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ASI NEDIR?

Belirli bir hastaliga (bakteriyel/viral) karsi
viucutta aktif bagisiklik saglayan biyolojik
preparatlardir.



Ust Hava Yollarinda Etkin Patojenler:

En sik etmen Rhinovirus (%30-50)
Etioloji saptanamayan (%35)

Diger etmenler (%20-25)

e Coronavirus

¢ Parainfluenza virus

e Adenovirus

¢ Influenza

e Respiratory Syncytial Virus (RSV)
e Enterovirus

Az gorilen etmenler (%10-15)
e Group A Streptococcal faranjit

e Chlamydia pneumoniae

e Mycoplasma pneumoniae

Nadir etmenler

e Kabakulak

e Kizamikgik

e Sitomegalovirus (CMV)



Alt Hava Yollarinda Etkin Patojenler:

Bakteriyel:

e Streptokok pneumoniae (%20-35)
e Hemofilus influenzae

e Klebsiella pneumoniae

e Stafilokok aureus

e Streptokoklar

e Pseudomonas aeroginoza

e Chlamydia pneumoniae

e Mycoplasma pneumoniae

Virusler:
e Respiratory Syncytial Virus (RSV) (%70-80)

e Parainfluenza virus

e Rhinovirus

e Adenovirus

e Influenza (6zellikle tip A)

e Human metapneumovirus



Pek cok viral ve bakteriyel etmenin
sorumlu oldugu solunum yolu
enfeksiyonlarindan korunmada

glnumuz kosullarinda asilarin yarari
sinirhdir.
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Hep-B : Hepatit B Asgisi
BCG : Bacille-Calmette-Guerin (Werem) Asgisi

KPA - Konjuge Pnomokok Asgisi
FREK - Bizamik, FKizamikcik, Kabakulak Asisi

Td - Erigkin Tipi Difteri-Tetanoz Asgisi




SOLUNUM YOLU iLE iLGiLi ASILAR

DIREKT

e Pnomokok asilari

e Hemofilus Influenza tip B asis|
e BCG asisl

e Bogmaca

e influenza (grip) asisi

e Difteri

INDIREKT
e Kizamik
e Su cicegi



PNOMOKOK ASILARI

e Ik pnédmokok asisi 1977 yilinda 14 valenli
polisakkarit asi olarak Uretildi,

e 1983’te 23 valenli polisakkarit asi,
e 2000’de 7 valenli konjuge asi, - X
e 2008-2010'de 10 ve 13 valenli konjuge asi

e WHO tum Ulkelere konjuge asiyi 6nermekte
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Figure & — Mortality rate for pneumonia in children (age-standardised rate per 100 000, =15 years of age). Data from the World Health
Organization World and Eurcpe Mortality Databases, Movember 2011 update. Download Raw Data



Pneumonia Providing

Pneumonia
Ballses - 'nneumococcal

is arespiratory infection
that affects the lungs.

0 in 40 low-income
¢ countries will prevent up to

1 million

1.4 Million .,a,ﬁ,,‘.g;:.gﬁ.:!mnn ! deaths by 2030

children die every year
from pneumonia.




Tarkiye'de
2008 Kasim:

7 bilesenli Konjuge pndmokok asisinin takvime
girisi

2011 Nisan:

13 bilesenli konjuge pnédmokok asisinin
vapilmaya baslanmasi



DUNYA GENELINDE PNOMOKOK AS|
UYGULAMAS|

Product Gavi Non-Gavi Total |

Vaccine Product

PCVIO 13 21 34 R [l
PCVI3 36 56 92 I Povi3



PNOMOKOK ASI UYGULAMASI
Konjuge asilar (PCV7, PCV10 ve PCV13):
Rutin asi programinda
0-2 yas arasi
e 2-4-6 ve 12/15. aylar
2-18 yas arasl

e 8 hafta arayla 2 kez

Polisakkarit asi (PPV23):
e 2 yas Ustu 5 yil arayla

Kronik akciger hastaligi olanlar (yiksek doz
inhale steroid alan agir astimlilar dahil)



ARDISIK PNOMOKOK ASI UYGULAMASI
2 yas ustu
ePCV7/PCV13 asisindan =8 hafta sonra tek doz PPV23,

eSadece PPV23 asi olanlara mutlaka mimkutnse tek doz >8
hafta sonra PCV13 yapilmasi dnerilir.



