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Erişkinlerde Aşı ile Önlenebilir Hastalıklar 

Difteri, Boğmaca, 
Tetanoz 

Kızamık, Kızamıkçık, 
Kabakulak 

Influenza 

Pnömokokal Hastalıklar Hepatit A ve B Su çiçeği 

Meningokokal Hastalıklar Human papilloma virus Herpes zoster 



AŞI İLE ÖNLENEBİLİR HASTALIKLARIN YÜKÜ 

Pnömoniden 3–4 milyon ölüm 
Pnömokokal hastalıkların neden 

olduğu yaklaşık 700,000 ölüm 2015 
itibari ile önlenebilir 

İnfluenza her yıl 500 milyon kişiyi 
enfekte ediyor.  

3-5 milyon şiddetli olgu, 250-
500.000 ölüm 

İnfluenza’nın neden olduğu 
hastalıklar ve komplikasyonlar 
%60'a kadar ve yaşlı hastalarda 
ölümler %80 kadar azaltılabilir 

Lynch JP, Zhanel GG.Semin Resp Crit Care Med 2009:30:189-209 
Brundage JF. Lancet Infect Dis 2006:6:303-12 

Ludwig E. Eur Respir Rev. 212:21:123:57-65 
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MAKROLİD,FQ 



Pnömokok aşısı ile birlikte uygulama 



ERİŞKİN BAĞIŞIKLAMADA HEDEF: 
HEALTHY PEOPLE 2010 / 2020 - CDC 

ELİMİNASYON;  
Difteri, KKK, Tetanoz  

%75 AZALTMA; 
Hepatit A ve  B 

UYUM; ≥ 65 yaş ;  İnfluenza ve en az 1 doz 
pnömokok aşısı 90% 

Kanada, ABD; 
İnfluenza%30-

40  



PNÖMOKOK AŞILARI 

• 1977 

• 1983 

•  2000 

• 2010 

• 14-valent polysaccharide 
vaccine 

• 23-valent polysaccharide 
vaccine (PPV23) 

• 7-valent conjugate vaccine 
(PCV7) 

• 13-valent conjugate vaccine 
(PCV13) 

 

 
FDA expands use of Prevenar 13 vaccine for people ages 50 

and older. 
http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnou

ncements/ucm285431.htm   

(Accessed on January 03, 2012). 

http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm285431.htm
http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm285431.htm
http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm285431.htm


FARKLI BİR İMMUNOLOJİK YANIT OLUŞTURMAK 

Schematic representation 

Polysaccharide 
antigens 

Immunogenic carrier 
protein 

Conjugated vaccine Polysaccharide 
antigens 

Schematic representation 

Plain Polysaccharide Vaccine Conjugated Vaccine 

1.Pollard AJ et al. Nature Reviews Immunology. 2009;9(3):213-20.  

By covalently linking polysaccharide antigens to a carrier protein, polysaccharide  
specific memory B cells are produced, leading to the potential for a memory response1 

1.Pollard AJ et al. Nature Reviews Immunology. 2009;9(3):213-20.  



KONJUGE AŞILAR-2000 

• İNFANTLARDA ANTİKOR OLUŞUMU 

• YAŞLI VE İMMUNYETMEZLİKLİDE DAHA İYİ 
ANTİKOR OLUŞUMU 

• UZUN SÜRELİ İMMUNİTE 

• MUKOZAL İMMUNİTE  

• «HERD» İMMUNITE 

 

 



Pnömokok Aşıları 

Polisakkarid Pnömokok Aşısı (PPA23 ) 
İnvaziv hastalığa en sık neden olan 23 pnömokok 
antijenini içerir: 5-64  yaş ;risk faktörleri 
2010: >65 yaş 
 13 değerli konjuge pnömokok (KPA13) aşısı etkinliği daha yüksek bir 

aşıdır: 
2010:2 ay-5 yaş 
2011: >50 yaş FDA ONAY: pnömoni ve IPD 
2012:>19 yaş, immunsupresyon,BOS 
kaçağı,aspleni,kohlear implant 
2014:PPSV 23 ile >65 yaş 
 



CAPiTA ÇALIŞMASI 
 N Engl J Med 372:12:March 2015  
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Aşı Klinik Çalışmalarında Terminoloji 

• İmmünojenisite Çalışmaları 

– Antikor Ölçümü (IgG) 
Aşı sonrası oluşan spesifik antikorların ölçümüdür. 
Ancak bu antikorlar fonksiyonel olmayabilir. 

– Fonksiyonel Antikor Titresi (OPA) 
Opsonofagositik Aktivite:  

• Bakterinin fagositoz ile yok edilmesini sağlayan 
fonksiyonel antikor miktarının ölçümüdür. 
OPA ölçümü, aşı klinik çalışmalarında 
ruhsatlandırma için kullanılır.  

13 



Aşı Klinik Çalışmalarında Terminoloji 

• Etkinlik (Efficacy) Çalışmaları 

– Plasebo ile karşılaştırmalı, randomize kontrollü 
klinik çalışmalardır. Aşının etkin olduğunu izole bir 
grup üzerinde gösterir. 

