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Sunum Icerigi

* Influenza viriisi

* Bulas ve komplikasyon

* Tarihce

 Hastalik yiikii ve epidemiyoloji

e Onleme

Grip Asisi

e Ozet



Influenza viriusii: Orthomyxoviridea ailesinden tek sarmalli helikal simetri
gosteren RNA viriisu

= 4 temel viriis tipi : A, B, Cve D
= Tip A:
» Tim yas gruplarinda orta & siddetli hastalik
* Epidemi, pandemi
= Insanlar ve hayvanlar (domuz, at, kus, memeli vb.)
= Tip B:
= Orta derecede hastalik
= Epidemi
= Sadece insanlar
= Tip C:

= [nsanlarda nadiren bildirilmistir. . .
s Klinik hafif Colourised TEM of influenza A

Copyzighl: pubicdanme

Courtesy of COC/Pr ) A MurphySoutce: ph il oog oy

= Sporadik vaka (kisith bolgelerde salgin)
= Domuzlarda
= Tip D:
= Oncelikle sigirlarda , domuzlarda hastalik
= Insanlarda hastaliga neden oldugu bilinmiyor Gentres for Disease Control and Prevention. httus/Jwu.cdc sou/fu/abauhirusesfoypesem 3



Virus tipleri

* Tip A influenza viris
* Ylzey glikoproteinlerine gore alt tiplere ayrilir
* 18 HA subtip & 11 NA subtip
 H1,H2,H3 ve N1,N2 (insan)

H = Haemagglutinin
N = Neuraminidase

* Tip B influenza virus
* influenza A’dan daha stabil

* Alt tiplere ayrilmamistir, ancak genetik / antijenik olarak iki
farkh soy (Victoria ve Yamagata suslari) mevcuttur.

* Tip Cinfluenza virus

e Cogu vaka hafif veya subklinik
* Salgin hastalikla iliskilendirilmemistir.

Centres for Disease Control and Prevention. Epidemiology and Prevention of Vaccine-Preventable Diseases (The Pink book). 13th ed. 2015; Chapter 12 — Influenza
van de Sandt CE, et al. Future Microbiol 2015;10(9): 1447-65 4



Influenza — 1simlendirme

Ik izole edildigi
Yer




Bulasma

Damlacik ve aerosol yolu ile

Enfeksiyonu olan bir kisinin solunum salgilariyla (6rn;

ylizeylerden) dogrudan temas yoluyla.

Ozellikle kapali ortamlarda hizla yayilr.

Yetiskinler semptomlarin baslamasindan dnceki giin ve

basladiktan ~ 5 giin sonrasina kadar bulastirabilir. ~_

Mﬂ\ |

|

Cocuklar ise 10 giin veya daha uzun stire bulastirabilir.

Courtesy: CDC/ Brian Judd
Public Health England. Immunisation against infectious disease (The Green Book): Influenza — chapter 19

Centres for Disease Control and Prevention. Epidemiology and Prevention of Vaccine-Preventable Diseases (The Pink book). 13th ed. 2015; Chapter 12 — Influenza



Komplikasyonlar

* Sekonder bakteriyel pnomoni ( siklikla Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus, veya
Haemophilus influenzae 1liskili), bronsit, otitis media
(cocuklarda)

* Menenjit, ensefalit veya meningoensefalit

Diger nadir komplikasyonlar:
* Primer viral pnOmoni

* Reye’s sendromu (Oncelikle influenza B 1le enfekte
cocuklarda)

* Miyokardit
 Perikardit
* Sepsis
 Oliim

Public Health England. Immunisation against infectious disease (The Green Book): Influenza — chapter 19 Plotkin,
S.A4 et al. Vaccines. (6th edition). Chapter 17 — Inactivated influenza vaccines. Elsevier Saunders, 2013



Dolasimdaki influenza viruslerinin ongorulemezligi

Yiizey antijenlerindeki (H ve N) degisiklikler, influenza virtisiiniin
siirekli olarak adapte olmasina ve gelismesine neden olur

Antijenik sapma (DRIFT): @\ . /a & |
influenza virislerinin genlerinde zaman iginde kademeli Q Q) @‘ Q G)
olarak meydana gelen minor degisiklikler , : @ o

(dogal nokta mutasyonlari)

Antijenik kayma ( SHIFT):
iki veya daha fazla tir birlestiginde (genetik

rekombinasyon veya yeniden siniflandirma). ‘@ i ‘ , :
Bu ani buyik degisiklik, yaygin bir epidemi ® Q) ® .> @ & .)
veya pandemiye yol agabilen yeni bir alt tiple ’ - ”‘w‘ ’ '_ vy
sonuglanir ( populasyonda immunitenin hig | '

olamasi veya dislik olmasi nedeniyle)

Grip virtslerinin degisen dogasi nedeniyle, Diinya Saghk Orguti (WHO), diinya capindaki
epidemiyolojilerini izlemektedir.