PNOMOKOK ASISININ ISTENMEYEN ETKILERI

e Asi yapilan yerde kizariklik
° Agri

e Kas agrilari

e Allerjik reaksiyonlardir



Impact of PCV7/PCV13 introduction on community-acquired alveolar

pneumonia in children <5 years

Greenberg D, Givon-Lavi N, Ben-Shimol S, Ziv JB, Dagan R
Vaccine. 2015 Aug 26;33(36):4623-9. doi: 10.1016/j.vaccine.2015.06.062. Epub 2015 Jun 23

2002-2013 yillari arasinda Israil ulusal veri incelemesi
e 2009 yilinda 7 valenli pnédmokok asisi: %13 |,
e 2010 yilinda 13 valenli pnomokok asisi: %47 {

Asi Ozellikle ayaktan pndmoni tanisi alanlarda belirgin azalma
saglamakta



Impact of the antipneumococcal conjugate vaccine on the occurrence of
infectious respiratory diseases and hospitalization rates in children

Wanderci Marys Oliveira Abrdo , Luane Marques de Mello , Anderson Soares da Silva , Altacilio Aparecido Nunes
Rev. Soc. Bras. Med. Trop. vol.48 no.1 Uberaba Jan./Feb. 2015

e Brezilya’da 2010 yilinda 10 valenli asi uygulamasi,
e Veriler 2009-2012 yillari arasi,
e <24 alti infantlarda 10 valenli pnédmokok asi etkinligi,

e Toplum kokenli pnémoni %40,



Impact of the 13-valent pneumococcal conjugate vaccine on chronic sinusitis

associated with Streptococcus pneumoniae in children
Olarte L, Hulten KG, Lamberth L, Mason EO Jr, Kaplan SL

Pediatr Infect Dis J. 2014 Oct;33(10):1033-6. doi: 10.1097/INF.0000000000000387

e Texas Cocuk Hastanesinde 2008-2013 villari arasinda

e Endoskopik sinus aspirati ile kiiltirde pozitif Str. Pneumonia elde
edilen <18 yas alti

e 13 valenli asi sonrasi kultiirlerde pnomokok izolasyonu %31 |,
e En belirgin azalma serotip 19A

e Tiplendirilemeyen H. influenzae’da artis (%52)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=pediatr+infect+disease+journal+2014+olarte+l

Konjuge Pnémokok AsiHlarinda Son Gelismeler:
13-Valanli Konjuge Pnomokok Asisi

Recent Advarnces frr Priewurmnococcal Coryjugate Vaccines: A 13- Valent Prrewrmococcal
Coryjugate Vaccine

Mehmet Ceyhan

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Enfeksiyon Hastalklan Anabilimm Dal, Pediatrik Enfeksiyon Hastaliklan Unitesi,
Ankara, Torkiye
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Sekil 1. Ulkemizde asilama dncasi IPH etkeni serotiplerin KPAT ve
KPA13 ile kapsanma oranian



Impact of Pneumococcal Conjugate
Vaccination on Streptococcus
pneumoniae Carriage in Young
Children in Massachusetts

Lee GM, Kleinman K, Pelton SI, Hanage W, Huang
SS, Lakoma M, Dutta-Linn M, Croucher
NJ, Stevenson A, Finkelstein JA

J Pediatric Infect Dis Soc. 2014 Mar;3(1):23-32.
doi: 10.1093/jpids/pit057. Epub 2013 Oct 3

Yillar icinde pnomokok
asilarinin nazofarengeal
kolonizasyona etkisi

(A) Tim cocuklar,

(B) 6-23 ay arasi infantlar,
(C) 2 -7 yas arasi ¢cocuklar.
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Hemophilus influenza tip b (Hib)

e 5vyas alti cocuklarda ciddi pnémoni,
menenjit ve diger invazif hastaliklar
etkeni bakteri,

e Solunum yoluyla bulasir,

* Hib enfeksiyonu asi ile 6nlenebilir.
(DSO asi programlarinda dnermektedir)



