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Bu da genomda cok sik rekombinasyonlar
olusmasina neden olur.

Bu rekombinasyonlar da zarflarin
Uzerindeki hemaglutinin ve néraminidaz
proteinlerinin degismesiyle dolayisiyla
yveni antijenik tiplerin ortaya cikmasina
neden olur.

16 H proteini, 9 N proteini
H1IN1,H3N2




Epidemi-Pandemi

Antijen sapmasi (Antigenic Drift)

Antijen sapmasi durumunda virusun antijenik yapisinda

kicik degisiklikler olur. Yeni sus eski susun yerini alir.
Var olan antikorlar yeni susu tanimaz ve bu durum
epidemilere neden olur. Bir hayvan turinde salgin yapan
sus bir baska hayvan turine gecer mesela kustan insana

Antijen kaymasi (Antigenic Shift)

Antijen kaymasi durumunda virasun antijenik yapisi
tamamen degisir. Adeta yeni bir ylizey glikoproteini
olusur. Toplumda hic bagisiklik olmadigi icin pandemilere
neden olur.




Pandemi

O Ilk pandemi 1580 yilinda
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En buyluk pandemi

0 1918-1919 yillar arasinda 20 milyon insanin
oliumune yol acan ispanyol gribi
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20 ylzyilda 4 pandemi

Table 1. Pandemic influenza during the last 100 years and its characteristics [6-8]

Estimated Estimated attribut-
Years C‘:::‘:n en:::e‘:\fce Subtype reproductive Est::n:‘ted able excess mortal- Age ir;;::w“ (:l:‘l;l:::)
number ity worldwide

1918- Spanish flu Unclear HINI 1.5-1.8 2-3% 20-50 million Young adults -169t024
1919

1957-  Asianflu Southern H2N2 15 0.1-0.2% 1-4 million Children -35t004
1958 China

1968- HongKong  Southern H3N2 1.3-1.6 0.2-0.4% 1-4 million All age groups -0.4to
1969 flu China (-1.5)
2009-  Swine flu Mexico HIN1 1.4-16 <0.025% 151,700-575,500 Children (5-14), -0.03to
2010 young adults and (-0.05)

pregnant women

www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/flu.html Infect Chemother 2013;45(4):375-386




World Health Organization

0 2009 grip pandemisinin etkeninin yeni tur domuz-
kokenli HIN1 virGsit oldugunu bildirmis ve pandeminin,
kitalararasi salgini ifade eden evre 6 dlizeyinde oldugunu
aciklamis

O 17,700 o6lum




World Health Organization

O Influenza enfeksiyonu yilda 3 ile 5 milyon
civarinda kisinin agir sekilde hastalanmasina ve
250000 ve 500000 kisinin olumune yol aciyor.
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100 milyon insan

%25-20'si enfekte olacak (5-20 milyon)
Bunlarin yarisi semptomatik gecirecek
(3-10 milyon)

3.8 gun okula, 3.7 gun ise gidemeyecek
70000 den fazlasi hastaneye yatacak
12000 olum

Thorrington D, et al. J Sch Health 2017;87(3):209-216.




"Vaccination is the best available preventive
measure we have against influenza."

Henry Bernstein, MD, MHCM, FAAP, co-author of the recommendations
AAP Issues Flu Vaccine Recommendations for 2017-2018



Asilarin tarinsel gelisimi

1930 - Firts experimental influenza vaccines (egg)

1940 - Inactivates influenza vaccines (egg)
1960 ; ) Split influenza vaccines (egg)

1980~ Subunit influenza vaccines (egg)
2001 | Influenza vaccines cell-culture derived (MDCK)
\
2013 Modern DNA technology (Flublok)
[
2015 \ Universal influenza virus vaccine

Canli atenue asi (2003)




Asilarin ozellikleri

Inaktif asi (6 aydan itibaren)