Public Health England. National flu programme training slide set for healthcare professionals 2016/17. July 2016 Plotkin,
S.A4 et al. Vaccines. (6th edition). Chapter 17 — Inactivated influenza vaccines. Elsevier Saunders, 2013



Influenza virus - Tarthge

1933-Influenza virisii ilk kez 1zole edildi.
1935-1941- 11k insan influenza asilar test edildi.
1940 yilinda 1kinci sus 1zole edild1; "influenza B", ilk sus "influenza A" olarak adlandirilmisti

( daha sonra HIN1 olarak ifade edildi).

1942-1943- ikinci Diinya Savasi sirasinda grip asisi calismalari ordu karakollarinda yapildi.
1946-1947- Yiizey proteinlerinin antijenik sapmasi (drift) kesfedildi.

1958- Yeni influenza A susu tanimlandi (H2N2)

1968-Yeni influenza A susu tanimland1 (H3N2)

1978- Iki A ve bir B susu (HIN1 yeniden ortaya cikt1 ve H3N2 ile birlikte dolasimda yer aldi)
1980- B / Victoria dominant B susu

1990- B / Yamagata'nin ortaya ¢ikisi: ontimiizdeki 10 yilda dominant

2002- B / Victoria yeniden ortaya ¢ikt1 ve B / Yamagata ile birlikte dolasimda yer aldi: iki1 B
susu tanimlandi

Hannoun C. Expert Rev Vaccines 2013;12(9):1085-1094
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History of Influenza A and B viruses

Replacement

of HIN1
with H2n2  Replacement Replacement
of H2N2 of HIN1/77
with H3N2 with HIN1/09
*image crecit COC ‘ ! @
H3NB H1N1 dvirus H2N2 H H1N1 H5N1 1918 HIN1 H7NS
Russian Spanish Discovery Asian Hong Kong  Children’s B/Yam & seq 2009
pdm pdm pdm pdm pdm B/Vic pdm
| | '| I I I | I | I | |
1891 1918 1933 1942 1957 1968 1977 1987/88 1997 2005 2009 2013

Influenza Virus

Circulationof HIN1  ~——————
CirH2NZ i H3n2
° o . Co-circulation of 2009 H1N1
50-100 million ' 2 million ' 1 million t HIN1 & H3N2 emergence

Co-circulation of influenza B lineages B/Yamagata and B/Victoria



PANDEMILER

* insan pandemilerine neden olan 4 subtip

1918 — 1920 1957 — 1956 1968 — 1969 2009 - 2010
“Ispanyol gribi” “Asya gribi” “Hong Kong “Domuz gribi”
40 — 50 milyon >1 milyon gribi” 100-400 bin

1 — 3 milyon

http://webarchive.nationalarchives.gov.uk/20140714084352/http://www.hpa.org.uk/Topics/InfectiousDiseases/InfectionsAZ/Pandemicinfluenza/History/
http://www.who.int/mediacentre/vpc_transcript_joint_2010_08_10.pdf

14



SentineliDoktorlar
( pratisyenfdoktorlar)

o

Ulusal Influenza Merkezleri

(ulusal laboratuvarla@>i140 diinya genelinde)

(Melbourne, Beijing, Tokyoxllendon, Atlanta & Memphis)

Diinya Saglik Orgutii

(DSOEIGENeva)

v

Global influenza stirveyans ve yanit sistemi(GISRS)

http://www.who.int/influenza/gisrs_laboratory/collaborating_centres/list/en/index.html
http://www.who.int/influenza/resources/documents/influenza_surveillance_manual/en/

Influenza’ya karsi arastirma velisbirligi yapan referans merkezler

15



WHO Global Influenza Surveillance and Response System (GISRS)

- - .