Countries having introduced Hib vaccine
in 1997 and 2012

1997

. 29 countries introduced

;/ - . -
% 2 countries partially introduced

2012

. 180 countries introduced

% 4 country partially introduced

The boundaries and romes shown and the devignations wsed on thit map do not imply the expression of
any apinion whatoever on the part of the World Health Organadon concerning the legal stams of any
couniry, territery, ciy or area or of ity authorities, or concerning the deiimitation ofits fromtiers or
Dboumdaries. Dotted lines on maps represent approximare border fmes for which there may not yet be full
agresment

& WHD 2013, Al rights reserved

Source: WHO/UNICEF coverage estimates 2012 revision. July 2013
Map production: Immunization Vaccines and Biologicals, (IVB),

World Health Organization. _ . l\;;”a%(:} ‘:} - ) W0r|d _H EE.! Ith
134 WHO Member States. Date of slide: 23 July 2013 u n Ice ‘&-.\_,Aid".’/ Organlzatlon



HEMOFILUS INFLUENZA TIP B ASISI

e Konjuge bir asidir. immunojenik protein tasiyicilarin
polisakkarit kapsuler antijene (PRP) konjuge edilmesi ile
elde edilir,

e Rutin uygulanan ulkelerde invaziv Hib hastaliginda
%99’a varan azalmalar saptanmistir,

e Turkiye 2007 yilinda besli asi (DaBT-iPV-Hib) icinde yer
almaya baslamistir,

e Glincel asI programinda, 2,4,6, ve 15-18. aylarda
uygulanmaktadir,

e 1 yasindan sonra tek doz olarak uygulanir, pekistirme
dozu verilmesi antikor yanitinin dizeyini degistirmez.

e Yan etkiler: Nadir (sislik, kizarikhk, agri ve hafif ates)



OXFORD . —— .
'm"m“m ournal of Epidemiolosy

The effect of Haemophilus influenzae type b and pneumococcal conjugate vaccines on childhood pneumonia incidence, severe
morbidity and mortality

Evropi Theodoratou, Sue Johnson, Arnoupe Jhass, Shabir A Madhi, Andrew Clark, Cynthia Boschi-Pinto,Sunil Bhopal, Igor
Rudan, and Harry Campbell

2010 Apr; 39(Suppl 1): i172-i185.

Konjuge Hib asi etkinligi
e Klinik pnomoni: % 4,
e Klinik ciddi pnomoni: % 64,

e Radyolojik teyit edilmis pnomoni: % 18,



BOGMACA

Etmeni Bordetella pertussis’dir,

Solunum glicligline neden olan
episodik 6ksliruk nobetlerine yol acar,

2008 yili DSO raporuna gore diinyada
genelinde ~% 82 infant 3 doz bogmaca
asisi olmustur,

Asl ~687,000 6limu engellemistir.
(DSO 2008 tahmini)



BOGMACA ASIS|

Tam hcreli ve asellliler olmak tzere 2 tip asi vardir,

Her iki asi yaklasik ayni etkinliktedir ancak yan etki azlig
nedeniyle aselltler asi tercih edilmektedir,

Ayrica tam hucreli asi ileri yas gruplarina onerilmez,

5’li kombine asi (DaBT-Polio-Hib) seklinde 2,4, 6 ve 15-18. aylarda
ve 5-7 yasta (DaBT-Polio) uygulanir.



Source: WHO/UNICEF coverage
estimates 2013 revision, July 2014.
194 WHO Member States. Map
production: Immunization Vaccines
and Biologicals, (IVB), WHO.

B <50% (7 countries or 4%)
[ 150%-79% (28 countries or 14%)
[ 1 80%-89% (30 countries or 16%)
B >90% (129 countries or 66%)

[ ] Notavailable Med
[ Notapplicable o o



BOGMACA ASI ETKINLIGI

Quinn HE, et al. Pediatrics 2014;133:e513-519

Age VE After 3 Infant Doses
6-11 months 83.5%
1-2 years 19.2%
2-3 years 70.7%

3-4 years 59.2%



Number of Cases

YILLAR iCINDE BOGMACA SIKLIGI
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YILLAR iCINDE BOGMACA GENOM DEGISIKLIGI