IM ya da ID

Trivalan ya da tetravalan

Standart (15 pg) ve yuksek doz (60 ug)

Yumurta bazli, htcre kiltara bazh, rekombinan
whole virus, split-virion, subunit ya da rekombinan
0.25-mL pediatrik, 0.5-mL adult

Adjuvan (MF59) var ve ya yok

OO0O0000

Canli atente (2 yasindan itibaren)
O Intranazal
[0 Trivalan ya da tetravalan




Influenza asis

O Genetik reassortment ve
antijenik drift nedeniyle virusun
yluzey glikoproteinlerine karsi
gelisen immunite yeterli degil

[0 Virusun sik antijenik mutasyona
ugramasl nedeniyle asi
kompozisyonunun her vil
degismesi gerekiyor.




Influenza asis

e
P = >4

Virus Selection FDA Testing, Filling/ Product Vaccination
— FDA advisory panel selects Licensure Packaging Release/ Begins
3 strains - Vaccine is Shipping - Immunity
— CDC provides new strains of filled into vials develops
the seed virus to the FDA and .Yﬂﬂo':ﬂ': ;pp'oxl.n;::y
— FDA distributes the 3 seed d.“"wi vaccination

viruses to manufacturers




Influenza asis

2014-2015 yilinda asi icerigi

0 Inf
0 Inf
0 Inf

uenza A/California /7/2009 (H1IN1)pdmO9
uenza A(H3N2) a /Victoria/361/2011
uenza B/Massachusetts/2 /2012

2017-2018 yilinda asi icerigi

0 Inf
0 Inf
0 Inf

uenza A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdmO9
uenza A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)
uenza B/Brisbane/60/2008 (B/Victoria

lineage)




Kimler asi olmali?

6 aydan buyuk, 5 yastan kucuk tum cocuklar

50 yas ustu kisiler

Kronik hastaligi olanlar (KOAH, kanser, organ nakli, KBY,
steroid kullanimi, kalp hastaligi, diabet, vs)

Saglik calisanlari

Gebeler

6 aydan kiclik bebege bakanlar
Immunsuprese hastalar

Aspirin kullanan 6 ay-18 yas arasl hastalar
Morbid obez olanlar

O O O

OO0000

Rotrosen ET, Neuzil KM. Influenza: A Global Perspective. Pediatr Clin North
Am 2017;64(4):911-936.



5 yas alti

[0 5 yas alti cocuklarda influenza enfeksiyonu cok
agir seyrediyor, otit ve stafilokoksik pnémoni
gibi komplikasyonlar daha sik goruluyor.

[0 Yas ne kadar klcukse hospitalizasyon orani o
kadar yuksek

[0 ABD de yapilmis bir arastirmaya gore 6 aydan
kUcUklerde hospitalizasyona gore poliklinik
pasvurusu 10 kat fazla iken, 6-23 ay arasi 100
kat fazla ,23-69 ay arasi ise 250 kat fazla

Silvennoinen H, et al. Pediatr Infect Dis J 2009;28(5):372-5
Poehling KA, et al. N Engl J Med 2006;355(1):31-40.



5 yas alti

O Influenza yakinmalan subjektif agirlikli oldugu
icin 5 yas alti cocuklarda tam olarak tarif
edilemiyor. Laboratuvar ile dogrulanmasi da
pratik ve yaygin degil

[0 ABD de populasyon bazli bir galigmada
laboratuvar ile konfirme edilmis Influenzal 5
yas alti cocuklar degerlendirilmis.

[0 Hospitalize edilenlerin sadece %28’inde,
poliklinik hastalarinin sadece %17 sinde
Influenza klinisyenlerce 6nceden teshis edilmis.

Poehling KA, et al. N Engl J Med 2006;355(1):31-40.



