veya kampanyalar tek basina genellik-
le etkisizdir. Hekim ve saglik calisanlarinin asiyla
ilgili s6z ve davranislarinin, bireysel olarak has-
talarina asly tavsiye etmelerinin etkisi olacaktir.
Asiya erisimdeki cografi ve ekonomik engellerin
kaldinlmasi ve asilamanin tamamen Ucretsiz ol-
masi, 6zellikle sosyo-ekonomik olarak dezavan-
tajli gruplar igin tesvik edici bir unsurdur (15).

Sonug olarak, asi tereddidiyle miucadele, sade-
ce dogru bilgiyi yaymaktan ibaret bir halk sagli-
g1 meselesi degildir. Bu, ayni zamanda sosyal ve
politik bir giiven insa etme, topluluklarla diyalog
kurma ve onlarin endiselerini anlama sirecidir.

SON SOz

Asi tereddudinun, bilgi eksikliginden kaynakla-
nan basit bir sorun olmadigr gérilmektedir. Ak-
sine bu olgu; bireysel risk algilari, derinlere kok
salmis kurumsal glvensizlik, siyasi kutuplasma,
yaygin komplo teorileri, sosyo-kultarel kimlikler
ve dini inanglarin karmasik bir kesisiminde se-
killenmektedir. incelenen calismalar, tereddudiin
nedenlerinin ve tezahurlerinin farkli cografi ve
demografik gruplar arasinda énemli élctde fark-
lilik gosterdigini kanitlamaktadir. Bu bulgular, asi
tereddidinin evrensel bir recetesi olmadigini,
her baglamin kendi 6zgin dinamiklerini barindir-
digini géstermektedir. Sonug olarak, asi kabulint
artirmaya yoénelik etkili halk saghgi stratejileri,
bu cok yonla ve baglama 6zgt dinamikleri an-
layan, tek tip ve yukaridan asagiya yaklasimlar-
dan kaginan ve her seyden énce toplumun farkli
kesimleriyle seffaf bir diyalog kurarak given insa
etmeyi merkeze alan butuncul bir bakis agisi ge-
rektirmektedir.
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Pnomokok
Asilamasi

PNOMOKOK ENFEKSIYONLARI

Streptococcus pneumoniae, yetiskinlerde toplum kdkenli pnédmoni-
nin en yaygin bakteriyel nedenidir. S. pneumoniae, insanlara 6zgu
gram-pozitif a-hemolitik, fakultatif anaerobik bir mikroorganizma-
dir (1).

Pnémokoklarin neden oldugu hastaliklar ikiye ayrilabilir. Birincisi,
bakteriyemik olmayan pnémoni, otitis media ve sinizit gibi, mukoza
infeksiyonu da denen, “invaziv olmayan” pnémokok hastaliklaridir.
Ikincisi ise “invaziv' pnémokok hastaliklari (IPH) olarak adlandinlan
bakteriyemik pnémoni, menenjit, septik artrit ve sepsis gibi, bakte-
rilerin, kan, beyin-omurilik sivisi (BOS), sinovya sivisi, plevra ve peri-
ton boslugu gibi normalde steril olan bélgelerden izole edildigi klinik
tablolardir. IPH olgularinin cogundan bakteriyemik pnémoni (%67)
sorumludur. IPH, hastaneye yatirilan hastalarin yaklasik %30'unda
gorulur. Ote yandan, klinik yuk IPH ile sinirli degildir, cogu zaman
yaslilar bilissel gerilemeler, bagimsizlik kaybi, ek kardiyak olaylar ve
son olarak enfeksiyondan sonra yasam suresinin kisalmasi yasarlar
ve bu da onu kiresel bir saglik sorunu haline getirir (1,2).



2016 Kuresel Hastalik Yuktu Calismasinin siste-
matik bir analizi, S. pneumoniae’nin 2016 yilinda
kiresel olarak 1.189.937 élumden ve 197,05 milyon
alt solunum yolu enfeksiyonu vakasindan sorum-
lu oldugunu tahmin etmistir ve bu da onu yetis-
kinlerde toplum kokenli pnémoninin (TKP) énde
gelen bakteriyel nedeni haline getirmektedir (3).

Pndmokok pnémonisine bagli hastane yatislari,
ozellikle yashlar arasinda yaygindir. Bir meta-a-
naliz, 2015 yilinda 2 65 yetiskinlerde yaklasik 6,8
milyon pnémoni vakasinin dinya ¢apinda hasta-
neye yatirlmasini gerektirdigini ve bunun sonu-
cunda bu yash yas grubunda yaklasik 1,1 milyon
hastane ici 6lime yol actigini tahmin etmistir.
Hastaneye yatistan sonra vaka 6lim oranlar
6nemlidir; drnedin, pnémoni nedeniyle hastaneye
kaldirilan yasli yetiskinlerde 30 gunltk 6ltm orani
%15-20'ye yaklasabilir (4).

Yetiskinlerde siddetli pnémokok hastaligr icin risk
faktorleri iyi bilinmektedir. Yashlar ve kronik tibbi
rahatsizhiklan olan kisiler IPH ve pnémokok pné-
monisi riski altindadir. Kardiyovaskiler hastalik,
diabetes mellitus, kronik akciger hastaligi ve alkol
kotaye kullanimi gibi eslik eden hastaliklari olan
yetiskinlerde IPH'nin yasa 6zgi insidansi saglikli
yetiskinlere gére daha yuksektir. Toplum kokenli
pnémonisi olan hastalarda en sik bildirilen eslik
eden hastalik kronik obstruktif akciger hastaligi-
dir (KOAH); pnémokok pnémonisi olan hastaneye
yatirilan her dért hastadan birinde ayni zamanda
KOAH vardir. IPH'si olan tiim hastalar icin vaka
olum orani yaklasik %10'dur ve yaslilar (~%35) ve
risk faktorleri olan hastalar icin cok daha yuksek-
tir. Pnémokok hastaliginin kiresel dlgekte ciddi
bir sorun haline gelmesi nedeniyle asilama hala
ylksek bir 6ncelik olmaya devam etmektedir (1).

ERISKINDE KRONIK AKCIGER
HASTALIKLARI'NDA PNOMOKOK ASILAMA

Kronik akciger hastaligi olan eriskinlerde pnémo-
kok asilamasi; TKP sikhgini, pnémoni iliskili has-
taneye yatis stresini, pnémoni iliskili mortaliteyi
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azaltmayi hedefleyen temel koruyucu yaklasim-
lardan biridir (4,6).

Kronik solunum yolu hastaliklar olan hastalar,
ozellikle de KOAH hastalari, degismis akciger sa-
vunmalari sergiler ve siklikla kardiyovaskiler has-
talik, diyabet, metabolik sendrom, kronik anemi,
osteoporoz, depresyon ve kanser gibi birden fazla
eslik eden hastaliga sahiptir. Bu tir olumsuz du-
rumlar bu hastalar alevlenmelerin, hastaneye
yatislarin ve hastalik ilerlemesinin baslica neden-
leri olan viral ve bakteriyel akciger enfeksiyonla-
rina karsi ézellikle savunmasiz hale getirir. KOAH
hastalarindaki pnémonik enfeksiyonlar morbi-
dite, mortalite ve saglik hizmetleri maliyetleri
Gzerinde blyUk bir etkiye sahiptir. KOAH hasta-
larinda asilama yoluyla akciger enfeksiyonlarinin
onlenmesi, KOAH yukint ve komplikasyonlarini
azaltmanin yani sira hasta sagligindaki daha
fazla dustsd de azaltabilir (7).

Uzun yillar boyunca, eriskinlerde pnémokok asi-
lamasi oncelikle polisakkarit asilara dayanmis-
tir. Daha yakin zamanlarda pnémokok hastali-
g1 icin ek risk faktorlerine sahip oldugu ileri yas
eriskinlerde konjuge pnémokok asisinin (KPA)
etkinligi gosterilmistir (Eriskinlerde TKP Bagisik-
lama Cahlsmasi [CAPITA]) (8). Alt solunum yolu
enfeksiyonlari (ASYE) alevlenmeler icin 6nemli
bir tetikleyici oldugundan, KOAH hastalarinda
bunlarin énlenmesi alevlenmelerin  énlenmesi-
ne de yardimci olabilir. KOAH hastalarinin TKP
epizodundan sonraki alevlenme sikliklarinin, TKP
gecirmemis KOAH hastalarinin sikliklariyla karsi-
lastinlmali degerlendirilmesinde TKP'den sonraki
ilk yilda alevlenme kiimulatif riski, TKP gegirmis
hastalarda (%17), gegirmemis hastalara (%11,4;
p< 0,001 kiyasla 15 kat daha yuksekti. CAPITA
calismasi, eslik eden hastaliklari olanlar da dahil
olmak tzere KPA13'Un yaslh yetiskinlerde TKP'yi
onlemede etkili olduguna dair klinik kanit sag-
lamistir (8-10). CAPITA calismasi KPA13'U arasti-
ran, ¢ift-kér, randomize erigkinlerde TKP Immu-
nizasyon Calismasidir. Hollandada, risk faktorleri
olan ve olmayan, 65 yas ve Usti, 84.496 eriskin
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calismaya dahil edilmistir. Koruyuculuk doért
yillik ¢alisma boyunca devam etmistir. Eriskin-
lerde; KPA13'Gn pnémokokal TKP ve iPHa@ karsi
koruyuculugunu goéstermistir. Asi tipi pndémoko-
kal TKP'nin ilk epizodunun énlenmesinde %45.6
(%95.2 Cl: 21.8-62.59), ilk asi tipi bakteriyemik
olmayan/non invaziv pnémokokal TKP epizo-
dunun 6nlenmesinde %45.0 (%95.2 ClI: 14.2-65.3),
ilk asi tipi IPH epizodunun énlenmesinde %75.0
(%95.2 Cl: 41.4-90.8) etkin goérulmustur. Akciger
hastaligi dahil risk faktérd tasiyan hastalarda
asi tipi pnémokokal TKP'nin ilk epizodunun 6n-
lenmesinde benzer oranda [%40.3 (%95.2 Cl: 11.4-
60.2)] azalmalar saglandidini gostermistir (8).

KPA13'Un asi tipi TKP'ye karsi etkililigi, bagisikhg:
baskilanmis kisileri de iceren gercek dunyadaki
yasl eriskin populasyonunda da dogrulanmistir.
Bu gergek dinyadaki etkililik ¢alismasi, immun
sistemi baskilanmis veya saglik hizmetleriyle ilis-
kili TKP'si olan hastalar da icermektedir. KPA13
asi etkinligi tim asi tipi TKP'de %73, bakteriyemi
tipi TKP'de %68 olarak saptanmistir (11).

ERISKIN PNOMOKOK ASILARI

Ulkemizde eriskin yas grubunda uzun suredir
KPA13 (PCV13, 13-valan konjuge pnémokok asisi)
ve PPA23 (PPSV23, 23-valan polisakkarid pné-
mokok asisi) kullanimi onaylidir. 2024 yili itibary-
la KPA20 (PCV20, 20-valan konjuge pnémokok
asis) da ruhsat almis, eriskin bagisiklama sema-
larina girmistir. Bu boélumde Glkemizdeki pnémo-
kok asilari ile ilgili bilgi verilecektir.

Pnomokok Yapisal Ozellikleri ve Asi Hedefleri

Cogu pnémokok, polisakkaritlerle kapsullenmis-
tir. Kapsul, pnémokoklari fagositer hiicrelerce yu-
tulmaktan ve oéldirilmekten koruyan en énemli
virtlans faktoradar. Kapsuldeki polisakarid anti-
jeni, o serotipe 6zgu IgM antikorlarinin olusmasini
uyarir. Bu antikorlar ise bakterinin opsonizasyo-
nunu, fagositozunu ve oéldaralmesini artirnr. Pno-
mokok asilamasiyla hedeflenenler, pnémokok-
lara karsi etkili antikorlar uyarmanin yani sira
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mukoza badisikligi olusturulmasi ve imminolojik
bellek olusturularak anamnestik IgG yanitinin
uyandirlmasidir (12).

Kapsuler polisakkaritler (KP'ler) serotiplere gore
siniflandirlmalarinin temelini olustururlar. 2020
itibariyla ytzin Uzerinde serotip tanimlanmistir
ve bunlar mevcut asilarin hedefidir (1).

Kapsuler polisakkaritlere karsi serotipe 6zgu an-
tikorlar, bu serotipin neden oldugu hastaliga karsi
koruyucudur. Bazi S. pneumoniae serotipleri ciddi
hastaliga neden olur; diger serotipler ise agirlik-
I olarak konak nazofarenksinde asemptomatik
kolonizasyona neden olur. S. pneumoniaenin
asemptomatik nazofaringeal tasiyicihidi bolge-
ler arasinda buytk farkhliklar gésterir. Hastaliga
6zgu serotip yayginligi yas grubuna ve cografi
bolgeye gore degisiklik gdsterir (13).

Pnémokok asilarinin baslica bilesenlerini kapsul
polisakaridleri olusturur. Pnémokok hastaliklarin-
dan korunmak igin eriskinlerde kullanilan polisa-
karid pnémokok asisi (PPA) ve konjuge pnémokok
asisi (KPA) olmak tzere iki tip asi bulunmaktadir.
Bu asilann karsilastinimasi Tablo 1de gosteril-
mistir (12).

PPA23 (23-valan polisakkarid pnémokok
asisi): 1lk pnémokok polisakkarit asisi, 1977'de
ABD'de lisanslanan 14 degerlikli bir pnémokok
polisakkarit asisiydi (PPA14). 1983'te PPA14, in-
vaziv pnémokok hastaligr vakalarinin cogunlu-
guyla iliskili 23 serotipi iceren PPA23 ile degisti-
rildi. KP'leri yalnizca antijen olarak kullanmak, B
hicresi reseptord aracih@ryla KP'leri taniyabilen
spesifik bir B hicresi klonu tarafindan IgM an-
tikorlarinin salgilanmasina yol acar. Bununla
birlikte, saf KP'lerin codu, etkili ve uzun sureli ko-
ruma igin énemli olan antikor sinifi degisimini,
afinite olgunlasmasini ve bellek B ve T hicresi
Uretimini induklemek icin T hucresi yardimini
tetikleyemez. PPA23 tarafindan saglanan bagi-
sikhk, T hucresi aracih badisikligin aktivasyonu
olmadan Ug¢-bes yil icinde azalacaktir (1).
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Tablo 1. Polisakarid pnémokok asisinin konjuge pnémokok asisiyla karsilastiriimasi.

Polisakarid Konjuge
Pnémokok Asisi (PPA) | Pnémokok Asisi (KPA)

Sut cocuklar ve kuguk gocuklarda antikorlar uyarir Hayir Evet

Saglikli eriskinlerde antikorlar uyarir Evet Evet

immn sistemi zayiflamis erigkinlerde antikorlar uyarnr +/- +/-
Antikorlar uzun surelidir +/- +/-
immunolojik olarak guicli yanrtlann verilmesini uyarir Hayir Muhtemelen
Mukoza bagisikligini uyararak kolonizasyonu azaltir Hayir Evet

“Surd” etkisi gosterir (asilanmamis kisilerde ikincil koruma) Hayir Evet
Kullanilinca replasman suslari ortaya ¢ikar Hayir Evet

PPA23 invaziv pnémokok enfeksiyonlarindan so-
rumlu 23 farkl serotip igerir. Tamamen humoral
(T-hUcresinden bagimsiz) yanit olusturur. Agirhikli
olarak IgM yaniti vardir; bellek T hicresi yaniti ve
kalici immin bellek gelisimi sinirlidir. Ik dozdan
dort-yedi yil sonra antikor dizeyleri asilama 6n-
cesi seviyelerin altina iner; bu nedenle rapel doz
onerilir. Rapel sonrasi antikor dizeyi artsa da ilk
dozdaki yanita gére daha dustk kalabilir imman
korlesme) (14).

KPA13 (13-valan konjuge pnémokok asisi):
2000 yilinda taslyici proteinler kullanan konjuge
pnomokok asilari (KPA) gelistirildi. KPAda her bir
serotipin polisakaridleri immunojenik bir tasiyici
proteine kovalan olarak baglanmistir. Bu konju-
gasyon sayesinde, immun sisteme, antijene 6zgu
CD4+ yardimci T hucrelerini uyaracak bir antijen
kompleksi (T hicresine bagimli antijen) sunulmus
olur. Ortaya cikan bellek B lenfositleri, serotipe
6zgl uzun sureli bir immunolojik bellek ve anam-
nestik yanit olusmasini saglar (12).

2000 yilinda bebekler i¢in KPA7'nin kullanima
sunulmasi, uzun sureli bagisiklik olusturdu ve S.
pneumoniae’nin en virllan yedi serotipi igin na-
zofaringeal tasiyiciigr azaltti ve strd bagisikhgi-
na yol acti. KPA7'nin kullanima sunulmasinin ar-
dindan, ¢zellikle cocuklarda KPA7 kapsamindaki
IPH tiplerinde &énemli bir azalma gézlendi. Buna

karsilk, rutin KPA7 pediatrik asilama program-
lar olan Ulkelerde yetiskinlerde bir miktar dolayli
koruma kaydedildi. 2009 yilinda KPA10 pediatrik
kullanim igin gelistirildi ve lisanslandi (1). Sekil Tde
pndmokok konjuge asilarinin kronolojik evrimini
gostermekte ve pediatrik ve yetiskin populas-
yonlarda lisanslama ve oneri degisikliklerindeki
onemli kilometre taslarini vurgulamaktadir.

2010 yilinda, ek serotipleri kapsayan 13 deger-
likli bir konjuge pnémokok asisi (KPA13) bebek-
ler icin onaylandi. 2011 yilinda, Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve llag Dairesi (FDA), immiinoje-
nisite calismalarina dayanarak 50 yas ve Uzeri
yetiskinler icin KPA13'0 onayladi. 65 yas ve Uzeri
yetiskinlerdeki klinik etkililigi daha sonra asi tipi
toplum kékenli pnémoniye ve invaziv pnémokok
hastaligina karsi énemli koruma gdsteren cigir
acicl CAPITA calismasiyla dogrulandi. Bu bulgu-
lar, Advisory Committee on Immunization Prac-
tices (ACIP)'nin 2014 yilinda 2 65 yas yetiskinlerde
KPA13'G énermesine yol acti, ancak daha sonra
2019'da sura etkileri nedeniyle imminokompetan
yetiskinlerde daha bireysellestirilmis bir yaklasim
getiren politika ayarlamalari yapildi (1).

