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Human Papilloma Virus
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* L1 kapsid proteini
* 2,4,9 valan HPV asisi
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Baslica Hastaliklar

* Bulasiciligi yuksek

e Servikal kanser

o o . v . Cervix
* Anus, vajina, vulva, penis, agiz kanserleri oropraryms [ 7
¢ Genltal Slé'l Anus 90%
Oral cavity | 3%
Vulva @l | 4% B |

HPV  Total

cases cases
Penis 40%

Servikal kanser %99.7 HPV ile iligkili . ' . . |
Risk X250-400 kat | 0 100,000 200,000 300,000 400,000 500,000




HPV tipi-Servikal kanser riski

HPV

(human papillomavirus)

e DUsuk risk B, oo

6,11 Qk/

* Yuksek risk

16, 18, 45, 33, 31, 33, 52, 58, 35,
59, 56, 51, 39, 68, 73, 82
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HPV 16 HPV 18

HPV 6

Bernard H-U et al. Virology 401, 70-79 (2010).



HPV — Servikal Kanser

* Cogu HPV enfeksiyonu kendi kendine iyilesir, cogu prekanserdz lezyon kendiliginden rezorbe olur
* Servikal kansere donlisme normal immiin sistemle 15-20 yili alir

* Tedavi edilmemis HIV enfeksiyonu gibi immun sistemi zayiflatan durumlarin varliginda 5-10 yil

HPV persistansi ve servikal kanser gelisimi icin risk faktorleri

* HPV tipi

e immun durum (6r HIV birlikteligi)

* Diger seksiel yolla bulasan enfeksiyonlarin varligi HSV, klamidya, gonore vb
* Dogum sayisl, ilk dogumun geng yasta olmasi

* Sigaraicme

infectior

Population prevalence (not to scale)
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Kanser Dairesi Bagkanhg

Serviks Kanseri Tarama Programi Ulusal Standartlari
o
TANIM: Bu program, Tdrkiye Halk Saglig Kurumu tarafinca yarttilen toplum tabanh serviks kanseri tarama programi
calismalari sirasinda uyulmasi gereken ulusal standartlari kapsamaktadir.

GEREKCE: Serviks kanseri kadinlarda &nemli bir saglik sorunudur. Preinvazif lezyonlarin varlig ve kolay erisilebilir bir organ olmasi
nedeniyle de erken teshise uygun bir hastaliktir. Serviks kanseri tarama yontemleri invazif kanser insidansini ve mortalitesini
azalttig duasanidlen ve bu acidan etkinligi kanitlanmis az sayidaki tarama ydnteminden biridir. Risk altindaki hastalari
saptayabilmek amaciyla onerilen araliklarla dizenli olarak tarama yapiimalidir. Tarama yapilan ve anormal sonu¢ saptanan
hastalarda ileri inceleme sonuclarina gore, gerekli tedavileri yapilmahdir. Cink( serviks kanserinin insidans ve mortalitesindeki

Meme Kanseri Tarama Programi
Ulusal Standartlar

}

azalma sadece taramayla degil, taramanin uygun tedaviyle birlestirilmesiyle saglanabilir.

AMAC: Serviks kanserinin taranmasindaki temel amacg;, Ulke capinda olusturulacak ulusal bir tarama programini hedef
poptlasyona uygulayarak, servikal patolojileri heniz premalign veya erken evrede iken tespit etmek, etkin ve basit yontemlerle
tedavi etmek suretiyle de invazif kanser sikligini, buna bagh morbidite ve mortaliteyi distrerek olasi karmasik ve pahall tedavileri
dnlemektir.

YONTEM: Ulkemizin altyapisi ve olanaklari gz éniine alindiginda ideal yontem bes yilda bir uygulanacak HPV testi veya Pap-smear
testi ile taramadir.

