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lirkiye'de ailelerin bebek ve gocuk
| kars) giderek artan kuskucu yaklagimi ile bir-

goc!
saglik uzmanlar olmak {izere pozitif diglinceyi tem-
sil eden aydinlanin gogunu, as! phesil
de birlestirdi.

Oysa kuskusuz iyi niyetii bu kiilerin, ‘as yarariidir’
kesinliginin arkasinda ce; ; agl nin
‘zarariidir’ fikrini saglam gerekgelere dayandirmadan

Abes, ¢linkil herhangi bir konuda kuskuyu elinin
tersiyle itip ul ddetmek rasyonel degil-
dir, dolayisiyla bilimsel gergekligi de olamaz.

Bilimsel mantik her geyi, yeni verilerin igiginda her
I7..‘1:1"|nan yeniden sorgulamay gerektirir ve zaten boyle

er.

Tiirkiye'deki agi karsithdi, diinyanin her yaninda
artiyor!

Fransa'da, hitkiimetin Diinya Sagiik Orgiitii ve
AB'nin kararlarina uyarak gocuklara zorunlu yapilan
3 agly1 2018 bagindan beri 11'e gikarmasi, halen
grevlerden daha derin ve kalici bir muhalif hareket
yaratt,, giderek de yayiliyor.

Le Point dergisinin yayimladigi bir kamuoyu yok-
lamast, Fransiz halkinin yiizde 41'inin asi ol

Rovesata

Asilar tartisiimalidir!

lobilrine tesiim olmakia suglanyor,
rrektuptar yaziliyor, saglik bakanligina davalar agi-
yor.

Zorunl itiraz edenl

@l

¢ok sayida ve sistematik olarak asilanmasina karsi-
yiz" ag fla baglay inde, Hepatit B agisi-
nin sadece ebeveynlerden birinin virls tastyici olma-
si gartiyla ve ergenlik sonrasi yagadidi ya da galistigi
ortam risk tasly 15 yagindan sonra yap
gerektigi vurgulaniyor.
*hk

Menengogok ile kizamik agisi gibi bazi agilarin da
ancak salgin durumunda uygulanmasi savunuluyor.

Pt ksik aldminyum katkist yerine

iyum fosfat y

llag sanayini rant istahiyla suglayan ve bazilannin

yararsizigi kanitianmig asin sayida agl yapmanin goz
| k risklerini siralayan bu gok ayrintili

bildiriyi, yanya yakini doktor olan, 8 bin kisi imzala-
mig bulunuyor.*

Le Parisien gazetesi, Fransiz Saglik Bakanlig’'nin
bir arag ekibine gizlice ismarladigi agilardaki

iy arttink Y .
baginda, genel saglik hekimleri var. Uzman hekimler
ise ikiye aynimig durumda, kamusal alanda gok sert
tartigmalar igine girdiler.

Ancak her gecen giin zorunlu agilan savunanlann igi
zorlagtyor, ¢link{ agin sayida aginin zararini vurgulayan
cephe, bugiine kadar adi gegtiginde ayaga kalkip

Kian, simdly d duklan tip

selam.ul,‘ yere

timden kargi oldugunu gésteriyor. genisliy

Ama aglya karsi ol lar bile, ¢ 1" Bunlardan biri, immin sistem virlisii kegfiyle No-
zorunlu ag! yapurrma razi degil. Her giin bir olay bel 6diili alan virolog Prof. Dr. Luc Montaigner. Bir
var ve hiikimetin aldigi karar, heniiz uygulamaya digeri, k rle miicadelede ulusal madalyali Prof.

konulamadi; bu gidisle de hig kolay olmayacak gibi
gorinyor.

*okk
Direnisgiler drgitleniyor, hikimet AB'deki ilag

Dr. Henri Joyeux.
Ikili, ‘Akliselime ¢agn’ baghg altinda bir bildiri ya-

aliminyum raporunu ele gegirip yayimladi. Sonuglar
dehget verici: Evet, alliminyum bébrek, karaciger,
Karsk Faneslh

dalak ve p bi na karigly
gidiyor. D gok vahim otoi: ve lojik
hastaliklara yol agabiliyor.

Sizin anlayacaginiz, agilar tartisma disi birakilamaz
ve agin agllamadan kaginmak, ilk ihtiyat dnlemi. Ama
asil yapll gereken, alimi agi Uretimi.

Bu ihtiyatin karsihigi, ‘agilann sagladigi koruma tagi-
diklan riskten ok daha fazla' gerekgesi olamaz.

Hayat piyango olabilir ama higbir gocuga risk bile-
ti kesilmemeli.

* hitpsy//www. 1 vaccinsobligatoi Jappel

yimladi.
“Aslya kars! degiliz. 2 yas kagik gocukl
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“psilar tartisiimahdir’yazisindaki onemli

yanlislar iizerine..—_

15 Nisan 2018, Pazar giinii Cumhuriyet

gazetesinde yayinlanan Sayin M. Kirikkanat'in

Asilar Tartiiimalidir bashkh (www.cumhuri)feF.
com.tr/koseyazisi/958447/Asi[ar_tartisilmal1drr_. 15 yagina gelmeden, bebekiik

html) kose yazisinda yer alan bazi ifadeler ile

ilgili kaygilanm paylasmak isterim.

Selim Badur Y
GSK-Agi Bolimi, Gelismekte olan Ulkeler Bilimsel
Danigmant

*..herhangi bir konuda kugkuyu elinin tersi ile it-

" diigincesi elbette bilimsel yaklagim ile or-
n:'e‘ dus?w . _m.. Jmadan bilimsel-

¥

fikten b in mumkan ary bir
gergektir. Ancak bazi Kanitlanmig dogrular da, Q_agdas
bilimin vazgegilmezleri olarak ortak kabul gbfmus 50~
mut verilerdir. Bugiin, “yergekimi var mi?, diinya yuvar-
lak mi2” gibi sorulan ortaya atmak, “bilimsel kugkucu-

kayna) oldugu gos-
terilmistir. Bu durumda,

mndaﬁzkm:suvirﬁsilem
lerdeyadaanaokullanndakawlas_—
ma olasilig: bulunmaktadir; bdyle bir
szluk s6z konusu gund: sy
1 kalan ¢! ileri yaslannda siroz ya da aciger
i Iler karsinoma) riskleri

ksektir,
oldu:wqayﬁ , Hepatit B agisini 15 yagindan sonra yapti-
nimasi gorisii eksik ve yanligtir. 1990'lardan beri bir ok
{ilkede Hepatit B agisi yeni doganlara uygulanmakta ve
bu uygul yesinde HBV i qok azal-
digi ve aginin ne denli etkin oldugu goriilmektedir. Nite-
kim bu aginin dogumdan sonra ilk 48 saatte uygulanma-
siile Tayvan gibi bir dénem anfeksiyoqun gok yaygin ol-
dugu bir cografyada, karaciger kanseri sukllgc._ 15yl s0-
nunda 0,7/100.000'den 0,3/100.000'e diigmis, aym dl-
Kede 1984 yilinda %9.8 olan HBV tasyiciig 1
q olup, b Goemi

olom-
le sonlan-
digini bildirmistir.
Avrupa genelinde 2017 yil
Temmuz ayinda ftalya'da, Ocak
2018 déneminde ise Fransa'da go-
cukluk cagi asih sadece oneri dodr -
lanigina son verilerek “zorunlu olarak uygulann‘u kara-
n, yukanda belirttigim kizamik salginian nedeni ile alin-

'L.e Parisien'de yayinlanan agtlardaki 'alumk.vyum ra-
poru..." bblﬂnﬁiseyk\ehataiveaksikbi_lgiuwnm~
te. Saflagtinian agt antijenlerinin n sistemi uyarma
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%

Soner YALCIN

LOBiNiN BEYNI

“Kara Kutu-Yiizlesme ketinde ¢alismasina ne
Vakti” kitabim cikar ¢ik-  demeli?
maz saldin kampanya- Israrla “tibbin ekono-
s1 baslad:. mi-politigini bilmeniz sart”
Kitabin tek sayfasim diyorum! Onu yaziyorum.
okumayanlarin hedefi Lobici Badur’un eli her
oldum. Kapitalist tip vanda; NTV'den Agik

anlayisina koklii elesti- ~ Radyo’va programlar
riler getiren kitaba kimi  yapwyor. Sik Sik tv'ler-
solcular da saldirdi! de saghk programlarina
Kendini solda géren yayin  ¢ikariyor. Moda sahilin-
orga SHye vazarla- deki evinde “pek meshur
solculara” davetler veri-
yor. Bunlardan biri “bilim
dergisi” ¢ikariyor!

Keza: Selim Badur po-

da “beyaz solculan”
etkileyen biri vard:

Prof. Dr. Selim litik biri, 2008'de “Erge-
Badur! .U Viroloji ve nekon sorusturmalar
Immiinoloji Bilim Dali" derinlestirilsin” denen

da 15 yil baskanlk yap akademisyenlerden. (Esi
Akgte- Ayse Kdse Badur da
“liberal sol” cevrelere
vakin akademisyen. Fuat
{iyesi ™ Keyman ile birlikte “Kiirt
Asi konusunda yazdik-  Sorunu” kitabini yazdi.)

lari-soyledikleri ayn yazi Yani... Bu is burada

konusu. bitmez. Kiiresel ilag
Peki... Selim Badur'un  sirketlerinin temsil-

(diinya as1 pazarimin cileri ve onlarla isbirligi

onemli boliimiinii de  vapanlarla hesaplasmamiz
elinde tutan) GSK sir- siirecek: [sim... Isim...




Asilarin toplum sagligina katkisi yadsinamaz

Global immunization efforts
have saved at least 154 million
lives over the past 50 years

24 April 2024 | Joint News Release | Geneva / New York / Seattle |Reading time: 7 min (1985 words)

A major landmark study to be published by The Lancet reveals that global immunization efforts have

saved an estimated 154 million lives H{or the equivalent of 6 lives every minute of every year {4 over the
past 50 years. The vast majority of lives saved - 101 million - were those of infants.

Ereth, J. Vaccine 2003; 21:4105 2.GAVI Alliance Partners’ Forum, December 2012 reported by JHB School of Public Health. 3.Immunization and Infectious Diseases. Healthypeople.gov. June 2013
https://www.who.int/news/item/24-04-2024-global-immunization-efforts-have-saved-at-least-154-million-lives-over-the-past-50-years



Asilamanin birey ve toplum bazinda dolayli yararlari da
bulunmaktadir’4

Hastaliklarin engellenmesi

Beklene yagam
suresinin  Okula devamliliginin
uzamasi’-2 saglanmasi24

ise gitmeme
Uzun vadede (absenteeism)
iiretkenligin artigi 14 de azalma "*

9

Calisanlarin niteliklerinde
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1. Bloom D et al. World Economics 2005;6:15-39; 2. Barnighausen T et al. Proc Natl Acad Sci USA 2014;111:12313-12319; 3. Anekwe TD et al.
Vaccine 2015;33:5020-5026; Quilici S et al. J Mark Access Health Policy 2015;3



Asilamanin net ekonomik yarari,
asilama icin gereken yatirimi fazlasiyla asmaktadir

2011-2020'de 94 LMIC’de,10 yaygin hastaliga karsi agsilamaya yapilan yatirrmin
sonugclari asagidaki sekilde tahmin edilmektedir:

x1 6 Hesaplamalara gore, 10 yil sonunda, asilama x44 Cocukluk ¢aginda bagisiklama igin
icin harcanan giderlerin,16 misli getirisi s6z

harcanan her bir $, 44 $ ekonomik
f konusu f yarar saglamaktadir

(586 milyar dolar tasarruf) (1.53 trilyon dolar tasarruf)

Hastaliga gore tahmin edilen maliyetler, ekonomik yararlar ve agi yatirim getirisi e
Return On Investment From o
Childhood Immunization In

] A Low- And Middle-Income
4200 Z  RoOI5823 ROl 9,62 Ekonomik yararlar Countries, 2011-20
8 600 . Asinin maliyeti
] 500—
ROI: 3.13
s 400 ROI: 9.42
% 300—
2 200—] ROI: 13.23
. . ROI: 1.31
100 ROI: 11.19 ROI: 3.01 ROl 2.91 ROI: 2.02
0 | - || —
Kizamik Sart humma  MenA Hib HepB Sp JE HPV Rubella Rotavirus
Hastalik

LMIC: Disuik ve orta gelirli Ulkeler; ROI - yatirim getirisi
Ozawa S et al. Health Affairs 2016;35:199-207



Sunum

 Asilarin «Non-specific effects» (NSE) 6zellikleri
* Asilarda «capraz reaksiyon» gercegi

* Asilar ve antibiyotik direnc¢ sorunu

* Asilar ve kardiyovaskuler hastaliklar

* Sonug ve tartisma



BOB DYLAN IN THE SCIENTIFIC LITERATURE

Songs by Bob Dylan, a newly minted Nobel literature laureate, are
referenced in at least 213 paper titles in PubMed. These are the six
songs that are most often mentioned (and mangled).