KPA13, S. pneumoniae’nin 13 serotipine karsi koru-
ma saglar. Konjuge asidir; kapsuler polisakkaritler
CRM197 adi verilen toksik olmayan difteri toksi-
nine baglanmistir. T-hicresine bagimli immun
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Sekil 1. Konjuge pnémokok asilarinin evrimi.
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yanit olusturur. CD4+ yardimci T-hucrelerini ak-
tive eder. Serotipe spesifik immunolojik bellek ve
anamnestik yanit saglar (16). Ulkemizde 2016'dan
itibaren 65 yas Ustu tum bireyler ve yastan ba-
gimsiz tim kronik akciger hastaligi olanlar icin
Genisletilmis Bagisiklama Programi (GBP) kap-
samina alinmistir (Risk grubu asilamalari) (16).

Calismalar, cocukluk cagr KPA10/KPA13 prog-
ramlarnnin baslangicta invaziv pnémokok has-
tahgini (IPH) azalttigini, ancak KPA13 disi serotip
degisimi nedeniyle 2015'ten sonra insidansin tek-
rar artmaya basladigini gdstermistir. 2018 yilina
gelindiginde, bu asi disi serotipler, ézellikle yash
yetiskinlerde IPH'In 6nemli bir kismina neden ol-
mustur. Yeni genisletilmis valansli formilasyonlar
giderek KPA13'Un yerini almistir (1).

KPA20 (20-valan konjuge pnomokok asisi):
KPA20, KPA7/KPA13 ile ayni konjuge asi plat-
formu Uzerine insa edilmistir. KPA13 ile ayni 13
serotipe ek olarak, 7 ek serotip igerir. Béylece
eriskin pnémokokal hastalik ve antimikrobiyal
direnc¢ agisindan klinik olarak énemli daha genis
bir serotip kapsamasi saglar. KPA13 eriskin klinik
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cahsmalari KPA20 programinin temelini olustur-
mustur. Immunojenisite, etkinlik, gtvenlik, sirali
asilama, es zamanli uygulama gibi bir cok KPA13
calismasi ayni serotipleri iceren KPA20 icin de te-
mel bilgileri saglamistir (18-20). KPA20'ye dahil
edilen ek serotipler (8, 10A, 1A, 12F, 15B, 22F, 33F)
yaygin gortlmektedir ve tibbi olarak énem arz
etmektedir. Bu ek serotiplerin hepsi IPH gérile-
bilen serotiplerdir. 8, 11A, 12F, 22F ise mortalite ile
iliskisi gosterilmis serotiplerdir (20-22).

Faz 3 calismalara bakacak olursak (23-28);
KPA20 igin yaklasik 6000 eriskinde immuinojeni-
site ve glvenlik degerlendirilmistir. 20 serotipin
tamaminda kanitlanmis asilara (KPA13, PPA23)
gbre non-inferior immun yanit; bazi serotiplerde
Gstun yanit gostermistir. 18-64 yas risk gruplarin-
da (KOAH, kalp hastald, diyabet, bobrek/karaci-
Jer hastaligr vb.) KPA13'e benzer gugli yanit elde
edilmistir. Daha énce asilanmamis, pnémokok
asisi uygulanmis, 18-64 yas arasi, 65 yas ve Uze-
ri, komorbiditesi olanlar gruplarda incelenmistir.
KPA20, 2 60 yas eriskinlerde 20 serotipin tumuine
karsi guclt immun yanitlar indtklemistir. 50-59
veya 18-49 yas arasi eriskinlerde KPA20'nin birinci



ayda immun yanitlar, 60-64 yas arasi eriskinler-
deki immun yanitlara gére non-inferiorite kriteri-
ni karsilamaktadir. KPA20, en az bir risk durumu
olan 18-64 yas arasi eriskinlerde KPA13'e benzer
bir bagisiklik tepkisi ortaya ¢ikarmistir (23).

Daha 6nce pnémokok asisi olmayan eriskinler-
de bildirilen yan etkilere bakacak olursa lokal ve
sistemik reaksiyonlarin cogu hafif ve orta siddet-
teydi. Lokal reaksiyonlardan en fazla enjeksiyon
yerinde agn bildirildi. Kizankhk ve sislik agridan
cok daha azd.. Sistemik reaksiyonlardan en fazla
kas agrisi olmak Uzere halsizlik, basagrisi, daha
az da eklem agrisi yine daha cok hafif ve sonra
orta siddette olmak Uzere gorulmustu. KPA13 ve
KPA20'nin guvenlik profili cocuk ve eriskin po-
pulasyonda benzerlik géstermektedir (23). KPA13
ve KPA20 uygulamasi sonrasi tim istenmeyen
olaylar ve ciddi istenmeyen olaylar incelenmis ve
KPA20 eriskin risk gurubu bireylerde KPA13'e ben-
zer guvenlik profili géstermistir. TUm istenmeyen
olaylar asilamadan bir ay sonra, ciddi istenme-
yen olaylar ise 6 ay sonra dederlendirilmistir (29).
Daha énce asili (KPA13/PPA23/KPA13+PPA23) 65
yas ve Uzeri eriskinlerde KPA20, 6nceki pnémokok
asilama durumundan bagimsiz olarak 20 seroti-
pin tumune karsi giclt fonksiyonel imman ya-
nitlar indtklemistir. Daha énce asili 65 yas Gzeri
eriskinlerde de KPA20, KPA13'e benzer guvenlik
profili gdstermistir (30).

KPA20, influenza ve COVID-19 asilan ile birlikte
uygulandiginda gucla bagisiklik tepkilerini indtik-
lemistir (31).

KPA21 (PCV21, V116): 21-valan konjuge pnémo-
kok asisi (V116), eriskin pnédmokok hastalik yuka-
ne en fazla katki saglayan serotiplere odaklanmis
yeni bir asidir. Faz 2 calismada PPA23 ile ortak 12
serotip icin non-inferior, sadece V116'da bulunan
9 serotip icin Ustin bagisiklik yaniti gdéstermistir.
ACIP, Haziran 2024'te 19 yas ve Uzeri, hélihazirda
KPA endikasyonu olan eriskinlerde tek dozluk al-
ternatif KPA secenegi olarak KPA21 kullanimini
onermistir.

GUNCEL KONU

Guncel gelismelere baktigimizda 2021 yilinda
KPA15 ve KPA20 ardisik olarak gelistiriimis ve ye-
tiskinler icin lisanslanmis ve 2024 yilinda KPA21
FDA tarafindan onaylanmistir (1).

ERISKINLERDE PNOMOKOK ASILARI ACIP
ONERILERI VE ULKEMIZDE KULLANIMI

Turkiye'de 2016'dan itibaren 65 yas Ustd tim
bireyler ve kronik akciger hastaligi olan 18 yas
Ustu eriskinler icin KPA13, Genisletilmis Bagisik-
lama Programi kapsamina alinmistir. Ulkemizde
pndmokokal hastaliklar olan eriskinlerde Strep-
tococcus pneumoniaenin  serotip dagilimina
2015-2018 icin bakan bir calismada: 18 yas tstu
ve 65 yas ve Uzeri eriskinlerde serotiplerin KPA20
ve PPA23 ile kapsanmasinda anlamli fark olma-
digi gosterilmistir. Serotip kapsayiciligi olarak
KPA20'nin KPA13 ve KPA15'e karsi anlamli olarak
yuksek oldugu saptanmistir (32).

ACIP yeni raporunda KPA13'e yer vermemistir.
KPA15, KPA20, KPA21 ve PPA23'e yer vermistir.
ACIP 6nerdigi KPA 20 tlkemizde uygulanmaya
baslanmistir fakat hentiz GBP'da degildir. Su an
tek secenek Ulkemiz icin KPA20 olarak gozik-
mektedir. ACIP Pnémokok Asilart Calisma Grubu,
27 Haziran 2024'te, KPAnIn su anda énerildigi 219
yasindaki yetiskinler icin KPA21in tek dozluk bir
secenek olarak kullaniimasini tavsiye etmistir.
ACIP 6nerdigi pndmokok asilarin serotip dagilimi
Sekil 2'de verilmistir (33).

ACIP, Ekim 2024'ten dnce, pnémokokal hastalik
icin risk faktort olan 19-64 yas eriskinlere ve 2 65
yasindaki tim eriskinlere KPA15, KPA20, KPA21
ve PPA23'e 6neriyordu. 23 Ekim 2024'te ACIP, asl
gecmisinde KPA bulunmayan veya KPA durum-
lari bilinmeyen tiim 2 50 yas eriskinler igin tek doz
KPA20/KPA21 yapilmasini dnermistir.

19-49 yas eriskinler icin risk temelli dnerilerde ise
herhangi bir degisiklik yapilmamistir (33). Glncel-
lenen ve yasa dayali olarak genisletilen bu éneri-
nin, 6zellikle pnémokokal hastalik hizlarinin daha
yuksek oldugu demografik gruplar basta olmak
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- Asida bulunan

23-valan pnémokok polisakkarit asisi.

Sekil 1. Konjuge pnémokok asilarinin evrimi.

1 3 45 6A 6B 7F 9V 14 18C 19A 19F 23F 22F 33F 8 10A 1A 12F 158 2

KPA: Pnémokok konjuge asisi; KPA1S: 15-valan KPA; KPA20: 20-valan KPA; KPA21: 21-valan KPA; PPA23:

SN 17F 20 15A

15C  16F 23A 238 24F 31 358

I:I Asida bulunmayan

Gzere, 50-64 yas eriskinlerde pnémokokal hasta-
liklarin dnlenmesini iyilestirmesi beklenmektedir.
Tablo 2'de ACIP pnémokok eriskin asilama éneri-
leri yer almaktadir (33).

KPA21, daha dnce énerilen pnémokok asilarin-
da yer almayan sekiz pnémokok serotipi igerir.
Ancak KPA21, daha énce onerilen pnémokok
asilarinda bulunan bazi pnémokok serotiplerini
icermez; bunlardan biri de serotip 4'tar. Ameri-
ka Birlesik Devletleri'nin batisindaki bazi eriskin
populasyonlarda, serotip 4'e bagli invaziv pné-
mokok hastaligi (IPH) vakalarinin orani ytksektir
(2%30). CDC'nin Active Bacterial Core strveyan-
sindan elde edilen mevcut iPH serotip verileri ile
Alaska ve Navajo Nation'dan bildirilen benzer
surveyans verileri, bu serotipin ¢zellikle Alaska,
Colorado, Navajo Nation, New Mexico ve Ore-
gon'da yaygin oldugunu gostermektedir. Serotip
4'e bagli IPH tim yas gruplarinda gérilebilmek-
le birlikte, vakalar siklikla alkolizm, kronik akci-
ger hastahdi, sigara icimi, evsizlik ve damar ici
ilac kullanimi gibi altta yatan risk faktoérleri olan
65 yas alti eriskinlerde gézlenmektedir. Bu cog-
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rafi alanlardaki bu tur poptlasyonlarda, diger
onerilen pnémokok asilarnin (érnegin tek basi-
na KPA20 veya KPAT5 ile PPA23'lin seri hdlinde
uygulanmasi) KPA271e kiyasla, lokal olarak dola-
san suslara karsi daha genis serotip kapsamasi
saglamasi beklenmektedir. IPH sirveyansinin
bulunmadigi ABD'nin batisindaki diger bolge-
lerde serotip 4'e bagh IPH olgularinin ylizdesi
su anda bilinmemektedir. ABD'nin diger cografi
boélgelerinden (6rnedin orta bati, dogu ve giiney
bolgeleri) yapilan IPH strveyanslarinda ise sero-
tip 4'e ait anlamli bir oran saptanmamistir. ACIP
tarafindan bu raporda; pndédmokok hastaligi-
nin epidemiyolojisi gelistikce, bu klinik rehberin
yeniden gozden gecirilecedi ve gincellenecegi
belirtilmistir (33). ACIP bu son raporunda 2 19
yas olup, pnédmokok asilama semasina KPA13
ile baslamis, ancak 6nerilen tim dozlar heniz
almamis eriskinlerde, seriyi tamamlamak igin
PPA23 artik bir segenek olarak énerilmemek-
tedir. Bu serinin, daha énceki énerilerle uyumlu
olarak, PCV20 veya PCV21 ile tamamlanmasi
onerilmektedir.



Tablo 2. 2 19 yas eriskinlerde pnémokok asisi 6nerilerinin uygulanmasina yénelik klinik rehber-Ekim 2024

(ACIP).
Risk veya Yas Daha Once .
Grubu Alinan Asi Asilama Secenekleri
Hic asi yok Tek doz KPA21, KPA20 veya KPA15. KPA15 uygulanirsa, KPA15 dozundan
veya herhangi | 21yil sonra tek doz PPA23* uygulanmalidir. KPA15'in, immunsapresif
bir yasta yal- | durumu olan, T koklear implantl veya BOS kacagi bulunan eriskinlerde
nizca KPA7 kullaniimasi durumunda en az sekiz haftalik aralik da distnilebilir.
Yalniz PPA23 Son PPA23 dozundan 2 1yil sonra tek doz KPA21, KPA20 veya KPAT15.
Yalniz KPA13 KPA13 dozundan 2 1yil sonra tek doz KPA21 veya KPA20.
Herhangi bir
250 Yas Erigkinler zg%tgsKyF;A;z Son pnémokok asisi dozundan 2 5 yil sonra tek doz KPA21 veya KPA20.
PPA23
KPA13 ve PPA23 ile 6nerilen asilama serisini tamamlamis (yani PPA23 2
Herhangi bir 65 yasta uygulanmis) ancak hentiz KPA21, KPA20 veya KPA15 almamis
yasta KPA13 2 65 yasindaki her eriskin icin, tek doz KPA21 veya KPA20 uygulanmasi
ve 2 65 yasta konusunda paylasilan klinik karar verme onerilir. KPA21 veya KPA20
PPA23 uygulanmasina karar verilirse, son pnémokok asisi dozundan 2 5 yil
sonra tek doz onerilir.
Hic asi yok
veya herhangi | Tek doz KPA21, KPA20 veya KPA15. KPA15 kullanilirsa, KPA15 dozundan
bir yasta yal- | 28 hafta sonra tek doz PPA23* uygulanmalidir.
nizca KPA7
19-49 Yas, immiin Yalniz PPA23 Son PPA23 dozundan 2 1yil sonra tek doz KPA21, KPA20 veya KPAT15.
Yetmezligi Olan, Yalniz KPA13 KPA13 dozundan 2 1yil sonra tek doz KPA21 veya KPA20.
BOS Kacgagi veya Son pnémokok asisi dozundan 2 5 yil sonra tek doz KPA21 veya KPA20.
Koklear Implant Ml veT clo Bu durumda pnémokok asi serisi tamamlanmis sayilir ve ek pnémokok
A s PPA23 3 $ say p
Bulunan Eriskinler asi dozuna gerek yoktur.
Pnémokok asi énerileri, kisinin 50 yasina geldiginde tekrar gézden ge-
KPA13 ve 2 doz | cirilmelidir. Alternatif olarak, son pnémokok asisi dozundan 25 yil sonra
PPA23 tek doz KPA21 veya KPA20 uygulanabilir. KPA21 veya KPA20 kullanilirsa
seri tamamlanmis sayilir ve ek pnémokok asi dozuna gerek yoktur.
Hic asi yok
veya herhangi | Tek doz KPA21, KPA20 veya KPA15. KPA15 uygulanirsa, KPA15 dozundan
bir yasta yal- | 21yil sonra tek doz PPA23* uygulanmalidir.
19-49 Yas, Kronik nizca KPA7
:',Skk!’qlkt;’“ Olan  'v4iniz PPA23 | Son PPA23 dozundan 2 1yil sonra tek doz KPA21, KPA20 veya KPATS,
riskinler
¥ Yalniz KPA13 KPA13 dozundan 2 1yil sonra tek doz KPA21 veya KPA20.
KPA13 ve 1doz | Kisi 50 yasina ulastiginda pnémokok asi dnerileri tekrar gézden gegiril-
PPA23 melidir.

BOS: Beyin omurilik sivisi; KPA: Konjuge pnémokok asisi; KPA7: 7-valan KPA; KPA13: 13-valan KPA; KPA15: 15-valan KPA; KPA20:
20-valan KPA; KPA21: 21-valan KPA; PPA23: 23-valan pnémokok polisakkarit asisi.

Notlar:

* PCV15 almis ancak énerilen pnémokok asi serisini PPSV23 ile tamamlamamis eriskinlerde, PPSV23 mevcut degilse 1 doz
PCV21veya PCV20 kullanilabilir. T Kronik bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom, immain yetmezlik, iyatrojenik immunsipresyon,
yaygin malignite, HIV enfeksiyonu, Hodgkin hastalig, 16semi, lenfoma, multipl miyelom, solid organ transplantasyonu, kon-
jenital veya edinsel aspleni ya da orak hticre hastaligi veya diger hemoglobinopatiler. § Alkolizm; konjestif kalp yetmezligi ve
kardiyomiyopatiler dahil kronik kalp hastaligr; kronik karaciger hastaligi; KOAH, amfizem ve astim dahil kronik akciger hasta-

Iigr; sigara icimi veya diyabetes mellitus.
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Ulkemizde Eriskin Pnémokok Asilama Onerileri
de son EKMUD o6nerilerine gére KPA20 temelinde
oldugu Tablo 3'te gérulmektedir. 50 yas Uzeri veya
18 yas Uzeri eriskinlerde altta yatan risk faktori
varsa pndmokok asilama énerilmektedir (34).