• Etkililik (Effectiveness) Çalışmaları 

– Toplum genelinde veya büyük bir kohortta 
genellikle gözlemsel çalışma usülüyle aşının 
etkisinin incelenmesidir. Böylece aşının etkisi 
toplum sağlığı açısından değerlendirilmiş olur. 

– Daha çok CDC, ECDC gibi kuruluşlarca yürütülür. 
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Çalışma Amaç Ülke Yaş 

PPA23 Aşılanma 

Durumu 

004 
Non-inferiyorite KPA13 vs 

PPA23 
ABD 

50–59 

60–64 
Önceden aşılanmamış 

3001 

3008 
Non-inferiyorite KPA13 ± TIV 

ABD 

AB 

50–59 

≥65 
Önceden aşılanmamış 

3005 
Non-inferiyorite KPA13 vs 

PPA23 

ABD/ 

İsveç 
≥70 5 yıl önce 1 doz PPA-23 

3010 Ardışık Kullanım KPA13 ABD 60–64 Önceden aşılanmamış 

004 

uzatma 

Non-inferiyorite KPA13 vs 

PPA23 

(3.5–4 yılda tekrar aşılama) 

ABD 
50–59 

60–64 
Önceden aşılanmış 

3000 KPA13 Güvenlilik 

ABD 

İsveç 

Almanya 

≥68 
Önceden aşılanmış 

≥1 doz ≥3 yıl önce 

 KPA13 Erişkin Faz III Klinik Çalışmaları 

• İMMUNOJENİTE 
• TIV UYUM 
• GÜVENİLİRLİK 



KPA13 ile Daha Fazla İmmünolojik Yanıt 

16 

KPA13, PPA23'den daha büyük fonksiyonel immün yanıta 
neden olmaktadır.  

KPA13'ün PPA23'den daha fazla immünolojik yanıt sağladığını 
göstermektedir. 

004 



KPA13 ile İlk Aşılama , Konjuge veya Polisakkarid Aşılama 
ile İkinci Aşılama Sonrası Güçlü Antikor Yanıtı 

17 

50-64 yaş erişkinlerde, KPA 13 ile yapılan ilk aşılama , konjuge veya 

polisakkarid aşılama ile ikinci aşılama sonrası güçlü antikor yanıtı gösterir. 

Bunun tersine, PPA 23 ile ilk aşılama daha düşük antikor cevabına sebep 

olur. 

004-

Uzatma 



Erişkinlerde Pnömokokal İnfeksiyonun Önlenmesi için 
Pnömokokal Polisakkarid Aşılar 

18 
Moberley S, Holden J et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue 1. 

Sonuç Ana sonuçların özeti 

İnvaziv Pnömokokal hastalık OR = 0,26 (%95 GA: 0,15 – 0,46) 

Bütün nedenlerle pnömoni “Mevcut kanıtlar  PPSV’lerin yetişkinlerde 
bütün nedenlerle pnömoniyi önlediğini 

göstermez”* 

Bütün nedenlerle mortalite OR = 0,90 (%95 GA: 0,74 - 1,09) 

* Birleştirilmiş aşı etkinlik hesaplaması = %28 (%95 GA = %7 - %44) fakat I2 = %85 (P<0,0001) yani genelde bütün nedenlerle pnömoni 

önleme kanıtı yok.  
 Altgrup analizi: 
 
 Sağlıklı yetişkinler, düşük gelirli ülkeler: Aşı etkinliği = %46, %95 GA = %33 - %57, I2 =  %19 
 Diğer popülasyon altgrupları için nokta hesaplanır (kronik hastalıklı yetişkinler, yüksek gelirli ülkelerdeki sağlıklı yetişkinler)  yetersizdi 



Erişkinlerde Pnömokokal Aşılamanın Etkinliği:  
Bir Meta-analiz 

• Olası pnömokokal pnömoni 

Bütün çalışmalar 

– Çift kör 

– Diğer 

– Yerleşimin yeterli kapatılması 

– Diğer 

• Tüm nedenlere bağlı pnömoni 

Tüm çalışmalar 

– Çift kör 

– Diğer 

– Yerleşimin yeterli kapatılması 

– Diğer 

• Bütün nedenlerle ölüm 

Bütün çalışmalar 

– Çift kör 

– Diğer 

– Yerleşimin yeterli kapatılması 

– Diğer 

19 

22 çalışmayı ve 101.507 bireyi içeren pnömokokal polisakkarid aşılarının 
meta-analizinin özet grafiği 

Klinik sonucun artan riski Klinik sonucun düşen riski 

0.25 0.5 1 2 
Görece risk (%95 GA) 

Huss A, Scott P et al. CMAJ 2009; 180: 48-58 

Bu çalışma“… [PPV] aşısının ileri yüksek kaliteli 
çalışmalarının pnömoniye karşı herhangi bir 

koruyucu etki göstermeyeceği görüşünü 
destekler.” 