HPV Testi: HPV DNA'nin serviks kanseri ile iliskisi artik kamitlanmus olup, serviks kanserli hastalarin %99.9'un da HPV DNA varlig
gosterllmlgnr HPV testinin negatn‘ olmasi durumunda; taklp eden beg yil |ger|5|nde servikal kanser olma ihtimali ¢cok dasuktdr.
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Serviks Kanseri Tarama Programi

https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/kanser-tarama-standartlari/listesi/483-serviks-kanseri-tarama-program%C4%B1-ulusal-standartlar%C4%B1.html
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Turkiye’de Serviks Kanseri

H In situ, lokalize
B bolgesel
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Sekil 29a. Servikal Kanser Evrelerinin In Situ Kanserler Dahil Yiizde Dagihmlar (Tirkiye Birlesik o0 connin Yasa Ozel Hizlan (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2014)
Veri Tabani, 2014)

https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/kanser-db/istatistik/2014-RAPOR. uzuuun.pdf
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Servikal kanserden korunma- DSO Oneriler;

Primer Korunma

* 9-14 yasindaki kizlar
HPV asilamasi

* Kiz ve erkekler

* Saglk egitimi

* Sigara kullanimi konusunda uyari
* Yas ve kultire uygun seks egitimi
* Kondom kullaniminin tesviki ve
saglanmasi

* Erkek stinneti

Sekonder Korunma

2 Kadinlar

* «tara ve tedavi et" — tek vizit
yaklasimi

*Yuksek riskli HPV tipleri hizli tani
testi

*Acil tedavi

*Yerinde tedavi

Tersiyer Korunma

Tum kadinlar

* Cerrahi

» Radyoterapi

* Kemoterapi

* Palyatif bakim



HPV Asilari

* 4vHPV asisi 2006 kadin ve erkekler
* 2vHPV asisi 2007 sadece kadinlar
* 9vHPV asisi 2014 yilinda kadin ve erkekler icin FDA onayi
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Rekombinan DNA teknolojisi ile Uretilen asilar

Pirifiye L1 yapisal protein icerir (virlis benzeri partikil)

Asl iceriginde canli biyolojik Griin ya da viris DNA si bulunmaz, enfeksiyoz degil,
bulasici degil

Antibiyotik ya da koruyucu icermiyor
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TABLE 1. Characteristics of the three human papillomavirus (HPV) vaccines licensed for use in the United States

Characteristic Bivalent (2vHPV)* Quadrivalent (4vHPV)! 9-valent (9vHPV)®
Brand name Cervarix Gardasil Gardasil 9
VLPs 16,18 6,11,16,18 6,11,16,18,31,33,45,52,58
Manufacturer GlaxoSmithKline Merck and Co., Inc. Merck and Co., Inc.
Manufacturing Trichoplusia ni insect cell line infected with L1 Saccharomyces cerevisiae (Baker's yeast), Saccharomyces cerevisiae (Baker's yeast),

encoding recombinant baculovirus expressing L1 expressing L1
Adjuvant 500 pg aluminum hydroxide, 225 pg amorphous aluminum 500 ug amorphous aluminum

50 pg 3-O-desacyl-4'monophosphoryl lipid A hydroxyphosphate sulfate hydroxyphosphate sulfate

Volume per dose 0.5 ml 0.5 ml 0.5ml
Administration Intramuscular Intramuscular Intramuscular




Tamamlanmis Klinik Calismalarin Ozeti

Calisma Popilasyon Amag

Referans niteligindeki etkinlik ¢calismasi

Protokol 001* 16-26 yas arasi kadinlar Doz araligi saptama, etkinlik, immiinojenite, glivenlilik

Adolesanlarda yiiriitiilen immiin képriileme ¢alismalari

Protokol 0022 9-15 yas arasi kizlar ve erkekler; 16—26 yas Yetigkinden adolesana immuin kdprileme
arasi kadinlar

Protokol 009° 9-15 yas arasi kizlar 4vHPV asisindan 9vHPV asisina immin képrileme

Geng yetiskin erkeklerde yiiriitiilen immiin képriileme ¢calismalari

Protokol 003* 16-26 yag aras! kadinlar ve erkekler Erkeklerde Imminojenite, kadindan erkege immin kopriileme
Calisma Popiilasyon Amacg