SONUC

Kronik akciger hastahgi olan eriskinler; pnémoko-
kal TKP ve IPH acisindan ytksek risk altindadir.
Konjuge pnémokok asilar (KPA13, KPA20, KPA21),
T-hicreye bagimli gucld immUn yanit ve uzun
sureli bellek olusturarak eriskin pnémokok hasta-

ik ytkiunt azaltmada énemli bir aractir. KPA13'in
CAPITA ve Turkiye gercek yasam verileri, mor-
talite ve hastane yatis stresinde anlamli azal-
ma gostermektedir. KPA20 ve KPA21 ile birlikte,
eriskin pnémokok asilamasinda serotip kapsa-
masli genislemis, uygulama semalari ise tek doz
PCV20/PCV21 secenegiyle klinisyenler icin ko-
laylasmistir. Her kronik akciger hastasinin vizitte
pnémokok asi durumu mutlaka sorgulanmali ve
eksikse tamamlanmalidir.

Tablo 3. Ulkemizde pnémokok asilama onerileri (EKMUD 2025).

50 yas ve uzerinde olan eriskinlere

Eger daha 6nce pnémokok asisi yapilmamissa

Tek doz 20-valanl konjuge pnémokok asisi (KPA20)
onerilir.

Eger daha 6nce sadece KPA13 veya 23-valanli pnémo-
kok asisi (PPA23) yapilmissa ve Uzerinden bir yil gec-
misse

Tek doz KPA20 onerilir.

Eger daha 6nce KPA13 ve 23-valanli pnémokok asisi
(PPA23) yapilmis fakat 65 yasindan sonra hi¢ asi uy-
gulanmamissa

Son pnémokok asisinin tzerinden en az 5 yil gectikten
sonra tek doz KPA20 6nerilir.

Eger daha 6nce KPA13 ve PPA23 yapilmis ve son dozu
65 yasindan sonra almissa

Kisiye gore karar verilir ve KPA20 yapilir.

Yasi 19-49 arasi olup ek

risk faktéri* olanlarda

Eger daha 6nce pnémokok asisi yapilmamissa

Tek doz KPA20 onerilir.

Eger daha 6nce sadece KPA13 veya 23-valanli pnémo-
kok asisi (PPA23) yapilmissa ve Uzerinden bir yil gec-
misse

Tek doz KPA20 6nerilir.

Eger daha 6nce KPA13 ve 23-valanh pnémokok asisi
(PPA23) yapilmissa;

Koklear implant, BOS kagagi ve immunstpresyonu
olanlara son pnémokok asisinin tizerinden en az bes yil
gectikten sonra tek doz PCV20 6nerilir.

Kronik kalp/karaciger/akciger hastaliklar, alkolizm,
DM olanlara ilave doz 6nerilmez.

nomurilik sivisi (BOS) kagagi ve koklear implanti olanlar.

*Risk Faktorleri: Kronik hastaliklar (hipertansiyon harig kronik kalp, karaciger ve akciger hastaliklar), DM, kronik bébrek has-
taligl, nefrotik sendrom, immun yetmezlikler, immunsupresyon, malignite, [6semi, lenfoma, multiple miyelom, solid organ
transplantasyonu, alkolizm, konjenital veya kazanilmis immun yetmezlik (B- veya T-lenfosit eksikligi, kompleman eksikligi,
fagositik hastaliklar), HIV enfeksiyonu, konjenital veya kazanilmis aspleni, orak hicreli anemi, diger hemoglobinopatiler, beyi-
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GiRIS

Influenza her yil insan nifusunun %5-15'ini enfekte etmekte ve
dinya capinda her yil 500.000'den fazla 6lime neden olmak-
tadir (1). Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri (CDC) 2023-2024 sezonu verilerine gore, influenza ilis-
kili hastaneye yatis hizi 100.000 kiside 83,4 olarak rapor edilmis-
tir (2). Influenza A ve B tipleri mevsimsel salginlardan sorumlu
olup, 6zellikle eriskin ve yasl bireylerde pnémoni, akut kardiyo-
vaskuler olaylar, kronik hastalik alevlenmeleri ve élim gibi cid-
di komplikasyonlara yol acabilmektedir. Eriskin bagisiklamasi,
bircok tlkede cocukluk cadi asilamasina kiyasla geri planda
kalmakta ve asilama oranlarn risk gruplarinda dahi arzu edilen
duzeylere ulasamamaktadir. Eriskinlerde influenza asilamasinda
oncelik, 2 65 yas bireyler, gebeler, kronik hastaligi ve immunsup-
resyonu olanlar, saglik ¢calisanlari ve bakim kurumlarinda yasa-
yanlar gibi yuksek riskli gruplara verilmelidir. Bununla birlikte,
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olanaklar elverdigi 6lctide tum eriskinlerin her yil
astlanmasi, toplum bagisikligini glclendirerek
salginlarin etkisini azaltacaktir. Eriskin populas-
yon icinde kronik akciger hastaliklari (KOAH, as-
tim, bronsektazi, interstisyel akciger hastaliklar
vb.) bulunan bireyler, influenzanin neden oldugu
komplikasyonlara karsi daha hassastir (3). Bu
hastalarda viral enfeksiyonlar, var olan akciger
fonksiyonundaki bozukluk nedeniyle daha agir
seyreder, hastalik alevlenmelerine, hastane-
ye yatislara ve hatta 6lum riskinin artmasina
yol acabilir (3). Basit, guvenli ve maliyet-etkin
bir madahale olan influenza asilamasi ile cid-
di hastalk yakandn anlamh élctide azaltiimasi
mumkunddr. Bu nedenle influenza asilamasi,
koruyucu saglik hizmetleri icinde kritik bir yere
sahiptir. Dinya Saglik Orgita (DSO), Amerikan
Toraks Dernegi (ATS), Avrupa Solunum Dernegi
(ERS) ve ulusal dernekler kronik akciger hasta-
hgr olan eriskinlerde yillik influenza asilamasini
gucli sekilde dnermektedir. Ulkemizde de saglik
bakanlig, 65 yas Uzeri bireylere, gebelere ve kro-
nik hastaligr olan bireylere yillik influenza asila-
masini énermektedir.

iNFLUENZA VIRUSUNUN OZELLIKLERIi VE
EPIDEMIiYOLOJiSi

Influenza, Orthomyxoviridae ailesinden tek sar-
malli RNA virGslerinin neden oldugu, damla-
cik ve temas yoluyla bulasan bir solunum yolu
enfeksiyonudur (1). influenza A virist, yizeyin-
deki hemaglutinin (H) ve néraminidaz (N) pro-
teinlerine gore alt tiplere ayrilir (6rnegdin; HINT,
H3N2). Influenza B virist ise baglica iki soy ile
temsil edilir (Victoria ve Yamagata). Virls, an-
tijenik kayma (drift) ve daha nadir olarak anti-
jenik sigcrama (shift) ile strekli genetik degisim
gegirir; (4). Bu antijenik degisiklik mekanizmala-
r, mevsimsel influenza asilarinin iceriginin yillik
olarak guncellenmesini zorunlu kilmaktadir (5-
8). Eriskinlerde influenza enfeksiyonu yalnizca
pnémoni ve solunum yetmezligi ile degil, ayni
zamanda akut miyokard enfarktlst, inme ve
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konjestif kalp yetmezligi dekompansasyonlari
gibi olaylarla da iliskilidir (2,10). Bu nedenle risk
gruplarinda influenza asilamasi, bir tir kardiyo-
vaskuler koruma stratejisi olarak da degerlendi-
rilmektedir (9-13) 2025 yilinda yayimlanan ge-
nis kapsaml bir sistematik derleme, 2023-2025
déneminde lisansli solunum yolu virts asilarina
iliskin toplam 511 calismayi degerlendirerek, 18-
64 yas eriskinlerde mevsimsel influenza asisinin
laboratuvarla dogrulanmis influenza nedeniy-
le hastaneye yatislara karsi etkinligini %48; >
65 yas icin standart doz influenza asilarinda
%42, yiksek doz asilarinda %53 ve adjuvanli asi
kombinasyonlarinda %47 dizeyinde bildirmis-
tir (14). Ayni sistematik derleme, immunsUprese
eriskinlerde dahi mevsimsel influenza asilarinin
laboratuvarla dogrulanmis influenza nedeniyle
hastaneye yatislara karsi yaklasik %30 oranin-
da koruyuculugun surdigund godstermistir (14).
Ayrica ¢alisma, influenza asilarinin hem gebelik
déneminde hem de 2 65 yas populasyonunda
guvenli oldugunu; Guillain-Barré sendromu ve
inme gibi ciddi advers olaylar acisindan anlamli
bir risk artisi saptamadigini bildirmistir. Dahasi,
pek cok analizde bu olaylarin riskinin degisme-
digi veya azaldigi rapor edilmistir (14). Ihman ik-
lim bolgelerinde influenza genellikle sonbahar
sonu ve kis aylarinda belirginlesen mevsimsel
epidemilere neden olur. Tropikal bolgelerde ise
yll boyunca duzensiz dalgalanmalar gérule-
bilir. Bulas, semptom baslangicindan yaklasik
bir giin dnce baslar ve ¢cogu eriskinde bes-yedi
gun kadar surer (4). Enfeksiyon, ileri yas, gebelik,
obezite, kronik kardiyak ve pulmoner hastaliklar,
diyabet, bobrek ve karaciger hastaliklar, néro-
lojik bozukluklar ve immunstpresyon varliginda
daha agir seyretme egilimindedir (4).

ERISKINLERDE KULLANILAN iNFLUENZA ASI
TIPLERI

Ulkeler arasinda markalar ve geri édeme kosullari
degismekle birlikte, eriskinler icin baslica asi tip-
leri sunlardir (5,15):



1. inaktive Kuadrivalan influenza Asilar (11V4)

En sik kullanilan formdur. Embriyonlu tavuk yu-
murtasinda ¢ogaltilan virGslerin inaktive edilme-
siyle elde edilir; HIN1, H3N2 ve iki influenza B so-
yuna karsi antijen icerir. Eriskinlerde deltoid kasa
intramuskuler tek doz uygulanir.

2. Adjuvanl inaktive Asilar (allV)

Ozellikle 2 65 yasta immin yaniti giclendirmek
icin yag esash adjuvan iceren (6rnegin; MF59)
preparatlardir. imminosenesans nedeniyle aza-
lan antikor yanitini artirmayi hedefler. 2025 sis-
tematik derlemesi, > 65 yasta adjuvanh asilarin
hastaneye yatisa karsi etkinligini %47 civarinda;
ayni sezonda kullanilan standart doz asilarin et-
kinligini ise %36 civarinda bildirmistir (5,15).

3. Yiiksek Doz inaktive Asilar (HD 11V)

Standart doza gore yaklasik dort kat fazla anti-
jen icerir. NEJM derlemesinde tek bir buyuk vaka
kontrol calismasinda, 2 65 yasta yuksek doz inak-
tive asinin influenza iliskili hastaneye yatisa karsi
etkinligi %53, adjuvanli ve standart doz formlara
gore daha yuksek bulunmustur (5,15).

4. Hiicre Kultiirii ve Rekombinant Asilar

Yumurta yerine hicre kiltarinde veya rekom-
binant teknoloji ile Uretilen bu asilar, yumurta
adaptasyonuna bagli antijenik farkhhklan azalt-
may! ve Uretim sirecini hizlandirmay hedefler.
Yumurta alerjisi olan bireylerde teorik avantaj
saglar; birgok rehber, agir yumurta alerjisinde ter-
cih edilebilecegini belirtmekle birlikte, standart
asilarnn da uygun kosullarda cogunlukla gavenle
uygulanabilecegini vurgulamaktadir.

5. Canli Ateniie Nazal Asilar (LAIV)

Nazal yolla uygulanan, canli zayiflatilmis virts
iceren asilardir. Cocuk ve adélesanlarda daha
yaygin kullanilir;immunsaprese eriskinler, gebeler
ve bazi kronik hastaliklarda énerilmez.
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ERISKINLERDE INFLUENZA ASILAMASI iCIN
ENDIKASYONLAR

Her yil influenza asisi yapilmasi énerilen grup-
lar; 65 yas ve Uzeri tim eriskinler, kronik kardi-
yovaskuler hastaliklart olanlar, kronik akciger
hastaliklar (astim, KOAH vb.), diyabet ve diger
metabolik hastaliklar, kronik bébrek/karaciger
hastaligl, nérolojik veya néromuskiler hasta-
ik, immunslprese bireyler (HIV, malignite, or-
gan nakli, immunsupresif tedaviler), gebeler ve
dogum sonrasi ilk altr ay icindeki kadinlar, ba-
kim evi/huzurevinde yasayan eriskinler, sag-
lik cahsanlar ve yuksek risklilerle yakin temasi
olanlar, morbid obez (VKI 2 40 kg/m?) eriskinler,
hac/umre veya kalabalik organizasyonlara ka-
tilanlar olarak siralanabilir (16). Kaynaklar sinirli
oldugunda oncelik bu gruplara verilmekle bir-
likte, alti ay Uzeri tim bireylerde yillik influenza
asilamasi toplum duzeyinde ek fayda saglar.
DSO'nin 2022 tarihli influenza asisi pozisyon
belgesi, Glkelerin ulusal programlarini planlarken
temel aldigi kiresel rehber niteligindedir (16). Bu
rehberde kullanilacak asi agisindan: mimkan-
se kuadrivalan inaktive asilarin tercih edilmesi,
2 65 yas icin adjuvanli veya yuksek doz asilarin
ek fayda saglayabilecedi, bunlar yoksa standart
doz asilarin da mutlaka uygulanmasi gerektigi
vurgulanmaktadir (16). 2025-2026 influenza se-
zonu icin DSO, trivalan (icld) influenza asilarinin
kullaniimasini énermektedir. Bu asilar iki influ-
enza A susunu (HINT ve H3N2) ve bir influenza
B susunu (B/Victoria soyunu) icermektedir. One-
rilen bu degisiklik, dolasimdaki influenza virus-
larinin mevcut epidemiyolojik dzelliklerini yan-
sitmaktadir. Influenza B virusunun Yamagata
soyunun uzun suredir sirkilasyonda saptanma-
masi ve hastalik etkeni olarak rol oynamamasi
nedeniyle, 2025-2026 déneminde quadrivalan
asilardan ziyade trivalan asilarin hazirlanmasi
uygun gérilmustir. DSO, bu sezon icin trivalan
asinin uygulanmasini tavsiye etmektedir. Ulke-
ler ise temin durumlarina goére erisebildikleri asi
formulasyonlarini kullanabilecektir (17).
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ASILAMA SEMASI, DOZ VE ZAMANLAMA

Eriskinlerde mevsimsel influenza asisinin stan-
dart uygulamasi intramuskuler tek doz seklinde-
dir. Ayni sezonda immunkompetan eriskinlerde
rutin ikinci doz onerilmez. Bazi immunsUprese
bireylerde veya 6zel durumlarda ikinci doz deger-
lendirilse de bu uygulama genel populasyon icin
standart degildir (18,19.) liman iklimlerde asilama,
influenza sezonu baslamadan énce-genellikle
sonbahar aylarinda-yapilmalidir. Bununla birlik-
te, asinin sezon icinde daha geg uygulanmasi bile
hic uygulanmamasindan daha Gsttndur; ¢cunkd
dolasimdaki virse karsi kismi koruma saglayabi-
lir (18,19.) Influenza asisi;; COVID-19, RSV, pnémo-
kok, ve diger eriskin asilaryla ayni ziyarette, farkli
anatomik bolgelere uygulanmak kosuluyla esza-
manli olarak yapilabilir. Eszamanli uygulamanin
immun yaniti olumsuz etkiledigine veya guvenlik
sorununa yol actigina dair kanit bulunmamakta-
dir (20).

INFLUENZA ASISININ ETKINLIGI (26)

Scott ve ark/nin 2025'te yayimladidi sistematik
derleme, 2023-2025 déneminde influenza asi et-
kinligini degerlendiren cok sayida vaka kontrol
ve kohort calismasini birlestirmistir (21). 2 65 yas
eriskinlerde standart doz asilarla hastaneye yati-
sa karsi %42 (GA %95, 36-47), yuksek doz asilarla
%53 koruma saglanmistir (21). Influenza asilan
enfeksiyonu tamamen engellemese de laboratu-
varla dogrulanmis influenza nedeniyle hastaneye
yatislar eriskinlerde yaklasik yar yariya, yuksek
risk gruplarinda ise anlamli bicimde azaltmakta-
dir 21).

INFLUENZA ASISINDA GUVENLILIK: GUNCEL
KANITLAR, SIK GORULEN REAKSIYONLAR (21)

Tum eriskin asi tiplerinde: enjeksiyon yerinde agr,
kizariklik, hassasiyet, distk dereceli ates, halsizlik,
miyalji, bas agrisi ve yorgunluk gorulebilir (21). Ge-
nellikle 24-48 saat icinde kendiliginden kaybolur.
Anafilaksi son derece nadirdir. GBS ve inme gibi
ciddi advers olaylar icin tutarl bir artis gésteren
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veri yoktur; bazi calismalarda tam tersine koru-
yucu etkiden s6z edilmektedir. Risk-yarar dengesi
ozellikle ileri yas, komorbiditesi olan ve gebelerde,
belirgin bicimde asi lehinedir. Canli atentie nazal
asilar immunsupresif hasta grubunda kontrendi-
kedir. Inaktive asilar, mimkinse immunstpresif
tedavi baslamadan iki hafta 6nce; bu mimkin
degilse tedavi altinda uygulanmalidir. KOAH, as-
tim, kalp yetersizligi, koroner arter hastaligi, di-
yabet, kronik boébrek ve karaciger hastaligi olan
bireylerde influenza, hastaligin alevlenmesine ve
sik yatislara yol acar. influenza asisi bu bireylerde;
influenza iliskili hastaneye yatislan azaltir, KOAH
ve kalp yetersizligi alevlenmelerinin sikligini ve
siddetini dusurir ve aglik sistemi maliyetlerini
azaltir. Bu grup icin yillik asi, kronik hastalk yo-
netiminin standart bir parcasi olarak géralmelidir.