The Times They are a-Changin’

Blowin' in the Wind

Times are a-changin’

Knockin' on Heaven's Door in fields from rectal
cancer to ungulate
Simple Twist of Fate migration.

Like a Rolling Stone

All Along the Watchtower |8

0 50 100 150
Number of paper titles in which
song name is referenced

Based on analysis in C. Gornitzki et al. BMJ 351, h6505 (2015).

Nature 2016;538: 295



20,679 Physicians
say .,
LUCKIES

are less wurita t/'n(/"

‘l'l:]

Its toasted’

Throat Protectio gainst irntation against couy h




Immuin yanitin iki asamasi: Dogal ve Edinsel bagisiklik

Mikrop

‘Dogal bagisiklik "Edinsel bagisiklik
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Enfeksiyon sonrasi zaman >
* Patojenlere karsi ilk savunma hatti * Patojenlere karsi ikinci savunma hatti
* Bir tehdit ya da hasar ile uyarilir  Spesifik antijenlerce uyarilir
* Patojene 6zgullik YOK * Patojenlere spesifiktir « [ DOGRU MU?]

[DOG RU MU? J .- Bellek 6zelligi YOK * Bellek olusumunu saglar
* Derhal etki eder + sonraki asamada * Daha agir harekete gecer
devreye girecek olan edinsel yaniti uyarir




Asi, 6zel bir hastaliga karsi bagisikligi saglayan biyolojik tiriindiir

Asidaki immiinojenlerin UYARDIGI immiin sistem: onu «yabanci» olarak algilar,
yikima ugratir ve bir daha karsilastiklarindan tanimak uizere «hafizaya» alir

Vaccinology: time to change the paradigm?

Lancet Infect Dis 2020; 20: e274-83



NSE: non-specific effects, heterolog effect, off-target effect



Nedir bu «non-spesifik etki»?

- Asilarin, hedefleri olan hastaliga karsi koruma
saglamalarinin disinda, baska enfeksiyonlara
karsi da direncg sagladigi gbozlenmistir: asilarin

Historical studies of non-specific effects of vaccines

Introduction of BCG vaccine:
reports of reduced non-specific

Studies of OPV and other live
enteroviruses: reports of reduced

Introduction of smallpox vaccine:
reports of reduced non-s pecific

non-spesifik etkileri, «NSE»

19. yuzyilda, Vaccinia’nin, sadece ¢icek
hastaligina karsi degil, atopik hastaliklara,
kizamiga, kizila ve nihayet sifilise karsi koruma
sagladig1 gosterilmistir

>90 yil 6nce BCG asisi isvec’te kullanima
girdiginde asilananlar arasinda mortalite 3 misli

morbidity

mortality

non-specific morbidity and mortality

1800s

1920-30s

|
1960s

Pursuing non-specific effects of vaccines from the detection of beneficial effects of measles vaccine

Natural Observational Observational Observational RCTs of MV, BCG and OPV show Ongoing studies
azalmistir; ancak mortalitedeki azalmanin ottt | |vmiaih | | e | | salipe Dottty e
sadece asilama sonucu tiiberkiiloza bagli M assocated | | reducednon- e || o maunological stdles show that 803 can
olimlerdeki azalma ile iligkilendirilmesi . i el | |specic woccinen s sffect the Emabs yamune
mumkun degildir; bu nedenle BCG'nin non- mortality system
spesifik bagisiklik kazandirdigindan bahsedilir ! i : 5 5 | } >
1983 2000 2003 2006 2010 2012 2015 2019

Son olarak COVID-19 pandemisi siirecinde BCG
asisinin etkisi...

Clin Microbiol Infect 2019;25: 14591467



llk bilimsel g('izlemler - 1979 yilinda Peter Aaby (1944), malnitrisyon sorununu
incelemek lGzere, Guinea-Bissau’ya (GB) gonderilir

- Ancak <5 yas ¢ocuklarin kizamik nedeni ile yasamlarini
yitirdiklerini saptamistir

- Kizamik asisi temini ve uygulanmasi sonucu: sadece
kizamiktan olimlerin azalmasina baglanamayacak
oranda, tum nedenlere bagli mortalite azalmasi
saptanmistir.

b .
BB 755, o S5y . RS- :
2 \ X

=

- P.A., Bandim Health Project isimli, « GB Saglik
ve Demografik Siirveyans Sistemi» projesinde
gorev yapmaya basliyor, ve giiniimize dek
yoneticiligini yapiyor.

«Bandim Health Project» ofisi.



https://en.wikipedia.org/wiki/Bandim_Health_Project
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Kizamik asilamasi ile, mortalitede %15’lik bir

azalma beklenirken, mortalite %50 azalmigtir _ ’ 5
(6rnegin sepsise karsi koruma) 2000 ylllnda Danimarka’nin Sag“k alaninda

en prestijli odult olan Novo Nordisk oduluni
kazaniyor.

Sonra DBT asisi irdelenmis; ancak beklenenin
aksine tum nedenlere bagh 6lumlerin
200/1000’den 275/1000’e yiikseldigi gbzlenmistir.



- Yapilan ilk gozlemsel ve randomize ¢alismalar standart
kizamik ve BCG asilarinin olumlu NSE ‘ye sahip olduklari; DBT
asisinin ise, icerdigi 3 etkene karsi koruma saglarken diger
hastaliklara bagh 6limleri, 6zellikle kiz cocuklarinda
arttirdigini gostermistir

- Bu ¢alismalarda DBT asisinin kizamik asisindan 6nce ya da
sonra uygulamanin tabloyu tamamen degistirdigi de
gozlenmistir: DBT asisinin negatif etkisi sadece bu asi, SON
ASI olarak kullanildiginda saptanmaktadir !




BCG ve Kizamik asisinin tim nedenlere bagl mortalite Gzerine etkileri

Vaccine Country (year) Sample  Reduction in all-cause Refs
size mortality (95% Cl)

BCG Canada (1933-1945) 609 6% (32,33) 101

Guinea-Bissau (2002-2008) 2,343 45% (11, 66) 90,102

105 72% (37, 94) 90

USA(1935) 3,008 9% (99, 59) 103

USA (1941) 451 | 58% (35, 87) 104

Measles Guinea-Bissau (2002-2008) 6,417 33% (19, 62) 8

Guinea-Bissau (1989-1999) 300 0% (-B92, 80) 105

8,511 6% (—p7,47) 106

Nigeria (1961) 1,962 59% (15, 86) 107

Cl, confidence interval. *fRandomized trials of the impact of the bacille Calmette—Guerin (BCG) and

measles vaccines on all-cause mortality identified in a systematic review that was conducted for the
World Health Organization’. Data were derived from REF. 108,

Nature Rev Immunol 2016;16: 392



Ispanya’da bir meta analiz (2015): 1992-2011
arasi yuzbinlerce hastaneye yatis incelenir; 10-
14 yas cocuk grubunda, dogumda BCG
uygulananlarda, uygulanmayanlara oranla, %70
oraninda daha az tuberkiloz-disi etkene bagl
hastaneye yatis olmustur

Yeni Zelanda ‘da, 2018 yilinda ~3.000 hastaneye
yatmis kisilerden, dnceden grip asisi olanlarda,
hastalik daha hafif; hastanede kalis siiresi
ortalama 4 glin daha az

ingiltere, 2019 yilinda tifo asisi (atentie
Salmonella) gribin seyrinde etkili bulunmustur

Lancet Infect Dis 2023; 23: e34-42

Historical understanding of vaccines: vaccines have specific effects
(context-independent)

K —» Specific immune —» + Specific disease protection
system

New understanding of vaccines: vaccines have specific and non-specific effects
that differ for live and non-live vaccines (context-dependent)

Live vaccine

+ Specific disease protection
+ Non-specific disease

Specific and general —»

immune system

B

protection
Factors affecting the
general immune system
Non-live vaccine ¢
) fjpeciﬁc and general » | Specific r:li_s.eas.n_z protection
immune system + Non-specific disease
susceptibility




Canli asi
BCG
Kizamik asisi
Cicek asisi
OPV

inaktif asi
DBT

IPV, sitma asisi ve HepB
asisl

Lancet Infect Dis 2020; 20: e274-283

Olumlu Etki

<12 ay ¢ocuklarda mortalite azalmistir; Danimarka’da: %38

GB’da LBW grubunda neonatal donemde %38, 12 aya kadar olan surecte %16
oraninda mortalite azalmistir

Ayrica malignite, alerji, otoimmiin hastaliklara karsi koruma saglamistir
Asinin homolog yararindan (%10) ¢cok daha fazla oranda (%30) global pediatrik
mortalite azalmistir; 6zellikle asilanan kiz cocuklarinda mortalite orani,
asilanmayanlara kiyasla daha duasuktur.

Kiresel boyutta, pediatrik mortalitede azalma saglamistir

Latin Amerika’da gastrointestinal enfeksiyonlar, Rusya’da solunum sistemi
enfeksiyonlari, bir cok gelismekte olan lilkede (Hindistan ve Banglades) global
cocuk olumleri, asilananlarda azalmistir; GB’da dogumda asilananlarda: %32

Olumsuz Etki

Canli asi sonrasi uygulandiginda asinin hedefi olan hastaliga karsi koruma
saglanirken, diger hastaliklardan 6lim orani artmistir

Gelismekte olan Ulkelerde hedef etkenin neden oldugu enfeksiyonlar disinda
diger hastaliklardan 6lim orani artmistir. Ozellikle kiz cocuklarda gézlenen bu
olumsuzluk, DBT asisi canli asilardan sonra verildiginde mortalite orani x2.

BCG ve DBT birlikte verildiginde tim nedenlere bagh élimler %48 oraninda
azalmistir

Bu Uc¢ asinin uygulanmasinda da 6zellikle kiz cocuklarinda benzer olumsuzluklar
saptanmistir (Mortalitenin %10 artmasi gibi..)



BCG asisi olan-olmayan; DBT asisi olan-olmayan; kizamik asisi olan-olmayan
cocuklarda mortalite oranlari (10 calisma sonuclarinin derlemesi, DSO)

India-Ill
Guinea-Bissau-1V
Ghana-lI

Benin

Malawi
Guinea-Bissau-llI
Guinea-Bissau-II
Guinea-Bissau-I
India-II

Senegal

Pediatr Infect Dis J 2016;35:1247-1257

A 2 3 D 1 2 3 5

Vaccine beneficial

® BCG

® DTP

10
Vaccine harmful

® MV

BCG
DTP

BCG
DTP

BCG
DTP

BCG
DTP

BCG
DTP

BCG
DTP

BCG
DTP

BCG
DTP

BCG
DTP

BCG
DTP
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The Yin and Yang of the Non-Specific Effects of Vaccines

Stephen Cose

INAKTIF ASILAR ise hedef
enfeksiyona karsi koruma
saglarken, asilananlari hedef
disi enfeksiyonlara duyarli
kilarlar; ayrica abartili
inflamatuvar veya otoimmun
yanitlara yol acarlar

Tum CANLI ASILAR (BCG, kizamik,
OPV, cicek asilart) hedef alinan
hastaliga bagh olimlerden daha
fazla oranda mortalite azalmasini
saglarlar; ayrica konakta
otoimmun hastaliklarin gelisimini
engellerler

Asilarin «Non-Specific Effects» (NSE) ozellikleri, 6zgul asilama ile hastalik insidansini
azaltma etkisi disinda, asinin tim «diger etkilerini» kapsar

Cose s. eBioMedicine 2017 Aug 8;23:8-9. doi: 10.1016/j.ebiom.2017.08.008; Aaby P et al.,eBioMedicine 2017;22:173



https://doi.org/10.1016/j.ebiom.2017.08.008

Bildigimiz immin yanitta neler oluyor?