Mor halkalar daha yüksek metadolojik kaliteli çalışmaların özet tahminlerini gösterir 
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Birincil sonlanım noktası :  
Pnömokokal toplumda gelişen pnömoni (Bakteriyemik ve bakteriyemik 
olmayan vakalar)  
Tüm nedenlere bağlı toplumda gelişen pnömoni sebebiyle hastaneye 
yatırılma.  

Tüm kohort üyelerini içeren birincil analizlerde, PPV23 herhangi bir analiz 

edilmiş sonuca karşı etkili olarak görünmemiştir. Ancak hassas ve katmanlı 

analizlerde faydalı bir etki ortaya çıkmıştır.  

 

Son PPV23 aşılamasının (5 yıl öncesi içerisinde) hem pnömokokal 

hem de tüm nedenlere bağlı toplumda gelişen pnömoniye karşı 

koruyucu etkisi bulunduğunu desteklemektedir. 



PPA-23: DSÖ Özeti 

30 yıldan fazla zamandır yapılan birçok çalışmaya rağmen 
PPA-23’ün çocuklar ve yetişkinlerdeki etkinlik ve 
etkililiği hala tam olarak tanımlanamamıştır ve bir 
tartışma konusudur. 

 

22 



PPA-23’ün Sonraki Dozlarında İmmün Cevap Azalma 
 (Hyporesponsiveness) 

23 

6,97 

19,06 

13,11 
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7,47 
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Aı öncesi Aşı sonrası 1. yıl Tekrar
aşılama

Tekrar
aşılama
sonrası

İkinci PPA-23 

Törling J et al. Vaccine. 2003;22:96-103.  
 



SONUÇ: PPA-23 ile Erişkin Pnömokok 

Aşılamasında İhtiyaçlar Karşılanmamıştır. 

• Zayıf Antikor Cevabı 

– Aşının bağışıklığı zayıflamış kişilerde etkinliği 
düşüktür. 

– Antikor düzeyleri ve etkinlik beş yıl içinde düşmeye 
başlar. 

– Tekrar aşılama ile düşen düzeyler yükseltilemez. 

• <2 Yaş Grubunda Etkisizlik 

• Pnömonide Tartışmalı Etkinlik 

 

 

 

24 



Hızlandırılmış Onay 601.41:30 Aralık 

2011>50 yaş  

“İlacın yerine geçecek etkiye veya orta seviyeli klinik sonlanım 

noktasında karşılanmamış bir medikal ihtiyacı karşılayan 

ciddi durumlar için ilaçların FDA tarafından hızlandırılmış 

onayına imkan sağlamak için” 

25 

http://www.fda.gov/forconsumers/byaudience/forpatientadvocates/speedingaccesstoimportantnewtherapies/ucm128291.htm, accessed 
2015  

Etkinliğin Onaylandığı Bir Klinik Çalışma Gereklidir 

http://www.fda.gov/forconsumers/byaudience/forpatientadvocates/speedingaccesstoimportantnewtherapies/ucm128291.htm


Erişkinlerde Toplumda Gelişen  Pnömoni 
İmmünizasyon Çalışması (CAPITA) 

Aşı serotipi pnömokokal toplumda  gelişen pnömoni ve 
invaziv pnömokokal hastalığın önlenmesinde  

13-valanlı pnömokokal konjuge aşı etkinliğinin 
değerlendirildiği  

Faz 4, Randomize,  

Plasebo kontrollü klinik çalışma 

26 



Önemli Noktalar 

27 

Yetişkinler arasında pnömokokal toplumda gelişen pnömoni (TGP) de 
içeren pnömokokal hastalığı önlemek için etkili bir aşıya ihtiyaç vardır 

CAPITA’nın birincil sonucu 65 yaş ve üstü yetişkinlerde onaylı aşı-serotip 
pnömokokal TGP’nin ilk epizodunu önlemek için KPA13’ün etkinliğini 
saptamaktır 

CAPITA yetişkinlerde yürütülmüş en geniş , prospektif aşı etkinlik 
çalışmalarından biri olan bir randomize, plasebo kontrollü klinik 
çalışmadır 

İhtiyaç 

Amaç 

Dizayn 

Hak E, Grobbee DE, Sanders EAM, et al. Netherlands J Med.  2008;66:378-383. 



Klinik Çalışma Tasarımı ve Zaman Çizelgesi 

28 

Eylül 2008 Ocak 2010 Ağustos 2013 2014 

AT-TGP 

Olgularında 

artma 

Primer ve 

sekonder sonuç 

verilerinin idari 

otoriteler 

tarafından 

incelenmesi 

R 

Plasebo 

KPA 13 

Tarama ve hasta alımı 

84,496 gönüllü 
≥ 65 yaş 

Eylül 2011 

Ara Analiz 

R = Randomizasyon 

Hak E, Grobbee DE, Sanders EAM, et al. Netherlands J Med.  2008;66:378-383 

130 AT-TGP Epizodlar 

550.000 kişiye davet gönderildi. 