IMMUNSUPRESE ERISKINLERDE INFLUENZA
ASILAMASI (22)

Immin sistemi baskilanmis eriskinler, influenza
enfeksiyonu acisindan hem daha yuksek bulas
hem de daha adir klinik seyir riski tasimaktadir.
Bu grupta mortalite, yogun bakim yatisi ve se-
konder bakteriyel enfeksiyon oranlari belirgin
olarak artmaktadir. Amerikan Enfeksiyon Has-
taliklart Dernegi (IDSA) rehberinde “immunkom-
promize hasta” kavrami genis tutulmus ve he-
matolojik maligniteler (I6semi, lenfoma vb.), solid
organ transplantasyonu (SOT) ve hematopoetik
kok hicre nakli (HCT), (Kimerik Antijen Reseptort
T Hucre Tedavisi (CAR T) alicilari, primer imman
yetmezlikler,immunsupresif/biyolojik tedavi alan
otoimmun hastalar, ileri HIV enfeksiyonu (CD4 <
200/mm?3veya <« %15), aktif solid timér kemotera-
pisi alan hastalari icerecek sekilde tanimlanmistir
(22). Rehber, son dénem organ yetmezligi (6rne-
gin; sadece diyaliz, siroz, kalp yetmezligi) olan
fakat dogrudan immunsupresif tedavi almayan
hastalari ayn bir grup olarak ele almakta; bu der-
lemede ise bu hastalar yuksek riskli eriskin olarak
dederlendiriimekle birlikte, klasik “imminkom-
promize” tanimi igine alinmamaktadir (22). IDSA
paneli, immunkompromize eriskin ve cocuklarda



2025-2026 sezonuna uygun, yasa goére dozlan-
mis influenza asisinin uygulanmasini gicla bi-
cimde dnermektedir. Canli attente (burun spreyi)
influenza asilar immunkompromize hastalarda
kontrendikedir. Ayrica, 6zellikle yakin zamanda
hematolojik kék hiicre transplantasyonu yapilan,
agir GVHD'si olan veya adir kombine immun yet-
mezligi bulunan hastalarin yakin temaslilarinda
da canl asidan kaginilmasi énerilmektedir.

KRONIK SOLUNUM YOLU HASTALARINDA
ASILAMA ONERILERI (3)

Kronik solunum yolu hastaliklari (KOAH, astim,
bronsektazi, interstisyel akciger hastalklar, pul-
moner hipertansiyon, akciger kanseri, akciger
transplantasyonu vb.) olan hastalar; influenza,
pnémokok, COVID 19, RSV, bogmaca ve zona igin
ciddi enfeksiyon, alevlenme, hastaneye yatis ve
mortalite agisindan belirgin risk altindadir (3).

1. KOAH'l Erigkinlerde influenza Asisi (3)

Grip enfeksiyonu KOAH alevlenmelerinin 6nemli
bir tetikleyicisi; alevlenmelerin %28'ine kadarin-
dan sorumlu olabilecegi bildirilmistir. Ozellikle 2
75 yas, kardiyak komorbiditesi olan, bakim evin-
de kalan veya evde oksijen tedavisi alan hasta-
larda mortalite riski daha yuksektir. Sistematik
derleme ve meta-analizlerde influenza asisinin
KOAH alevlenmelerini anlamli dizeyde azalttig
raporlanmistir. Bu nedenle KOAH'ta yillik influen-
za asisi rehberlerde ylksek kanit dizeyi ile dne-
rilmektedir.

2. Astimli Eriskinlerde influenza Asisi (3)

Astimda kronik hava yolu inflamasyonu ve tip
2 yanit nedeni ile antiviral bagisikhk bozulmak-
ta ve bu da agir influenza ve sekonder bakteriyel
enfeksiyonlara yatkinligi arttirmaktadir. Influen-
za asisl, astimli hastalarda alevienmeleri anlaml
duzeyde azaltmaktadir. Bu nedenle uluslararasi
rehberler, orta siddetli astimi olan eriskin ve ¢o-
cuklarda her yil influenza asisi ytksek kanit diize-
yi ile dGnermektedir (3).
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3. Diger Kronik Solunum Yolu Hastaliklarinda
influenza Asisi (3)

Bronsektazi, interstisyel akciger hastaligi, pul-
moner hipertansiyon, akciger kanseri ve akciger
transplantasyonu gibi durumlarda da yillik inf-
luenza asisi yapiimasi onerilmektedir. Bronsek-
tazide influenza ve pnémokok asilarinin kombi-
nasyonu hem toplam hem de hastaneye yatis
gerektiren alevlenmeleri azaltmaktadir (3). in-
terstisyel akciger hastaliklarinda mevcut kisith
calismalar da influenza asilamasinin mortalite ve
hastaneye yatislarda azalma ile iliskili oldugunu
g6stermistir Ispanyol solunum derneginin 2025
yili son glincel rehberi; 2 50 yas ve kronik kardiyo-
pulmoner hastaligr olan eriskinler de dahil olmak
Uzere, bu gruplarda influenza asisini dnermekte-
dir (3).

ASI TEREDDUDU VE ERISKIN BAGISIKLAMA
STRATEJILERI

Influenza asisinin etkinlik ve givenliligine iliskin
glclu kanitlara ragmen, eriskin asilama oranlari
pek cok Ulkede hedeflenen duzeylerin altindadir.
Asi tereddudine yol acan baslica etkenler; grip
zaten hafif bir hastaliktir algisi, asi grip yapiyor
yanilgisi, yan etki korkusu, saglik calisanindan
net bir éneri alinmamasi, randevu, ulasim ve
maliyet gibi lojistik engellerdir. Asilama oranlari-
ni artirmak icin; her muayenede asi durumunun
sorgulanmasi, elektronik sistemlerde hatirlat-
ma/uyari mekanizmalar kullanilmasi, hastane
ve bakim kurumlarinda yerinde asilama imkani
saglanmasi, is yerleri, Universiteler ve eczanelerde
eriskin asilamasini kolaylastiran organizasyonlar,
yanlis inanislar hedefleyen, seffaf ve kanita da-
yali iletisim stratejileri 6nemlidir. Gincel calisma-
lar, influenza asisi yaptirma kararinda hekim veya
hemsirenin agik tavsiyesinin énemine dikkat ¢ek-
mektedir.
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influenza, &zellikle ytksek riskli eriskin gruplar-
da ciddi klinik sonlanimlara yol acabilen, ancak
buyuk élctde asi ile dnlenebilir bir enfeksiyondur.
Guncel kanttlar isiginda; eriskin influenza asila-
masi; COVID 19 ve RSV asilariyla birlikte, solunum
yolu enfeksiyonlarina karsi entegre bir eriskin ba-
gisiklama stratejisinin temel bileseni olarak ele
alinmalidir. Ozellikle risk gruplannin aktif bicim-
de asi icin hedeflenmeleri, onimuzdeki sezonlar-
da influenza kaynakli hastaneye yatis ve 6lum
yukinl azaltmada belirleyici olacaktir. Guncel
kanitlar, kronik solunum yolu hastaliklarinda da
influenza asilamasinin, alevlenme, hastaneye ya-
tis ve mortalitenin énlenmesinde etkin oldugunu
gostermektedir.
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CoronavirUsler ve
COVID Asilan

1. KORONAVIRUSLER VE COVID-19 PANDEMISINE GIRIS

COVID-19, siddetli akut solunum yolu sendromu koronavirls
2 (SARS-CoV-2) sebebi ile olusan bir hastaliktir (1). ilk olarak
2019'un sonlarinda Cin'de kaynagi bilinmeyen zatirre vakala-
r gorulmesi sonrasinda tanimlanmistir (2). Koronavirisler, Ni-
dovirales takiminda yer alan, pozitif polariteli tek zincirli RNA
genomuna sahip, zarfli virislerdir. Orthocoronavirinae alt aile-
sinde Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus
ve Deltacoronavirus olmak Uzere doért cins bulunmakta olup,



SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 insanlar
icin yuksek patojenite potansiyeli tasiyan Be-
tacoronavirus grubunda yer almaktadir. SARS-
CoV-2 virtsu ilk kez 2019 yilinda tanimlanmis,
genomik ozellikleri, yuzeyindeki spike (S), memb-
ran (M), nakleokapsid (N) ve zarf (E) proteinleri
aracihdiyla konak hucrelere baglanma ve giris
mekanizmasi ayrintili bir sekilde gésterilmistir
(Resim 1). Virtusun ozellikle ACE-2 reseptoriine
ylksek afinite gdstermesi, solunum sisteminin
primer hedef organ olmasina yol agmaktadir. Bu
reseptorin solunum epiteli disinda kardiyovas-
kaler, renal ve gastrointestinal sistemde de bu-
lunmasi, hastahgin multisistemik etkilerini agik-
layan temel biyolojik zemini olusturur.

COVID-19'un ilk vakalart Aralik 2019'da Cin'de
Wuhan kentinde tanimlanmis, kisa sure iginde
insandan insana bulas zincirinin hizla genisle-
mesi sonucu 11 Mart 2020'de Dinya Saglik Or-

Resim 1. SARS-CoV-2 ylizey proteinleri.
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gutu (DSO) tarafindan pandemi ilan edilmistir.
DSO, COVID-19'u ispanyol gribinden bu yana en
buyuk ve en 6lumcul kuresel saglik acil durumu
olarak kabul etmistir (2). DSO Acil Durum Komi-
tesi, 2023 ortalarinda Uluslararasi Oneme Sahip
Halk Saghgr Acil Durumu (PHEIC) stattsdnin
sona erdigini ilan etse de SARS-CoV-2 enfek-
siyonlar yeni varyantlar, yeni dalgalar, yeniden
enfeksiyonlar ve hastaneye yatislarla gincelli-
gini korumaktadir (2,3).

SARS-CoV-2 temel olarak damlacik yoluyla, bazi
kosullarda aerosolize partikiller aracilidiyla bu-
lasmaktadir. Kapali alanlarda yetersiz havalan-
dirma, uzun sureli yakin temas ve enfekte kisinin
semptomatik déneminde virtis yukindn artma-
st bulas riskini belirgin sekilde yukseltmektedir.
Pandemi boyunca dinya genelinde 778 milyon
vaka ve 7,1 milyon élum bildirilmistir. Klinik ola-
rak COVID-19; asemptomatik enfeksiyondan adir
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pnémoni, ARDS, sepsis ve multiorgan disfonksi-
yonuna uzanan genis bir yelpazede seyreder. Risk
faktorleri arasinda ileri yas, kardiyovaskiler has-
taliklar, diabetes mellitus, obezite, kronik akciger
hastaliklari ve immunsUpresyon yer almaktadir.
Cocuklarda seyir buytk oranda hafif olmakla
birlikte, 6zellikle < 6 ay, obezite ve kronik hastalik
varliginda agir klinik risk artmaktadir.

Pandeminin ilk iki yilinda enfeksiyonun kiresel
yuki, hem akut solunum yetmezligi ve coklu or-
gan disfonksiyonu gibi komplikasyonlarla hem
de ekonomik ve toplumsal etkilerle derinlegsmistir.
Pandemi stresince SARS-CoV-2'nin genomunda
ortaya ¢ikan mutasyonlar, bulasicilidi ve bagisik-
lik kagis yetenegini artirarak Alfa, Beta, Gamma,
Delta ve Omicron gibi varyantlarin kiresel yayi-
limina yol agmistir. Ozellikle Omicron ve alt soy-
larinin Ust solunum yollarini daha fazla tutmasi,
klinik spektrumun énceki varyantlara gére degis-
mesine neden olmustur. 2023 yili sonrasinda ise
hastalik endemik bir seyir kazanmis, ancak yeni
varyantlarin ortaya ¢ikma potansiyeli nedeniyle
kiresel genomik strveyans kritik 6nemini koru-
mustur. Bu surecte asi gelistirme ¢abalar, pan-
deminin seyrini degistiren en kritik midahale
olmustur. Dinya genelinde 13.5 milyardan faz-
la COVID-19 asisi uygulanmustir (4). Asilamalar,
2021 ve 2022 yillan arasinda kiresel capta 14 ila
20 milyon arasinda 6lGmun énlenmesine yardim-
ci olmustur (4).

COVID sonrasi ortaya c¢ikan morbiditelerin en
6nemlisi, hastalarin bir kisminda enfeksiyon son-
rasi aylarca stren yorgunluk, bilissel islev bozuk-
lugu, solunum sorunlar gibi kronik semptom-
lardir. Bu duruma Uzun COVID veya post-akut
COVID-19 sendromu (PASC) denmektedir (3).
Hastalarnn %10 ila %12'sinin akut hastaliktan ay-
lar sonra eksik iyilesme bildirdigi tahmin edilmek-
tedir (5). Uzun COVID'in patofizyolojisi tam olarak
anlasilamamistir, ancak virlsin gesitli dokularda
kahcihgi, bagisiklik sisteminin bozulmasi, otoim-
manite ve latent virUslerin (6zellikle Epstein-Barr
virtis) yeniden aktivasyonu gibi mekanizmalarin
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rol oynadigi dustnulmektedir (5). Bu acidan ba-
kildiginda viral enfeksiyon sonucunda kronik bir
hastalik meydana gelmektedir.

2. COVID ASILARI

SARS-CoV-2'ye karsi gelistirilen asilar, pandemi-
nin kontrol altina alinmasinda en etkili araglar-
dan biri olmus; agir hastalik ve 6lim oranlarini
belirgin sekilde azaltmistir. Asilann gelistiriime
sturecinde mRNA, inaktif virts, vektor temelli asi-
lar ve protein alt birim asilar gibi farkli platform-
lar kullanilmistir. Bu platformlarin ortak amaci, S
proteinine veya viral antijenlere karsi nétralizan
antikor ve guclt T-hucresi yaniti olusturmaktir.
Asilama programlarinin genis kitlelere uygulan-
maslyla hem bireysel koruma hem de toplumsal
bagisikligin gtclendirilmesi saglanmistir.

Gunumuzde hastaneye yatis oranlarn pande-
minin baslangicindan bu yana azalmis olsa da
COVID-19 hastaneye yatis oranlar ABD'de 2023-
2024 déneminde 100.000 nafusta 200,1 seviye-
sinde kalmistir (1). Bu oranlar ézellikle 65 yas ve
Gzeri yetiskinlerde ve 1 yasin altindaki ¢cocuklar-
da daha yuaksektir (1). Ayrica, 2023-2024 sonba-
har-kis sezonunda COVID-19 nedeniyle hasta-
neye yatan hastalarin mevsimsel grip nedeniyle
hastaneye yatanlara gére daha yiksek 6lum ris-
kine sahip oldugu tespit edilmistir (3).

Bu verilere bakildiginda giniimuzde asilamanin
temel rolt degismistir: asilarin mevcut rold, en-
feksiyonlar ve bulasmayi tamamen énlemekten
ziyade, hastalgin siddetini hafifletmek, kompli-
kasyon ve 6lum riskini azaltmaktir. Son bes yilda
molekuler tani yontemleri, antiviral tedaviler ve
ozellikle asi teknolojilerindeki hizl ilerleme saye-
sinde COVID-19 ile mucadelede 6nemli kazanim-
lar elde edilmistir. Ancak bagisiklidin zamanla
azalmasi, strekli yeni varyantlarin ortaya ¢ikmasi
ve mevcut asilarin mukozal sterilize edici bagi-
siklik olusturmada yetersiz kalmasi, COVID-19'un
halk sagligi acisindan éneminin devam ettigini
gostermektedir.



Asilama, pandeminin akut mortalitesini azalt-
makla birlikte, SARS-CoV-2'nin genetik evrimi
ve bagisiklik yanitinin zamanla zayiflamasi yeni
zorluklar dogurmustur. Ozellikle spike (S) protei-
nindeki mutasyonlar, “variants of concern (VoC)"
olarak adlandirlan varyantlarin (Alpha, Beta,
Delta ve Omicron) ardisik olarak ortaya ¢cikma-
sina yol a¢gmistir. 2021 sonrasinda baskin hale
gelen Omicron varyanti ve alt soylar, antikor
notralizasyonundan kagma yetenekleri nede-
niyle mevcut asilarnn etkinligini belirgin sekilde
azaltmistir (1). Ayni dénemde, hastaneye yatisla-
rin énemli bir bolimu énceden asilanmis, ancak
bagisikligr azalmis veya yeni varyantlara maruz
kalmus kisilerde géralmastar (1).

Gunumuzde kullanimda olan, yeni suslari icere-
cek sekilde guncellenebilen asilar genel olarak
mMRNA ve protein temelli asilar olmustur (6).

« mRNA asilari: Lipid nanopartikiller icine yer-
lestirilmis spike proteini mMRNA'sI iceren modern
bir asi platformudur. Bu yapi sayesinde hicrele-
re ulastinlan MRNA, spike proteinini sentezletir
ve immdin sistemi hedef antijene karsi gicla bir
yanit olusturmaya yénlendirir. Alti ay ve Uzeri
bireylerde kullanimina izin verilmistir. Yuksek et-
kinlik duzeyi, Gretim hizinin yiksek olmasi ve yeni
varyantlara uyarlanabilme kapasitesi bu asilarin
énemli avantajlandir. Bu gruba érnek olarak Spi-
kevax (Moderna), Comirnaty (Pfizer-BioNTech) ve
Convidecia (CanSino) verilebilir.

+ Replike olmayan adenoviriis vektor asilar:
Viral vektér araciligiyla spike proteininin genetik
bilgisini hiicreye tasir; bdylece konagin bagisiklk
sistemi antijene karsi yanit olusturur. Pandeminin
erken déneminde ciddi etkinlik saglamis olmasi-
na karsin, Guillain-Barré Sendromu ile trombo-
sitopeni ve trombositopeni iliskili tromboz gibi
énemli yan etkiler nedeniyle birgok Glkede rutin
kullanim programlarindan cikariimistir. Bu plat-
forma 6rnek olarak Oxford/AstraZeneca (ChA-
dOx1-S), Johnson & Johnson (Ad26.COV2.S),
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Sputnik V (Gam-COVID-Vac) ve CanSinoBIO ta-
rafindan gelistirilen Convidecia gosterilebilir.

- inaktif viriis asilar: SARS-CoV-2'nin sldural-
mus tam virts partikdllerini iceren klasik bir asi
platformudur. Viristin tamaminin antijenik yapi-
sini sunarak badisikhk yaniti olusturan bu yakla-
sim, gavenilirlik acisindan uzun yillardir kullanilan
yontemlere dayanir. Turkiye'de gelistirilen ilk yerli
COVID-19 asisi Turkovac bu grupta yer almak-
tadir. Coronavac (Sinovac), Turkovac, Sinopharm
(BBIBP-CorV) ve Covaxin (Bharat Biotech) bu
platformun énde gelen érnekleridir.