- Uzun sure sadece edinsel yanitin «bellek» 6zelligi Gizerinde
. . «Egitilmis immunite», dogal bagisikligin, asilama yada enfeksiyon sonrasi patojenlere karsi
durulmustur ve asilarin etki mekanizmasi bu «bellek» daha giigli hale gelmesi olarak tanimlanabilir
ozelligi ile tanimlanmistir

First ‘Trained’

immune response immune response
- ANCAK son yillarda dogal bagisikligin 6nemi daha iyi R
anlasiimis; ve bir tiir «bellege» sahip oldugunu gosteren u i%ﬁ’”
calismalar yayinlanmistir \ 14 ///(:\\ totion
W U

Primary challenge

- Ozellikle edinsel bagisikliga sahip olmayan bitkilerde ve R et
omurgasizlarda; ya da SCID farelerde re-enfeksiyonlara I
direnc bu mekanizmayi disindirmustir 3

Time

Innate immune response

- Dogal bagisiklik htcrelerinin «bellek» olusturmalari
«trained immunity» (egitilmis immiinite) denilen
mekanizma ile aciklanmaktadir

Cell 2020;181: 969; Lancet Infect Dis 2023;23: e34; PNAS 2021;118(21): 2101718118




Olumlu / olumsuz NSE’ nin nedeni?

- Imminoloji calismalari, daha 6nceleri nedeni bilinmeyen bu durumun (NSE’nin):
a)- dogal bagisikhgin bellek 6zelliginden: trained innate immunity
b)- kismen de heterolog T hiicre yanitindan (heterolous cellular immunity)
kaynaklandigini gostermistir:

- Trained immunity: miyeloid (6r. Monosit, makrofaj, dendritik hiicreler) VEYa lenfoid (sr. NK ya da dogal
lenfoid hiicreler, ILC) hlicreler gibi dogal bagisiklik hicrelerinin, etken patojen ile ilk
karsilasmada etkili olmalarini takiben, ayni etken ya da bilinmeyen yeni bir antijen ile
karsilastiklarinda, daha hizli ve glicli yanit verme niteligi kazanmasi seklinde tanimlanir;

- Bu durumun, dogal bagisiklik hiicrelerinin epigenetik ve metabolik yeniden
programlanmaya ugramalari sonucu olustugu kabul edilmektedir. Bu gelisme sonucu
dogal immiin sistem, yineleyen heterolog uyarilar karsisinda, cok sayida yabanci etkene
karsi genis bir koruma 06zelligi gosterir; kronik inflamasyon ve otoimmiun hastalik gelisim
riskini azaltir



Vaccination to
pathogen X

«Trained immunity» kavrami
baglaminda, anlamli oranda
olumlu etkiler s6z konusu
olabildigi gibi, asl ile ilgisi
olmayan hastaliklara karsi
duyarligin, 6zellikle kadinlarda
arttigl da gorilmektedir

Trends Immunol 2013;34: 431

Capraz reaksiyon (Heterolog T hiicre yaniti)

TH1
memory

IFN-y =]
= TNF

(A)

MHC I/l

\mz

memory
Sl IL-4, IL-5, ==l
Infection with IL-13

pathogenY
6 weeks later

Clears
pathogen Y
faster,
panniculitis

Clears
pathogen Y
slower,
asthma
eczema

\ Trained

macrophage

\ Cytokines:

TNF, IL-1

Egitilmis Dogal Bagisik yanit

Yanlis yonlendirilen «trained
immunity», tam aksi etki gosterir,
kronik hiperinflamasyonun ya da
persistan immiin tolerans sonucu
immin sistemin baskilanmasi ile
enfeksiyon hastaliklara duyarhigin
artmasi s6z konusu olur



Epigenetik degisimler

& 7 - Y
Gen yapisi /dizisi degismeden, genetik ifadelerin, yani sentezlenen o, Epigenetic BN s
. . U . changes ’ variations
proteinlerin degismesi l
Baz dizisinde degisim olmadan, kromatin yapisinda gerceklesen Transcriptional S J—
regulation

regulation

degisim: sonucta genin aktivasyonuna ya da sessizlesmesine yol acar

EPIGENETIC MECHANISMS
a) DNA methylation

DNA

- et methylation
b) Histone modification 4

Methyl group

Sty o - Dogal bagisiklik hiicrelerindeki transkripsiyon yolaklarindaki
- acetylation g ., — . . e o . .
) Non-coding RNA AN Prpngfo Taostoene epigenetik degisimler; ve metabolik fonksiyonlarin
g‘xi veniden modellenmesi, «egitilmis immunite» nin temelini
‘! b
N \ olusturur
CHROMATIN

NUCLEOSOME ~Fpjgenetic
- Histon asetillenmesi / metilasyonu ile karakterize
epigenetik yeniden modelleme sonucu, DNA molekiliiniin

Histone
modification

Non-coding

RNA
e 0 S pro-inflamatuvar gen bolgeleri, transkripsiyon faktorlerine

@ : acetyl or methyl group

Alteration of
chromatin structure

uy ¥ *

ol daha ag¢ik hale gelirler

CHROMOSOME




BCG Vaccination Protects against Experimental Viral Fob JW. Arts,

Simone J.C.F.M. Moorlag,

Infection in Humans through the Induction of Boris Novakovie, .
Cytokines Associated with Trained Immunity Reimout ver Oreve, Minei G. Netea

. - Calismada, BCG asilamasi sonrasi monositlerde
‘/ godzlenen epigenetik yeniden programlanma
IL-1p tanimlanmistir

- Vireminin azalmasi pro-inflamatuvar sitokinlerin viral
L1 1ap 1P enfeksiyonlara karsi koruyucu etkisi ile...

ll-10
& p

Non-vaccinated

&\0

: - Bve T hlicreleri eksik, agir kombine immiuin yetmezligi
Epigenetic changes bulunan farelere BCG asisi uygulandiktan sonra letal
induced by BCG reduce

yellow fever viremia C. albicans verildiginde kontrol gruba kiyasla asili
hayvanlarda yasam siiresi cok daha uzun olmaktadir

BCG vaccinated 1  Monacyte

‘ Yellow fever virus

Cell Host & Microbe 2018;23, 89-100 https://doi.org/10.1016/j.chom.2017.12.010



Egitilmis immunite uyarinca, HSC ve diger hicrelerde yeniden programlanma gerceklesir,
monosit/ makrofaj serisi hiicrelerde epigenetik farklilasma gozlenir.

Unchallenged cells: Limited
responses to infection

Pattern recognition
receptor £

Resting metabolic activity
Glucose

T
prE Pyruvate
[ Acetyl-CoA

Oxaloacetate Citrate
TCA
cycle
Succinyl-CoA a-KG
\_/

MITOCHONDRIA

Me Mg

Closed chromatin:
Little accesibility
Low gene expression

Cell 2020;181: 969

BCG ile uyarilan «egitilmis immunite» sirecinde
monosit/makrofajlarda kromatin yapisi gevser:
sonucta DNA'ya transkripsiyon faktorlerinin
erisimi kolaylasir.

BCG ayrica, metilasyon ve asetilasyon yaparak
histon degisimine yol agar.

Kromatin yapisindaki degisim ve histon
farklilasmasi pro-inflamatuvar sitokinleri (IL-
1beta, IL-6, TNF-alpha gibi) kodlayan genlerin
aktivasyonunu saglar

Trained immunity: Enhanced
responses to infection

W Stimulus that induces
o trained immunity

Glucose
ATP

Lactate <¢——— Pyruvate

Cholesterol

synthesis * Acetyl-CoA

Lipid
synthesis TCA
cycle

Glutamine - -KG

i Increased metabolic activity

ATP

<+ (Citrate Oxaloacetate

Succinyl-CoA

@I' " genes

Enhancer Promoter

Open chromatin:
High accesibility
Enhanced gene expression

NUCLEUS




Asilarin NSE’lerinin mekanizmalar: Ozet

A

A- Edinsel yanitta olup bitenler:

 THR ve antikorlar diizeyinde ¢apraz reaksiyon;
lenfositlerin antijen reseptorleri farkl antijenlerin
benzer-ortak reseptorlerini tanirlar

B T cell receptor
= # Pathogens
#* Cytokines
YY Antibodies

Plasma
cell

Cross-reactive
ek o )B“" B Crokines * Bystander effect denilen etki, var olan efektor ya da
d @mn bellekli hicrelerde sitokin ortaminin degisimi ile
| gerceklesir

N\

Bystander e Klasik hucresel imminitede, edinsel yanit hticreleri
etiec

dogal bagisiklik hiicrelerinin non-spesifik etkisini
uyarirlar

T cell

B- «Egitilmis immiuinite» ‘de olup bitenler:
5  BCGile ilk uyari ile, ilgili genleri degistiren kromatin
\&% etkileyicileri alana gekilir

* Akt/mTOR Cholesterol synthesis

Heterologous
secondary stimulus

:-&:' B “____/(mevalonate pathway) \71}. .. . . . . -
[ Thsuctivation 1 * Bu uyari otofaji ve NOD2 sinyalini aktive eder; degisen
-(a\i-’ (NFxB, STATs, AP-1) +ysosome HIF-1a I ".,,
::\“ llmc s I uZ I
— Citnt metabolitler Gzerinden kromatine etki eden enzimler

ICA
Gl smgl — w'f/\‘ devreye girer

* Heterolog ikinci uyarida, dogal bagisiklik hticrelerindeki
epigenetik degisim, bu yeni uyariya immun yaniti uyarir

" NOD2
2L

+—~ Chromatin modifiers

i (
‘ > O . o O 0 Q ’ ? ] o
sess - ress — sass--rsza8
Naive innate Activated innate Trained (resting) ~ Trained (stimulated)
cell=> low gene cell=> active gene innate cell=> low  innate cell=> high
expression expression gene expression  pene expression

Front. Immunol 2018; 9:2869. doi: 10.3389/fimmu.2018.02869



Gelinen nokta...
Iki 6neri:
1- Su an uygulanmakta olan asilama programlari yeniden degerlendirilmeli:
* Canli asilar SON asi olmali;

* Bu olur ise 6M/yilda cocuk 6limu engellenebilir
* Ayrica astim, ekzama, alerji ve hedef disi enfeksiyonlara yatkinlik azalacak....

2- Eger:
* BCG dogumda uygulanir ise,
* Kizamik asisi yiksek oranda kullanilir ise,
* DBT asisi kizamik ile birlikte ya da sonra verilmez ise,
* En ylksek oranda NSE gosteren BCG susu kullanilir ise:

COCUKLARDA OLUM ORANLARI NET OLARAK AZALIR

- Bu dnerilere DSO ve Asi endstrisinin yaklasimi...
- Bu bilgilerin Anti-Vax gruplarinca kullanimiu....



Asilarda capraz reaksiyon gercegi




Capraz Koruma (Heterolog Koruma):

Herhangi bir antijenin, belirli bir susu ya da serotipi ile (homolog sus) yapilan
bagisiklama sonunda, olusacak immunitenin, ayni antijenin farkli sus ya da serotipi ile
(heterolog sus) olusacak enfeksiyon hastaligina karsi KLINIK KORUMA saglamasidir.

e Kuramsal olarak: immiin sistem, iki farkli patojen arasindaki
en ufak kimyasal yapi farkhligini ayirt edebilir; 6rn. tek bir aa farkini

Gergekte bu iliski, soylendigi kadar “mikemmel mi?”

e (Capraz reaksiyon: Antikorlar ve T hicre reseptorleri (THR) diizeylerinde
bu net ayirimin gerceklesmemesidir



Asida Capraz Reaksiyon: Tarihce

* [lk ampirik uygulama: 1796

— Edward Jenner: human smallpox’a kargi
korumak igin “cow pox” kullanir

 Tbc'ye karsi koruma

— Mycobacterium tuberculosis’ e karsi
korumada Mycobacterium bovis ile
asllama

Capraz korumanin onemi asi ile korunabilinen su hastalik etkenleri icin gosterilmistir:
Rotavirus, HPV, S. pneumoniae, Influenza, Meningococcus B, Kuduz virasu, vb...