Hollanda  

Julius Center for Health 

Sciences and Primary Care, University 

Medical Center Utrecht-   

Pfizer kolloborasyon 



Dahil Etme/Dışlama Kriterleri 

Dahil etme kriterleri Dışlama kriterleri 

• Erkek veya kadın 
≥65 yaş 

• Çalışma gereksinimlerini 
tamamlayabilecek kişi 
olmak 

• Daha önce yapılmış pnömokokal aşılama 

• Geçmiş 30 gün içinde araştırmayla ilgili aşı veya ilaç 
kullanımı 

• Bakımevi veya uzun dönemli bakım tesisinde 
yaşamak 

• İmmün bozukluk veya immün baskılama* 

• Bir aşı veya bileşenine ağır advers reaksiyon öyküsü 

• İnfluenza aşısı da aynı zamanda uygulanacaksa 
influenza aşılanmasına kontrendikasyon 

• KPA13’e kontraendikasyon 

29 Hak E, Grobbee DE, Sanders EAM, et al. Netherlands J Med.  2008;66:378-383. 

•Komorbid durumlu immün yeterli hastalar dahil edildi (örn. Kronik kalp hastalığı, diyabet, kronik akciğer hastalığı). İmmün 
yetemezlikli veya immün sistemi baskılanmış bireyler çalışmaya alınmadı.  
•Fakat, çalışma katılımcıları çalışma aşısını aldıktan sonra immün bozukluk veya baskılanması geliştirmişse (yani olgu artış 
süresinde)  ve bir epizod TGP veya IPH geçirmişse, bu olaylar mITT analizine dahil edildi. 

2200 Aile 
Hekimi 



Neden Hollanda’da yapıldı? 
 

• Hollanda’da , PPA23 için yaşa dayalı genel bir aşı önerisi bulunmamaktadır. 

– PPA23 sadece yüksek riskli kişilere uygulanması konusunda öneri mevcut. 

– 65 yaş ve üzeri bireyler genellikle PPA23 naiv kişiler 

– Plasebo kontrollü çalışmayı desteklemektedir. 

 

• 65 yaş ve üzeri kişilerin Influenza aşısını rutin olarak yaptırmaktadır. ( Aşıya uyum) 

 

• “Julius Center “   akademik bir merkez ( University Medical Center, Utrecht ) 

– Çok merkezli ve büyük epidemiyoloji çalışmalarını yürütmede tecrübeli  

– Klinik çalışma yönetimi, istatistik, epidemiyoloji, kalite sistemleri ve veri 
yönetiminde tecrübeli 

 
• Konjuge Pnömokok Aşısı olan NIP programı olan bir ülkede 

• KPA7, sonra KPA10  (3, 6A, 19A serotiplerini kapsamayan) 

 

 

 

 

Hak E, Grobbee DE, Sanders EAM, et al. Netherlands J Med.  2008;66:378-383. 



Katılımcı Çalışmaya Alım Zaman Çizelgesi 

31 

Eylül 15, 2008 

Ocak 30, 2010 

www.iqhealthcare.nl/media/73937/monitoring_vaccinatiegraad_npg_2012_def_met_isbn_digitale_versie_.pdf 
 

• 7-valanlı pnömokokal konjuge aşı 2006’da Hollandalı bebeklere verilmiştir 
• 2011’de 10-valanlı pnömokokal konjuge  aşı ile değiştirilmiştir 
• 3+1 program (çalışma zamanında) 

• Hollanda’da mevsimsel influenza aşısı alımı – Yetişkinler 60 yaş ve üstü: 2008: 
%76,9; 2009: %76,3; 2010: %75,4; 2011: %71,3; 2012: %67,8. 

CAPITA çalışmasına alım 
Ç

al
ış

m
ay

a 
al

ım
 

Tarih 

http://www.iqhealthcare.nl/media/73937/monitoring_vaccinatiegraad_npg_2012_def_met_isbn_digitale_versie_.pdf


Primer Sonlanım Noktası Olgu Artış Zaman 

Çizelgesi 
V

ak
a 

sa
yı

sı
 

AT-TGP Vaka Sayımı  İlk Epizod 



Pnömokokal Hastalığın Klinik Formları 

33 

• Pnömokokal hastalık geniş olarak invaziv ve invaziv olmayan (aynı zamanda mukozal 
olarak isimlendirilen) kategorilerinde gruplanabilir 

• Hastalığın invaziv olmayan formları invaziv hale gelebilir  
(örn., bakteriyemi tarafından eşlik edilen pnömoni) 

WHO. Acute Respiratory Infections (Update September 2009). www.who.int/vaccine_research/diseases/ari/en/print.html. Accessed December 20, 2010. 
CDC. Epidemiology and prevention of vaccine-preventable diseases. 11th ed. 2009;217-230. 
Jansen AG et al. Clin Infect Dis. 2009;49:e23-e29. 