 Protein alt birim asisi: Rekombinant olarak
Uretilmis spike proteinini ve Matrix-M adjuvanini
iceren, yalnizca hedef antijenin sunuldugu yuksek
glvenlik profiline sahip bir platformdur. Hizl giin-
cellenebilir olmasi 6nemli bir avantajdir. On iki yas
ve Uzeri bireylerde kullanilabilen bu asilar arasin-
da Nuvovaxoid (Novavax), Covovax ve SkyCovio-
ne yer almaktadir.

Pandeminin ilk yillarinda elde edilen “sterilize
edici bagisiklik” beklentisi yerini hastalik siddeti-
ni azaltan, bulasmayi sinirli élctide engelleyen bir
koruma modeline birakmistir. mRNA asilar halen
agir hastalik ve 6lime karsi en gucld korumayi
saglarken, semptomatik enfeksiyona karsi et-
kinligin varyantlara goére degistigi (%15-60) gos-
terilmistir (1). Ayrica, asi-indukte antikor yanitinin
dort-alti ay icinde anlamli bicimde azaldidi, ha-
tirlatma dozlarinin gerekliligini ortaya koymustur.

Bu gelismeler, “birinci nesil” asilarnin sinirliliklarini
belirginlestirmistir: kisa stren bagisiklik, varyant-
lara karsi dar koruma yelpazesi ve mukozal im-
munitenin yetersizligi. Stephenson, bu nedenlerle
“ikinci veya yeni nesil” COVID-19 asilar kavrami-
nin dogdugunu belirtmektedir (4). Bu yeni nesil
yaklasimlar iki ana hedefe yoneliktir:

1. Ust solunum yolu mukozasinda sekretuvar
IgA Uretimiyle enfeksiyonun baslamasini 6n-
lemek,
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No

. Daha uzun sureli, varyantlar arasi capraz ko-
ruma saglayan sistemik bagisiklik yanitlar
olusturmak. Aerosolize ve intranazal adenovi-
ral vektor asilar, bu gergevede gelistirilen dncl
orneklerdir.

ASILARIN GUVENLIK PROFiLI

COVID-19 asilarinin givenlik profili, genis dlcekli
gozlemsel verilerle desteklenmektedir. 2025 yil
itibariyla yayimlanan 500'den fazla klinik calis-
manin meta-analizinde ciddi advers olay oranla-
rin disuk seyrettigi géralmastar (1).

Myokardit ve perikardit vakalari en sik bildirilen
nadir advers olaylardir. Bu risk, 6zellikle 12-19 yas
arasi erkeklerde 1.3-3.1/100.000 doz araliginda
gozlenmis; doz araliklarinin uzatiimasi ile an-
lamli sekilde azalmistir. mMRNA-1273 (Moderna
COVID-19 asisl) ve BNT162b2 (Pfizer-BioNTech
COVID-19 asisi) igin Uglncl doz sonrasi risk artisi
minimaldir. Ayrica, genis veri setlerinde Guilla-
in-Barré sendromu, inme veya tromboz agisindan
anlamli bir artis saptanmamistir (1).

Gebelikte COVID-19 asllamasi, buytuk populas-
yon temelli ¢alismalarda gtvenli bulunmustur.
Yedi gézlemsel ¢alismanin birlesik analizinde asi-
lamanin preterm dogum, dusuk, konjenital ano-
maliler veya fetal buyume geriligi ile anlamli iliski
gostermedigi; aksine bazi calismalarda preterm
dogum riskini azalttigi saptanmistir (6rnegin;
BNT162b2 icin OR 0.72; GA 0.63-0.82) (1).

Immunstpresif bireylerde asi giivenligi de benzer
sekilde olumludur. Amerika Bulasict Hastaliklar
Dernedi (IDSA) 2025 kilavuzuna gore, transplant
alicilan, hematolojik malignite hastalar, otoim-
mun hastaligi olanlar veya biyolojik tedavi géren
bireylerde asilamaya bagl ciddi yan etkiler bildi-
rilmemistir. Bu gruplarda, asi sonrasi gegici anti-
kor yanit dusukltigu disinda klinik agidan énemli
komplikasyon gézlenmemistir (7).

Yan etki profilinin yanisira gézlenen olumlu bir
etki olarak; akciger veya cilt kanseri tedavisi
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goéren hastalarda yapilan bir analiz, mRNA CO-
VID-19 asilanni alanlarnn, immanoterapiye bas-
lamadan 6nceki 100 gun icinde asl olmayanlara
gore 6nemli 6lctide daha uzun yasadigini géster-
mistir (8).

YENI NESIL ASI GELISTIRME YAKLASIMLARI

Yeni nesil COVID-19 asilar, mukozal bagisikhgi
hedefleyenlerin yani sira, bagisiklik yanitlarinin
kahcihdini ve genisligini artirmayi hedefleyen yo-
laklara odaklanmustir. Subat 2025 itibariyla gesitli
Glkelerde insan kullanimi igin bes aktif mukozal
asl (Convidecia Air® iNCOVACC®, Sputnik V,
Pneucolin®, RAZI-COV PARS) onaylanmistir. Bu
asilar viral vektorlere (Ad5-nCoV, BBV154, Sput-
nik V, Pneucolin) veya protein alt Unitesine (RA-
ZI-COV PARS) dayanmaktadir ve intranazal (IN)
veya inhalasyon (IH) yoluyla uygulanir (9). Asilarin
etki mekanizmasi sekretuar IgA Gretimi, Ust so-
lunum yolunda dokuya yerlesik bellek hicreleri
olusmasi ve hizlandirlmis viral temizlenme sag-
lamaktadir. Bu mekanizma ile hayvan model-
lerinde enfeksiyonun ve viral sagilimin belirgin
olarak azaldigi; bazi calismalarda tam korunma
saglandigr gosterilmistir (9). Ancak insan calis-
malarinda mukozal yanitlarin kapsami ve ger-
cek yasam etkinligi konusunda hentz yeterli veri
bulunmamaktadir. Bu nedenle daha genis faz 3
calismalara ihtiyag vardir. Etki mekanizmalarina
gore yeni nesil asilar;

1. Kendi Kendine Cogalan RNA (Self-
Amplifying mRNA Asilar -saRNA) Asilari

Bu yoéntem, antijen ekspresyonunu artirarak
standart mRNA asilarina gére daha distk doz
gerektirir ve yanitin potansiyel olarak daha uzun
strmesini amaglar (4).

« ARCT-154: Japonya'da onaylanan saRNA asis,
Faz 3 denemelerinde COVID-19'a karsi %95.3 et-
kinlik géstermistir.

« GRT-R910: Bu saRNA asisi hem Spike hem de
korunmus T-hUcresi epitoplarini kodlamaktadir



ve yasl yetiskinlerde alti aydan uzun stre boyun-
ca genis T-hicresi yanitlari sagladigi gérdlmustar.

2. Genis Antijen Kapsamli Asilar (Pan-
Koronaviriis veya Varyant Gegirmez Asilar)

Bu yaklasim, virGsin korunmus sekanslarini kul-
lanarak (drnegin; Spike disindaki Nukleokapsid
(N) proteinini de dahil ederek), sik sik gtincellen-
meye ihtiyac duymadan yeni varyantlara karsi
koruma saglamayi hedefler (4).

« GEO-CMO04S1 (MVA vektor): Yuksek derecede
zayiflatilmis Modifiye Vaccinia Virtsa Ankara
(MVA) vektorant kullanir ve hem Spike hem de
Nukleokapsid (N) proteinlerini birlikte ifade eder.
Tek bir asilama, giglt baglayici antikorlar ve hiic-
resel bagisiklik tepkileri indiklemektedir. Kanser
hastalar ve kok hicre/CAR T-hicresi nakli alici-
larinda bile gic¢lt humoral ve hicresel bagisiklik
uyarabildigi gosterilmistir.

« UB-612 (peptit/protein bazli): Korunmus
T-hacresi epitoplarini iceren 5 peptit ve reseptor
baglanma bolgesi proteininden olusur. Bu pan-
SARS-CoV-2 asisi, Delta ve Omicron gibi var-
yantlara karsi uzun sareli B ve T hicresi bagisik-
g1 saglamistir.

« SpFN/ALFQ (ferritin nanopartikiil): Ferritin na-
nopartikild, S glikoproteini trimerlerini duzenli bir
dizilimle sunar. Bu duzenli sunum, daha iyi ¢ap-
raz hat nétralizasyonu icin daha yuksek aviditeli
antikorlar elde etmeyi hedefler ve diger virtslere
karsi da antikor tepkileri sagladigi géralmustar.

GUNCEL ASILAMA STRATEJILERININ ONEMI

Toplumda bagisikhidin zamanla azalmasi ve yeni
varyantlarin ortaya c¢ikmasi nedeniyle, yuksek
riskli gruplarin duzenli olarak asilanmasi kritik
dnem tasimaktadir. Ozellikle ileri yas, kronik has-
talik, imman yetmezlik ve gebelik gibi durumlar
agir COVID-19 icin hala belirgin risk faktorleridir.

GUNCEL KONU

Hastaliklar Dernegi (IDSA) 2025 Kilavuzu, bu grup
icin hem COVID-19 hem de mevsimsel influenza ve
RSV asllarinin gtincel kullanimina iliskin dneriler ge-
tirmistir. Kilavuza goére, transplant alicilar, hemato-
lojik maligniteli hastalar, primer immun yetmezlik
sendromlari veya biyolojik tedavi alan bireyler gibi
yuksek riskli populasyonlarda, yasa bakilmaksizin
glncellenmis varyant asilarinin uygulanmasi giic-
l0 bicimde o6nerilmektedir. Bu yaklasim, bireysel
korunmayi artirmanin yaninda toplum ici bulas
zincirini de kirmay1 amagclamaktadir (8).

SONUC

COVID-19 pandemisinin kiresel acil durum nite-
ligi sona ermis olsa da SARS-CoV-2'nin orta ve
uzun vadede toplum saghdi acisindan etkisini
surdurecedi 6ngorilmektedir. Guncel veriler, virt-
stin mevsimsel olmayan, yil boyunca dalgali sey-
reden bir dolasim paterni gésterdigini; dominant
varyantlarin ise hizla degismeye devam ettigini
ortaya koymaktadir. Omicron'un JN.1, KP.2 ve
benzeri alt soylari, yuksek bulastiriciliklar ve ba-
gisikliktan kagis 6zellikleri nedeniyle dnimuzdeki
yillarda da benzer sekilde yeni alt varyantlarn
ortaya cikacagini dustindirmektedir. Bu neden-
le, asilar enfeksiyonu tamamen durduramadigdi
surece, ylksek riskli populasyonlari korumak igin
glincel ve etkili asilamanin strddrilmesi kritik
oneme sahiptir.
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Respiratuar
Sinsityal Virus (RSV)

Asilari

Respiratuar Sinsityal Viris (RSV) 1957'de kesfedilen Paramyxo-
viridae ailesinden tek sarmalli bir RNA virisudur. Yetiskinlerde
cogunlukla Ust solunum yolu enfeksiyonu seklinde gérilmekle
birlikte, 6zellikle bebekler, yasllar, kardiyopulmoner hastalik ve
bagisikhk sistemi baskilanmis kisilerde hem daha sik géralmek-
te hem de 6limcul olabilen alt solunum yolu hastaligina neden
olabilmektedir. Epidemiyolojisi; dinya ¢apinda yilda 25 milyon-
dan fazla enfeksiyona ve 76.000'den fazla 6lime neden oldugu
tahmin edilmektedir. Bagisikhdr baskilanmis kisilerde insidan-
st %11-16 arasindadir. Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH)
alevlenmelerinin %8-22'sinin RSV enfeksiyonundan kaynaklandi-
g1 gosterilmistir. RSV enfeksiyonu sonrasi kardiyovaskiler komp-
likasyonlar gérulebilmekte ayrica cocuklarda RSV enfeksiyonu
sonrasi astim gelisme riski de artmaktadir.

RSV'nin A ve B iki subtipi mevcut olup zar yapisinda bulunan G
glikoproteini aracihdiyla hicrelere baglanmasi ve F glikoproteini
araciligiyla hicrelere fuzyonu-girisi ve boylece replikasyonunun
baslamasi saglanmaktadir. Ik asi calismalar; F fizyon proteini-
nin postflizyon konfiglrasyonunu hedef alan asi, formalin inak-
tif asi, G proteini hedef alan asi, canl zayiflatilmis asi, F protein
Nanopartikdl asisi gibi RSV asilar etkinlik veya gavenlik agisin-
dan olumsuz sonuglanmistir. Ginumuzdeki onayli RSV asilari ise
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F glikoproteininin prefizyon formunu hedef alan
asilar olup, en ylksek nétralizan antikor yanitini
sagladiklar goésterilmistir.

RSV enfeksiyonunun kesin bir tedavisi olmayip
oksijen inhalasyonu, hidrasyon, bronkodilatas-
yon, gereginde mekanik ventilasyon gibi destek
tedavilerini icermektedir. Hematolojik maligni-
te ve kemik iligi transplant hastalar gibi yiksek
riskli hastalarda antiviral olarak Ribavirin verile-
bilmektedir. Kesin tedavisi olmamasi nedeniyle
maske, mesafe, hijyen ve monoklonal antikorlar
(6zellikle prematur ve distik dogum agirlikli be-
bekler icin kisa etkili Palivizumab 1x1/ay, 5 doz, im
ile uzun etkili Nirsevimab 1x1/tim RSV sezonunda
tek doz, im) ve RSV asilari gibi koruma yéntemleri
6nem tasimaktadir. FDA tarafindan onaylanan
G¢ RSV asisi olup bunlar;

1. RSVPreF3 (Adjuvan) (Arexvy®, GSK),

2. Bivalan RSVPreF (Non-adjuvan) (Abrysvo®,
Pfizer) ve

3. mRNA Asisi (mResvia®, Moderna)'dr.
1. RSVPREF3 ADJUVAN RSV ASISI (AREXVY®)

Yapilan Faz | ve Faz Il calismalarda ASO1E adju-
vani ile birlikte 120 pg dozda RSVPreF3 asisinin
etkili ve glvenli oldugu gorulerek, 2 60 yas 24.966
katilimcinin RSVPreF3 veya plaseboya randomi-
ze edildigi ¢ift kor AReSVi-006 Faz Il calismasi
yapilmistir. Asi kolunda 2.496 kronik kardiyopul-
moner hastalikli katiimci, plasebo kolunda 2.422
kronik kardiyopulmoner hastalikli katilimer olup,
immunsupresif hastalik ve immunsupresif ilag
kullananlar dislanmistir.

« SV'ye bagh ASYE (Alt Solunum Yolu Enfeksiyo-
nu) karsi asi etkinligi %82.6,

« Agir RSV'ye bagl ASYE karsi etkinlik %94.1,

« RSV'den 6lum hi¢ olmayip, her iki grupta g
olum izlenmis,

. lyi tolere edilmis,
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« Subgrup analizlerinde; yas, RSV A/B subtipi ve
eslik eden komorbidite varliginda da benzer se-
kilde yuksek asi etkinligi saptanmustir. Alt grup
analizlerinde, KOAH ve astim gibi kronik solu-
num yolu hastaligi bulunan bireylerde de asinin
etkinliginin korundugu goésterilmistir.

Tek doz RSVPreF3 asisinin 2. ve 3. sezon-
da RSV'ye bagl ASYE karsi etkinligi zamanla
azalsa da U¢ sezon boyunca klinik bakimdan
anlaml dizeyde devam ettigini gdstermistir.
Ikinci sezonda RSV'ye bagli ASYE karsi etkinligi
%67.2, ortalama 30,6 aylik takip stresi boyunca
3. sezonda olculen asi etkinligi tek basina de-
Jerlendirildiginde %48 iken, G¢ sezon boyunca
kimalatif etkinlik, RSV-ASYE'ye karsi yaklasik
%62.9 olarak bildirilmistir (Tablo 1). U¢ sezon bo-
yunca etkinlik; yas arahgi, RSV subtipleri ve eslik
eden hastaliklar agisindan degerlendirildiginde
benzer olarak gecerliligini korumustur. U¢ se-
zon boyunca, olumsuz olaylar tedavi ve plase-
bo gruplar arasinda benzer olup, Guillain-Barré
sendromu veya akut yaygin ensefalomiyelit va-
kast bildirilmemistir.

2. BIVALAN RSVPREF NON-ADJUVAN RSV
ASISI (ABRYSVO®)

RSV'nin iki ana alt tipi olan RSV-A ve RSV-B'nin
preF antijenlerini esit miktarda iceren bivalent
olarak tasarlanmis her bir alt tip igin 60 pg toplam
120 pg antijen iceren Bivalan RSVPreF non-adju-
van asinin Faz | ve Faz Il calismalari ile etkili ve
glvenli oldugu gosterilmistir. Bunun Gzerine RE-
NOIR Faz lll calismasi 2 60 yas 34.284 katilimc ile
cok merkezli, 1:1 randomize etkinlik ve gtvenlik
calismasi gerceklestirilmistir. Asi kolunda 1956,
plasebo kolunda 2040 katilimcida kronik akciger
hastaligi mevcuttur.

« RSV'ye bagli ASYE karsi (2 2 semptom/bulgu)
asi etkinligi %65.1,

« RSV'ye bagli ASYE karsi ¢ 3 semptom/bulgu)
asi etkinligi %88.9,



« Asi etkinligi yas gruplarn arasinda ve komorbi-
dite olan/olmayanlarda benzer, ancak birden
fazla kardiyopulmoner hastaligi olan hastalar-
da asi etkinligi biraz daha distk olsa da etkin
oldugu saptanmistir.