Stanberry et al. Chapter 6 in: Gargon et al. Understanding Modern Vaccines, Perspectives in Vaccinology, Vol 1, Amsterdam, Elsevier, 2011, pp. 25-59



Epitop Kavrami (Antijenik Determinant)

Bir proteinin, lenfositler ylzey reseptorlerine ya
da antikorlara baglanma 6zelligine sahip,
immiinolojik olarak aktif bolgeleri.

- Bagisiklama sonunda, farkh o6zgiilliige sahip antikorlarin Poliklonal nitelikteki humoral yanitta olusacak
g3 ! & g P antikorlar, ayni molekalt, farkli noktalardan tanirlar

sentezi baslar (Anti-145, Anti-53, Anti-83 etc...)
- Bu antikorlar, ayni molekiilii, ancak FARKLI NOKTALARDAN

tanirlar

Adapted from: Goldsby RA, Kindt TJ, Osborne BA: Immunologie-Le cours de Janis Kuby, 2000


http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi_nqzL_fDNAhVW6WMKHXvFDSMQjRwIBw&url=http://www.hisse.net/forum/archive/index.php/t-131567-p-4.html&psig=AFQjCNGwbUmz5SrtyDisCiBca7WTmeHMug&ust=1468517818059778

B hicrelerinin uyarilmasi sonucu ¢ok cesitli antikorlarin sentezi gerceklesir:
poliklonal aktivasyon

B —hicre reseptori/antikor

~G= g
O- O=_ A
o= / O= A

O‘<g: - & o
o— o %"

Ayni antijeni birden fazla B hiicre klonu algilar

1. Leo O, et al. Chapter 2 in: Gargon N, et al. Understanding Modern Vaccines, Perspectives in Vaccinology, Vol 1, Amsterdam, Elsevier, 2011, pp. 25-59; 2. Wood P. Chapter 7 in: Understanding Immunology. Second Edition, 2006. Pearson Education Limited, Harlow, England, pp. 112-39



Antijenler ve epitoplari

Serotip B ye 6zgu

Serotip Anin epitoplar

epitoplari

A&B nin ortak
epitoplari

.

/

X antijeni

/

X antijeni

<4

X mikroorganizmasi X mikroorganizmasi
A serotipi B serotipi

Strugnell et al. Chapter 3 in: Gargon et al. Understanding Modern Vaccines, Perspectives in Vaccinology, Vol 1, Amsterdam, Elsevier, 2011, pp. 61-88

Benzer epitop

X mikroorganizmanin
farkli epitoplari

P /

Y antijeni

IY mikroorganizmasi




Antijenler ve epitoplarinin antikorlar ile iliskileri

Serotip A Serotip B

NNNN

Serotip D

Serotipe spesifik epitoplari hedef alan antikorlarin baglanmasi

»

»

Ayni
mikroorganizmanin
farkh serotipleri
arasinda ORTAK
olarak bulunanlara
antikorlarin
baglanmasi

35



Himoral bagisiklikta capraz reaksiyon

Belirli bir antikor, paratop bdlgesi ile sadece komplemanter yapida epitopu olan antijen (ler) ile birlesir.

Ortak ya da benzer antijenik yapilar, ayni antikora baglanirlar

Anti-A Anti-A
Ab Ab
AgA AgB
Homolog epitop Ortak epitop Benzer epitop

N N ;

Capraz reaksiyon, antikorlarin spesifik reaksiyon verdikleri antijene benzer yapidaki
antijenler ile de reaksiyona girmeleri ile gerceklesir

Mosby's Medical Dictionary, 9th edition. © 2009, Elsevier.
Page KR et al; Cellular Microbiol 2006;8: 185; Fairlie-Clarke, Evol Appl 2009;2(1): 122



Hilcresel bagisiklikta capraz reaksiyon

*  THR’nlin degisken kismi antijene 6zgullGgu belirler
* T hucresinin aktivasyonu, antijenin uygun MHC molekulu ile birlesmis olmasini gerektirir
MHC MHC MHC MHC

> v Ry

THR
THR, hem antijen, - TR ..
hem de MHC ile uyumludur THR, MHC lle THR. antijen lle THR, ne antijen,, ne
. ) uyumludur uyumludur ancak de MHC ile
T-hucre aktivasyonu Ancak antijen ile MHC ile uyumlu uyumludur
uyumlu degildir degildir T hiicre aktive
T hucre aktive T hucre aktive olmaz
olmaz olmaz

Wood P. Chapter 4 in: Understanding Immunology Second Edition, 2006. Pearson Education Limited, Harlow, England, p 59-80



T htcreler icin Capraz Reaksiyonu

Etkili koruma i¢in immiin sistem

>10%> yabanci antijeni tanima kapasitesine sahip olmalidir

Ortalama insan
50-100 kg

10'5 T-hiicresi
~500 kg

10%° farklh T-hiicresine sahip olmamiz kuramsal olarak muimkiin degildir
insanda ~10%2 T-hiicresi ve <108 farkli THR bulunur

Ayni THR'lerinin, farkh antijenleri tanima o6zelligi biyolojik bir
gereksinimdir

Sewell A. Nat Rev Immunol 2012; 12: 669-677



T- hlicre reaksiyonunda olasi mekanizmalar

« Varolan T hucre sayisindan ¢ok daha fazla immunojenik peptid vardir
 THR sayisi kisithdir ve «peptid-MHV» kompleksinin ¢esitliligi ile
kiyaslandiginda c¢apraz reaksiyon i¢in biyolojik gereklilik sz konusudur

5| &

Differential TCR docking

\ / Structural degeneracy
MHC MHC

o

/_ Induced fit
¢ 0

/

o

Molecular mimicry Antigen-dependent tuning of pMHC flexibility

o




Ornek: Rotavirus asisi

Monovalan Asi (G1P8 iceren) Farkli RV tiplerine karsi Uzun Soluklu koruma saglar

G1 G2 G3 G4 G8 GO G12
BOLGE 1.YIL SONUNDA ETKINLIK(%)
Latin Amerika 91,8 - 87,7 50,8 - 90,6 -
Afrika 68,3 49,3 43,4 - 38,7 41,8 48
Avrupa 95,6 62 89,9 88,3 - 75,6 -
BOLGE 2.YIL SONUNDA ETKINLIK (%)
Latin Amerika 724 - 71,9 63,1 - 87,7 -
Avrupa 82,7 57,1 79,7 69,6 - 70,5 -
Asya 100 100 94,5 - - 91,7 -
Cin 52,2 58,9 100 - - 80 -
Japonya 84,6 74,9 88,4 49,8 - 49,8 -

Available from http://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document library/EPAR - Product Information/human/000639/WC500054789.pdf; Kawamura N, Tokoeda Y, Oshima M et al. Vaccine 2011;29: 6335-6341.; Li R, Huang T, Li Y-P et al. Hum Vaccines Immunother 2014;10: 11-18.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000639/WC500054789.pdf

Ornek: HPV Asisi:

Bivalan asi ile bagisiklanmis kisilerde, 5 yil sonrasi HPV 31, 33, 45 prevalansi, iskocya

HPV 31/33/45 prevalence in 20— 21 year olds

18 -
Women aged 15-17 at start of vaccination programme, fully

16 - eligible for catch up vaccination with ~70% three dose coverage

14 -

12 -

10 -

O T T T T T T T T 1
1988 1989 1990 1991 1992 1993 unvaccinated vaccinated at

Birth cohorts comprising all women age 15-16

Graph shows typing results of 5,765 liquid-based cytology samples collected from women
20-21 years of age undergoing their first cervical smear collection, in Scotland, in 2009-2013

Cameron RL et al. Emerg Infect Dis 2016; 22: 56-64



Asi, 6zel bir hastaliga karsi bagisikligi saglayan biyolojik tiriindiir

[l

Asi, 6zel bir hastaliga karsi bagisikligi saglayan, ayni zamanda diger
etkenlerin olusturduklari hastaliklara karsi direnci degistiren
biyolojik lirlindiir

Lancet Infect Dis 2020; 20: e274-83



Asilar ve antibiyotik direnc sorunu




Antimikrobiyal diren¢ nedir?

Anti-mikrobiyal diren¢ (AMD) bir patojenin, mutasyon, gen nakli ya da selektif baski

sonucu, anti-mikrobiyallere direng gelistirmesidir !

AMD’e yol agan uygulamalar:

1- Abartili antibiyotik kullanimi ile... gereginden fazla
recetelendirme

2- Antibiyotigin farkli alanlarda yaygin kullanimi (tarimda,
hayvancilikta)

ABD toplam antibiyotik tiiketiminin %80’i ve 2010-2030
arasi %67 artacagi ongoruluyor... 1

3- Ve nihayet YANLIS kullanimi sonucu
(etkili olmadiklari viral enfeksiyonlarda)2

1. NIH — Causes of Antimicrobial (Drug) Resistance. https://www.niaid.nih.gov/research/antimicrobial-resistance-causes (accessed May 2020); 2. Buchy P et al. Int J Infect Dis. 2020;(90):188-196



https://www.niaid.nih.gov/research/antimicrobial-resistance-causes

Kiiresel Anti-mikrobiyal Diren¢ (AMD) sorunu...

Her yil antibiyotik direncine bagl
olarak meydana gelen olumler:

- EU bolgesinde: 33.000
- ABD’de: 23.000
- Tayland’da: 38.000
- Hindistan’da: 58.000
- Kduresel ¢capta: 700.000 6lum
(230.000’i coklu direnc gosteren tbc....)

Deaths attributable
to AMR every year
compared to other
major causes of death

AMR in 2050
10 million

Tetanus -
60,000 =5

Road traffic

accidents Cancer
1.2 million iy 7 8.2 million
ks { /
Vi s AMR now /
[ 700,000
[ ( (low estimate) | ]
| | ||
AT I
2 \ L S
Measles =g N : = Cholera
130,000 o 100,000~
T\ 120,000
£ \
f — X
Diarrhoeal / \
iarrhoeal \
disease /,/ \\ Z _Diabetes
1.4 million 1.5 million

D

34 lilkede AMD sorununun saglikta ve ekonomide maliyeti

79 thousand people 32.5 million days

lose their lives each year due to Spent in hospitals additionally
resistant infections every year to freat resistant
infections
——| USD 28.9 billion I USD 36.9 billion
£ — | Spent annually to treat Cost of AMR caused by reduced
——— | complications caused by workforce participation and
M| resistant infections productivity

45

2050 yilina gelindiginde, AMD 10 milyon olume & 100 trilyon USD tutarinda

harcamaya neden olacak...

AMR-Review.org. mms Network Meeting; Kelland K. Medscape. Feb 11, 2016; Jansen KU et al., Nature Med 2018;24(1): 10; Troisi M et al., Curr Opin Immunol 2020; 65: 102; Bloom DE et al., PNAS 2018;115(51): 12868;
Atkins KE et al., Lancet Infect Dis 2017;doi,org/10.1016/s1473-3099(17)30478-4; https://amr-review.org/sites/default/files/AMR%20Review%20Paper%20-%20Tackling%20a%20crisis%20for%20the%20health%20and%20wealth%200f%20nations_1.pdf; https://amr-

review.org/sites/default/files/160525_Final%20paper_with%20cover.pdf



https://amr-review.org/sites/default/files/AMR%20Review%20Paper%20-%20Tackling%20a%20crisis%20for%20the%20health%20and%20wealth%20of%20nations_1.pdf

Antimikrobiyal dirence (AMD) bagli bir yillik
6lim oranlari

10000000
. 9000000 8.2M
©
2 8000000
<
3 7000000
©
% 6000000
3 5000000
:FE 4000000
o
g 3000000 -
E 1.2 million 14milion 1> Millon
=]
> 2000000 o5 000 130,000 0000

1000000 : -
0 e _— —
tetanus road measles diarrhoeal diabetes cholera cancer
traffic disease
accidents

Adapted from O’Neill J. The review on antimicrobial resistance (2016). https://amr-review.org/sites/default/files/160518 Final%20paper with%20cover.pdf [accessed 20 Feb 2018]

> 700,000

AMR now
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Antimikrobiyal dirence (AMD) bagli bir yillik
6lim oranlari
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Number of attributable deaths/year
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- - 1.5 million
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traffic disease
accidents

Adapted from O’Neill J. The review on antimicrobial resistance (2016). https://amr-review.org/sites/default/files/160518 Final%20paper with%20cover.pdf [accessed 20 Feb 2018]
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AMD, bazi patojenler icin yuksektir

Olusturdugu

hastalik

istatistiksel veriler

E. Coli

idrar yollari ve dolagim
infeksiyonlari?