Obez cocuklar

O LA, ABD

O 8 ilkokul

O 2010-2011

O 4260 6grenci(%?28 i obez)

O Asilanmamislar asillanmislara gore 3 kez daha fazla
PCR(+)

0 Okula gitmedikleri gin sayisi daha fazla (4.6 ya 3.2)

[0 Daha cok oksurukle prezente klinik tablo gozleniyor.

O Asilanmis obez ve obez olmayanlar arasinda fark yok.

Smit MA, et al.Pediatr Infect Dis J 2016;35(4):440-5.



Neden asi olmuyoruz?




Cunku etkisiz

[0 Viral solunum yolu enfeksiyonlari cok yaygin

O Klinik bulgularla Influenza hastaliginin
taninmasi zor, laboratuvar olarak konfirme
edilmesi de pratik degil

O Ailelerin tim USYE lerden korunma beklentisi
karsilamiyor.

O Immun sistemi normal olan bir cocugun bu
hafif hastalikla basa cikabilecegini
dusunuyorlar.




Etkinlik

Table 2
Indirvidually randomized controlled trials of influenza vacdne s in childemn, 1985 to 2013 influenza seasons
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Rotrosen ET, Neuzil KM. Influenza: A Global Perspective. Pediatr Clin North
Am 2017;64(4):911-936.
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Etkinlik

Cocuklarda yapilmis meta analiz yok

Tennessee, H1N1 icin %91,4, H3N2 icin % /7,3
6-23 ay icin etkinlik %66

Avrupa calismasi IIV %43, adjuvanli asi %86
3-8 yasta dort valanh ast %55,9

Asi olan okullardaki cocuklarin asi olmasalar da influenza
olma olasiligi diger okullardan %30.8 daha az (koza
etkisi)

Olgu kontrol calismasi 6 ay-17 yas 6lume karsi
koruyuculugu %65

10 nnEE o oo W

Il

Rotrosen ET, Neuzil KM. Influenza: A Global Perspective. Pediatr Clin North
Am 2017;64(4):911-936.



Etkinlik

4 o A it A

Ingiltere

Ulusal mevsimsel influenza asilamasi
Quadrivalan asilar (QLAIV) (QIIV)

2 influenza A, 2 influenza B

Influenza B dnemli salginlara yol aciyor

Ozellikle hedef populasyonda cost efektif
oldugu saptanmis.

Thorrington D, et al. BMC Med 2017:;15:166.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thorrington%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28882149
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28882149
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Cunku yan etkileri var

Ates ve febril konviilsiyon
Yumurta alerjisi

Wheezing ya da astim atagina neden olma
ADEM, MS, Guillain-Barre Sendromu
Narkolepsi (HLA-subtype DQB1*602)
Bell paralizi, parestezi, ansefalit
Bursit, artrit

ITP

Perikardit

Hipersensitivite

Derin ven trombozu

Myalji

Sellllit

OO00O0000O00O0O00000O0

Global advisory committee on vaccine safety, 11-12 December 2013. Wkly
Epidemiol Rec 2014;89(7):53-60.
Halsey NA, et al. Vaccine 2015; 30;33 Suppl 5:F1-F67.



Cunku yan etkileri var

Adjuvanl asi

Asi iceriginde bulunan skualen bazl
MF59 ve bir civa bilesigi olan
tiomersalin sebep olabilecegi yan
etkiler konusundaki spekllasyonlar
asinin etkinligini goélgelemis ve
tartismalara neden olmus.




Neden korkuyoruz?

[0 Korfez savasi harekatina katilan askerlerde
gorulen kronik multisemptomatik hastalik
(Korfez savasl sendromu) etiyolojisinde o
donem yapilan asilarin adjuvan olarak skualen
icermesi suclanmis.

[0 Grip asisindan sonra ortaya cikan Guillain Barre
sendromu ve cesitli otoimmuun hastaliklar
bildirilmeye baslanmis.




SKUALEN

O

Terpenoidler icinde triterpen
sinifinda yer alan dogal organik
bir lipid

Biyolojik kokenli ve yikilabilir bir
yag ve besin takviyesi olarak
sikca kullaniliyor.