Bivalan RSVPreF tek doz asisin 2. sezon tek ba-
sina etkinligi RSV'ye bagli ASYE karsi 2 2 semp-
tom/bulgu) asi etkinligi %55.7, RSV'ye bagli ASYE
karsi (2 3 semptom/bulgu) asi etkinligi %77.8 olup,
1. ve 2. sezon birlikte etkinligi RSV'ye bagh ASYE
karsi (2 2 semptom/bulgu) asi etkinligi %58.8,
RSV'ye bagli ASYE karsi (2 3 semptom/bulgu) asi
etkinligi %81.5'dur (Tablo 1). Hem 1. sezon hem de
2. sezonda yas gruplari, RSV subtipleri ve komor-
bidite varligina gére yapilan alt analizlerde tutarli
asi etkinligi gosterilmistir. Asi genel olarak iyi to-
lere edilmistir. Calismalarda en sik bildirilen yan
etkiler, enjeksiyon yerinde agn, kizariklk ve ates,
mayalji, bas agrisi gibi hafif sistemik semptom-

GUNCEL KONU

lardir Ciddi advers olaylar nadir gérilmus ve asi
ile plasebo grubu arasinda benzer bulunmustur.
Kacuk bir yan etki sinyali olarak nadir inflamatu-
ar noérolojik olaylar bildirilmis olup (6rnegin; Guil-
lain-Barré sendromu gibi), bu tip yan etkilerin iz-
lenmeye devam etmesi gerektigi vurgulanmistir.

Faz 3 MONeT-A calismasinda; stabil kronik pul-
moner, kardiyovaskdler, renal, hepatik, nérolojik,
hematolojik veya metabolik bozuklugu (diabetes
mellitus dahil) gibi komorbiditesi olan yetiskinler
ile huzurevi ve bakim evinde kalan 18-59 yas arasi
yetiskinlerde RSVPreF asisi herhangi bir gtivenlik
endisesi olmaksizin iyi tolere edilmis ve RSV-A ve
RSV-B'ye karsi gcli nétralize edici antikor yanit-
lan géstermistir. Faz 3 RENOIR calismasinda 2 60
yas yetiskinlerde alinan yanita gére noninferior
bulunmustur. Faz 3 MONeT-B ¢alismasinda; 2 18
yas bagisiklik sistemi baskilanmis (kigtk hicreli
disi akciger kanseri, hemodiyaliz hastalari, oto-

Tablo 1. FDA tarafindan onayli RSV asilan * (Kaynak 4'ten uyarlanmistir).

1. Sezon 2. Sezon 3. Sezon
Ast Adi F‘;” it RSV-ASYE RSV-ASYE RSV-ASYE | . FD.f tarafin |d°"
SAMA | argietkinligi | kargi etkinligi | kargietkinligi | O " popuiasyen
RSVPreF3 | AReSVi-006 | %82.6 %67.2 %62.9 1. 260 yas yetiskinler
(Arexvy®) 2. 50-59 yas arasi agir
RSV-ASYE igin artmis
riski olanlar
RSVPreF RENOIR %65.1 (2 2 semp- | %58.8 (2 2 semp- | - 1. 260 yas yetiskinler
(Abrysvo®) tom/bulgu) tom/bulgu) 2. 18-59 yas arasi agir
%88.9 (23 %815 (2 3 semp- RSV-ASYE icin artmis
semptom/bul- | tom/bulgu) riski olanlar
gu) 3. 32-36 haftalik gebe-
ler
3.7 ay median | 8.6 ay median | 18 ay median
Faz il PR o A Ao .
Asi Adi calisma takip siiresi takip siiresi takip suresi Onerilen popiilasyon
RSV-ASYE RSV-ASYE RSV-ASYE
mRNA ConquerRSV | %787 (22 %62.5 (22 semp- | %50.3 (2 2 1. 260 yas yetiskinler
(mResvia®) semptom/bul- | tom/bulgu) semptom/
gu) %62.1(23semp- | bulgu)
%80.9 (23 tom/bulgu) %49.9 (> 3
semptom/bul- semptom/
gu) bulgu)
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immun hastaliklar, immansupresif tedavi alanlar,
solid organ nakli olanlar gibi) yetiskinlerde gu-
venlik endisesi olmaksizin iyi tolere edilmis, tim
kohortlar ve yas gruplarinda gucli nétralize edici
antikor yanitlari olusmustur. Ayrica, 2 18 yas ba-
gisiklik sistemi baskilanmis yetiskinlerde bir ay
arayla yapilan ikinci dozdan sonra nétralize edici
antikor yanitinda ek bir artis olmamustir.

RSVpreF asisi ayrica, 32-36 haftalik gebelik do-
neminde uygulandiginda, fetal pasif bagisiklik ile
ozellikle ilk alti aya kadar yenidogan ve infanti
RSV iliskili enfeksiyonlara karsi korudugu, mater-
nal ve obstetrik glvenlik verilerinin genel olarak
kabul edilebilir oldugu gosterilmistir.

3. MRNA ASISI (MRESVIA®)

Messenger RNANin lipid nanopartikil tasiyicr sis-
tem icinde verilmesi ile RSV'nin A sub tipinden
elde edilen preftizyon (PreF) formundaki F prote-
inini kodlayan mRNANin hicre icine ulastinimasi
saglanir. Hicre igine giren mRNA, konak hicre
translasyon mekanizmasini kullanarak hedef an-
tijeni Uretir ve boylece guclu bir nétralizan antikor
ve hicresel bagisiklik yanitini tetikler.

RSV mRNA asisinin etkinligi en kapsamli sekilde
MRNA-1345 (mResvia®) ile Conquer RSV Faz Il
cahismasinda degerlendirilmistir. 35.541 altmis yas
ve Uzeri yetiskin randomize, cift-kor, plasebo kont-
rolli calismada, toplam kohortta asi etkinligi; RSV
iliskili ASYE (2 2 semptom/bulgu) %78.7, RSV ilis-
kili ASYE (2 3 semptom/bulgu) %80.9 idi (Tablo 1).
Asi kolunda 960 (%5.4) KOAH, plasebo 978 (%5.5)
KOAH hastasi mevcuttu. KOAH ve KKY olan ve
olmayanlarda asi etkinligi benzer saptandi. lyi to-
lere edildi; en yaygin yan etkiler enjeksiyon yerin-
de agn, miyalji, bas agrisi, titreme ve yorgunluktu.
Onemli bir giivenlik endisesi gézlemlenmedi.

Ulkemizde su an ruhsath RSV-PreF3 ve bivalan
RSV-PreF asilan mevcut olup her iki asi da su an
geri 6deme kapsaminda degildir. RSV Asilar RSV
iliskili ASYE'yi dnlemede etkili ve gtvenli olup, 2. ve
3.sezon verileri de etkin ve glvenli oldugunu goster-
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mistir. FDA tarafinda 60 yas ve Uzeri tim yetiskinler
ile RSV icin riskli olan grupta 50-59 yas arasinda
RSVPreF3 ve 18-59 yas arasinda RSVPreF asilari,
ayrica 32-36 hafta gebelerde RSVPreF asisi dneril-
mektedir. GOLD ve GINA raporlarinda da KOAH ve
astim hastalarr icin RSV asilar dnerilmektedir.
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Kronik Akciger Hastalarinda
Zona (Herpes Zoster) ve
Asilama:

Giincel Kanitlar ve
Rehber Onerileri

Herpes zoster (HZ, zona), varisella-zoster viristnin (VZV) primer
enfeksiyon sonrasinda dorsal kdk ganglionlarinda latent kalmasi
ve hicresel immunitenin azaldigi dénemlerde reaktivasyonuyla
ortaya c¢ikan bir klinik tablodur. En 6nemli komplikasyonu, yasam
kalitesi Uzerinde uzun dénem olumsuz etkilere yol acan posther-
petik nevraljidir (PHN) (1).

Kronik obstruktif akciger hastahgr (KOAH), astim, bronsektazi ve
interstisyel akciger hastaliklan (IAH) hem sistemik inflamasyon
hem de immun sistemdeki yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
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nedeniyle zona acisindan yuksek riskli gruplardir.
Bu hasta poptlasyonunda sik kullanilan sistemik
kortikosteroidler, biyolojik ajanlar, antimetabolit-
ler ve diger imminmodulatér ilaglar HZ riskinin
daha da artmasina yol agmaktadir. Son yillarda
yapilan ¢alismalar kronik solunum hastaliklarn-
da zona insidansinin genel populasyona kiyasla
belirgin sekilde yukseldigini ve bu grupta asila-
manin édnemini vurgulamaktadir (2-4).

KRONIK AKCIGER HASTALIKLARINDA ZONA
EPIDEMIiYOLOJiSi

KOAH

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), siste-
mik inflamasyon, hicresel immunitenin bozul-
masl, yasla birlikte ortaya ¢ikan imman yanit za-
yiflamasi ve sik steroid/antibiyotik kullanimi gibi
mekanizmalar nedeniyle herpes zoster (HZ) gelisi-
mi agisindan yuksek riskli bir klinik durumu temsil
etmektedir. GUncel epidemiyolojik calismalar KO-
AH'l hastalarda VZV reaktivasyonuna yatkinligin
hem mutlak hem goéreli dizeyde arttigini ortaya
koymustur. Ozellikle genis veri tabanlarina daya-
nan yeni analizlerde KOAH'In, yas ve komorbidi-
telerden bagimsiz sekilde HZ icin bagimsiz bir risk
faktort oldugu gosterilmektedir (5-7).

Son yillarda yapilan baytk olgekli gézlemsel ¢ca-
lismalarda, KOAH'li bireylerde zona insidansinin
ayni yas grubundaki genel poptlasyona gére
yaklasik iki kat daha ytksek oldugu; inhaler veya
sistemik kortikosteroid kullaniminin, sik alevlen-
me Oykustnln ve eslik eden komorbiditelerin (di-
yabet, kardiyovaskuler hastalik vb.) bu riski daha
da belirgin sekilde artirdigi bildirilmektedir (5-6).
KOAH'ta gérilen kronik inflamasyonun T-hicre-
si yanitlarini baskilamasi, mukozal immunitenin
zayiflamasi ve antiviral sitotoksik yanitin yeter-
sizligi bu yatkinh@r aciklayan temel immunolojik
mekanizmalar arasinda gosterilmektedir.

Bu baglamda, KOAH ve HZ arasindaki iliskinin
epidemiyolojik agidan en guglu bicimde ortaya
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kondugu calismalardan biri Tayvan Ulusal Saghk
Sigortasi Arastirma Veritabani (NHIRD) kullanila-
rak yapilmistir. Yang ve ark., 8.486 KOAH hastasi
ve 33.944 saglikl kontroll iceren populasyon te-
melli kohort analizinde, tim karistirici degiskenler
icin duzeltme sonrasi KOAH'In HZ i¢in bagimsiz
bir risk faktérd oldugunu goéstermistir (1). Buna
gore KOAH'll hastalarda HZ igin ayarlanmis ha-
zard orani (HR) 1,68 (GA %95: 1.45-1.95) olarak he-
saplanmustir.

HR 1,68, KOAH'li bireylerin zaman icinde zona ge-
listirme hizinin KOAH olmayanlara kiyasla %68
daha yuksek oldugu anlamina gelir. Dahasi, alt
grup analizlerinde sistemik kortikosteroid kullan-
mayan KOAH hastalarinda bile riskin anlamli da-
zeyde artmis oldugu goralmus; bu bulgu risk arti-
sinin yalnizca tedavilere degil, KOAH'In kendisine
ait immunolojik ve inflamatuvar temellere bagli
oldugunu desteklemistir.

Calismanin bir diger 6nemli gozlemi, KOAH cid-
diyeti arttikgca HZ riskinin de kademeli olarak art-
masidir. Ozellikle sik alevlenme yasayan ve has-
tane yatisi gerektiren olgularda zona insidansinin
belirgin sekilde ylkseldigi rapor edilmistir. Bu du-
rum, KOAH'In yalnizca pulmoner degil multisiste-
mik etkileri olan bir hastalik oldugunu ve kronik
immun disfonksiyonun viral reaktivasyonda mer-
kezi rol oynadigini géstermektedir (8).

Ispanya'da yapilan biyik dlcekli ulusal analiz,
KOAH hastalarinda herpes zoster insidansinin
hem mutlak hem goéreli dizeyde anlamli bigcimde
arttigini géstermesi agisindan literattrde dnemli
bir yer tutmaktadir. Calismada KOAH'I bireyler-
de yillik HZ insidansi 1.100/100.000 kisi-yil, agir
KOAH alt grubunda ise 1.300/100.000 kisi-yil di-
zeyinde saptanmistir (3).

Bu degerler, ayni yas grubundaki genel popu-
lasyonda gozlenen ortalama insidans degerleri
olan 400-600/100.000 kisi-yil araliginin belirgin
bicimde uzerindedir. Bu fark, KOAH'In HZ gelisi-
mi agisindan yalnizca hafif bir risk artisi degil, 2-3



kata varan klinik olarak anlamli bir risk blyimesi
olusturdugunu gostermektedir (2).

Bu yuksek insidansin birkag temel mekanizmaya
dayandigi dusunulmektedir:

« KOAH'a 6zgl kronik inflamasyon, hiicresel im-
miniteyi zayiflatir ve VZV reaktivasyonuna
yatkinhk yaratir.

« Hastalarin énemli bir kismi inhaler veya siste-
mik kortikosteroid tedavisi almaktadir; bu ilag-
larin uzun sareli kullanimi VZV kontroltinde rol
alan T-hdcre yanitini baskilar.

« KOAH hastalarinda sik gérilen eksaserbasyon-
lar, akut dénemlerde immin yanitin daha da
zayiflamasiyla iliskilidir.

« Eslik eden komorbiditeler (diyabet, bébrek yet-
mezligi, kalp hastaliklar) zona riskini bagimsiz
olarak artinr ve KOAH'ta bu komorbiditelerin
prevalansi ylksektir.

Agir KOAH'ta insidansin daha yuksek bulunma-
si ise hastalik siddeti arttikga immun disfonksi-
yonun daha belirgin hale geldigini ve HZ riskinin
dogrusal olarak arttigini géstermektedir. Bu ne-
denle Ispanya calismasi, KOAH'In yalnizca so-
lunumsal degil, sistemik immunolojik sonuglar
olan bir hastalik oldugunu destekleyen gucli epi-
demiyolojik kanitlardan biridir.

ASTIM

Buyuk poptlasyon temelli kohort ve vaka-kont-
rol calismalarinda astimin herpes zoster icin ba-
gimsiz bir risk faktort oldugu tutarh bicimde gos-
terilmistir. Ozellikle Chen ve arkadaslarninin genis
veri tabani analizine dayanan calismasinda, yas,
cinsiyet ve komorbiditeler gibi olasi karistirici de-
giskenler icin duzeltme yapildiktan sonra astim
tanisinin HZ gelisimiyle anlamli duzeyde iliskili
oldugu ve ayarlanmis odds oraninin yaklasik 1,7
dizeyinde bulundugu bildirilmistir. Sistemik kor-
tikosteroid tedavisi alan astimli bireylerde risk
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daha da artmakta; steroid maruziyetinin yogun-
lugu arttikca HZ insidansinin kademeli olarak
yukseldigi gosterilmektedir. Ayrica, adir astim
fenotipine sahip hastalarda HZ insidansinin be-
lirgin bicimde daha yuksek olduguy, sik alevienme
Oykusu ve yogun tedavi gereksiniminin bu artista
etkili olabilecedi belirtilmistir (9).

BRONSEKTAZI

Bronsektazi, kronik hava yolu inflamasyonu, mu-
kosiliyer klirensin bozulmasi ve tekrarlayan en-
feksiyon ataklari nedeniyle hiicresel immanitenin
zayifladigi bir klinik tablodur. Bu hastalarda uzun
sureli inhaler veya sistemik kortikosteroid kulla-
nimi, sik antibiyotik karleri, eslik eden imman yet-
mezlik durumlarn ve komorbiditeler herpes zoster
riskinin artmasina katkida bulunmaktadir (310).

Archivos de Bronconeumologia'da yayimlanan
genis kapsamli bir analizde bronsektazi, KOAH ve
astim ile birlikte herpes zoster icin bagimsiz risk
faktoru olan kronik solunum hastaliklari arasinda
belirtilmis; alt grup degerlendirmelerinde bron-
sektazi hastalarinin HZ agisindan anlamli dizey-
de yuksek risk tasidigr bildirilmistir (3).

Ayrica kronik solunum hastaliklarinin HZ riskini
degerlendiren guincel derlemelerde bronsektazi,
imman yaniti zayiflatan uzun sureli inflamatuvar
surecler ve tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle
viral reaktivasyon agisindan duyarli bir klinik ze-
min olarak tanimlanmis; ézellikle ileri yas ve eslik
eden steroid tedavisi varliginda riskin daha da
arttigr vurgulanmustir (11).

Bu bulgular bir arada degerlendirildiginde, bronsek-
tazinin HZ icin KOAH'a benzer dizeyde artmis bir
risk profiline sahip oldugu ve bu hasta grubunda
zona asllamasinin énem arz ettigi anlasiimaktadir.

INTERSTISYEL AKCIGER HASTALIKLARI (iAH)

Bag dokusu hastaliklarina bagli interstisyel ak-
ciger hastaligi (IAH), belirgin immin disfonksiyo-
nun eslik ettigi bir klinik zemin Gzerinde gelistigi
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icin herpes zoster acisindan yutksek riskli bir grubu
temsil eder. Bu hastalarda sik kullanilan uzun su-
reli sistemik kortikosteroidler, mikofenolat mofetil
(MMF), azatiyoprin, takrolimus ve rituksimab gibi
B-hucre hedefli immunmodulatér ajanlar, hiicre-
sel immun yaniti belirgin bicimde baskilayarak
VZV reaktivasyonuna yatkinhdi artirmaktadir.

Guncel literattr, bag dokusu hastaligina bagh
IAH'de herpes zoster insidansinin ayni yas grubun-
daki genel poptlasyona kiyasla anlamli derecede
daha yuksek oldugunu géstermektedir (12).