3, jenerasyon
sefalosporin,
fluorokinolonlar!

Gana’da coklu ilag direnci sorunu olan E,coli
orani: %49.5 (2017-2018) 2

M. tuberculosis

Tuberkilloz?

Izoniazid
Rifampisin3

Kiresel boyutta daha 6nce tedavi gérenlerin
%20.2’ sinde, yeni tbc olgularinin

%3.6"sinda etken suslar coklu ilag direncine
sahipler (2012)*

Yara enfeksiyonlari ve

Metisilin (MRSA)?

Saglik sisteminden kaynaklanan enfeksiyonlarin

P. vivax

S-aureus Dof'ai"_“ Sis'lteml‘ %44’ ii MRSA suslari iledir (n=171,200)
enfeksiyonlar (2008)*
. . T
s . i/rlwmo'rll[ Penisilin Pnémokok suslari >%30 olguda bir ya da :
- pneumoniae Ot?trlen“ daha fazla antibiyotige direnclidir (2017)° —
Grip Anti-viral druglar Oseltamivir (néraminidaz inhibitori)’e direngli
Influenza (A“dam'?m.tan lar ve sus insidansi %2.6 (1997-2009)*®
Noraminidaz
inhibitorleri)!
P. falciparum Sitma Antimalarial ilaglar!

Olgularin %50 r Falciparum, 20127

@
k.,
@

1. WHO. Antimicrobial resistance: Global Report of Surveillance. 2014. https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/112642/9789241564748 eng.pdf?sequence=1

(accessed May 2020); 2. Odonkor ST, Addo KK. Int J Microbiol. 2018;2018:7204013; 3. WHO. Global Tuberculosis Report 2019. https://www.who.int/tb/publications/global report/tb19 Exec Sum 12Nov2019.pdf?ua=1 (accessed May 2020); 4. Kock R et al. Euro Surveill.
2010;15(41):19688; 5. CDC. Pneumococcal Disease. Drug resistance. 2017. https://www.cdc.gov/pneumococcal/drug-resistance.html (accessed May 2020); 6. Thorlund K et al. BMC Infect Dis. 2011;11:134; 7. Antony HA, Parija SC. Trop parasitol. 2016;6(1):30-41
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Asilamanin antibiyotik diren¢ gelisimine etkisit

Kiresel olarak, 5 yas alti cocuklarda 3
doz pnomokok asisi kullanimi ile yilda
11.4 M antibiyotik kullanim giinu
engellenmektedir?

Tum dunyada antibiyotik
kullanimi artarken, etkinligi
azalmaktadir’

8]
o

Yiiksek Direng

antibiyotik oranlarinda
kullanimi artis

[
o

%47 azalma

(millions)
|_\
o

Annual antibiotic
treatment days

o

No PCV PCV coverage
coverage

Figure reprinted from The Lancet, 387, Laxminarayan R et al,
Access to effective antimicrobials: a worldwide challenge, pp
168-175, Copyright 2016, with permission from Elsevier’

Etkin asilama programlarinin kullanimi, antibiyotik gereksinimini ve buna
bagh direng gelisimini engellemektedir?!

PCV, pneumococcal conjugate vaccination
*Analysis performed across 75 countries worldwide

Laxminarayan R et al. Lancet 2016;387:168—175



ABD’de pndmokok asisinin kullanima girmesinden sonra
antibiyotik kullanim oranlarinda degisim

-
o
J

PCV13
9.
5.
8 7
5
2 61
3 5
@ 5
©) i
&
—3.
2.
1.
0

2005 2006 2007 2008 20089 2010 2011 2012 2013

Antibiotic % Change 2009 vs 2013
63% Macrolides
81% Cephalosporins

81% Tetracyclines
83% Penicillins

-aae

Jansen KU et al., Human Vac Immunother 2018; 14(9): 2142



Konjuge pnémokok asisi kullaniminin penisiline direncli IPH insidansina
etkisi (ABD)

Yasa gore, IPH ile ilintili penisiline direncli S. pneumoniae
suslarinin insidansi, ABD

14

’ &«
c -64% . e . .
= o / <2 yas grubunda penisiline direncli IPH
g insidansinda azalma: %81 2
o
8 8
S
8
- 6
g
O -45%
@ 4
(&)

-17%
: »-50% e
0 — I
<5yo 5-17 yo 18-49 yo >65yo0

W 1998-1999 2008

IPD: invasive pneumococcal disease. PCV7 vaccine was introduced in 2000.
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Hampton LM et al. J Infect Dis 2012; 205: 401-11. 2. Kyaw MH et al. N Engl J Med 2006; 354: 1455-63



Pndmokok asilamasi sonrasi antibiyotik kullaniminin
azalmasi

Pnomokok asilamasini takiben farkl yas
gruplarinda antibiyotik kullaniminin azaltiimasi (%)
(1997-2014)1-3

41.9% 37.1%
azalma azalma :fa?,,/,a
OM icin 10 yas alti cocuk OM icin 2 yas alti ASYE igin 0-4 yas |( Pnémoni igin 0-4 yas
grubunda antibiyotik tiketimi ¢ocuklarda antibiyotik grubu gocuklarda grubu gocuklarda
(N=567,275)' tiketimi (N=20,628" and | antibiyotik tiiketimi® || antibiyotik tiiketimi3
! N=153,8121)2

k A
I

*N for 1997; tN for 2004

1. Lau WC et al. Vaccine. 2015;33(39):5072-5079; 2. Zhou F et al. Pediatrics. 2008;121(2):253-260; 3. Johansson UJ et al. Acta Paediatrica. 2018;107(9):1601-1609



Grip asisI her yas grubu icin antibiyotik kullaniminin
azaltilmasinda etkilidir

Cocuklarda grip asisi kullanimi sonrasi antibiyotik\
tuketimi

44

(%)

50 -
45 -
40 -
35 -
30 -

2> 18,6
20 A ’

L 13,2 12,6

10 _ ‘ ‘
5 -
1 2 t
0
6 mo—14 years (N=127) 1-5years (N=180) 3-14years(N=1,951) 2-3years (N=15,543)
Age

*These data come from different studies performed in different countries and at different times

Antimicrobial use reduction

tData for 3—14 year olds is not significant

1. Esposito S et al. Vaccine. 2003:21;3162—3168; 2. Marchiso P et al. Pediatr Infect Dis J. 2009;28:855—-859; 3. Salleras L et al. Vaccine. 2006;24(44—46):855-859; 4. Hardelid P et al. J Antimicrob Chemother. 2018;73:779—786



Pndmokok asilamasi sonrasi antibiyotik recetelendirmede
azalma

35%

North-Carolina’da

Pnémokok 1.4 mi"ion

asillamasi sonrasi ABD’de pnodmokok asilamasi
antibiyotik sonrasi yillik antibiyotik

kullaniminda regetelendirmede azalma 12
azalma

Influenza asilamasi sonrasi antibiyotik recetelendirmede
azalma

(o)
3_9% 64/)
Kanada’da grip
olgularina yazilan
antibiyotik
regetelendirgnede
azalma

Grip de antibiyotik

recetelendirmede
azalma #

1. Fireman B et al. Pediatr Infect Dis J 2003; 22: 10-16. 2. Ginsburg AS & Klugman K. Lancet5047; 5:1176-1177; 3- Neuzil KM et al. N Engl J Med 2000; 342: 225-31. 4. Kwong JC et al. Clin Infect Dis 2009; 49: 750-6.



Asilar hangi mekanizmalar uyarinca AMD sorununa ¢aredir?...

1- Hastalig1 / Tasiyiciligi 6nleyerek; bakteri dagilimini engelleyerek
* Asilar saglikli kisilere uygulanir ve bakterinin semptomatik hastaliga donlisimuni engeller
* Tedavi yerine koruma: bakterinin mutasyona sansi olmuyor, direnc¢ genleri yayilmiyor

2- Mikrobiyotanin degisini engelleyerek
* Mikrobiyota direnc genleri rezervuari...
* Antibiyotikler mikrobiyotayi etkiler...

3- Basta ender hastaliklar olmak uizere, antibiyotik kullanimini azaltarak
* Asilar devreye girince: AOM’da antibiyotik kullaniminda %35 azalma
Antibiyotik recetelendirmede 1,4M azalma

4- Direngli suslarin olusumunu ve yayilimini engelleyerek
* Pnomokok asisinin kullanimi ile direngli PCV7 asisi icindeki suslarda %87 azalma
* Hib asisi ile, invaziv hastalik genel toplumda %9, cocuklarda %99 azalmis

5- Antibiyotiklerin gereksiz kullanimini 6nleyerek
* Taniya basvurmadan gerceklestirilen recetelendirmeler 6nlenir
* Grip asisi uygulandiginda solunum yollarina ait hastaliklarda antibiyotik recetelendirme %64 azalmis
* Bu oran her yil 144.000 gereksiz recetenin 6nlenmesi demektir

6- Viral enfeksiyonlarda ve ko-enfeksiyonlarda antibiyotik kullanimini engelleyerek



Asilar ve kardiyovaskuler hastaliklar

(%




Risk of Stroke/Transient Ischemic Attack or Myocardial Infarction with Herpes

Chlamydia pneumoniae, Herpes Simplex Virus Type 1, and
Zoster: A Systematic Review and Meta-Analysis

Cytomegalovirus and Incident Myocardial Infarction and
Yanting Zhang, MSc * - Ganfeng Luo, MSc ™ - Yuanwei Huang, MSc ™ - Qiuyan Yu, MSc T - Li Wang, MSc ™ - Ke Li, MD & B COl'Onal'y Heart Disease Death in Older Adults

The Cardiovascular Health Study

David S. Siscovick, MD, MPH: Stephen M. Schwartz, PhD; Lawrence Corey, MD: J. Thomas

Human Cytomegalovirus and Risk of Incident s P Trcy, P, Lo H. Kallr MD. Dipi. Richnd A Kionmal PhD-
Cardiovascular Disease in United Kingdom Biobank

Elizabeth M. Hamilton,"” Naomi E. Allen,’ Alexander J. Mentzer,” and Thomas J. Littlejohns’

Herpes Zoster and Long-Term Risk of
Cardiovascular Disease Acute Coronary Syndromes and Covid-19: Exploring

the Uncertainties

Sharon G. Curhan "2/, MD, ScM; Kosuke Kawai "%, ScD; Barbara Yawn, MD, MSc;
Kathryn M. Rexrode &, MD, MPH; Eric B. Rimm %=/, ScD; Gary C. Curhan "/, MD, ScD

Marco Schiavone 2%, Cecilia Gobbi >¥, Giuseppe Biondi-Zoccai 34 Fabrizio D’Ascenzo °,
Alberto Palazzuoli ®, Alessio Gasperetti !, Gianfranco Mitacchione 1, Maurizio Viecca 1,

Massimo Galli 7-8, Francesco Fedele Y, Massimo Mancone ** and Giovanni Battista Forleo 12

Risk of Acute Myocardial Infarction Among Patients With
Laboratory-Confirmed Invasive Pneumococcal Disease:
A Self-Controlled Case Series Study Hanzhao Zhu! | LiyunZhang! | YuboMa? | MengenZhai® | LinXia' |

Andrew D. Wiese,"* Ed Mitchel," Danielle Ndi," Tiffanie M. Markus," H. Keipp Talbot,'* William Schatfner,* and Carlos G. Grijalva'®* Jincheng Liu! | Shigiang yul | Weixun Dua nl

The role of SARS-CoV-2 target ACE2 in cardiovascular diseases

Risk of acute myocardial infarction and ischaemic stroke

Respiratory Syncytial Virus following COVID-19 in Sweden: a self-controlled case series
and Associations With and matched cohort study

Ca rd i ova Scu Ia r D isea se i n Ad u Its loannis Katsoularis*, Osvaldo Fonseca-Rodriguez*, Paddy Farrington, Krister Lindmark, Anne-Marie Fors Connally

Kelsey 5. Ivey, MD," Kathryn M. Edwards, MD,” H. Keipp Talbot, MD, MPH"



Influenza and I n f I uenza an d

Cardiovascular

Disease Cardiovascular Disease

Is There a Causal Relationship?