: 't e a2

U - - 7
<3 - l‘ﬂ& AL

. - - .u‘

3 ak . a

) L - At

e e g S

-
- - Ba
e -~
"‘ . e -.‘ A
a -, - i &
- a
Y
-
-
-
- A
F Y
Ay o <
-
=
« Nztional Influznzz L= -trs

® WHO Collaborating Cencre
J# =:sential Regulztory _aboratory
AL Heference Labo-azory

Yot applicabls

Iy cezgntecns ¢
mhotaas
e
ey

clewed Tre oo prezarwbon > the wbeia. n etz publerten 42 vt il the cepressor cfavs cpi-cn
CratcpaTalaHI i cgthe saolabis yavscort gt aber-, cbycrae > orhsculltart s, arsoniy g
5 e el ioss oo el dhaee ol B es o moees o szt appeasionats L s e which

-3~
e
ol
-
S
5
ai“
-
.
- “

Lot zouxe ' D wcEy
Kasorsaior doees 20 Aorsh 202
Natspredosbens N Vig oo IF s Sy

20 March 2024

A%y
2 -
) i
a A
LS . ¥
) o e -
-~ = IS
a - -+
.
A -
-
- -
S
x
FY
-

QT TITIMMT

World Health
Organization

FOWSTM2C A 4 ol e



Virus detections by subtype reported to FluNet, 11 September 2023 to 02 September 2024

80,000

70,000

30%
60,000

50,000

40,000 20%

Number of specimens

30,000

20,000
10%

10,000

Oct 2023 Jan 2024 Apr 2024 Jul 2024
Week start date

Influenza subtype = A(H1) A(HIN1)pdm09 B A(H3) [ A(HS) ] Anotsubtyped Il B (Victoria) B (Yamagata) ] B (lineage not determined) — Influenza percent positive

The chart above is displayed for Global in all sites for week start dates 11 September 2023 to 02 September 2024 https://www.who.int/tools/flunet

Influenza positive specimens (%)



Mevsimsel influenza yukii

® Global*

o 3-5 milyon/yil agir hastalik vakasi
o 290,000-650,000 6lum

o Hastaneye ve yogun bakima yatis oranlari; yas, altta yatan hastalik, dolasimdaki susa ve
asl susuna gore degisir.

® Avrupa (EU/EEA)**

o 4-50 milyon/yil semptomatik vaka
o 15,000-70,000/y1l influenza iliskili 61Gm

® Tlrkiye ***
o 2024/34-35. Hafta (19 Agustos — 1 Eylul 2024) -
o semptomatik vaka %27.5
- YBU’de yatan hastalarda SARI %3,8

Source: *WHO ,**ECDC, ***T.C.SB



Onleme /Influenza Asilari

Gripten korunmanin bilinen en etkin yolu asidir. Grip asisi, mevsimsel

salgin sirasinda hastane yatiglarini ve oliim oranlarimi1 azaltmaktadir.



As1 1¢erigl

@v World Health
ey ¥ Organization
e Her y1l grip asilar1 Diinya Saglik Orgiitii (DSO)

tarafindan Onerilen viris tiirlerini icerecek sekilde
tretilmektedir.

« DSO, A ve B suslarmin ii¢ degerlikli grip asilarina
(TIV'ler) ve dort degerlikli grip asilarina (QIV'ler) dahil
edilmesini onermektedir.

World Health Organization. Recommended composition of influenza virus vaccines for use in the 2017-2018 northern hemisphere
influenza season http://www.who.int/influenza/vaccines/virus/recommendations/2017_18_north/en/ Accessed in April 2018

20
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EKIM-OCAK
Asi klinikleri

EYLUL

Teslimatlar

AGUSTOS
Asi dolumu ve dagitiimasi

TEMMUZ

Klinik deneyler ve
lisans alimi

As1 Uretimi

4
E,
-\

Kalite
Kontrol

ol r©

SUBAT

DSO, grip asilarinin
bilesimini yayinlar.

MART
influenza virus
¢ogaltilir

NiSAN /MAYIS

Halk Saghgi
Grip bildiri

MAYIS

Asi formulasyonu

21



Asi Icerigi

TIV'ler 2 alt tip influenza A susunu ve dolasimdaki 2 potansiyel B
susunun sadece 1'ini igerir.

A/HIN1 A/H3N?2 B/Yamagata B/Victoria

QlV'ler, hem B suslarini hem de secilen 2 A susunu igerir

A/HIN1 A/H3N2 B/Yamagata B/Victoria

World Health Organization. Recommended composition of influenza virus vaccines for use in the 2017-2018 northern hemisphere influenza season
http://www.who.int/influenza/vaccines/virus/recommendations/2017_18_north/en/ Accessed in April 2017

22



2024-2025 Grip Asisi Icerigi

* Dortlu(quadrivalan) asi icerigi icin;

* Yumurta bazh asilar;
* A/Victor1a/4897/2022 (HINI1)pdmO9-benzer1 virus;
* A/Thailand/8/2022 (H3N2)-benzeri virus,,

 B/Austria/1359417/2021 (B/Victoria soyu)-benzeri virus;
 B/Phuket/3073/2013 (B/Yamagata soyu)-benzeri viriis Onerilmistir.