Daha énce 4vHPV asisi alan kisilerde yiiriitiilen ¢alisma

Protokol 006* 12-26 yas aras kizlar ve kadinlar Daha énce 4vHPV asisi alan kisilerde
guvenlilik ve imminojenite

Es zamanl kullanim ¢alismalari®

Protokol 0052 11-15 yas arasi kizlar ve erkekler Es zamanli kullanim: Menactra®®, Adacel’©

Protokol 007* 11-15 yas arasi kizlar ve erkekler Es zamanlh kullanim: Repevax'®

1. joura EA et al. N Engl J Med, 2015;372:711-723. 2. Van Damme P et al. Pediatrics. 2015;136:e28-e39. 3. Vesikari T et al. Pediatr Infect Dis J, 2015;34:992-998. 4. Costellsogué X et al. Voccine, 2015 Jul 2
[Epub ohead of print]. doi: 10.1016/).vaccine. 2015.06.088.



JAMA. 2016 Dec 13;316(22):2411-2421. doi: 10.1001/jama.2016.17615.

Immunogenicity of the 9-Valent HPV Vaccine Using 2-Dose Regimens in Girls and Boys vs a 3-
Dose Regimen in Women.

lversen OE1 Miranda MJ2, Ulied A3, Soerdal T4, Lazarus E® Chokephaibulkit K® Block SL7. Skrivanek A8, Nur Azurah AG? Fong SM1?. Dvorak v11 Kim
KH12, Cestero RM13, Berkovitch M4, Ceyhan M1, Ellison MC1®, Ritter MA®. Yuan SS18 DiNubile MJ'®. Saah AJ'® Luxembourg A8

9 Centers for Disease Control and Prevention
@ CDC 24/7: Saving Lives, Protecting People™

Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR)

Use of a 2-Dose Schedule for Human Papillomavirus Vaccination — Updated Recommendations of the Advisory Committee
on Immunization Practices

Weekly / December 16, 2016 / 65(49):1405-1408



HPV 9 Asilama Semasi

9-14yas: 2doz6-12ayaraile

Iki doz arasinda minimum siire 5 ay olmal

e 15 yas ve listii: 3 doz (0., 1-2. ve 6. ay )

Birinci ve ikinci doz arasinda en az 4 hafta

e |kinci ve Uclincl doz arasinda en az 12 hafta

Birinci ve Uclncl doz arasinda en az 5 ay olmali

5 aydan daha kisa aralikla iki doz asi yapilmis bireylere bir doz daha asi yapilir



HPV 9 Asilama Semasi- Ozel Durumlar

 immiin sistemi baskilanma (HIV dahil):
9-26 yas arasinda 0, 1-2 ve 6. aylarda olmak UGzere 3 doz

Erkeklerle seks yapan erkekler:

26 yasina kadar HPV asisi dnerilir. Baslangic yasina gore 2 veya 3 dozluk seri uygulanir

Transseksiiel kisiler:

26 yasina kadar HPV asisi 6nerilir. Baslangic yasina gore 2 veya 3 dozluk seri uygulanir

Gebelik:

Asilama onerilmez, ancak zararl olduguna dair kanit yoktur

Gebeyken yanlislikla asi yapilmasi durumunda herhangi bir midahaleye gerekli degil
Kalan HPV asi dozlari gebelik sonrasinda tamamlanir