3

Solunum sistemi enfeksiyonlari ve Kardiyovaskiler hastaliklar iliskisi....

4

COVID-19 asisi baglaminda oldukc¢a glincel bir konu

4

Gercek sorumlu kim?
ASI mi1? ETKEN mi?

EurJ Prev Cardio 2024;31: 877



Our World
in Data

19.41 million

Global causes of death

Cardiovascular diseases
Cancers

COVID-19

Respiratory diseases
Digestive diseases

9.892 million
7.89 million
4.41 million

2.52 million

Lower respiratory infections 2.18 million
Dementia 1.95 million
Neonatal disorders jij 1.83 million
Diabetes 1.66 million
Kidney diseases i 1.53 million
Liver diseases [ 1.43 million
Road injuries @ 1.2 million

Diarrheal diseases i 1.17 million
Tuberculosis § 1.16 million

Malaria | 748,131

Suicide §§ 746,379

HIV/AIDS | 718,079

Data source: IHME, Global Burden of Disease (2024)
OurWorldInData.org/causes-of-death | CC BY

Association of respiratory infections and the
impact of vaccinations on cardiovascular
diseases

Jessica Rademacher'2, Markus Therre?, Christopher Alexander Hinze',
Felix Buder®, Michael B6hm ® 3, and Tobias Welte ©® '%*

Remodelling

4

Heart failure

Plaque

rupture »
/\/ O
3 7} Clinical — Inflammation
Infection
Genetic 7 . -\ / / \
background (3=

N _/-l Myocarditis

Vaccination .

Virus infection

Tex Heart Inst J 2004;31:4-13; Circulation 2003;108:2730-2736; Eur J Prev Cardiol 2024;31: 877, zwae016, https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwae016
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Grip gibi solunum yolu enfeksiyonlari, yetiskinlerde miyokard enfarktisi ve
inme riskini artirir?

Solunum yolu enfeksiyonu

sonrasi ilk 3 gunde

m Miyokard enfarktist (N=20.921) miyOkard enfarktusu ve

= inme (N=22.400) inme oranlari baslangica
gore sirasiyla yaklasik 5 ve
3 kat daha yuksek olmustur

En az 18 yasinda olan yetiskinlerde solunum yolu enfeksiyonu sonrasi ilk
miyokard enfarktisu/inmenin yasa gore ayarlanmig insidans oranlari
6

5

insidans orani
w

N

Oranlar, solunum yolu
I enfeksiyonu sonrasi
- Il 91 gune kadar yuksek

8-14 15-28 29-91 kalmistir

Enfeksiyon sonrasi donem (gun)

Baslangi¢ donemi = 1

Smeeth L et al. N Engl J Med 2004;351:2611-2618



Enfeksiyonlar sirasinda kardiyovaskuler riskin artma mekanizmalari

Infection \

Promotes inflammation

+ . %, Releaseof pro- —=  Thrombogenic
$set,r " inflammatory ey -"6 environment
cytokines and/or
‘ procoagulant factors
\ 4

® Fever may augment
1 f arrhythmia risk

& _ _ﬁ ’i‘_
', Infection may R G.'D"‘
exacerbate A - ~ B 1
n comorbidities | “" Foaan)
" (COPD, diabetes) \ &/

Increased blood ,
pressure and \’
sympathetic tone  \_\,

Prompts plaque
destablisation/rupture

_/

0 ®

o LW &
Immune "' et
Increased / dysregulation” "
risk of acute increases risk of
reactivation of latent
CV event <___,./ viruses

Aging Clin Exp Res 2025; 37:80 https://doi.org/10.1007/s40520-025-02968-y

Basta solunum yollari enfeksiyonlari olmak lzere, akut
enfeksiyonlar sirasinda (6r. influenza, RSV, COVID-19,
pnoémoni) immiin sistem uyarilir: pro-inflamatuvar
sitokinlerin ve pro-koagililasyon faktorlerinin tGretimi,
endotel fonksiyonlarinin bozulmasi, trombojenik ve
hiperkoagubilite ortamin olusumu gozlenir.

Bu durum sistemik inflamasyona yol agar. Olusacak
immin aksama, ylksek tansiyon & sempatik tonusa neden
olur.

Bu gelismeler inflamatuvar ortam ve plaklarda hasar ile
kardiyovaskdiler sorunlari beraberinde getirir.

Ayrica enfeksiyona bagl ates, aritmi riskini arttirir; KOAH,
astim, diyabet gibi komorbiditeleri alevlendirir

immin sistemdeki aksama, latent viriislerin reaktivasyon
olasihgini arttirir



Ateroskleroz, belli bash 6lim nedenlerinden biri olan kardiyovaskuler
hastaliklarin gelisiminde etkilidir

b l" Anti-inflammatory macrophages
a @l Pro-inflammatory macrophages
Th2 cells

» Ateroskleroz, arterlerin kronik bir inflamatuvar : Tiog core

o ] T .. \ ® ™mi7cols

hastaligidir; olusumu dislipidemi ile E— — @ NK cers

karakterizedir ve immuin yanitin rold vardir i : ‘ lEg
Dendritic cells
Bcells

(8) Neutrophils
@ ILC2
@ L.C3
@ SMCs
5 Endothelial cells
£ oxLDL
» LDL

* inflamasyon, ateroskleroz gelisiminin tiim
evrelerinde etkilidir.

* Ateroskleroz patogenezinde roli olan
hiicrelerin aktivasyonunda sitokinler
belirleyicidir.

* Pro-inflamatuvar sitokinler ateroskleroz
gelisimini tetiklerler, anti-inflamatuvar
sitokinler ise hastaliga olumlu etki gosterirler.

— Intima

F Media

[~ Adventitia

Biochemistry (Mosc). 2016 November ; 81(11): 1358—1370. doi:10.1134/S0006297916110134



Excess Mortality Associated With Influenza
A and B Virus in Hong Kong, 1998-2009

Peng Wu,' Edward Goldstein? Lai Ming Ho," Lin Yang,' Hiroshi Nishiura,"® Joseph T. Wu,' Dennis K. M. Ip,'

Shuk-Kwan Chuang,’ Thomas Tsang,’ and Benjamin J. Cowling'

J

* Son 10 yilda, Grip epidemisi her yil Hong

Kong’da artan 6lim oranlari ile 6rtiismektedir

* 1998-2009 doneminde ortalama 751 fazla 6lim
Gribe bagl olarak ortaya ¢cikmaktadir; bu oran

>65 yas grubunda %95 «fazla 6lim» olarak

hesaplanmistir

* Gribe bagh o6limlerin %53’l solunum, %18’i

kardiyovaskuler sorunlar ile ilintilidir

J Infect Dis 2012;206:1862-71

A 017

0075+

Influenza activity

19 Grip sezonunda haftalik grip aktivitesi (siyah ¢izgi) ve haftalik tiim-6liimlere bagh mortalite oranlari (gri cizgi)
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Pnémokok ve Influenza Asilari ile Onlenen Cesitli Hastaliklar ve Hastane

Giderlerinde Azalma

Pnomokok ve Influenza asilamasi ile serebrovaskiiler & kardiyovaskiler hastaliklar ve
hastaneye yatislarda azalma (P<0.001 vs asilanmamis bireyler)

Iskemik atak

<)
et 25 Unvaccinated
= — PPV
4] 4= TIV
S 2.0 PPV -+ TIV
‘a
3
< 15 7
Y
; i
S 10 7 ‘ﬂJJ
Bed
£ i
v 05 T i
= o
g &
=
o T T T T
3 0 100 200 300 400 500

Days from vaccination

14

Sample comprised outpatients aged 265 years with chronic illness, N=36,636
PPV, pneumococcal polysaccharide vaccine; TIV, trivalent influenza vaccine

Hung IFN et al. Clin Infect Dis 2010;51:1007-1016

Akut miyokard
enfarktisi

Yogun bakim lnitelerine
yatisg

100 200 300 400 500

Days from vaccination

100 200 300 400 500

Days from vaccination



Influenza ve kardiyovaskuler komplikasyonlar

e 1918’deki pandemi doneminden beri, grip
epidemileri ile kardiyovaskuler sorunlar
arasinda bir iliski oldugunu gosteren
bulgular mevcuttur

e 2017 yihinda bu iliski daha net ortaya
konmustur: grip nedeniyle hastaneye
yatan 8 kisiden 1'inde akut
kardiyovaskiiler sorun olustugu, %31’inin
yogun bakim linitesine kaldirildigi, %7
sinin yasamini yitirdigi bildirilmistir

Eur Heart J 2023;25(Suppl A): A17; Chow EJ et al., Ann Intern Med 2020;173: 605

Hypoxia,

Tachycardia,

Cytokine release  sympathetic
Inflammation activation

Vasoconstriction

Myocarditis
Acute M|
Heart
Failure
Arrhythmias

Increased Macrophage  atherosclerotic  Thrombosis

aclivation, . plague rupture
thrombogenesis

Influenza virusii bir dizi biyolojik gelismeye yol acar:

- inflamasyon sonucu salgilanan sitokinler, pro-trombotik ortam olusturur

- Aterosklerotik plak hasar gorir, tromboz olur

- Aterosklerotik plaklara IC’ler ¢coker

- Makrofaj dolasimi artar, koroner damarlarda olumsuzluklara neden olur

- Bunlara ek olarak hipoksi ve tasikardi gibi fizyolojik farklilasmalar: iskemi

- Ve nihayet: vazokonstriksiyon, epitel islevsizligi, koroner damarda kan akisinda
yetersizlik, tasikardi, aritmi....

- Ayrica virlsin dogrudan olumsuz etkisi vardir



Influenza immuinopatolojisi: enfeksiyona karsi konagin abartili yaniti

- Grip epidemileri, diinya genelinde akciger patolojisi nedeniyle 6nemli oranda morbidite & mortalite nedenidir
- Asirt akut inflamatuvar yanit (makrofaj, notrofil, dentritik hiicre ve sitokin firtinasi), CD4* ve CD8* T hiicreleri, ve bakteri
siperenfeksiyonu, Influenza enfeksiyonu sonrasi olusacak agir akciger immunopatolojisine eslik eder.

Influenza virus Bacteria
R L o
@ | [ ® | @ | o |
-~ [Rp——— --*..-. A
Epithelial p :
cell Cytokine FasL Cytotoxicity
MCP-1 MIP-2

IL-1,6,15,17 | CD4+Tcells | | CD8+Tc

GM-CSF
TGF-p1 Th17
MCP-1/2/3

I\KAICP-WZ @ @© Qa ..: .'.'..

L
Storm
IFN-a/Bly
TNF-a
ells ]

e

l Macrophages ]
@ @ —> [[immunoPaTHOLOGY | < a8
Myeloperoxidase
Elastase
TGF-B1 NETs

MCP-1 Q ;E /" Collagen

Flbroblasts

Clin Immunol 2012;144:57



Influenza modelinde yer alan hlicreler ve Urettikleri sitokinler

* Aterosklerotik plaklarda bulunan hiicreler, IL-1 basta olmak

uzere sitokinler Uretirler; bunlarin etkisi ile sistemik inflamasyon — R
icin uygun ortam olusur .A,‘ - Muscle Cell
¢in uyg 3 Endothelial Cell /

* Treg’'ler ise, bir cok hicre Gzerine anti-inflamatuvar ve pro- %

fibrotik aktiviteye sahip TGF-beta Uretirler
Microorganisms

IL-1, etc. IL-1, etc.