Influenza as! adjuvani olarak
skualenin tween 80 ve span 85 ile
formulasyonu (MF59) kullanilyor.

MF59, guclu humoral yanit
disinda, hicresel tipte bagisiklik
yanitl da uyariyor.




SKUALEN

Son donemde onaylanmis yontemler
ve kontrol gruplari kullanilarak
yapilan yayinlar sonucunda, skualen
antikorlari ve hastalik arasinda var
oldugu iddia edilen bu iliski
dogrulanamamistir.




Yan etkilerin asilara gore dagilimi

Lokal reaksiyon

Myalji

Ates
Febril konvilsiyon

Hipersensitivite
Okulorespiratuvar
sendrom

Guillain Barre
Sendromu

Narkolepsi

Rinore, konjesyon

Wheezing

Tum yaslar

Tum yaslar

Cocuklarda

Tum yaslar

Tum yaslar

Eriskin

Tum yaslar

Cocuklar

Cocuklar

Yaygin

Yaygin

Yaygin

Cok nadir

Cok nadir

Cok nadir

Yaygin

Yaygin

Tum IVV Adjuvanlilarda

daha sik
Hepsi

+PCV ile daha sik

Hepsi

Bazi IIV

H1IN1 IIV Yasla risk artiyor

IV Genetik
predispozisyon
var

LAIV

LAIV



Cunku hafif bir hastalik

0 2010-2014
O Olen cocuklarin sadece %26’'si asill.

O Olen hastalarin yarisindan fazlasi ise aslinda
riskli grupta olmasina ragmen asi yapilmayan

hastalar

Flannery B, et al. Pediatrics 2017;139



Neden asi olmak istemiyoruz?

O 2013 de Ingiltere’de cocuklara influenza
yapilmasi 6nerildigi halde asilama orani %53

[0 Neden as! yaptirmiyorlar?
[0 Anket calismasi
]

Influenzaya asisi olma konusunda ikna
olmadiklarini séylemisler Hem etkili degil hem
de yan etkileri var

0 Domuz jelatini

Paterson P, et al. Vaccine 2017 14. pii: S0264-410X(17)31083-6.



Contents lists available at ScienceDirect 1
accine

Vaccine %
journal homepage: www.elsevier.com/flocate/vacecine ' T

Reasons for non-vaccination: Parental vaccine hesitancy and the
childhood influenza vaccination school pilot programme in England

Pauline Paterson®*, Tracey Chantler?, Heidi J. Larson®"

Child either
vaccinated or
wanted their child
to be vaccinated,
or could not for
medical reasons,
47, 34%

Child not
vaccinated due to
concerns or a lack
of perceived need

for the vaccine,

83, 60%




Neden asi olmak istemiyoruz?

O Asidan sonra grip olmasindan
korkuyorum hem de bu asil
gripten agir seyrediyor

O Asi oldugu halde grip nedeniyle
okula gelemeyenler var benim
kizim asi olmadigi halde hic
devamsizligr yok

O Annem asinin cocugu giderek
hastaliklara direncsiz hale
getirecegini séyliyor




Neden asi olmak istemiyoruz?

O 1990-2016

O ABD

0 Okulda Influenza asilamasi

O 11 calismayi degerlendiren meta analiz
0 Asiya egilimi kolaylastiran faktorler;

asinin ucretsiz ya da ucuz olmasi, etkili
olmasi, hastaligin agir seyretmesi, okulda
yapillmasi

[0 Asiya direng gosterilmesine neden olan
faktorler;
asinin guvenligi, okulda yapilmasi, sterilitesi,
negatif klinisyenler, yan etkileri

Kang GJ, Culp RK, Abbas KM. Vaccine, 2017;35(16):1987-1995,



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kang GJ[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28320592
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Culp RK[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28320592
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abbas KM[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28320592
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28320592

American Academy ¢
of Pediatrics "

Recommendations for Prevention
and Control of Influenza in

Children, 2017-2018

COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES

0 Term ya da preterm kronolojik yasi 6 aydan buyuk olan
tim cocuklarin ve adolesanlarin 2017-2018 yilinda
mevsimsel Influenza asisini yaptirmasi onerilmektedir.