Asilamadan once gebelik testi yaptirilmasi énerilmiyor



Asi Tipi FDA EMA Tiirkiye
9-14 Yas: 9-14 Yas:
2 Doz 2 Doz

ONAYLANMISTI AMA FIRMA

2. Doz ilk asilamadan 5-13. ay arasinda

2. Doz ilk asilamadan 5-13v ay

Cervarix MARKETTEN GEKILDI olmak lzere arasinda olmak lzere
+15 Years: +15 Yas:
3 Doz (0, 1, 6 aylar) 3 Doz (0, 1, 6 aylar)
9-13 Years:
2 Doz (0, 6aylar) 9-13 Years: 9-13 Years:
2 Doz (0, baylar) 2 Doz (0, 6 aylar)
Gardasil +14 yil:
3 Doz (0, 2, 6 aylar) +14 yil: +14 yil:
3 Doz (0,2, 6 aylar) 3 Doz (0, 2, 6 aylar) 3 Doz (0, 2, 6 aylar)
9-14 yil:
2. Doz ilk asilamadan 5-13. ay 9-14 yil:
arasinda olmak lzere 2. Doz ilk asilamadan 5-13. ay arasinda
9V +15 Years: olmak tizere 7?
3 Doses (0, 2, 6 aylar) +15 Years:

3 Doz (0, 2, 6 months)

3 Doses (0, 2, 6 aylar)




HPV 9 Asisi Kontrendikasyonlar

* Asi bilesenlerinden birine karsi ani olusan asiri duyarlilik 6ykast olan
kisilerde kontrendike

e 4vHPV ve 9vHPV asilar, mayaya karsi ani olusan asiri duyarliligi olan
kisiler icin kontrendike

* 2vHPV asisi, anafilaktik lateks alerjisi olan bireylerde kullanilmamali



HPV9 yan etkiler

Enjeksiyon bolgesi belirtileri, agri, kizariklik, sislik
Sistemik belirtiler; en sik bas a?rlsu bulanti, kusma, yorgunluk, bas dénmesi, ates, senkop,
miyalji, artralji, gastrointestinal semptomlar ve genel halsizlik

Senkop sadece HPV asilamasina bagli gortilmemekte, ergenlere uygulanan meningokok
asisi gibi diger asilardan sonra da ortaya cikar

Olasi senkop nedeniyle yaralanma olasiligini azaltmak icin asilamadan sonra bireyin 15
dakika bekletilmesi onerilir

Senkop gelisenlerde, bazen tonik-klonik hareketler ve diger nobet benzeri aktiviteler

Bu durum genellikle gegicidir, tipik olarak sirtiistl ya da trandelenburg pozisyonuna cevap
verir

Asi ile Guillain-Barre sendromu, nobetler, inme, vendz tromboemboli, anafilaktik ve diger
alerjik reaksiyonlar arasinda iliski gosterilmemistir. Ajl sonrasl multipl skleroz, optik norit,
transvers miyelit ve akut dissemine ensefalomiyelit dahil olmak tGzere herhangi bir
demiyelinizan hastalik artisi saptanmamustir.



* Turkiye’de 2vHPV, 4vHPV asisi
Mevcut Durum

* HPV Asilari 132 Ulkede Onayl

* Nanovalent Asi 43 Ulkede (30 Avrupa) Onayli
* Gardasil Erkeklerde Onay: 77 Ulke

* Eriskin Kadin: 54 Ulkede

* Ulusal Asl Programi: 87 Ulkede
* Sadece kiz 68 iilkede, hem kizlarda hem erkeklerde 19 Ulke



Hangi AsI?

* CDC HPV 9
* DSO Hangisine ulasiliyorsa



Varisella Zoster- Herpes Zoster

e Varicella zoster virus (Herpes virls 3)
* Sucicegi
* /Oona zoster
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Zona epidemiyolojisi

* Yasla birlikte artar
* Yasam boyu zona gecirme olasiligi %30
e ABD 1 milyon vaka/yil

Gozlemsel kohort ¢calismasi 2011, ABD
4.47/1000/ yil

> 50 yas 8.46/1000/yil

> 60 yas 10.46/1000

>80 yas 12.78/1000

Johnson BH, et al. BMC Infect Dis. 2015; 15:502

Herpes zoster yaslilar disinda hlicresel immun yetmezligi olan hastalarda da sik



TUrkiye'de Siklig

Normal
Uederler

Parametre Ad Sonuc ~~ Birim




/ona Komplikasyonlari

Zonanin komplikasyonlari yasla birlikte artar
Postherpetik nevralji

Oftalmik zoster

Bell’s paralizisi

Ramsay-Hunt sendromu

Isitme kaybi

Motor noropati

Transvers miyelit

Menenjit

Ansefalit ve

inme veya gecici iskemik ataga yol acabilen VZV vaskiilopatisi

Hepatit, miyokardit, perikardit, pankreatit, artrit, akciger tutulumu nadir, genellikle immun sistemi
baskilanmis hastalarda