Pnömokokal hastalık 

Menenjit 

İnvaziv 

Bakteriyemi 

İnvaziv olmayan 
(Mukozal) 

Pnömoni Sinüzit 
Akut orta kulak 

iltihabı 



Çalışma Amaçları 
Primer ve Sekonder Etkinlik Amaçları 

Hak E, Grobbee DE, Sanders EAM, et al. Netherlands J Med.  2008;66:378-383. 

 

• Aşı-serotip (AT) Pnömokokal TGP 

– İnvaziv veya invaziv olmayan 

• AT Bakteriyemik olmayan/invaziv olmayan (NB/NI) 
Pnömokokal TGP 

• AT invaziv pnömokokal hastalık (IPH) 

– Pnömoni ile birlikte veya pnömoni bulunmadan 

34 

İlk epizodları önlemede KPA13’ün etkinliğini gösteren: 

1○ 

2○ 

2○ 



Çalışma Amaçları 
Beklenen Advers Olaylar 

35 

Lokal Reaksiyonlar 

Ağrı, kızarıklık, şişme, kol 
hareketinde kısıtlanma 

Sistemik Etkiler 

Ateş, miyaljiler (kas 
ağrıları), mide bulantısı 

• Beklenen advers olaylar, katılımcıların YALNIZCA immünojenisite alt 
grubunda toplanmıştır. 

 
• Çalışma aşısının alınmasından 7 gün sonra e-günlüklerdeki bilgilendirilmiş 

onay formlarının (BOF) imzalanması ile toplanmıştır. 



Çalışma Amaçları Ciddi Advers Olaylar 

36 

FDA, What is a Serious Adverse Event? http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/HowToReport/ucm053087.htm , Accessed November 
2012 

*Ciddi bir advers etki ölümle sonuçlanan herhangi bir istenmeyen tıbbi olaydır; yaşamı tehdit edicidir; hastaneye yatışı 
veya varolan hastane yatışının uzatılmasını gerektirir; kalıcı veya önemli sakatlık/iş göremezlik veya konjenital 
anormallik/doğum bozuklukları yaratır  

 Ciddi Advers Olay (SAE*) takibi 
Çalışma aşısının uygulanmasından 28 gün 

sonra 
İmmünojenisite altgrubunda    6 aylık takip 

 
 Bütün katılımcılar için bütün nedenlerle ölüm 
Olgu elde edilme döneminde tüm 

katılımcılardan 



Aşı Serotipi -TGP Olguları Nasıl Belirlendi? 

37 

58 hizmet hastanesinin herhangi 

birinde acil serviste TGP şüpheli 

çalışma katılımcılarını belirlemek için 

standardize yaklaşım. 

 

Tanı tetkikleri standart bakım 

uygulamasına göre direkt göğüs 

grafisi, kan kültürü ve BinaxNOW® 

testi için idrar örneği almayı ve  

SSUAD için protokolle belirlenmiş 

idrar toplanmasını içermiştir. 

 

TGP tanımı protokolle belirlenmiş 

klinik kriterlere VE pnömoni ile 

tutarlı radyolojik direkt grafi 

bulgularına dayanır. 

SSUAD = serotipe özgü idrar antijen saptama testi 



Aşı Serotipi -TGP Olguları Nasıl Doğrulandı? 

38 

Onaylanmış aşı-tipi (AT) pnömokokal TGP’nin olgu tanımı 
 

TGP’nin klinik özellikleri, VE  
 

Pnömoni ile tutarlı direkt grafiler, VE 
 

Aşı-serotip pnömokokal infeksiyonun kanıtı  
Kan kültürü veya diğer normal olarak steril bölgeler (klinik 
uygulama başına) VE/VEYA 
Kültür olmayan metotlar (serotipe özgü idrar antijen belirleme testi ) 

Hak E, Grobbee DE, Sanders EAM, et al. Netherlands J Med.  2008;66:378-383 

Protokolle belirlenmiş 
Klinik Kriterlere göre 

Muhtemel TGP  

Pnömoni ile tutarlı 
Direkt grafiler 

Pnömokokal TGP ve 
AT/NAT’yi doğrulamak için 

mikrobiyolojik kriterler + + 



Serotipe Özgü Üriner Antijen Saptanması 

(SSUAD) Testi 
• Pfizer tarafından özel olarak Yetişkinlerde Toplumda Gelişen Pnömoni 

İmmünizasyon Çalışması için (CAPITA) geliştirildi 

• KPA13-tip kapsüler polisakkaridin saptanması için çoklu bir antijen 

bağlayıcı test  

• KPA13 serotipinin  varlığı için idrarın doğru şekilde test edilmesini sağlar: 

%97 duyarlılık ve %100 özgüllük 

 

39 Pride MW et al. Clin. Vaccine Immunol. 2012;19(8):1131-1141 

xMAP mikrosfer 

Pfizer’in Yakalama  

Monoklonal Antikoru 

(Serotip spesifik mAb) 

İdrar örneği 

S. Pn, PnPs 
Pfizer’in Tespit Etme Monoklonal  

Antikoru 

(Serotip spesifik  poliklonal Ab) 

Bildirici Antikor 

(Keçi tavşan dışı IgG-PE 

konjugatı) 

TEST YÖNTEMİ 

Bio-Plex Okuyucu 

Pearl 

River’da 

analiz 



Toplumda Gelişen Pnömoni (TGP) Vaka Yakalanması 
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Hasta aşılanmadan >14 gün sonra pnömoni 
şüphesiyle bir gözlem merkezinde 

 ≥2 klinik kriter pozitif 

Radyolojik değerlendirme:                                     

Akciğer direkt grafisi TGP ile tutarlı mı? 