Bart MJ, et al.mBio 2014:5:e01074.
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Number of Deaths

YILLAR iCINDE BOGMACA OLUM SIKLIGI

Avustralya 1967-2014 Verileri
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W 270 years

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm

ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁ

Year of Death



BOGMACA MORTALITESININ EN ONEMLI YAS
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Public Health England, Mayis 2014
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Sources: lab-confirmed cases, certified deaths, hospital episode
statistics, GP registration details



GEBELIKTE BOGMACA ASIS|

Asi Etkinligi Dogumdan:

>4 hafta once > %90
1-3 hafta once > %90
<1 hafta once > %40

Public Health England 2016, unpublished data



GEBELIKTE BOGMACA ASISI ULKELER

e Ingiltere’de Ekim 2012 tarihinden itibaren 6zellikle 28-32
haftalik her hamileye (38. haftaya kadar) tek doz oneriliyor,

e Ingiltere’de 2012’den sonra <1 yas 16 6lim bildirilmis, 14’0
asiyl red eden aileler, 2’si de son 1 hafta asi olan gebeler,

e ABD, Arjantin, Belcika, Ispanya, Israil, Yeni Zelanda



BCG ASISI

e Bacille-Calmette-Guerin (BCG) asisi, M. bovis
susunun zayiflatilmasi ile hazirlanmis canli bakteri
asisidir.

e Ulkemizde suan uygulanma zamani ikinci ay
sonudur.

e Asi deri icine uygulanir.

e Kan ve lenfatik sistemle basilin yayilmasini
engelleyebilir.

* Primer akciger tbc dnleme de etkisi
tartismalidir.

e Milier tbc ve tbc menenijitin ortaya cikisini azaltir.
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Figure ¥ - Tuberculosis cases in ¢hildren, notified in 2010 (age-standardised rate per 100 000, <15 years of age). Data from Eurcpean Centre
for Disease Prevention and Control, 2012. Downlead Raw Data




e Diinya Saglik Orgutt, Tuberkiiloz sikhiginin,
yuzbinde 10’dan az oldugu bdlgelerde asinin
bebeklik ddneminde tek doz uygulanmasinin
yeterli oldugunu, pekistirme (rapel) dozun
gerekli olmadigini bildirmektedir.

® Bu nedenle asi Turkiye’de 2006 dan beri tek
doz olarak uygulanmaktadir.



BCG ASISININ UYGULANAMAYACAGI DURUMLAR

Dogumsal ya da edinsel immun yetmezlik varligi halinde BCG
asisinin uygulanmasi sakincalidir ve uygulanamaz.

BCG ASISININ ISTENMEYEN ETKILERI

Yerel etkiler :

e Ulserasyon

e Bolgesel lenfadenit

e Deri alti abse

Genel etkiler :

e BCG'ye bagli yaygin enfeksiyon

e Osteomiyelit (uzun kemiklerin epifizlerinde)
e Lupoid reaksiyon



American Academy (4
of Pediatrics \

DEDICATED TO THE HEALTH OF ALL CHILDREN™

January 2014, VOLUME 133 / ISSUE 1

Acute Lower Respiratory Infection Among Bacille Calmette-Guérin (BCG)—Vaccinated Children
Maria-Graciela Hollm-Delgado, Elizabeth A. Stuart, Robert E. Black

Amac:

 BCG asisinin 5 yas alti cocuklarda alt solunum
volu enfeksiyonu olusumunda 6nleyici rolQ,

e 2005-2010 villari arasinda 19 ulkeden 58,021
<5 vas cocuklarin verileri inceleniyor.



Predicted likelihood of pneumonia
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e BCG asisI tum kohortlarda %17-37 arasinda
alt solunum yolu hastalik riskini azaltiyor,

e DBT asisi ve vitamin destegi BGG asisina
pozitif modifiye edici 6zelligi mevcut.