 Hucre veya rekombinant bazh asilar;
« A/Wisconsin/67/2022 (HIN1)pdm09-benzeri virus;
« A/Massachusetts/18/2022 (H3N2)-benzeri virus;
 B/Austria/1359417/2021 (B/Victoria soyu)-benzeri virus;
 B/Phuket/3073/2013 (B/Yamagata soyu)-benzer1 virus Onerilmistir.
DSO; 23 Subat 2024 3



2024-2025 Grip Asisi Icerigi

» Uclii (trivalan) as1 icerigi icin;
* Yumurta bazh asilar;
* A/Victoria/4897/2022 (HINI1)pdmO9-benzer1 virus;

 A/Thailand/8/2022 (H3N2)-benzeri virus,,

 B/Austria/1359417/2021 (B/Victoria soyu)-benzeri viris
onerilmistir.

 Hiicre veya rekombinant bazh asilar;
« A/Wisconsin/67/2022 (HIN1)pdm09-benzeri virus;
« A/Massachusetts/18/2022 (H3N2)-benzeri virus;

 B/Austria/1359417/2021 (B/Victoria soyu)-benzeri viris

onerilmistir. DSO; 23 Subat 2024

24



2023-2024 Grip Asisi Icerigi

* Dortli(quadrivalan) asi igerig (Cin;
* A/Victoria/4897/2022 (HINI)pdm09-benzeri viriis,
* A/Darwin/9/2021 (H3N2)-benzeri viriis,
 B/Austria/1359417/2021 (B/Victoria soyu)-virts,
* B/Phuket/3073/2013- benzeri (B/Yamagata soyu) viriis onerilmistir.

e Uclii (trivalan) as1 icerigi icin;
* A/Victoria/4897/2022 (HINI)pdm(09-benzeri viriis,
» A/Darwin/9/2021 (H3N2)-benzeri viriis,
* B/Austria/1359417/2021 (B/Victoria soyu)-viriis, Onerilmistir.

DSO; 24 Subat 2023 25



As1 endikasyonlari

* Birinci derecede oncelikli risk gruplari

* 65 yas ve lizerindeki kisiler,

* Gebeler ve lohusalar

* 6 ay-18 yas arasinda olup uzun siire aspirin kullanmas1 gerekenler,

* Diyabet hastalig1 dahil herhangi bir metabolik hastaligi olanlar,

* Astim dahil kronik solunum yolu hastalig1 olanlar,

* Kronik bobrek hastaligi olanlar,

* Kronik kalp ve damar sistemi1 hastaligi olanlar,

* Bagisiklik sistemi1 baskilanmis kisiler (kronik kan hastaligi olanlar, kanser
hastalari, immiinsupresif ila¢ kullananlar, HIV/AIDS hastalari),

* Huzurevi, bakimevi vb. ortamlarda yasayanlar,
« Morbid obez olanlar (Viicut Kitle Indeksi VKI > 40 kg/m2).

S B. Pandemik Influenza Ulusal Hazirlik Plan, 2019

26



As1 endikasyonlari

e Ikinci Derecede Oncelikli Gruplar
* 6-59 ay arasi ¢ocuklar,
 Huzurevi, bakimevi vb. ortamlarda calisanlar,
* Saglik personell ve saglik kurumlarinda ¢alisanlar,

* Kronik bakim gerektiren norolojik hastalig1 olanlar.