Canli Zona Asis
ZOSTAV

Zoster Vaccine IJVO
(Oka/ Merck)

N
A Lyoph ilized Vaccine

° ® o s s
Canli (Zostavax®) as1 zayiflatiimis e 0,65 mL
Oka susu, antijen miktari sucicegi asisindan 3 ?ﬁ

uuuuuu

14 kat daha fazla =~
ntains trace quantities IOSYAVAX "
mycin Pored Live!

l' ‘ 1
e * o STE |uﬂ
S Mooy
LIVE vi '.‘mr‘

* Tek doz s.c. uygulanir llllll
e 2006 yilinda FDA onayi aldi ——
* ACIP 260 immunkompetan eriskinler icin 6nerdi

e 2011 >50 FDA onayi aldi ancak ACIP énerileri arasina almadi



CZA Kontrendikasyonlari

osmavax:

eGebeler

Gebeler ve FDA’e gore (¢ ay (CDC ve Avrupa ila¢ ajansina gore dort hafta) icinde gebe kalmayi
planlayanlar

e Asiri duyarhilik éykusi olanlar

eJelatin, neomisin veya diger asi komponentlerine karsi anafilaktik reaksiyon oykusu olanlar
eEger neomisin alerjisi kontakt dermatit seklinde ise, asinin yapiilmasina bir engel olusturmaz
eImmiun baskilanmis hastalar

eRemisyonda olmayan hematolojik kanserli hastalar

eSon uc ay icinde sitotoksik kemoterapi alan hastalar hematopoetik kok hiicre transplant alicilari
e T-hiicre immun yetmezligi olanlar

(6rnegin CD4 sayisi <200 /mm?3 veya total lenfosit sayisinin <%15)

e Yiksek doz immiin baskilayici tedavi alanlar (6rnegin, 220 mg prednizon/giin >2 hafta veya
anti—TNF tedavi)

eAsl, hastalara immiin baskilanmis tedaviye baslanmadan en az 14 giin (mimkiinse bir ay)

once uygulanmis olmali



Rekombinan Zona Asisi

 Rekombinan Zoster Asisi
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CZA RZA Etkinlik veril_eri

Variable sSpsm ZEST® ZOE-507" ZOE-TO"7
Vaccine type studied Live attenuated (Oka/Merk strain) Live attenuated (Oka/Merk strain) Nonlive recombinant subunit (HZ/su)  Nonlive recombinant subunit (HZ/su)
Study population Adults 60 yr of age or older with Adults 50-59 yr of age with a history  Adults 50 yr of age or older with Adults 70 yr of age or older with

a history of VZV infection but

of VZV infection but no history of

no history of HZ or vaccination

no history of HZ or vaccination

no history of HZ or vaccination HZ or vaccination against VZV against VZV or HZ against VZV or HZ
against VZV

Mean or median follow- 3.12 (median) 1.3 3.2 3.7
up period, yr

Total no. participants 38,546 22,439 15,411 13,900

Mean = S.D. or median 69 (median) 549+28 62.3+9.0 75647
age, yr

Male, no. (%) 22,760 (59) 8,554 (38) 5,987 (38.8) 6,275 (45.1)

White, no. (%) 36,774 (95.4) 21,189 (94 .4) 11,067 (71.8) 10,695 (76.9)

No. participants
evaluated for
primary outcome

Vaccine group 19,270 11,211 7,698 6,950
Placebo group 19,276 11,228 7,713 6,950

Vaccine efficacy in In overall study population: 51.3 69.8 (54.1-80.6) In overall modified vaccinated 89.8 (84.2-93.7)
reducing risk of HZ, | By age group: 60-69 yr, 63.9; =70 cohort: 97.2 (93.7-99.0)