Mikrobiyolojik değerlendirme:                              

mikroskopi, kültür, BinaxNOW® testi 

veya SSUAD ile S . pneumoniae 

Bağışıklık durumunun gözden 

geçirilmesi: Hastanın immünitesi zayıf 

mı? 

Bağımsız komite 

Pnömokokal TGP 

vakası protokol 

uyarınca 

popülasyon 

ve 

Evet 

Evet 

Hayır 

Bağımsız komite 

Değiştirilmiş ITT 

popülasyonunda immünitesi 

zayıf altgruba dahil edilme 

Hayır 

Pnömokokal TGP değil 

Hayır 

İmmün bozukluğu veya baskılanması olan hastalar çalışmaya 

seçilmek için uygun değildi. Fakat, katılımcılar çalışma aşısını 

aldıktan sonra immün bozukluk veya baskılanma geliştirirse (yani 

olgu artış süresinde)  ve bir epizod TGP veya IPH deneyimlerse bu 

olaylar mITT analizine dahil edildi. 



Çalışma Katılımcıları – Başlangıç Özellikleri (Güvenlilik 
Popülasyonu) 



Çalışma Katılımcıları – Başlangıç Özellikleri (Güvenlilik 
Popülasyonu) 

KPA 13 
N=42,237 

Plasebo 
N=42,255 

Yaş, yıl (ortalama, SS, Aralık) 
72,8 (5,7) 

(61,9  - 101,1)† 

72,8 (5,6) 

(63,3 – 99,5)† 

Erkek (%, n) 55,5 (23.447) 56,3 (23,801) 

Kadın (%, n) 44,5 (18.790) 43,7 (18.454) 

Hasta tarafından raporlanmış komorbiditeler: 

Herhangi (%) 42,3 42,4 

Astım (%)* 4,8 5,0 

Diyabet: İnsülin kullanımı (%)* 3,3 3,2 

Diyabet: İnsülin kullanımı yok (%)* 9,1 9,4 

Kalp hastalığı (%)* 25,3 25,4 

Karaciğer hastalığı (%)* 0,5 0,5 

Akciğer hastalığı (%)* 10,1 10,3 

Splenektomi (%)* <0,1 <0,1 

Sigara kullanımı (%) 12,3 12,2 

42 
† <65 yaş hastalar etkililik analizlerinin dışında bırakıldı  
* Karşılıklı olarak özel değil 



Birinci Epizod AT-TGP Kümülatif Olgu Sayıları – 

Post Hoc Analizi (Takibin Ortalama Süresi = 3,97 Yıl) 

43 

Per Protocol Population 

AT-TGP = aşı tipi toplumda  gelişen pnömoni 

1. Epizod AT-TGP 

Aşılamadan sonraki günler 

60 

Ara Analizler (1. epizod AT-TGP, n=74) 

KPA 13 Plasebo VE %99,48 GA P-değeri 

25 49 49.0 -2,4; 75,9 0,007 

Final Analizler (1. epizod AT-TGP, n=139) 

% 95,2 GA 

49 90 45,56 21,82;62,49 0,0006 

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



Kümülatif Olgu Sayıları, Protokol Uyarınca 

Popülasyon, Takibin Ortalama Süresi= 3,97 Yıl 

1. epizod NB/NI AT-TGP 
60 

Aşılamadan sonraki günler 

Aşılamadan sonraki günler post hoc analizini oluşturur 
AT = aşı tipi 
TGP = toplumda  gelişen pnömoni 
NB/NI – bakteriyemik olmayan/invaziv olmayan 
İPH = invaziv pnömokokal hastalık 

1. epizod AT-İPH 

Aşılamadan sonraki günler 

30 
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Kümülatif Olgu Sayıları 

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



Sonuçlar  
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Pfizer Basın 
Açıklaması 
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19 Mart 2015 

New England of Journal  



Primer ve Sekonder Amaçlar, Protokol Uyarınca Popülasyon 

Etkinlik sonlanım noktası Aşı grubu VE (%) % 95,2 GA P-değeri 

KPA 13 
(n=42.240) 

Plasebo 
(n=42.256) 

1°: Onaylanmış AT 
pnömokokal TGP’nin ilk 
epizodu 

2°: Onaylanmış NB/NI AT 

pnömokakal TGP’nin ilk 

epizodu 

2°: AT-İPH’nin ilk epizodu  

AT = aşı tipi 
TGP = toplumda  gelişen pnömoni 
NB/NI – bakteriyemik olmayan/invaziv olmayan 
İPH = invaziv pnömokokal hastalık 
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Bonten MJM et al, N Engl J Med 2015;372:1114-25. 