S B. Pandemik Influenza Ulusal Hazirlik Plam, 2019



Geri Odeme Kapsaminda Olan Gruplar

* 65 yas ve lizerindeki kisiler, yasli bakimevleri ve huzurevlerinde kalan kisiler
saglik kurulu raporu aranmaksizin,

* Gebeliginin 1kinci veya lgiincu trimesterinde olanlar,

* Astim dahil kronik pulmoner ve kardiyovaskiiler sistem hastaligi olan eriskin ve
cocuklar,

* Diabetes mellitus dahil herhangi bir kronik metabolik hastaligi, renal
disfonksiyonu, hemoglobinopatisi olan veya immunosupresif olan erigskin ve
cocuklar,

* 6 ay-18 yas arasinda olan ve uzun siireli aspirin tedavisi alan ¢ocuk ve adolesanlar



U.S. Centers for Disease Controf and Prevention

MMWR Morbidity and Mortality Weekly Report

Recommendations and Reports /Vol. 73 / No. 5 August 29, 2024

Prevention and Control of Seasonal Influenza
with Vaccines: Recommendations of the
Advisory Committee on Immunization Practices —
United States, 2024-25 Influenza Season

Safari

29



Kimler Asilanmali

6 - 59 ay arasi ¢ocuklar
>50 yas
Kronik akciger, kalp, bobrek, karaciger, norolojik, hematolojik, metabolik hastalik
Immiin yetmezlik
Influenza sezonunda gebe olan yada gebelik planlayanlar
Aspirin kullanan 6 ay - 18 yas arasi ¢ocuklar
Bakimevlerinde kalanlar
Asir1 sismanlar (VKI >40)
Influenzaya bagli komplikasyon riski tasiyanlarla yasayan ya da onlara bakanlar;
* Saglik personeli

* 5 yas alt1 yada 50 yas tusti kisilerle birlikte kalanlar

 Komplikasyon riski yliiksek olanlarla yasayan yada onlara bakanlar
US Department of Health and Human Services/Centers for Disease Control and Prevention MMWR / August 21, 2020 / Vol. 69 / No. 8.



Grip 1liskili komplikasyon riski yiiksek hasta gruplari;

O Bes, yas altindaki ¢ocuklar (6zellikle iki yagindan kuguk ¢ocuklar)

O Altmis, bes, yas ve Uzerindeki kisiler

0 Gebe kadinlar (postpartum iki hafta dahil)

O akimevlerinde ve diger uzun donem tedavi merkezlerinde kalanlar

U Kronik hastaligi olanlar

O Astim

O Kalp hastaliklari (konjenital kalp hastaligi, konjestif kalp yetmezligi vb.)

O Endokrin hastaliklar (diyabet vb.)

O Kronik akciger hastaliklari (kistik fibrozis, KOAH)

U Kan hastaliklari (orak hucreli anemi vb.)

O Karaciger hastaliklari

O Bobrek hastaliklari

U Metabolik hastaliklar

O Norolojik hastaliklar (serebral palsi, epilepsi, mental retardasyon vb.)

A Imminsupresyon (HIV/AIDS, kanser, kronik steroid kullanimi, romatizmal
hastalik tedavisi-biyolojik ajan kullanimi)

0 On dokuz yasindan ku¢uk uzun donem aspirin kullanicilari

O Obezite (vucut kitle indeksi 40 ve Uzeri)

Saglik calisanlari ve yuksek riskli bireylere bakim veren kigiler de oncelikli grup
olarak tanimlanmaktadir.

! . ,\ Turkitye Erdefeuipen Hastakian ee Kinik Mikrotimbe) Uoman bk Demedi
: Crighn Ralpilama Aetbed Cavpyma Gasy
/

ERISKIN
BAGISIKLAMA
REHBERI _

A

2024 "u, { j ‘

OQ}

bilimsel lip

?/

31



As1 cesitleri

* Primer influenza asi tipleri:
 [IV = inactivated influenza vaccine
e RIV = recombinant influenza vaccine

* LAIV = live attenuated influenza vaccine

* Sayilar; asinin icerigindeki hemaglutinin antijeni sayisini
belirtmekte....

* (3) (TIV)trivalent vaccines: bir A(HINI), bir A(H3N2), ve bir B virus

* (4) (QIV)quadrivalent vaccines: bir A(HINI), bir A(H3N2), ve iki B

VIFrusi

* Bazi spesifik asi tipleri icin kisaltmalar:
* a adjuvanted vaccine (e.g., allV3)
* cc cell culture—based vaccine (e.g., cclIV4)
 HDhigh-dose vaccine (e.g., HD-11V4)
* SDstandard-dose vaccine (e.g., SD-11V4)



IIV3 ve 1IV4 * Asinin herhangi bir bilesenine
veya herhangi bir grip asisinin
onceki bir dozuna karsi siddetli
alerjik reaksiyon (anafilaksi)
oykusu

RIV4
* Asinin herhangi bir bilesenine

karsi siddetli alerjik reaksiyon
(anafilaksi) oykisi

Orta veya siddetli akut hastalik
tablosu (ates +/-)

Influenza asisinin yapildiktan
sonraki 6 hafta icinde GBS oykusi

Orta veya siddetli akut hastalik
tablosu (ates +/-)

Influenza asisinin yapildiktan
sonraki 6 hafta icinde GBS oykusi

US Department of Health and Human Services/Centers for Disease Control and Prevention MMWR / August 29, 2024 / Vol. 73 / No. 5.