ZONA ASILARI VE ETKINLIK

Herpes zoster asilar, VZV reaktivasyonuna bagh
morbiditeyi azaltmada kritik bir rol oynamakta
olup, 6zellikle kronik akciger hastaldi olan birey-
lerde bagisiklik sisteminin yaslanmasi (immu-
nosenesens), kronik inflamasyon, steroid maru-
ziyeti ve immunmodulatér tedaviler nedeniyle
koruyuculuklar daha da 6nem kazanmaktadir
(1314). GUnumuzde iki asi tipi mevcuttur: adju-
vanli rekombinant zoster asisi (RZV, Shingrix) ve
canh atenle zoster asisi (ZVL0L). Ancak etkinlik ve
guvenlilik verilerinin net bir sekilde RZV Ustunlugu
gostermesi nedeniyle uluslararasi rehberlerde fii-
len tek 6nerilen secenek RZV'dir (15,16).

Rekombinant zoster asisi (RZV, Shingrix), varicel-
la-zoster virGsinin en immunojen komponenti
olan glikoprotein E (gE) antijenini ve gucla ASO1B
adjuvan sistemini igerir. Adjuvan, MPL (mono-
fosforil lipid A) ve QS-21 bilesenlerinden olusarak
dendritik hicre aktivasyonunu belirgin bicimde
artirir; béylece hem guclt bir humoral yanit hem
de VZV kontroltinde kritik rol oynayan IgE-spesi-
fik CD4+ T hicre yaniti induklenir (17,18). Hucresel
immunitenin yasla birlikte zayifladigr dastnul-
dagunde, RZV'nin ozellikle yash veya komorbid
populasyonda neden bu denli yliksek etkinlige
sahip oldugu immiunolojik olarak anlasilir hale
gelmektedir.

RZV'nin klinik etkinligi, randomize kontrolli Faz
Il calismalarda giclu bicimde ortaya konmustur.
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ZOE-50 calismasinda, 50 yas ve tzerindeki 15.411
bireyde RZV'nin herpes zoster insidansini %97,2
oraninda azalttigi gésterilmistir (19). ZOE-70 ¢a-
lismasinda ise 70 yas ve Uzeri eriskinlerde etkin-
ligin %898 oldugu bildirilmis; ileri yasta immun
yanit azalmasina ragmen koruyuculugun ytksek
dizeyde devam etmesi asinin yash populasyon-
daki basarisini géstermistir (17).

Bu iki Faz Il calismanin birlesik analizinde post-
herpetik nevralji (PHN) riskinde %91e varan azal-
ma bildirilmistir (17,19). PHN'nin &zellikle yasl ve
kronik hastaligr olan populasyonda ciddi morbi-
diteye yol actigi dustundldigunde, bu etki asinin
klinik degerini giglendirmektedir.

RZV'nin uzun dénem koruyuculugu ise ZOE-LT-
FU calismasiyla gésterilmistir. Asilamadan 10
yila ulasan takiplerde hem humoral yanitin hem
de gE-spesifik CD4+ T hicre yanitlarinin ytuksek
duzeylerini korudugu; klinik korumanin ise yillar
icinde anlamli azalma goéstermedigi bildirilmistir
(; (20,21). Bu uzun sureli immunite, ASO1B adjuva-
ninin adaptif immn yaniti gtglendirme kapasi-
tesinin surekliligini yansitmaktadir.

Guvenlilik agisindan genis Faz lll ve Faz IV calis-
malar RZV'nin guglu bir guvenlik profiline sahip
oldugunu goéstermistir. Enjeksiyon yerinde agri,
eritem ve miyalji gibi kisa sureli reaktogenik yan
etkiler sik gorulse de ciddi advers olaylar plase-
bo ile benzer sikliktadir (17,19). imminsiprese
eriskinlerde yapilan genis kohort calismalarn da
RZV'nin bagisiklik aracili hastalik alevlenmesini
artirmadigini ve ciddi advers olay riskinin dustk
oldugunu dogrulamustir (15,22).

Herpes zoster profilaksisinde glincel uluslararasi
rehberler, etkinligi, gavenlilik profili ve uzun do-
nem koruyuculugu nedeniyle adjuvanli rekom-
binant zoster asisini (RZV, Shingrix) tek tercih
edilebilir secenek olarak tanimlamaktadir. CDC/
ACIPin 2024-2025 dénemi klinik onerilerinde,
RZV hem 2 50 yas eriskinlerde rutin kullanim icin
hem de 219 yas immunsuprese eriskinlerde guglu



sekilde tavsiye edilmektedir (CDC ACIP Clinical
Considerations, 2024) (15). SEPAR 2025 kronik so-
lunum hastaliklarn asilama dokimani da benzer
sekilde RZV'yi, KOAH, astim, bronsektazi, inters-
tisyel akciger hastaliklari ve akciger kanseri gibi
immunolojik zayifigin sik goérulduga klinik du-
rumlarda standart bagisiklama stratejisinin te-
mel bilesenlerinden biri olarak konumlandirmak-
tadir (16).

RZV iki doz olarak uygulanir; standart sema O
ve 2-6. ay araliginda yapilir. CDC, imminsupre-
se hastalarda klinik gereklilik halinde 0 ve 1 aylik
hizlandirlmis semayi da kabul edilebilir alternatif
olarak sunmaktadir (15). Asinin intramaskaler (IM)
uygulanmasi 6nerilir ve deltoid kas tercih edilen
bolgedir. RZV canli virls icermediginden sistemik
kortikosteroid, biyolojik ajan, mikofenolat mofe-
til, azatiyoprin, rituksimab veya kemoterapi gibi
immansUpresif tedaviler altinda dahi glvenle uy-
gulanabilir. Bu 6zellik, 6zellikle kronik akciger has-
taligi olan bireylerde immunsupresyon ve viral re-
aktivasyon riskinin eslik ettigi durumlarda RZV'yi
klinik olarak avantajh kilmaktadir (Dagnew et al.,
Rheumatology 2021) (22).

RZV, diger inaktif asilarla birlikte uygulanabilir, CDC,
influenza, pnémokok, COVID-19, RSV ve Tdap asi-
larinin RZV ile ayni gn farkh anatomik boélgelere
uygulanmasinin glvenli oldugunu belirtmektedir
(23). Asinin stabil klinik dénemde yapilmasi énerilir;
KOAH veya astim alevlenmesi sirasinda uygulama-
nin ertelenmesi tavsiye edilir (16). Bagisiklik yaniti ilk
dozdan sonra baslamasina karsin maksimum ko-
ruma ikinci dozdan iki-dért hafta sonra elde edilir;
bu nedenle dozlarin tamamlanmasi koruyuculuk
icin kritik 5nemdedir (17).

GUNCEL REHBER ONERILERI (SEPAR 2025 +
CDC/ACIP 2024-2025 TAM GENISLETILMIS)

SEPAR 2025 Onerileri

SEPAR'In 2025 yilinda yayimladigr “Kronik Solu-
num Hastalarinda Asilama Stratejileri” dokima-
ni, kronik solunum hastalarinda enfeksiyonlarin
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alevlenme sikhigl, hastaneye yatis oranlar ve
mortalite Uzerindeki belirgin etkisine vurgu yapa-
rak, asilamayi yalnizca koruyucu degil, hastaligin
gidisatini dogrudan etkileyen temel bir yonetim
bileseni olarak tanimlar. Rehber, influenza, pné-
mokok ve COVID-19 asilarinin yani sira herpes
zoster asilamasinin da kronik akciger hastalari
icin standart bagisiklama stratejisinin ayrlmaz
bir parcasi olmasi gerektigini belirtir.

SEPAR, KOAH, astim, bronsektazi, interstisyel ak-
ciger hastaliklar (IAH) ve akciger kanserinin klinik
seyrinde immunolojik zayiflamanin sik gérulda-
gunu belirtir. Kronik inflamasyon, immun yanitin
bozulmasi, sik antibiyotik ve steroid maruziyeti,
viral enfeksiyonlarin kolay alevlenmesi ve ileri
yas gibi faktorlerin kesisimi, bu hastalarda herpes
zoster riskinin belirgin sekilde artmasina yol ac-
maktadir. Bu nedenle SEPAR, 50 yas ve Uzerinde-
ki tim kronik solunum hastalarinda rekombinant
zoster asisinin (RZV) sistematik uygulanmasini
gulclu sekilde tavsiye eder.

Buna ek olarak, immunsupresyonun eslik ettigi
durumlarda -6rnedin biyolojik tedavi, sistemik
kortikosteroid kullanimi, kemoterapi géren akci-
ger kanseri hastalar, antimetabolit kullanan bag
dokusu hastaligi iliskili IAH olgulari- zona riskinin
katlanarak arttigr 6zellikle vurgulanmaktadir. Bu
nedenle SEPAR, bu grupta RZV kullanimini daha
da yuksek éneri dizeyiyle desteklemektedir.

Canli atente zoster asisi (ZVL), dissemine VZV
enfeksiyonu riski nedeniyle immunsuprese bi-
reylerde kesin olarak 6nerilmemektedir. SEPAR'a
gore, immunsipresyona yatkin kronik akciger
hastalarinda ZVL'nin kullanimi klinik olarak uy-
gun degildir.

SEPAR rehberi ayrica RZV'nin:

« Yuksek klinik etkinligi (ZOE-50 ve ZOE-70 ¢alis-
malar),

« Uzun sureli koruyuculugu (10 yila kadar),
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- Immdinsupresif eriskinlerde dahi givenli kulla-
nimi nedenleriyle kronik akciger hastalarinda
birinci tercih asi olmasi gerektigini vurgular (16).

CDC ve ACIP ONERILERI

CDC ve ACIP'in 2024-2025 déneminde glncel-
ledigi herpes zoster asilama rehberi, adjuvanli
rekombinant zoster asisinin (RZV, Shingrix) hem
etkinlik hem de guvenlilik acisindan Gstinlugu-
nu temel alarak iki ana hasta grubunda giglu
bicimde &nerilmesini tavsiye etmektedir. ACIP'e
gore, 50 yas ve Uzerindeki tim eriskinlerde O ve
2-6. aylarda uygulanan iki dozluk RZV sema-
si standart yaklasim olup, bu éneri ileri yasla
birlikte artan immunosenesens, kronik hasta-
ik yukd ve VZV reaktivasyon riskine dayanir.
Bunun yaninda ACIP, 19 yas ve lzerindeki tim
immunslprese eriskinlerde -immunsupresyo-
nun duzeyinden bagimsiz olarak- RZV'nin rutin
uygulanmasini guclt bir éneri olarak sunar. Bu
grup; sistemik kortikosteroid kullananlari, bi-
yolojik veya diger immuinmodulatér ajanlarla
tedavi edilenleri, organ nakli adaylar veya ali-
cilarini, hematolojik maligniteler veya solid tu-
morler nedeniyle kemoterapi alanlari ve HIV en-
feksiyonu dahil olmak Gzere hlcresel immunite
kusuru bulunan bireyleri kapsar. ACIP'in bu giclu
onerisinin temelini, RZV'nin immunsupresif eris-
kinlerde dahi ylksek immunojenisite sagladigi-
ni, ciddi advers olay oranlarinin plasebo ile ben-
zer oldugunu ve postherpetik nevraljiyi %97e,
herpes zoster insidansini ise %90'In Uzerinde
azalttigini gosteren kapsamli GRADE analizleri
olusturmaktadir. RZV'nin inaktif bir asi olmasi,
immuUnsupresif tedaviler altinda gtvenle uygu-
lanabilmesi ve canli virls igcermemesi nedeniyle
bu populasyonda belirgin bir gtvenlik avantaji
sunmaktadir. Bu baglamda CDC, canli atente
zoster asisi (ZVL)'nin ise daha dustk etkinlik,
kisa sureli koruyuculuk ve immunstpresyon al-
tinda dissemine VZV enfeksiyonu riski nedeniyle
artik énerilmedigini belirtmektedir. Tim bu ve-
riler, RZV'nin gtncel CDC/ACIP kilavuzlarinda
hem immin kompetan hem de immunsuprese
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eriskinler icin birincil ve tek tercih edilen herpes
zoster asisi olarak konumlandirilmasina yol ag-
mistir (15).

SONUG

Kronik akciger hastaliklari zona agisindan ylksek
riskli klinik durumlardir. KOAH, astim, bronsektazi
ve IAHde HZ insidansi genel populasyona gére
belirgin sekilde artmis; steroid, biyolojik ajanlar
ve antimetabolitler gibi tedavilerin eklenmesiyle
bu risk daha da yukselmistir.

RZV, HZ ve PHN'i yuksek etkinlikle 6nleyen, uzun
sureli koruma saglayan ve immunsUprese hasta-
larda bile glivenle uygulanabilen bir asidir. SEPAR
2025 ve CDC/ACIP 2024-2025 rehberleri, kronik
solunum hastalarinin buytk bélimuande RZV ile
asilamayi giclu sekilde desteklemektedir.

Gogus hastaliklar igin zona asisi, influenza ve
pndmokok asilariyla birlikte kronik solunum has-
talarinin yillik degerlendirmesinde mutlaka sor-
gulanmasi gereken temel koruyucu saglik mida-
halelerinden biridir.
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Bogmaca Asisi:
Kronik Akciger
Hastasi
Eriskinlerde

OZET

Bogmaca, gram-negatif bir bakteri olan Bordetella pertussis'in yol
actigl, yuksek oranda bulasici akut bir solunum yolu enfeksiyonudur.
Yirminci yUzyil baslarinda cocukluk caginin en yaygin enfeksiyonu
ve 6nde gelen mortalite nedeni iken, bogmaca asisinin gelistiriimesi
uygulamaya baslanmasi ile ylzyilin ikinci yarisinda vaka sayilarin-
da dramatik dasutsler olmustur. Bogmacaya karsi gelistirilen iki tur
asi mevcuttur. ilk olarak gelistirilen tam hicreli asi (wP), bakterinin
tim komponentlerini icermekte iken, hiicresiz/aselltler asilar (aP)
bakterinin sadece belli antijenik yapilarini icerirler.

Eriskinlerde ileri yaslarda ve yine ek komorbid durumlari olan hasta-
larda bogmaca daha sik ve agir gecirilebilmektedir. Hastahgr hafif
gecirseler bile, eriskinler bakteriyi bulastiran kaynak olarak yeni do-



ganlar icin risk olusturabilmektedir. ABD Hastalik
Kontrol Merkezleri (CDC) kronik hastalidi olsun ya
da olmasin; gocuklukta primer asilamasi yapilmis
19 yas ve Uzeri tim eriskinlerde bir (1) doz Tdap
asisi yapilmasini ve her 10 yilda bir tekrar edilme-
sini 6Gnermektedir.

GIRIS

Bogmaca, gram-negatif bir bakteri olan Borde-
tella pertussis'in yol actigl, yuksek oranda bulasi-
c1 akut bir solunum yolu enfeksiyonu olup, siklikla
inspiryumda tetiklenen, nébetler halinde gelen
paroksismal 6ksurik ve takiben kusma sikayet-
leri ile karakterizedir. Gecmiste bogmaca 6zellikle
cocukluk yas grubunda salginlara neden olan ve
yuksek oranlarda élumlere yol agan bir enfeksi-
yon hastali§i iken, bogmaca asisinin uygulanma-

ya baslamasi ile yirminci yUzyilin ikinci yarisinda
insidansinda belirgin azalma olmustur.

Bogmaca, damlacik enfeksiyonu seklinde bula-
sir ve maruziyetten sonraki 7-10 gunluk kulugka
dénemini takiben hastalik “kataral faz" ile bas-
lar ve bu faz hafif ates, nazal akinti ve 6ksurak
ile karakterizedir. Bu asamada hasta oldukga
bulastiricidir. Hastahdin ikinci fazi “paroksismal
faz" olarak bilinir ve siddetli ve spazmodik 6k-
surtk ataklanyla karakterizedir. Paroksismal faz
iki-dort hafta kadar surer ve takiben son faz olan
“konvalesan faz" yani iyilesme baslar. lyilesme
fazi U¢ haftaya kadar uzayabilir ve bu asamada
oksuruk giderek azalir ve kaybolur. Bogmaca ba-
zan ciddi ve 6lumcul komplikasyonlara da neden
olabilmektedir. Oksurige bagl kot kingi, herni,
idrar inkontinansi gibi mekanik komplikasyonlar
yaninda, sinlzit, otitis media ve bronkopnémoni
hatta ve 6lumcul akut ensefalopatiye yol acabil-
mektedir.

Dogal enfeksiyonunun ardindan, hastalarin
%80-85'inde B. pertussis'e 6zgu bir antijen olan
bogmaca toksinine (PT) karsi antikor gelisir ve
hasta dogal bagisiklik kazanir, ancak kazanilan
immunite 3.5 yil sonra azalmaya baslar. Dogal
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enfeksiyon, bogmacaya karsi uzun sureli koruma
saglamaz ve hastalik tipik olarak tig-doért yilda bir
endemilere neden olur. Bordetella turleri; bogma-
ca toksini (PT), filamentdz hemaglutinin (FHA),
pertaktin (PRN), tip 2 ve 3 fimbria (FIM), adenilat
siklaz toksini (ACT), trakeal sitotoksin (TCT) ve
lipooligosakkarit (LPS) dahil olmak tzere bir dizi
virtlans faktorleri tasirlar. Bunlardan FHA, PRN
ve FIM epitel hucrelerine baglanmayi kolaylasti-
rirken, PT, TCT ve ACT konakginin bagisiklik sis-
teminden kaginmayi saglar ve epitel hucrelerinin
yikimini kolaylastinr. Hastalia karsi gelistirilen
asilar da burada siralanan virtlans faktérlerinden
bir ya da daha fazlasini icerirler.

<

BOGMACA ASILARI

Yirminci yuzyil baslarinda bogmaca gocukluk ¢a-
ginin en yaygin enfeksiyonu ve %10 8lim orani
ile 6nde gelen mortalite nedenleri arasinda iken,
1906 yilinda B. pertussis'in kesfi ve takiben 1914
yilinda tam htcreli bogmaca (whole-cell pertus-
sis vaccine) (WP) asisinin gelistirilmesi ve takiben
yuzyilin ikinci yarsinda difteri-tetanos-bogmaca
(DTP) asisi olarak uygulamaya baslanmasi ile
vaka sayisinda %75 oraninda dusis olmustur.
Asilama éncesine ait ABD verilerine gére hastalik
bes yas alti cocuklarda %80 oraninda gérilmek-
te iken, 15 yas ve Uzeri eriskinlerde %3'den az go-
raldugu bildirilmektedir.