* Th2'ler, 1I-10, ve 1l-4 araciligi ile inflamatuvar yaniti baskilarlar

TGF-B
eg. l:tl;'S.l
. . . . ol e Peptidoglycans
* Thl lenfositleri IFN gama Ureterek pro-aterojenik islev yaratirlar
.
. . . . IL-10, IL-4 DAMP:
* Th17’ler inflamasyonun yani sira fibrozisi arttirirlar > > w
* B hiicreleri aterosklerozu kamgilayan sitokinler uretirler IgG Antibody
IFN-Y Macrophage Foam Cell Cytoidhes

* CD8* T lenfositleri ise ateromdaki hicreleri yikima ugratip
DAMP ‘larin agiga ¢citkmasina ve inflamatuvar aktivitenin / ‘ L7
artmasina yol acarlar |

* Mikroorganizmalar ise PAMP lar araciligi ile ateroskleroz )
plaklarindaki hiicreleri uyarirlar Thi?

JACC 2018;72(17)::2071-81



Influenza septisemisi stirecinde endotelyal yikim mekanizmasi

Ateroskleroz, endotel hasari ile baslayan inflamatuvar bir sorundur

A- HDL, pro-inflamatuvar LDL oksidasyonunda kismen diizenleyici roli oynar
B- Influenza septisemisi stirecinde HDL'nin antioksidan o6zelligi bozulur ve
arter cidarinda LDUler oksitlenmis oxLDL'ye donusur, bunlarda endotel

disfonksyonu ve intimal infitrasyonu arttirir.

- Makrofajlar oxLDLyi iclerine alip lipid dolu kdpukimsu hiicrelere
donusurler: ateromun en belirgin hicresel bulgusudur

- Ayrica bolgeye gocen CD4* hiicreleri, oxLDL ve diger antijenler ile iliski

kurarlar

- Influenza virtstiniin dogrudan endoteller Gzerine inflamatuvar etkisi, ApoE
knockout fare modelinde gosterilmistir. Proinflamatuvar ortam endotelyal

hasara, yirtilmaya ve Ml’ne neden olur

Rev Cardiovasc Med. 2014;15(2):168-175 doi: 10.3909/ricm0692
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Akut Influenza enfeksiyonlari miyokard O, dengesini bozar

* Pnodmoni, solunum yetmezligi sendromu, ya da

neden olur; miyokard yéniinde O, akigi azalir.

* Sonugcta akut enfeksiyonlarda miyokard icin O, N ‘ . Hymotension
saglanmasi bozulur; 6zellikle O, gereksinimi ve
saglanmasi arasindaki dengenin bozulmasi ve MI-2
olasiligi dogar

Hypoxemia

Myocardial
Ischemia

JACC 2018;72(17)::2071-81



Influenza virtisinin ateroskleroz olusumunda etkisi

Influenza enfeksiyonu sirasinda,
immin yanit sirecinde IFN ve diger
mediatorler salgilanir; makrofajlar,
notrofiller, NK’lar enfeksiyon
bolgesine gekilirler.

Bu hiicrelerin abartili artisi &
inflamatuvar sitokin tretiminin
dengesiz seyretmesi enfeksiyon
slrecinde patolojik yanit olusumuna
yol agar

Front Immunol 2020;11: article 570681
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Immune respense to influenza in lungs
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Effect of influenza infection on early
atherosclerosis

Myocardial
Infarction

J N\|

Effect of influenza on vascular endothelium
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Lo

Effect of influenza infection on plaque
progression, rupture and thrombosis

Influenza viriisiiniin uyardig inflamatuvar mediatérler: képiiksii hiicre artigina, diiz kas hiicre
aktivasyonuna, plak bozulmasina, ve tromboza yol acarak aterosklerozu uyarir, akut MI’ne neden olur

LF  Influenza Neutrophils Apoptosis Prolafiammatory oxLIL W FPlateets
EZ . Mscraphage . P - Foamcells 9%  Gyickines and @ GClotting
viel antigen Vascula s Coflagen ° dwmolines factors Thrombosis
Ll . Monocyte Endotheium - ¢ WNecrosis 2, MMPs .
b o Fibroblast Achesion Intarferons ¢ anglogenesis
Ha s Lung epithelism Lymphocyte ol Vascula smooth Scavanger |
@ muscle celts o, molecules LOL i o

Sistemik ve lokal IFN ve pro-
inflamatuvar sitokin artisi, vaskiiler
endotel hicrelerinde kemotaktik
faktorlerin ve adhezyon
molekillerinin artisina neden olur;
bu durum aterosklerozda
inflamatuvar hiicre akisini arttirir




Akut enfeksiyonlarin arterlerde inflamasyon ve ateroskleroza neden olma

mekanizmalari

Plak riipturu

Endotelde islevsel bozukluk

Koaglilopati

Plazma akigskanhgi
Tasikardi

Psikolojik stres

Ann Med 2008;40: 121

Akut enfeksiyon ve inflamasyon plak riptirine yol acar ve akut koroner
sorunlari tetikler

Akut enfeksiyonlar, kismen serum glikoz miktarinda artis ve trigliserit
dizeyi ile ilintili olarak endotel disfonksiyonuna yol agar; bu durum
koroner vazokonstriksiyona, l6kositlerin yapismasina; fibrinolitik ve
antikoagulan kapasitesinin azalmasina neden olur

Lokositoz, trombosit agregasyonu, fibrinojen ve CRP ile koaglilasyon
ozelligi artar

Ates ve dehidratasyona bagl olarak plazma viskozitesi artar

Ates ve buna bagl tasikardi nedeniyle kalp kasilmalari, yirtiima ile
sonlanabilir

Diger hastaliklar gibi enfeksiyon da, depresyon ve anksiyeteyi tetikler;
bunlar MI’nin kolaylastirici faktorleridir



Grip suresince AKS patogenezinde roll olan patofizyolojik mekanizmalar ve
asinin koruyucu etkisi (IAMI calismasi)

/ Inﬂ.uen.za \ Endothelial activation/dysfunction
vaccination Platelet activation

Activation of coagulation

v

e ® ¢
V

\

Systemic inflammation
Inflammation in the
atherosclerotic plaque

Rupture/thrombosis
of plaque

28% major*
cardiovascular events

l 41% mortality*
cardiovascular

Hypoxemia
Tachycardia
Hypotension
Fever

1 41% all-cause mortality*

e A

Acute coronary 1\
syndrome

[Direct myocardial damageJ

Eur Heart J 2022;24 (Suppl I): 184-188



Tayvan’da 2000-2007 yillarinda KOAH hastalarinda (s: 7772), kiimulatif AKS siklig

(A) (log—rank test, 2= 30.856; df = 1; p < 0.001), (B) thenoninfluenza season (log—rank test, 2= 23.384; df = 1; p < 0.001), and (C) all seasons(log—rank test, 2= 54.196; df = 1; p < 0.001).
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® ool o=t Influenza donemi
) " Qutcome 1998-1999 Cohort 1999-2000 Cohort
000 st = .. - T T T T Vaccinated Unvaccinated Vaccinated Unvaccinated
Voo e s s i Subjects Subjects Subjects Subjects
Fallam-Upifraney) (N=77,738) (N=62,317) (N=87,357) (N=58,971)
® P number of subjects (percent)
s Hospitalization
8 Pneumonia or influenza 495 (0.6) 581 (0.9) 589 (0.7) 501 (0.8)
:gm Influenza d|§| donem Cardiac disease 888 (1.1) 1026 (1.6) 1029 (1.2) 819 (1.4)
‘é s Ischemic heart disease 457 (0.6) 535 (0.9) 550 (0.6) 407 (0.7)
S i Congestive heart failure 466 (0.6) 538 (0.9) 525 (0.6) 454 (0.8)
jd _,.—"--- Cerebrovascular disease 398 (0.5) 427 (0.7) 465 (0.5) 384 (0.7)
-------- il Any study outcorne 1677 (2.2) 1888 (3.0) 1959 (2.2) 1574 (2.7)
T roowipgeen Death 943 (1.2) 1361 (2.2) 1019 (1.2) 1026 (1.7)
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S o~ Tim dénemler
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Follow-Up (years)
N EnglJ Med 2003;348:1322-32.

Vaccine 2014;32:3843



e 1997-2011, >65 yas, 62.644 kiside grip asisinin miyokard
infarktus riskini %39 azalttigi gosterilmistir, UK

e 2008-2019 yillari arasinda, 193.900 kisi (akut kardiyovaskdiler

sorunu olan ve Grip agls| yaptlran): kardlyovaSkUIer risk Table 3 Efficacy of guideline-directed interventions and
yaslllarda azallyor, UK influenza vaccine in the prevention of major adverse
cardiovascular events and/or mortality
* >65yas 1.340 bakim evinde yasayan ki§ide (2002_2005) Coronary intervention Prevention Intervention
ite © : efficacy (%)
asilama sonucu mortalite %37 azalmis; 122 asilamaiile 1
22 pos . i Smoking cessation®'-* Secondary 32-43
olim engelleniyor, Ispanya ctating cocondary 1530
Bota-blockers®*** Secondary 15-31
e 2015-2021 yillari arasinda, 10 tlkeden >18 yas grubundan “”,E‘EFS,’;S‘”;’,?;QF"“" S LS
P . inhibitors™
2.560 kisi grip asili, 2.569 plasebo grubundan kisi incelenmis: Influenza s Secondary 18-41

kardiyolojik sorun nedeniyle hastaneye yatislar belirgin
bicimde azalirken, toplum kokenli pnémoni olgulari, asili
grupta %42 oraninda daha disiik bulunmustur

* Meta analizde, grip asisi olanlarda tim nedenlere bagl
olumler, kardiyolojik sorunlar net olarak daha az bulunmustur

J Clin Epidemiol 2022;151: 122; Eur Heart J 2023;44: 610; Eur Heart J 2009;30: 209; Eur Heart J 2023;25(Suppl A): A17; Lancet Glob Health 2022; 10: e1835-44; Ageing Res Rev 2020;62: 101124;



Influenza enfeksiyonu vs asilamasi: hormesis kavrami

Bizi Oldiirmeyen Sey Giiclendirir Ciinkii Toksik Olan Dozdur

- Influenza asisi ise daha
dusik oranda uyari yapar,
edinsel yanit tam dozunda
uyarilir ve yanit verir, daha
sonraki saldirilara
hazirlanmis olur

Vaccine 2020;38:4944

Influenza
vaccmatlon

Mild- stimulation

Influenza
infection
.ony OO

Activation of adaptive
mechanisms

Adaptive mechanisms
deficient

Modulation of chronic
inflammatoryresponse

v
Homeostatis — ‘ «— Cardiotoxicity

|

Exagerrated-chronic
inflammatory response

Influenza enfeksiyonu, glicli
uyari yapar, hucrelerde ve
organlarda hasara yol acar;
edinsel yanit eksik kalir ve
kardiyotoksik etki ortaya
cikar



Varisella zoster virlsu reaktivasyonu, kardiyovaskuler olaylara neden

Herpes zoster, ozellikle

olabilirt
T b 3,4 MIyOkard s
et 40 yasindan once
etkilenen kisiler basta

Protrombotik antikorlarin
komplekslerinin salinimi®
olmak Uzere damar

N faktorudur

Bir calismada herpes

4 zosterin dGnlenmesinin
ic elastik membran . . . . o
bozulur Inme riskini azaltabileceqi
—— . bulunmustur?
VZV, sinirler Uzerinden VZV, arterlerde yeniden -
serebral arterlere yayilir yapilanmaya neden olur* riskinde artig®+

VZV, varisella zoster virisi; Sekil su kaynaktan uyarlanmistir: Wu PH, et al. J Clin Med 2019;8: pii: E547; 1. Breuer J, et al. Neurology
2014;82:206-212; 2. Klaric JS, et al. Mil Med 2019;184:126-132; 3. Wu PH, et al. J Clin Med 2019;8: pii: E547; 4. Nagel MA, Gilden D,
Curr Neurol Neurosci Rep 2015;15:16

intima kalinlasir ve

::g% =) 4‘/{:](}: = @ =) ‘ hastaligi icin bir risk
&
<t




SARS-CoV-2'ye bagl kardiyovaskuler sorunlarin olasi immuin mekanizmalari

Sitokin firtinasi vaskduler
gecirgenligi arttirir; pro-
koagtilasyon yollarini
uyarir; solunum
yetmezligine neden olur