Etkinlik sonlanım noktası Aşı grubu VE (%) % 95,2 GA P-
değeri 

KPA 13 
(n=42.240) 

Plasebo 
(n=42.256) 

1°: Onaylanmış AT 
pnömokokal TGP’nin ilk 
epizodu 

49 90 45,56 (21,82;62,49) <0,001 

2°: Onaylanmış NB/NI AT 

pnömokakal TGP’nin ilk 

epizodu 

2°: AT-IPH’nin ilk epizodu  

Primer ve Sekonder Amaçlar, Protokol Uyarınca 

Popülasyon 

AT = aşı tipi 
TGP = toplumda  gelişen pnömoni 
NB/NI – bakteriyemik olmayan/invaziv olmayan 
İPH = invaziv pnömokokal hastalık 
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Bonten MJM et al, N Engl J Med 2015;372:1114-25. 



Etinlik sonlanım noktası Aşı grubu VE (%) % 95,2 GA P-
değeri 

KPA 13 
(n=42.240) 

Plasebo 
(n=42.256) 

1°: Onaylanmış AT 
pnömokokal TGP’nin ilk 
epizodu 

49 90 45,56 (21,82;62,49) <0,001 

2°: Onaylanmış NB/NI AT 

pnömokakal TGP’nin ilk 

epizodu 

33 60 45,00 (14,21; 65,31) 0,007 

2°: AT-İPH’nin ilk epizodu  

Primer ve Sekonder Amaçlar, Protokol Uyarınca 

Popülasyon 

AT = aşı tipi 
TGP = toplumda  gelişen pnömoni 
NB/NI – bakteriyemik olmayan/invaziv olmayan 
İPH = invaziv pnömokokal hastalık 

50 

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



Etkinlik sonlanım noktası Aşı grubu VE (%) % 95,2 GA P-değeri 

KPA13 
(n=42.240) 

Plasebo 
(n=42.256) 

1°: Onaylanmış AT 
pnömokokal TGP’nin ilk 
epizodu 

49 90 45,56 (21,82;62,49) <0,001 

2°: Onaylanmış NB/NI AT 

pnömokakal TGP’nin ilk 

epizode 

33 60 45,00 (14,21; 65,31) 0,007 

2°: AT-IPH’nin ilk epizodu  7 28 75,00 (41,43; 90,78)* <0,001 

Primer ve Sekonder Amaçlar, Protokol Uyarınca 

Popülasyon 

* %95 GA AT = aşı tipi 
TGP = toplumda da gelişen pnömoni 
NB/NI – bakteriyemik olmayan/invaziv olmayan 
IPH = invaziv pnömokokal hastalık 
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Bonten MJM et al, N Engl J Med 2015;372:1114-25. 



Sonuçlar : Pnömokokal Hastalığın Klinik Formları 
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Pnömokokal 

Hastalık 

Menenjit 

İnvaziv 

Bakteriyemi 

İnvaziv olmayan 

(Mukozal) 

Pnömoni Sinüzit 
Akut  

Otitis Media 

45% 45% 
75% 



R 

Plasebo 

KPA13 

Tarama ve 

çalışmaya alım 

84,496 gönüllü 

≥ 65 yaş üstü 

CAPiTA Çalışması ile KPA13®, Erişkinleri Pnömoniden 

Korumada Etkinliği Kanıtlanmıştır. 

Etkinlik P-değeri 

AT-CAP %45.56 .0006 

AT-NB CAP %45 .0067 

AT-IPD %75 .0005 

Aşılananlarda 4 

yıla kadar izlemde 

hastalık tiplerinde 

azalma var. 
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İmmünojenisite Altgrubunda Aşılamadan Sonraki 7 gün içinde 
Lokal Reaksiyon Raporlayan Hastalar 

Ağır = >10,0 cm (1); günlük aktiviteleri engelleyen (2); kolu omzun üstüne kaldıramama (3) 