O 2017-2018 mevsimi icin QIIV ya da TIIV farketmez

Influenza A (HIN1) 2016-2017 den farkli, ama
Influenza A (H3N2) ve Influenza B gecen vyil ile ayni

0 Quadrivalan LAIV4 6nerilmiyor

Trivalan A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdmO09-like virus, A/Hong Kong/4801/2014
(H3N2)-like virus, B/Brisbane/60/2008-like virus (B/Victoria lineage)

Quadrivalan ek olarak (B/Phuket/3073/2013-like virus [B/Yamagata lineage])

Pediatrics 2017



Ozel Gruplar

Influenzaya bagh komplikasyon riski yiksek olan kronik
hasta gruplari

5

*%

Astim gibi pulmoner hastaligi olanlar

Diabet gibi metabolik hastaligi olanlar

Orak hucreli anemi gibi hemoglobinopatili hastalar
Hemodinamik bozuklugu olan kardiopatili hastalar
Immunsiiprese hastalar

Norolojik ya da noérogelisimsel bozuklugu olan
hastalar

b

*
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*

e

*%

53

%

Pediatrics 2017



Ozel Gruplar

[0 5 yas alti cocuklar

[0 Yuksek riskli hastalar ya da
5 yasindan kucuk bilhassa
6 aydan kuclUk cocuklari
olan aile Gyeleri ve veya
bu cocuklarin bakimini
ustlenenler

Pediatrics 2017



Ozel Gruplar

[0 Salisilat tedavisi goren 6 ay-18 yas grubu
cocuklar (Influenza hastaligi sonrasi Reye
Sendromu olmamalari igin)

[0 Amerika’da Kizilderili ve Eskimo cocuklari gibi
alt solunum yolu enfeksiyonlari acisindan riskli
etnik gruplar

O Saglik personeline mutlaka uygulanmal glink
saglik kurumlarindaki bulaslarda Influenza ile
iliskili komplikasyon daha fazla

Pediatrics 2017



Amerikan Pediatri Akademisi

v'Yumurta alerjisi ne siddette olursa olsun eger diger asilar
yapilabiliyorsa grip asisi da yapilabilir.

vYumurta iceren inaktif asidan sonra gorulen anafilaktik
reaksiyonlar arastirildiginda yumurta alerjisi olanlarla
olmayanlar arasinda fark yok

vAma aile yaptirmamak konusunda israr ederse hicre bazli
ya da rekombinan asi yapilabilir.

Pediatrics 2017



Yeni asilar

| - O Madem ki virus sabit degil

== ama insan hucresi sabit

' SEh oyleyse insan hiicresini
hedefleyen asilar
gelistirelim

[0 Farelere viral replikasyonu
onleyen hucresel
lipidlerden Protectin D1
verilmis

- O Virus inokllasyonundan
o sonra tedavi grubunda
farelerin yasam orani
daha yuksek bulunmus

o Bt i ddd

Baillie JK, Digard P. Influenza--time to target the host?
N Engl J Med. 2013:369(2):191-3.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baillie JK[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=23841736
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Digard P[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=23841736
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23841736

Sozun ozu

O Influenza cocuklarda sik gorilir, bilhassa 5 yas altinda
komplikasyonlarla birliktedir ve agir seyreder.

O Asilanma en etkili korunma yontemidir.

O Su anda Turkiye'de uyguladigimiz asilarin yan etkisi
minimaldir ancak hepsi yumurta icermektedir.

Why don't you love me?

[ keep your babies alive!