INFLUENZA ASIS|

e influenza 6zellikle kis aylarinda salgin
hastaliklara yol acar,

e ABD’de <5 yas cocuklarda

Doktor ziyaretleri: 50-95/1,000
Acil ziyaretleri:  6-27/1,000
Hastane yatis: 250-500/100,000
Mortalitesi olabilir.




e influenza asisi A (HIN1, H3N2) ve B
tiplerini icerir,

e inaktive (quadrivalen, trivalen) ve
Attenue canli quadrivalen olarak 2 ticari
sekli vardir,

e Eylil-Aralik doneminde uygulanir,
e Astim, kistik fibroz, bronsektazi, kronik
bronsit gibi uzun sireli akciger hastasi olan

tum hastalara onerilir,

e ABD’de 6 ay ustu tum cocuklara
uygulaniyor.




Uygulama

6 ay-8 yas arasi ilk kez olanlara 2 dogz,
2. yil tek doz

e 6-35 ay arasi: 0.25 ml

e 3-8 yas arasi: 0.50 ml

Yan etkiler:
Nazal konjesyon, bas agrisi, ates, kusma, karin agrisi,
miyalji

Kontraendikasyon:

e ilk influenza asisinda veya herhangi bir asida ciddi
allerjik reaksiyon (yumurta allerjisi dahil)

e Attenue canli asiise immunsupresyon ve aspirin
kullanimi

Rolatif dikkat edilmesi gereken durumlar:
e Orta veya ciddi atesli hastaliklar
e Guillain Barre hastalik oykusu




International Journal
of Infectious Diseases
Estimating influenza vaccine effectiveness using routine survelllance data

among children aged 6-59 months for five consecutive influenza seasons
January 2015 Volume 30, Pages 115-121

* Taiwan’da 2004/2005 ile 2008/2009 vyillari

* 6-59 ay arasi uygulanan Influenza asisinin
etkinligi

* Toplam 4494 cocuk



Number of Influenza isolates in Taiwan from July 2004 to June 2009
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5 sezonda kiimelenmis Influenza asi belirgin etkin:
%51 (%95 Cl %23-68)



American Academy
of Pediatrics

DEDICATED TO THE HEALTH OF ALL CHILDREN™

Influenza in Infants Born to Women Vaccinated During Pregnancy

Pregnancy
Julie H. Shakib, Kent Korgenski, Angela P. Presson, Xiaoming Sheng, Michael W. Varner, Andrew T.
Pavia, Carrie L. Byington

Pediatrics
June 2016, VOLUME 137 / ISSUE 6

e Aralik 2005-Mart 2014 tarihleri arasinda

e 245,386 hamile kadin ve 249,387 <6 ay infantlar

* Son trimestr'de influenza asisi ~%10 hamile kadin
(%2.2-%21)



Infantlarda Influenza Asi Etkinligi
Influenza benzeri hastalik: %64
Laboratuar kanith influenza: %70 {

Influenza hastaneye yatis: %81 J,



ASI ADAYLARI

® RSV ASISI
e PARAINFLUENZA TIP 3 ASISI
e PSODOMONAS AEROGINOZA ASISI

e TIPLENDIRILEMEYEN HEMOFILUS INFLUENZA ASISI



RSV ASIS|

Global olarak erken cocukluk dénemi alt
solunum hastaliginin en 6nemli etmeni,

Bu yasta olimlerin 1/3’linden sorumlu
(253,000 6lim, 2010),

Paramyxovirus ailesi icinde A ve B tipleri
olan RNA virusu,

Viral glikoprotein ile kapli lipid zarf icinde,

Gec sonbahar ve erken ilkbaharda etkin.



RSV ASI TARIHI

e ilk RSV asisi ABD’de 1960’li yillarda formaldehit
ile inaktive edilmis olarak uygulandi,

e Ancak infantlarda RSV’ye bagli yatislar, ciddi
akciger inflamasyonu ve olumler bildirildi,

® GUnumuzde yuksek doz notralizan antikor
iceren RSV immunoglobulin ile riskli infantlara
sezonluk profilaksi olarak uygulanmaktadir.



RSV ASISI GUNCEL
e Son 10 yilda ciddi gelismeler mevcut

e Temel amac asl ile alt solunum yolu
hastaliklarini azaltmak



RSV ASININ GUNCEL DURUMU

Vaccine 344 (2016) 2870—-2875

Contents lists awvailable at ScienceDirect

Vaccine

jourmal homepage: www elsewvier. com/locatesfvaccine

Advances in RSV vaccine research and development — A global agenda

Deborah Higgins *, Carrie Trujillo, Cheryl Keech

RSV vaccine candidate numbers in research and development per vaccine platform.