% (95% CI) yr, 37.6 By age group: 50-59 yr, 96.6 (89.6—
P < 0.001 for all comparisons 99.3); 60-69 yr, 97.4 (90.1-99.7);
=70, 97.9 (87.9-100.0)

Vaccine efficacy in 66.5 (47.5-79.2) = Evaluated via pooled analysis in In pooled analysis of data from ZOE-
reducing risk of ZOE-70 50 and ZOE-T70 for participants
PHN, % (95% Cl) with age of =70 yr, 88.8

(68.7-97.1)

Frequency of vaccine- <01 (n=2) - _ - _ 0.2(n=12)

related serious 0fn=1) 0ln=1)
AEs,%

Frequency of serious <01(n=3) 0 ~0(n=3) 01(n=28)
AEs in placebo B
group, %

*3PS = Shingles Prevention Study, ZEST = Zostavax Efficacy and Safety Trial, ZOE-50 = Zoster Efficacy Study in Adults 50 Years of Age and Older, ZOE-70 = Zoster Efficacy Study in Adults 70 Years of Age
nd Older, HZ/su = herpes zoster subunit, VZV = varicella zoster virus, HZ = herpes zoster, PHN = postherpetic neuralgia, AE = adverse effect.
5Nt evaluated.



RZA Zona Asisl yan etkiler

Table 3. Percentage of Participants Reporting Reactions to Herpes Zoster Subunit Vaccine From ZOE-50 and ZOE-70 Trials.?*?
ZOE-50 ZOE-70

Adverse Event Vaccine Placebo Vaccine Placebo

Injection site reaction 81.5% 11.9% 74.1% 9.9%
Pain 79.1% 11.2% 68.7% 8.5%
Redness 38% 1.3% 39.2% 1%
Swelling 26.3% 1.1% 22.6% 0.4%

Grade 3 injection reactions 9.5% 0.4% 8.5% 0.2%

Systemic reaction 66.1% 29.5% 53% 25.1%
Myalgia 46.3% 12.1% 31.2% 8.1%
Fatigue 45.9% 16.6% 32.9% 15.2%
Headache 39.2% 16% 24.6% 10.9%
Shivering 28.2% 5.9% 14.9% 4.4%
Fever 21.5% 3% 12.3% 2.6%
Gastrointestinal symptoms 18% 8.8% 10.9% 7.9%




RZA yan etkiler

e RZV plasebo ile karsilastirildiginda PHN sikligini azaltir
* Sistemik yan etkiler genellikle ikinci dozdan sonra daha siddetli

* Enjeksiyon bolgesinde agri (%78), myalji (%45), yorgunluk (%45), kizariklik (%38),
titreme (%27), ates (%21) ve enjeksiyon bolgesinde sislik (%26)



RZV Kontrendikasyonlari

* Asinin herhangi bir bilesenine karsi anafilaksi gibi ciddi alerjik reaksiyon
oykusu olan kisiler

« Varisella zoster viruse karsi immunitesi olmadigi saptananlar

« Zona gecirmekte olanlar

* Gebe veya emziren kadinlar



ACIP 2018 onerisi

e 2doz 0, 2-6.ay i.m.

* |k dozdan sonra 6 aydan fazla siire gecerse asi serisinin yeniden baslatiimasi
gerekmez

 RZA ikinci dozu, ilk dozdan sonra 4 haftadan daha kisa bir stirede verilir ise, ikinci
doz tekrarlanmalidir.