LAIV4 (canh)

Asinin herhangi bir bilesenine
veya herhangi bir grip asisinin
onceki bir dozuna karsi siddetli
alerjik (anafilaksi) reaksiyon
oykusu

Eszamanli aspirin veya salisilat
iceren tedavi alan ¢ocuklar ve
adolesanlar

Ebeveynlerin gozlemledigi ve bir
saghk hizmeti saglayicisinin 1 yil
boyunca izlemiyle wheezing
varligl veya astim tanisi almis 2-4
yas cocuklar

Herhangi bir nedene bagli olarak
immun sistemi baskilanmis
cocuklar ve yetiskinler

Orta veya siddetli akut hastalik
tablosu (ates +/-)

Influenza asisinin yapildiktan
sonraki 6 hafta icinde GBS oykusi

>5 yas kisilerde astim varlhigi

influenza enfeksiyonu sonrasi
komplikasyonlara yatkinhgi
olabilecek altta yatan tibbi
durumlar;Ornegin, kronik
pulmoner, kardiyovaskiiler (izole
hipertansiyon haric), renal,
hepatik, nérolojik, hematolojik
veya metabolik bozukluklar
(diyabet mellitus dahil)

US Department of Health and Human Services/Centers for Disease Control and Prevention MMWR / August 29, 2024 / Vol. 73 / No. 5.



LAIV4 (canh) * Korunmus bir cevreye ihtiyac
duyan ciddi immunsupresif
kisilerin yakin temaslilari ve
bakicilar

* Gebelik

* BOS ile orofarenks, nazofarenks,
burun veya kulak arasinda aktif
iliskili olan veya baska herhangi
bir kraniyal BOS sizintisi olan
kisiler.

e Kohlear implanti olanlar

* Onceki 48 saat icinde oseltamivir
ve zanamivir alanlar, 6nceki 5
gln icerisinde peramivir ve
onceki 17 gun icerisinde
baloksavir alanlar.

US Department of Health and Human Services/Centers for Disease Control and Prevention MMWR / August 29, 2024 / Vol. 73 / No. 5.



Influenza asilarinin yararlari

* Riskli gruplarda morbidite ve mortaliteyi azaltmak
* Toplumda hastaligin yayilimini azaltmak

* Cocuklarda okul devamsizligini azaltmak

* Antibiyotik kullanimin1 azaltmak

e Isgiicii kaybin1 azaltmak



Standart Doz Quadrivalan Inaktif As1 (SD-1IV4)

* Her bir antijen 15 mcg (HA)
e Tavuk yumurtasinda tiretim
* Intramuskuler
« Ulkemizde;
« 21.11.2019 1tibar1 1le mevcut tek as1 Vaxigrip Tetra iken

e 09.2023 tarihinden itibaren Influvac Tetra ve Fluarix Tetra
bulunmaktadar.



Quadrivalan Canli Atenue As1 (LAIV4)

NEE DR 0 | \
WA
2020-2021 FORMULA 3 o201 %07 100

» 2-49 yas saglikli, gebe olmayan tim bireyler — ==

Influanza Vaccine Live, Intranasal
FluMisteQuadrivalent “7

ronr

e Tavuk yumurtasinda liretim T R

Far e o
L T

-l e D

* Intranazal uygulama e

e 2016-2017 & 2017-2018 1influenza sezonunda Onerilmedi...

* (2013-14 ve 2015-16 sezonlarindaki LAIV c¢ocukluk yas grubundaki
HINllere kars1 diisiik koruma gosterdigi 1¢in)

e Uretici firmanin HIN1 susunu degistirmesi le 2018-19°dan itibaren tekrar
onerildi.
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Yiuksek Doz Trivalan ve
Quadrivalan 1A

* Yiiksek doz trivalan IIA(HD-IIV3)
* (Fluzone High-Dose®) B85

* > 65 yas i¢in FDA onayl A el s
* Her bir antijen 60 mcg (HA)
e Daha immunojen...