Vaccine platform RSV vaccine candidates

Live-attenuated and live-vectored 12

Protein-based 30
Whole-inactivated 1
Particle-based 15
Subunit antigens 14

Nucleic acid 4

Gene-based vectors 11

Combination and immunoprophylaxis 3

60 Total
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Fig. 1. RSV vaccine candidates in research and development.



UMIT VAAD EDEN RSV ASILARI

e Nazal attenue canli RSV asisi (cpts 248/404)

Erken cocukluk dénemine etkin, glvenilir, immunojenik.

e RSV F subunit asl

12 ay uUstu, hamile ve yaslilarda etkin ve givenilir.



PARAINFLUENZA ASISI

 RSV’den sonra 5 yas alti en sik solunum
yolu enfeksiyonu etmeni,

* Human paramyxovirus ailesinden,

 HPIV tip 1 ve 2 epidemik krup’tan
sorumlu,

e HPIV tip 3 bronsiolit ve pndmoni nedeni



PARAINFLUENZA TiP 3 ASISI

e Canli attenue intranazal asi
(cp45)

RSV ve HPIV3 kombine
tamamlanmis 2 calisma
mevcut

* http://clinicaltrials.gov
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PSEUDOMONAS AEROGINOZA

 Gram (-) firsatci basil, suda ve toprakta
mevcut,

 Ozellikle yogun bakim ve kronik akciger

nastaligi zemininde (KF, KF-disi
oronsektazi, ciddi kr. obstruktif AC

nastaligi) onemli hastalik etmeni,

* Hava yollarinda mutasyonla/yatay gen
transferi ve biyofilm olusturarak direnc

gelistirebilir.



PSEUDOMONAS AEROGINOZA ASISI

Potansiyel antijenler:
e LPS-0O antijeni,
e Polisakkarit-protein konjugati,

e Dis membran protein F ve |,
e Tip lll sekretin sistem komponenti,

e Attenue PA SL326,
e DNA ve tum hucreli 6lG asi.



Cochrane Database Syst Rev. 2015 Aug 23;(8).C0001399. doi: 10.1002/14651658.CD001399.pub4.

Vaccines for preventing infection with Pseudomonas aeruginosa in cystic fibrosis.
Johansen HK', Getzsche PC.

Toplam 6 calisma belirlenebilmis,

3 calisma yetersiz bulunmus,

Calismalarda asi etkin bulunmamis,

Asl uygulanan gruplarda yan etkiler belirgin
yuksek saptanmis (6lim dahil).



Tiplendirilemeyen H. Influenzae

e Otitis media
e Sinuzit

e PnOomoni



Tiplendirilemeyen H. influenzae Agisi

25 asi calismasl mevcut

Aktif katilimh 3 calisma (18 yas Ustu)

Sorun:

e Genetik yuzey antijen heterojenitesi

e Humoral immunite gerekli

Vaccines for Nontypeable Haemophilus influenzae: the Future Is Now

Timoty F Murfy

Clin Vaccine Immunol. 2015 May; 22(5): 459-466.

Haemophilus influenzae vaccine antigens under study

Antigen

Haemophilus adhesin
protein (Hap)

HMW1, HMW2

H. influenzae adhesin
(Hia)

D15 protein

HtrA
P2 porin

Lipoprotein O

P5 fimbrin
P4 protein

Protein F
OMP 26

P8 protein

Protein E

Pil& (type 1V pilus)

Detoxified
lipoaligosaccharide

Malecular
mass (kDa)

~155

120-12%
~115

~&0

~46
36-42
~42

27-35
=30
=30

~26

~16

~16
~14

Function

Adhesin

Adhesins
Adhesin

Predicted
nucleotidyltransferase

Heat shack protein
Parin protein

Glycerophosphodiester
phosphodiesterase

Adhesin, OMP A-like protein
Acid phosphatase
Adhesin, ABC transporter

Skp family of translocation
proteins

Peptidoglycan-assaciated
lipoprotein

Adhesin, binds IgD

Adhesin, transformation

Endotoxin
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