Güvenlilik sonucu, 
immünojenisite altsetinde 

KPA 13 
     

N 

Plasebo  
 

  N 

p-değeri 

Herhangi bir lokal reaksiyon 352 (%38,4) 916 73 (%8,4) 867 <0,001 

Kızarıklık: Herhangi 43 (%4,9) 886 10 (51,2) 859 <0,001 

   ağır1 4 (0%,5) 881 1 (50,1) 859 0,374 

Şişme:  Herhangi 60 (%6,8) 888 10 (%1,2) 859 <0,001 

  ağır1 1 (%0,1) 881 1 (%0,1) 859 >0,99 

Ağrı:        Herhangi 330 (%36,1) 914 53 (%6,1) 863 <0,001 

  ağır2 3 (%0,3) 881 1 (%0,1) 860 0,625 

Kol hareketinin kısıtlanması: 
Herhangi                            

126 (%14,1) 891 28 (%3,2) 865 <0,001 

ağır3 11 (%1,2) 882 6 (%0,7) 861 0,331 

54 



İmmünojenite altgrubunda güvenlilik sonucu KPA 13 Plasebo P-değeri  

  N   N 

Herhangi bir sistemik olay 363 (%39,5) 918 315 (%34,7)  907 0,037 

Bitkinlik  168 (%18,8) 895 130 (%14,8)  876 0,031 

Yeni genelleşmiş kas ağrısı 165 (%18,40) 896 73 (%8,4)  868 <0,001  

Baş ağrısı 142 (%15,90) 892 130 (%14,8)  878 0,553 

Ürperme 84 (%9,40) 891 73 (%8,4)  886 0,504 

Kötüleşmiş genelleşmiş kas ağrısı 81 (%9,10) 889 38 (%4,4)  866 <0,001  

Yeni genelleşmiş eklem ağrısı 66 (%7,40) 886 47 (%5,4)  866 0,098 

Diyare 51 (%5,70) 887 76 (%8,7)  873 0,017 

İştah kaybı 47 (%5,30) 886 32 (%3,7)  865 0,109 

Kötüleşmiş genelleşmiş eklem ağrısı 46 (%5,20) 884 36 (%4,2)  865 0,311 

Döküntü 29 (%3,30) 882 7 (%0,8)  860 <0,001  

Ateş 26 (%2,90) 885 11 (%1,3) 860 0,019 

Kusma 3 (%0,30) 881 8 (%0,9)  862 0,141 

İmmünojenite Altgrubunda Aşılamadan Sonraki 7 gün 

içinde Sistemik Olayları Raporlayan Hastalar 
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Güvenlilik sonucu 
KPA 13 

n=42.279  
Plasebo 

n=42.255  
p-değeri 

Ciddi advers etkiler ≤28 gün  (herhangi bir olay) 327 (%0,8)  314 (%0,7)  0,606 

Kardiyak bozukluklar 72 (%0,2)  74 (%0,2)  0,934 

Genel bozukluklar ve uygulama bölgesi şartları 23 (%0,1)  7 (<%0,1)  0,003 

Enfeksiyonlar 32 (%0,1) 36 (%0,1) 0,716 

Yaralanma, zehirlenme ve işlemsel komplikasyonlar 34 (%0,1) 46 (%0,1) 0,218 

Benign, malign veya belirtilmemiş neoplazmlar 
(kistler ve polipler dahil) 

71 (%0,2) 59 (%0,1) 0,294 

Sinir sistemi bozuklukları  35 (%0,1) 39 (%0,1) 0,727 

Ölümler 3.006 (%7,1) 3.005 (%7,1) 0,979 

Güvenlilik Popülasyonu – Ciddi Advers Etkiler ve 

Ölümler (Hiçbiri aşıyla ilişkili değil) 



Güvenlilik Sonuçları 



PNÖMOKOK AŞI ENDİKASYONLARI;CDC-Ekim 
2012 

Önce PCV13 
8 hf.sonra 
PPSV23 

İlk doz 
PPSV23 

1 yıl sonra 
PCV13 



Sequential administration and recommended intervals for PCV13 and 
PPSV23 for adults aged ≥65 years — Advisory Committee on Immunization 

Practices, United States  

Morbidity and Mortality Weekly Report ,2014 ; 63 (37): 822-825  



ÖZET 
 KPA 13, 65 yaş ve üstü yetişkinlerde etkinlik gösterdi 

 %45,56 (% 95,2 GA 21,82%-62,49%; p=0,0006) AT-TGP’in ilk epizodunu önlemek için 

 %45,00 (% 95,2 GA 14,21%-65,31%; p=0,0067) NB/NI AT-TGP’in ilk epizodunu önlemek 
için 

 %75,00 (%95 GA 41,43%-90,78%; p=0,0005) AT-İPH’i önlemek için 

 Pediyatrik deneyimle kıyaslanabilir 

 

 13 aşı serotipinin hepsi dolaşımdadır 

 Etkinlik 3, 7F, 19A serotipleri için en belirgin 

 2006’dan itibaren Hollandalı çocuklarda KPA(3+1), Mart 2011’de uygulanan Synflorix (10-
valanlı) (3+1) 

 

 mITT popülasyon sonuçları protokol uyarınca popülasyon sonuçlarını destekler 

 

 4 yıllık takip boyunca aşı etkinliğin devamlılığı  

 Ortalama takip süresi 3,97 yıldı 

 

 Bu çalışmada KPA13’ün güvenlilik profili KPA 13’ün yetişkinlerdeki önceki çalışmaları ile 
tutarlıydı 
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Günümüzde yaşlılarda ölümlerin en önemli nedenlerinin 
başında pnömoniler geliyor 

Sigara kullanımı ve diğer risk 
faktörleri  yaygın 

Pnömokok ve influenza aşıları bu nedenle çok önemli 

PCVs : >11 milyon  pnömokokal hastalığa bağlı ölümün >300,000 
prematur ölümün önümüzdeki  10 yılda önlenmesi bekleniyor. 



Teşekkürler 