* Yiiksek doz quadrivalan IIA (HD-11V4) q_

Influenza Virus Vaccine

* Fluzone-High-Dose Quadrivalent (Sanofi Pasteur)
« > 65 yas i¢in Kasim 2019°da FDA onay1
e 2020-2021 sezonunda kullanimda




Adjuvanh trivalan/ quadrivalan I1A

* > 65 yas i¢in FDA onaylh
v' Trivalan 2015
v Quadrivalan 2020

« MF59 adjuvani (skualen) var.

2020-2021 Formula

=y
¢ Seqirus
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Rekombinan DNA teknolojisi ve bir baculovirus ekspresyon sisteminde tiretilen
kuadrivalan I1A

O.5 bk nw h

« > 18 yas i¢in FDA onayli sl

« Sadece hemagglutinin antijenleri icermekte...

* (Her sus i¢in 45 mcg rekombinant HA)

Avoids Antigenic Adaptations and Mutations?

k@ )> B >k

Inactivate Inactivated
Adapt Infect Egg/Cell Grow & Purify Iinfluenza Vaccine
WHOP®-selected
Strain identified
Isolate RS EES Translats Harvest Recombinant
HA Cene & Purify Influenza Vaccine

" WHO = World Health Organization.



Hiicre Kiiltiirlerinde Uretilen Quadrivalan I1A

« >4 yas i¢cin FDA onayli

NDC 70461-420-10 P
e e A s : N 5 mL via Rorly ¢ Seqirus
e As1 viriisi memeli hiicre kiiltiirlerinde tretilir rtinpeon 4ol aeand e
* Pandemi durumlarinda hizli iiretim QUADRIVALENT

2020-2021 Formula

 Yumurta alerjisinde yararli
« Bagisik yanit ve etkinlik 1y1

* Yan etkiler yumurta bazl1 asilar ya da plasebo 1le ayni

https://www.cdc.gov/flu/prevent/cell-based.fitm




Pharmalet Stratis needle-free injection system’
SD-ITA

* 18-64 yas i¢cin FDA onayli1 (2014)
» Igne fobisi olanlarda.....

* Lokal reaksiyon daha sik....




Intradermal diisiik doz I11V4

* 18-64 yas FDA onayh (2014)
 Standart doz antijenin 1/5’1
* Cok mce bir igne kullanilir,

* 18ne fobusi olan hastalarda alternatif
* Dendritik hiicreleri uyarrr.
 Daha az antijen, daha 1y1 bagisiklik yanit.
* Yashda immiin yanit1 giiclendirebilir

* Enjeksiyon bolgesinde rx orani yiiksek.

Iqﬂuenza :
Virus Vaccine
F’UZOI)(" It racIar ma

&4y age o
3 P
oty A
“ 3 -"%; ':,‘.Q\‘ ,1
Rt A
r:;\" 2=
Nicy

Belshe RB. NEJM 2004;351:2286
Holland D. J Infect Dis 2008; 198: 650-8
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Hang1 formulasyon?

« Saglikli, gebe olmayan < 49 yas eriskinler:
* SD-1I1V4 veya LAIV4

* 50 - 64 yas tim eriskinler & <49 yas olup LAIV 1¢in
kontrendikasyonu olanlar (immunsupresyon...vs)
* SD-11V4

e > 65 yas eriskinler:
« HD 11V4, R1V4, SD-11V4 kullanilabilmekte....
o ACIP tercih bildirmemekle birlikte; HD 1IV4 > RIV4 >SD-11V4!!!
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Asilama Zamani

= Influenza aktivitesi baslamadan 6nce
* Ekim sonuna kadar yapilmali

= Viriis dolastigi siirece asilamaya devam edilmeli

* Eriskinde koruyucu antikor yanit1 asilamadan sonraki iki hafta
icinde

* Influneza sezonlarinin zamanlamasi ve siiresi degisken

= Optimal asilama zamani belirlenememis

US Department of Health and Human Services/Centers for Disease Control and Prevention MMWR / August 21, 2020 / Vol. 69 / No. 8.



Immunojenite ve siiresi

e Koruyuculuk; 2-4 haftada tepe noktasina ulasir
* Sonraki 6 ay boyunca yarisina diiser...

* Koruyuculuk stiresi en az 4 ay
« H3N2 ve HINI 1¢in >6 ay
e Influenza B icin daha erken
* >65 yas ise 6. ayda titre azalmakta...

« Kalan antikor 2-3 yil kalir.