Virilis ve uyardigi
mediyatorler Ml riskini
arttirir; tim bu
gelismeler aritmiye, kalp
yetmezligine, miyokard
inflamasyonuna neden
olur

Front Immunol 2020;11: article 570681
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Virtsin ve mediatorlerin
etkisi ile endotel
adhezyonunun
aktivasyonu olur

Sitokinler, hipoksi,
endotel aktivasyonu
COVID-19 hastalarinda
MI’ ye neden olur



COVID-19 ve mRNA Asisi Kaynakl Miyokardit Riski

2019'daki “arka plan” miyokardit riski | 100.000'de 1.3

Hastanelik COVID-19 vakalarinda :
miyokardit riski 100.000°de 226

MRNA asisi sonrasi miyokardit riski | 100.000'de 2

Omriiniiz icinde kafaniza yildinm disme riski I 100.000'de 7

0 50 100 150 200 250

Kaynak: Klamer et al., 2022; Cordero et al., 2022 Vaka Sayisi (100.000 kiside)



Effect of the adult pneumococcal
polysaccharide vaccine on
cardiovascular disease: a systematic
review and meta-analysis

Shu Ren,' David l~.|t-y«\.rb3.r,1 Shu Chuen Li,2 Emily Walkom,' Peter Miller,’
Alexis Hure,"® John Attia'*

Effects of sequential vs single pneumococcal vaccination
on cardiovascular diseases among older adults: a

population-based cohort study

Xinning Tong,"? Le Gao,® lan C K Wong,**® Vivien K Y Chan,? Angel Y S Wong,*®
Judith C W Mak,? Jacqueline K Y Yuen,' Mark Jit %€ lvan F N Hung, Kai Hang Yiu ® " and
xue l.i 1.34.%

Impact of influenza, herpes zoster, and
pneumococcal vaccinations on the incidence
of cardiovascular events in subjects aged

over 65 years: a systematic review

REVIEW | Published: 03 June 2023
Volume 45, pages 34193447, (2023)  Cite this article

Alexandra Addario [, Thomas Célarier, Bienvenu Bongue, Nathalie Barth, Gaétan Gavazzi & Elisabeth

Botelho-Nevers

Open Heart 2015;2: e000247; Int J Epidemiol 2024;53(1): dyae005; GeroScience 2023;45: 3419



Table 1 Key vaccines recommended for older adults and their cardiovascular benefits

Vaccine Target Population Cardiovascular Benefits

Influenza All adults =65 years old, adults with heart disease, Feduces nsk of mflnenza-related heart attacks. strokes.
diabetes, or other chrome conditions. and cardiovascular comphcations

Pnemmococcal vaccines Adults =865 years old, adults with chronic heart disease  Prevents pneumonia and bloodstream infections, reduc-

(PCV20, PPSV23) orf other nsk factors mng nflammation that can tngger cardiovascular events

COVID-19 All adults, especially those =63 years old and with Lowers nsk of severe COVID-19, wlich 15 linked to
cardiovascular disease both artenial and venous complications

Respratory Syncytal Adults =60 years old, especially those with heart or lung Feduces nsk of severe ESV infechions, which can

Virus disease worsen heart failure and COPD

Herpes Zoster Adults =50 years old (age threshold for ehmibility vanes May reduce nsk of stroke associated with shingles and
between countries) post-herpetic neuralgia

PCV20, 20-valent pneumococcal conjugate vaccine; PPSV23, Pnenmococcal Polysaccharide Vaccine 23 -valent; COVID, coronavirus disease;
E.5V, respiratory syncytal virus; COPD, chronic obstructive pulmonary disease

Aging Clin Exp Res 2025; 37:80 https://doi.org/10.1007/s40520-025-02968-y



A natural experiment on the effect ofherpes
zoster vaccinationondementia HzV-Demans iliskisi:

https://doi.org/101038/s41586-025-08800-x  Markus Eyting"**9, Min Xie"**, Felix Michalik"*, Simon HeB®, Seunghun Chung' & = ZO n a e p i ZOd |a rl n d a ku | Ia n I I a n O P i O i D’ Ie r,
Received: 4 November 2023 Pascal Geldsetzer!®*= .

beyinde bazi farklilasmalara yol acarak
demans riskini arttirir (amiloid-beta ve tau
proteinlerinin yigimi). Asi OPIOID ihtiyacini

Recombinant zoster vaccine and the risk of dementia

Emily Tang®, Isabel Ray®, Benjamin F. Arnold *”, Nisha R. Acharya*"* azaltir
Shingles vaccine may help cut dementia risk, study suggests - Asl ile uykudaki viristin reaktivasyonu ve
BMJ 2025 ;389 doi: hitps://doi.org/10.1136/bmj.r722 (Published 09 April 2025) sonucta noronlar Gzerine direkt toksik etki

Cite this as: BMJ 2025,389r722 enge”enir

The viral hypothesis: how herpesviruses may contribute to

) ) - Jeneralize inflamatuvar yanit olusmasi
Alzheimer’s disease Y 3 ’

norotoksik etkiye yol acar: asilar ile bu

Michael Wainberg' - Tain Luquez' - David M. Koelle****% . Ben Readhead’ - Christine Johnston®35 - olumsuzluk onlenir
Martin Darvas® - Cory C. Funk ('

- Asi dogrudan demansi engeller;asi sayesinde

Herpes Zoster Vaccination and Dementia Occurrence >
noroinflamasyon azaltilir

Michael Pomirchy, PhD; Christian Bommer, PhD; Fabienne Pradella, PhD; Felix Michalik, MS; Ruth Peters, PhD; Pascal Geldsetzer, ScD, MBChE, MPH

JAMA. 2025 doi:10.1001/jama.2025.5013; Nature 2025 https://doi.org/10.1038/s41586-025-08800-x; Molecular Psychiatry (2021) 26:5476-5480 https://doi.org/10.1038/s41380-021-01138-6; Vaccine 2025:46: 126673



https://doi.org/10.1038/s41586-025-08800-x
https://doi.org/10.1038/s41380-021-01138-6

Bastan enfeksiyonu édnlemek, akut enfeksiyonlari takip eden sorunlarin
azalmasina yardimci olur

influenza
enfeksiyonunu
onlemenin

potansiyel
etkisi

%56

genel azalma
(RR: 0,44; %95 GA: 0,26 —0,76)"

Risk altindaki hastalarda
demans riskinde

0/036 azalma

(RR: 0,64; %95 GA: 0,57 —0,71)2

Genel riskte

0/01 3 azalma

(RR: 0,87; %95 GA: 0,79 —0,96)3

Kardiyovaskuler

mortalite

Miyokard enfarktustinde

%14

genel azalma
(RR: 0,86; %95 GA: 0,82 —0,90)*

Risk altindaki hastalarda
demans riskinde

%31 -35 azalma

(%95 GA: 0,67 —0,72; ve 0,57 —0,74)>

Genelriskte

0/01 O azalma

(RR: 0,84; %95 GA: 0,83 —0,85)¢

Zona
enfeksiyonunu
onlemenin

potansiyel
etkisi

GA, guiven araligi; RR, risk orani; 1. Clar C, et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 5. Art. No.: CD005050. 2. Liu J, et al. Medicine 2016;95:€2868; 3. Tsivgoulis G, et al.
J Neurol Sci 2018;386:12—18; 4. Schnier C, et al., MedRxiv 2021.07.22.21260981; 5. Scherrer JF, et al. PLoS One. 2021 Nov 17;16(11):e0257405; 6. Yang, et al. Stroke 2021;52:1712-1721.



Virslerin neden oldugu akut ve kronik metabolik sorunlar

Virtsler dnemli huicrelerin islevlerini etkileyerek,
metabolik hastaliklara etki ederler

* Endokrin / metabolik organlarda hiicrelerin
yasamini / proliferasyonunu etkiler

* Hucrelerde glikoz metabolizmasini ayarlar

» Lipid / yag asidi sentezini arttirarak, lipid
damlaciklari olusturarak, yag asidi oksidasyonunu
azaltarak etki ederler

* Glukoz / lipid metabolizmasina etki ederek eneriji
saglarlar, virUslerin replikasyonu artar

* Virlis enfeksiyonlarinda protein / peptid
salgilanmasi olur, immiuin yanit artar

* mRNA, IFN, ..artar; viral polipeptid salgilanir:
hicresel «mimicry»....
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SONUCU Influenza Asisi Uzerinden gérmexk...

17 RCT’da: Influenza
asisi kullanimi arttikca,

[IV ve LAIV sonuclarinin NSE acisindan
degerlendirilmesi

lIV: negatif, LAIV pozitif NSE gostermekte
LAIV ile: RSV ve diger solunum yollari
enfeksiyonlari icin non-spesifik capraz
korunma;

[IV ile: Rhino ve Coxsackie/echovirus gibi
non-influenza enfeksiyonlarinin
gorulmesinde artis

3 ;éé’ ; a o
Asisiz cocul ill’ 13 )ﬂﬁa
— 500 kattan fazla artt1
¢ Covid pandemisi sirasinda zirve yapan ast karsithigi, cocukluk donemindeki difteri,
wus ? 3 bogmaca, sugicegi, kabakulak gibi asilarini da vurdu. Tiirkiye'de hic agilanmayan

cocuk sayis1 2011'de 183 iken 2024 yilinda bu say1 100 bine ulast:

Kardiyovaskuler sorunlarin
azalmasi

Y pL ¢ _—n T, 100bin gocugun hicas-  Istanbul'da Bununla birlikte i
Y @ ‘ %M L F Syosataokaijoncom  lanmadign soyliyor birayda 7759 cocuke  saglik midorliginin

Diger traftan Karuml, Istanbul'un 39 lgesine

A aglik Bakanhgimn  yiizde 2 2'yi buldu tig doz yapilan hepatit G e wyhshg‘
1 1 ict g = S‘&\ / r‘ 6 e zowf;]- o ‘.e;ﬂy; e Basis, dortdoz yoplan  Verler kentin sosyocko-
Tip 1 diyabet gelisimine AV bl R M LT o ooy o
= malarma gore, 2011'de 5 milyon 82 bin 386 KKK (lazamik, ani llgelerinde
183 olan agt reddi sayist i i Kizamikgik, kaba- 6 eksik agilanm:
m 2017'de 23 bini gecti. kulak) ve iki doz /o Dl?mnlfl d
O I u I U ka t k I Bakanlik 2017'den bu yapilan hepatit ABD'de suellikle 9203 diisiik

yanaasireddineiliskin 362 qocugun ise yiizde  Aasianeklen-  apkargtigmn  Oldugunu gos-

istatistik agklamiyor an-  1.8/inin agisiz oldugu diginde, agila- ﬁ’l""f"% TEfiyor Aralik

1~1 cak Tiirk Tabipleri Birligi  anlamina geliyor. Kinm.  mas eksik cocuk 2024 verilerine
COVID-19 icin olumlu katki e M e s e o
Kolu Yiiriitme Kurulu doneminde tek doz fazla olabilecegini  donemi agireddinin g 5re agisiz (o-

Uyesi Dr. Emrah Kinmb,  olarak yan tek seferde  soyliyor Zia  YileSlaravard®l eyl oranumn en

H HH l | I il saghk midrlikle- ve lstanbuillSaghk diisiik oldugu

Ce I I § kl I I S O n u g I a r HHH rinin paylastiga veriler MiidGrigd nin ilgeler sirasiyla

{izerinden yaptiklan
hesaplamaya goire, 2024
yilinda istanbul'da yilda
yaKlasik 15 bin, Tiirkiye  ast
genelinde ise yaklagik
L i <

Sisli. Kadiky ve Begik-
tag. Eksik aglamanin en
yiiksek oldugu ilgeler ise
Sultanbeyli, Amavutkoy
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caanu giisteriyor,



Ogrencisi Einstein'a sorar:

"Bu yil sinavdaki sorular, gegen yilin sorularinin
aynist..."”




Einstein cevaplar:

"Evet ama, yanitlar tamamen farkh..."”
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