Bogmaca sikliginda ve mortalitesinde wP asi-
lamasi sonrasinda hastalik dramatik dastsler
olmasina ragmen, asiya karsi olusan yan etkiler
nedeniyle zamanla yeni asi arayislar baslamis-
tir. Bu kapsamda 1981 yilinda hicresiz (aselltler)
bogmaca asisi (aP) gelistirilmis ve 1990'li yillardan
itibaren gelismis Ulkelerde uygulanmaya baslan-
mistir. Aselltler asi 2008 yili itibariyle Glkemizde
de kullanima girmistir.

Hastaliga karsi koruyucu olmasina karsin, aP
asilarin  bogmaca enfeksiyonu ve yayilimina
karsi sinirli etkili oldugu dastnulmektedir. Bu da
asemptomatik ya da hafif semptomlarla gegi-
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rilse de hastanin hala hastaligi bulastirabilecegi
ve salginlara neden olabilecegini akla getirmek-
tedir. Zira dogal bogmaca enfeksiyonu veya wP
asilamada, sterilizan mukozal immunite igin
gerekli olan Th1 ve Th17 lenfositlerle imman ya-
nit uyarlmasina karsin, aP asilarda Th1 ve Th17
immun yanit distk kalmakta ve daha ¢ok Th2
yanit uyariimaktadir ki bu da mikroorganizmanin
transmisyonu ve klirensi Uzerine zayif etkilidir.

Yukarida da belirtildigi Gzere bogmacaya karsi
gelistirilmis iki tir asi mevcuttur. Ik gelistirilen
tam hucreli asi (wP), kulturde Uretilen ve takiben
1si ya da formalin ile éldurilmus bakterinin tim
komponentlerini icermekte iken, hicresiz/aselli-
ler asi (aP) bakterinin sadece belli antijenik yapi-
larini (purifiye edilerek veya rekombinant olarak
uretilen) icermektedir.

Tum Hicreli Bogmaca Asisi (wP)

Bu asilar éldurulmus bakterinin tim komponent-
lerini icerirler. Icerdikleri bakteri konsantrasyonu,
sterilite ve etkinlik gibi parametrelerin deger-
lendirilmesi icin kapsamli testlerden gecseler de
aretici firmalann kullandiklar farkli Gretim yon-
temleri nedeniyle nispeten heterojendirler. Asilar-
da bulunan antijenik yapilarin (biyolojik aktif PT,
lipopolisakkarid, TCT veya ACT) degisen miktar-
lari nedeniyle etkinlikleri de farkl olabilmektedir.

Tum wP asilan, difteri ve tetanoz toksoidi ile
kombine (DTwP) halde kullaniimaktadir. Bazi
wP asilar, Haemophilus influenzae tip b (Hib) ve
hepatit B (HepB) gibi bebeklik déneminde rutin
olarak uygulanan diger asilarla da kombine edi-
lebilmektedir. Asilarinda adjuvan olarak altimin-
yum tuzlar mevcuttur ve 6zellikle multi-doz asi
siselerinde koruyucu olarak tiyomersal veya fe-
noksietanol bulunur.

Aselluler/Hiicresiz Asi (aP)

Aselltler asilar ilk olarak 1981 yilinda Japonya'da
retilmis takiben gelismis Ulkelerde yaygin ola-
rak kullanilmaya baslanmistir. Aselltler asilar
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bakterinin saflastinimis belli antijenik yapilarinin
(PT, FHA, PRN ve FIM tip 2 ve 3) bir veya birkagini
icerirler. Icerdikleri antijenik yapi sayisina gére de
siniflandinlirlar. Bir bilesenli asilarda sadece PT
varken, 2 bilesenli asilarda PT ve FHA, 3 bilesen-
li asilarda PT, FHA ve PRN ve 5 bilesenli asilarda
PT FHA, PRN ve FIM tip 2 ve 3 bulunmaktadir.
Icerdikleri antijenik yapilarin sayi ve konsantras-
yonu yaninda, kullanilan bakteri klonu, uygula-
nan saflastirma ve detoksifikasyon ydntemleri
(glutaraldehit, formaldehit, H202 veya genetik),
kullanilan adjuvan ve koruyucular (tiyomersal ve
fenoksietanol gibi) yoninden ureticiler arasinda
farklihklar gosterirler. Bu yonuyle etkinlikleri degi-
sebilmektedir.

Aselltler asilar da difteri ve tetanoz toksoidleri ile
(DTaP) birlikte uygulanmaktadir. Asinin bebeklik
déneminde rutin olarak uygulanan Hib, HepB ve
inaktif polyo (IPV) gibi diger asilar ile de kombi-
nasyonlari mimkanduar. Ayrica, azaltilmis doz-
larda tetanoz toksoidi ve difteri toksoidi iceren
asilar, hatirlatma asilamast i¢in de gelistiriimistir.

BOGMACA ASILARININ ETKINLIGi

Jeferson ve ark tarafindan cocuklarda yapilan
sistematik derlemede, uygulanan asilar arasinda
oénemli farkliliklar olmakla birlikte, DTwWP asilar-
nin etkinligi %37 ile %92 arasinda bulunmus, wP
asilarinin birlesik etkinligi %78 olarak saptanmis-
tir. Ayni calismada tek veya iki bilesenli aP asila-
rin etkinligi %67-70, t¢ ve Gzerinde bilesen iceren
asllarda etkinlik %80-84 bildirilmistir. Gustafsson
ve ark. tarafindan yapilan ve wP asi ile aP asiyi
karsilastiran kontrolli baska bir calismada; bes
bilesenli aP asisi, iki bilesenli aP asiya ve wP asi-
ya gére daha etkin bulunmus ve asi etkinligi sira
ile %85.2, %58.9 ve %48.3 olarak bildirilmistir. Yan
etki profili ydninden de aP asisi, wP asiya kiyasla
6énemli oranda glvenli bulunmustur. Fulton ve ark
tarafindan yapilan bir meta-analizde aP etkinligi
%84, wP etkinligi %94 olarak bildirilmistir. Diger
yandan aP asilarda asinin icerdigi bilesen sayisi
ile etkinlik arasinda direkt iliski mevcuttur. Cok



bilesenli aP asilarinin (2 G¢) etkinlidi, tipik bog-
macanin 6énlenmesinde %84-85 oraninda, hafif
bogmaca hastaliginin énlenmesinde ise %71-78
oraninda bulunmustur.

Hastaligin kontroliinde ve yenidogan mortalite-
sini 6nlemede aP asi oldukga etkin olmakla bir-
likte, wP asisina gore etkisi ve koruyuculuk slresi
kismen daha dasuktar. Gelismis Glkelerde aP asi-
lamasinin baslamasi sonrasinda zamanla azalan
immanite ve koruyuculuk nedeniyle vaka sayila-
rinda son yillarda artis olmus ve hastalik eriskin
yaslara kaymistir. Ulkemizde yapilan bir ¢alig-
mada da asilama ile bogmaca olgularinda genel
bir azalma olmakla birlikte, 2005 yili sonrasinda
eriskinlerde (15 yas ve Uzeri) hastaligin 2.5 kat
artti§i (%6.5'dan %16.9'a yukseldigi) bildirilmistir.
Jenkinson tarafindan Birlesik Krallikta (UK) yapi-
lan gézlemsel bir calismada wP asisinin etkinligi
ilk yil'icin %100 olarak bildirilirken, sonraki yillarda
etkinlik giderek azalmis ve bes yilda koruyuculuk
%52'ye dismustir. italya'da yapilan bir calisma-
da da cocuklarda primer immunite icin yapilan
3 doz aP asisinin alti yil sonra etkinligi %76-85
bildirilmistir. U¢ doz wP asisi sonrasinda kazani-
lan immunite stresinin 4-12 yil arasinda degistigi
bildirilmektir. Isvec'te yapilan bir calismada da
bogmacaya karsi aP koruma suresi bes yil olarak
bildirilmistir.

BOGMACA ASILARININ GUVENLIGI

Tam hucreli asiya karsi siklikla (%10-50) mindér
yan etkiler ve sistemik reaksiyonlar (lokal kizarik-
lik ve sislik, lokal endurasyon, ates ve ajitasyon)
gelisebilmektedir. Uzayan aglama nébetleri ve
febril konvulziyonlar %Tden az siklikta ve hipo-
tonik yanit ise cok daha nadiren gelismektedir.
Uygulanan asi sayisi ile dogru orantili olarak, ileri
yaslarda asiya karsi olusan lokal yan etkilerin art-
masi nedeniyle wP asilari yedi yas ve lGzeri cocuk-
larda ve eriskinlerde dnerilmemektedir. Eriskinler-
de azaltilmis konsantrasyonlarda asilar ile rapel
onerilir.
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Aselltler asilarda gozlenen yan etkiler ise plase-
bodan farkli degildir. Ancak ilk uygulamanin ar-
dindan, artan DTaP enjeksiyonu sayisi ile iliskili
olarak lokal yan etki sikligi ve ciddiyeti artmak-
tadir. Bazen tim ekstremiteyi ilgilendirebilen ge-
cici ve agnsiz sislik rapel DTaP alanlarin %2-6'sin-
da gortlmektedir. Bu nedenlerde asi eriskinlerde
azaltilmis dozlarda (Tdab seklinde) kullanilir.

Anaflaksi harcinde aP veya wP asiya karsi her-
hangi bir kontrendikasyon bulunmamaktadir.

ERISKINLERDE BOGMACA

Hastalik cocukluk yas grubunda ¢ok iyi bilinme-
sine karsin, eriskin nufusta siklikla goéz ardi edil-
mektedir. Avustralya'da 2008-2019 yillari arasin-
daki verileri kapsayan bir analizde, eriskinlerde
bogmaca insidansi yiz binde 76.9 olarak veril-
mistir. Avrupa Ulkelerinde 40-59 yas araligindaki
yetiskinlerde yapilan bir calismada, hasta serum-
larinin %2.7-5.8'inde yakin zamanda bogmaca
enfeksiyonunu isaret eden yuksek antikor seviye-
leri saptanmistir. Cek Cumhuriyeti'nde yapilan bir
seroprevalans ¢calismasinda bogmaca insidansi-
nin eriskinlerde ytz binde 699'a kadar ¢ikabilece-
gi ve bu rakamin calisma suresince yetiskin po-
pulasyonda bildirilen bogmaca insidansinin (ylz
binde 0.84) ¢cok Uzerinde oldugu saptanmistir.

Hastalik eriskinlerde genellikle adir hastalik tab-
losu yapmaz ve siklikla daha hafif ve atipik semp-
tomlar seklinde seyreder. Yetiskinlerde hastalik
asemptomatik olabilecegi gibi, siklikla uzayan
ve 6zelikle gece artan inatcr dksurik ile seyreder.
Hastalarda oksurik ve kusma ataklari, terleme
ve bayilma gibi semptomlar izlenebilmektedir.
Avrupa merkezli bir calismada akut (28 gunden
kisa sureli) 6ksurtk ile basvuran hastalarin %3
kadarinda B. pertussis enfeksiyonu saptanmistir.
Ulkemizde yapilan bir calismada da 4 haftadan
kisa sureli 6ksurtk ile basvuran eriskin hastalarda
B. pertussis prevalansi %3.5 olarak raporlanmustir.
Yine tlkemizden cok merkezli bir baska ¢alisma-
da 14 glnden uzun 6ksurik ile basvuran eriskin
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olgularin %9.7'sinde bogmaca enfeksiyonu sap-
tanmistir. Uzayan 6ksurtk sikayeti ile basvuran
eriskin hastalarda yapilan ¢alismalar, bunlarin
%12 ila %32'sinin B. pertussis enfeksiyonunun
varligina isaret etmektedir.

Bogmaca saglikli eriskinlerde genellikle hafif ve
atipik semptomlar seklinde seyretmekle birlikte,
ileri yaslarda ve komorbid hastaligr olan eriskin-
lerde gelisen bogmaca yuksek oranda hastane
basvurularina ve ciddi komplikasyonlara neden
olabilmektedir. Atmisbes yas Uzeri eriskinlerin
%14'inde  bogmaca kaynakli  komplikasyon-
lar nedeniyle hastane yatisi gerektigi ve ciddi
bogmaca nedeniyle %17.4 oraninda mortalite
olustugu bildirilmektedir. Kanada'da yapilan bir
calismada, 50 yas ve Uzeri yetiskinlerde bogma-
canin, olgularin %9%7'sinde 12 hafta veya daha
uzun sdren o6ksurige, %9'unda pnémoniye ve
kadinlarin %34'Gnde idrar inkontinansina neden
oldugu belirtilmistir. Benzer sekilde astim, KOAH,
obezite, Crohn hastaligi, diyabet ve immin yet-
mezlik gibi kronik hastaliklar olan olgular yatis
gerektiren ciddi bogmaca enfeksiyonu riski ile
karsi karsiyadir. Amerika Birlesik Devletlerinde
(ABD) yapilan bir calismada bogmacanin astim
ve KOAH alevlenme riskini artirdiyi ortaya ko-
nulmustur. Alevlenmeler yaninda bogmacanin
astim siddetiyle de iliskili oldugu belirtilmektedir.
Diger yandan retrospektif bir calismada bogma-
ca insidansinin normal populasyona gére KOAH
ve astim olgularinda daha yuksek oldugu ortaya
konulmus ve rélatif risk sirasi ile yaklasik 2 ve 4
kat artmis bulunmustur. Belirtilen nedenlerle bir-
cok ulusal ve uluslararasi kilavuzda ABD Hastalik
Kontrol Merkezleri (CDC) 6nerisi dogrultusunda
kronik solunumsal hastaligi olan eriskinlerde (as-
tim, KOAH, akciger kanseri, transplantasyon vb.)
bogmaca asisinin yapilmasi (kanit B dizeyinde)
onerilmektedir. Turk Toraks Dernegi KOAH hasta-
larina addlesan dénemde asilanmamis ise Tdap
seklinde bogmaca asisi dnermektedir.

CDC, kronik hastaligi olsun ya da olmasin; ¢o-
cuklukta primer asilamasi yapilmis 19 yas ve tzeri
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tim eriskinlerde bir (1) doz Tdap asisi yapiimasini
ve her 10 yilda bir tekrar edilmesini 6nermektedir.
CDC'nin bu o6nerisinin altinda hastaligr hafif ya
da asemptomatik gegirmekte olan saglikli eris-
kinin hastahgr bulastirabilme yetenegine sahip
olmasi ve bunun 6zellikle yenidogan dénemi igin
risk olusturmasi yatmaktadir. Ayri gerekece ile ha-
milelikte bogmaca asisi dnerilmektedir. Hamileli-
gin ikinci veya Gglncu trimesterinde annenin aP
astyla asilanmasinin givenli oldugu, asinin yeni
doganin bogmacadan korunmasinda olduk¢a
etkili oldugu ve morbidite/mortalite Gzerinde an-
lamli etkisinin oldugu bildirilmektedir. Shi ve ark.
tarafindan yapilan kapsamli bir meta analizde
gebelikte prenatal dénemde Tdap seklinde asila-
manin G¢ ay altl yeni doganlar bogmacadan ko-
rumada %85 etkin oldugunu ve asilamanin gebe
ve bebeklerde ciddi yan etkiye neden olmadigini
gostermistir. Saglik Bakanhdi tlkemizde 2025 yili
itibariyle gebelerde bogmaca asisi uygulamasini
baslatmistir. Bu kapsamda gebelere 18-24 hafta
araliginda bir doz Tdab (difteri, tetanos, aselltler
bogmaca) asisi onerilmektedir. Uygulanan bu
asi ile yasaminin ilk aylarinda bogmacaya karsi
savunmasiz olan bebeklerin, anneleri aracihdiyla
korunmasi amaclanmaktadir.

Eriskinlerde yapilan sistematik bir derlemede,
eriskin yasta yapilan rapel aP asilamanin etkin ve
bogmacadan %88.8 oraninda koruyucu oldugu
ve yine %85 Uzerinde antikor yaniti olusturdugu
bildirilmistir. ABD'de yapilan bir vaka kontrol ¢ca-
lismasinda da aP asilarinin gercek yasam etkinli-
ginin %53-64 oldugu gosterilmistir.

Eriskinlerde Bogmaca Asisi Uygulamasi

Cocukluk caginda altinci haftadan itibaren bas-
lanarak, dért hafta ara ile 3 doz asi yapilmasi ve
sonrasinda 1 veya 2 rapel dnermektedir. Ulkemiz-
de Saglik Bakanhgi énerileri dogrultusunda aP asi
yeni doganda 2. ay, 4. ay ve 6. ayda uygulanmak-
ta ve 18. ayda rapel énerilmektedir. Ayrica, 48. ay
ve 13.yasta rapel tekrar yapilmaktadir.



Cocukluk déneminde yapilan primer asilama
sonrasinda, eriskinlerde bogmaca asilamasi rapel
olarak yapilmaktadir. Primer asilamada tam doz
bogmaca asisi (DTaP) uygulanirken, eriskinde ra-
pel amach uygulamada azaltilmis dozlar (Tdap)
kullanilmaktadir.

Yukarida belirtildigi tzere CDC ¢ocukluk déne-
minde primer asilamasi yapilmis 19 yas ve Uzeri
tum eriskinlerde 1 doz Tdap asisi yapiimasini ve
her 10 yilda bir tekrar edilmesini 6nermekte-
dir. Yine bircok ulusal ve uluslararasi kilavuzda
ozellikle hastaligr daha agir ve ciddi kompli-
kasyonlarla gegirme ihtimali olan ileri yash ve
komorbid durumu olan olgularin asilanmasi
6nerilmektedir.

Eriskinlerde bogmaca asisi genellikle iyi tolere
edilmektedir. En siklikla minér yan etkiler; enjek-
siyon bolgesinde agn (%21.5-78), halsizlik (%13-
23.2), bas agrisi (%42.6) ve miyalji (%19.4-23) ra-
por edilmektedir. Anaflaksi ve néro-enflamatuar
hastaliklar cok daha nadir goralir.

Tdap asisi, eriskinlerde diger asilarla (hepatit A,
influenza, HPV, meningokok, pnémokok, polyo
COVID-19, RSV asilar) birlikte gtivenli olarak uy-
gulanabilmektedir.
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