* Ancak her sene yeniden asilanma mortalitede azalma ile
iliskili....
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Yan etkiler (<%035)

» Lokal yan etkiler
» Ensik

» Hafif ates ve hafif sistemik semptomlar
» Asilamadan sonraki 8-24 saat i¢inde

» Yumurta proteinine alerji
» Cok nadir
» Guillain-Barré sendromu (enfeksiyon 40 kat dahariskli)

. IIV:
« Atesli ve/veya atessiz mindr USYE de yapilabilir.
* Orta-agir hastalikta ertelenmel. ..
e LAIV:
» USYE'deertelenmeli (nazal konjesyon varliginda etkin viriis replikasyonu
engellenebilmekte. . .)
« LAIV sonrasi 7 giin siire 1le immunsuprese hastadan uzak dur!!!



Asi1 Etkinligini Belirleyen Faktorler

* Asilanan bireyin o0zellikleri
* Yas
 Altta yatan hastalik

* Dolasan virislerle as1 icerigindeki viriislerin kesismesi
* Dolasan viriisiin tipi/alt tipi
* Uygulanan asinin tipi

https://www.cdc.qgov/flu/about/ga/vaccineeffect. htm




Evrensel/Genis Koruyucu Etkili Asilar

* Hedef virlisiin korunmus bolgeleri/proteinleri
* Hemagliitinin “stalk” (sap) bolgesi
* M2 1yon kanalinin “ectodomain” kism1 (M2¢)
e Internal proteinler
* Matriks (M1) proteini

* Niikleoprotein (NP)

Nachbagauer R and Krammer. CMI, February 2017 DOI: 10.1016/j.cmi.2017.02.009
Steven Rockman et al. New Technologies for Influenza Vaccines. Microorganisms 2020, 8, 1745, doi:10.3390/microorganisms8111745
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Nachbagauer R and Krammer. CMI, February 2017 DOI: 10.1016/j.cmi.2017.02.009
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Influenza B virus neuraminidase: a potential target for next-generation vaccines?
Thi Hoai Thu Do®, Adam K. Wheatley®, Stephen J. Kent*® and Marios Koutsakos®

“Department of Microbiology and Immunology, University of Melboume, at the Peter Doherty Institute of Infection and Immunity, Melboume,
Australia; “Melbourne Sexual Health Centre and Department of Infectious Diseases, Alfred Hospital and Central Clinical School, Monash University,
Melbaurne, Australia

ABSTRACT ARTICLE HISTORY
Introduction: Influenza B viruses (IBY) cause a significant health and economic burden annually, Due to Reczived 14 September
lower antigenic drift rate, less extensive antigenic diversity, and lack of animal reservoirs, the develop- 2023

ment of highly effective universal vaccines against 1BV might be in reach. Current seasonal influenza  Accepted 29 November
vaccines are formulated to induce antibodies against the Hemagglutinin {HA) protein, but their effec- 7073

tiveness is reduced by mismatch between vaccine and circulating strains. KEYWORDS

Areas covered: Given antibodies against the Neuraminidase (NA} have been associated with protection  anrinadies: influenza B virus:
during influenza infection, there is considerable interest in the development of NA-based influenza  ,oyaminidase; universal
vaccines. This review summarizes insights into the role of NA-based immunity against IBY and high- vaccines; antigenic evolution
lights knowledge gaps that should be addressed to inform the design of next-generation influenza

B vaccines. We discuss how antibodies recognize broadly cross-reactive epitopes on the NA and the lack

of understanding of 1BV NA antigenic evolution which would benefit vaccine development in the future,

Expert opinion: Demonstrating NA antibodies as correlates of protection for 1BV in humans would be

paramount. Determining the extent of IBV NA antigenic evolution will be informative. Finally, it will be

critical to determine optimal strategies for incorporating the appropriate NA antigens in existing

clinically approved vaccine formulations.
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Evrensel Asilar

 Tum influenza A ve B virislerine etkili

* Koruyuculuk:
* Drift varyantlar
e Zoonotik influenza virtsleri

* Yeni pandemik virtisler

Steven Rockman et al. New Technologies for Influenza Vaccines. Microorganisms 2020, 8, 1745, doi: 10.3390/microorganisms8111745



OZET...

[nfluenzanin 6nlenmesinde asilama en etkin ve kolay ydntem

Mevcut asilarin bazi dezavantajlar1 var
Etkinlik degisken
Ast yaniti risk gruplarinda 1y1 degil
Yillik olarak tekrarlanmali

Yumurta alerjisi

Virtistin korunmus antijenik yapilarini igeren yeni asilar umut verici
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