* Herpes zoster gecmisine veya 6nceden CZA'nin yapilmasina bakilmaksizin iki doz



RZA Ozel durumlarda etkinlik ve giivenlik

HIV enfeksiyonu

Berkowitz EM, Moyle G, Stellbrink H et al. Safety and immunogenicity of an adjuvanted herpes zoster subunit candidate
vaccine in HIV-infected adults: a phase 1/2a randomized, placebo-controlled study. J Infect Dis. 2015; 211:1279-87

Kok hiicre nakil alicilari

Stadtmauer EA, Sullivan KM, Marty FM et al. A phase 1/2 study of an adjuvanted varicella-zoster virus subunit vaccine in
autologous hematopoietic cell transplant recipients. Blood. 2014; 124:2921-9

Solid organ tiimorlu hastalar

Cancer. 2019 Feb 1. doi: 10.1002/cncr.31909. [Epub ahead of print]

Immunogenicity and safety of the adjuvanted recombinant zoster vaccine in patients with solid
tumors, vaccinated before or during chemotherapy: A randomized trial.

Vink F’1; Delgado Mingorance 12, Maximianc Alonso CB; Rubio-Viqueira B+ Jung KH®Z Rodriguez Moreno JFG: Grande E7, Marrupe Gonzalez DS; Lowndes 59,
Puente J10 Kristeleit H171 EFarmugia D12, McMNeil SA13: Campora L14, Di Paoclo E15: El ldrissi r-,-115, Godeaux 015, Lopez-Fauqued r-.-114, Salaun 815: Heineman
TCﬁ'; Oostvogels I_14; Zoster-028 Study Group.

Bobrek nakilli hastalar

Clin Infect Dis. 2019 Mar 7. pii: ciz177. doi: 10.1093/cid/ciz177. [Epub ahead of print]

Immunogenicity and Safety of the Adjuvanted Recombinant Zoster Vaccine in Chronically
Immunosuppressed Adults Following Renal Transplant: a Phase lll, Randomized Clinical Trial.
Vink F’1; Ramon Torrell Ji 12; Sanchez Fructucso A%, Kim SJ% Kim S1°, Zaltzman J%, Ortiz F?; Campistol Plana JiM®, Fernandez Rodrigue=z Alv ]9: Rebollo

Rodrigo H1U, Campins Marti M1, Pere= R12; Gonzalez Roncero Flv 113. Kumar D14 Chiang '15, Doucette K16; Pipeleers L7, Agliera Morales Iv ’II_18
Rodriguez-Ferrero WML 12, Secchi A27, pceMNeil 4271, Campora L22. Di Paclo E23, El Idrissi Iy 123. Lépes-Fauqued v 122 Salaun 523, Heineman T2%25 Oostvogels

L22 25; Z-041 study group.




Infleuenza virtsleri

* Influenza A, B, C, D

Néraminidaz

V44 44 A
| 44 4 44 A
A4 4 444 A
| 44 4 4 4 A
| 4 4 4 44 A RNA
4 4 44 A

ﬁ M, protein
(yalniztip A)

\e==—— Hemaglutinin

* influenza A Hemaglutinin (1-18), Noraminidaz (1-11)
* Influnza B B/Yamagata B/Victoria soyu
* Infleuenza C Hafif enfeksiyon, halk saghgi acisindan 6nemi yok

* Influenza D Insanda hastalik? Baslica sigirlari etkiliyor



Infleuenza Epidemiyolojisi

* Diinyada yilda 3-5 milyon olgu, 290 000-650 000 &liime neden olur
* Gelismis Ulkelerde 6limlerin ¢ogu 65 yas tzerinde gorular

* is okul devamsizligi isglict kaybi

CDC estimates that, from October 1, 2018 through March 2, 2019, there have been:

22.8 million to 26.3 million 289,000 to 347,000 18,900 to 31,200
flu illnesses flu hospitalizations flu deaths

&

*These estimates are preliminary and based on data from CDC’'s weekly influenza survelllance reports summarizing key influenza activity indicators.




Influenza risk altindaki populasyon

> 50 yas

* <5vyas

* Kronik hastalik varhgi

e Immiuinsiipresyon varhgi

e Uzun sire aspirin kullanmasi
gereken cocuklar

* Huzurevinde kalanlar

Gebelik

Obezite

Saglik calisanlari




Influenza Laboratory Surveillance Information generated on 02/03/2019 13:23:13 UTC
by the Global Influenza Surveillance and Response System (GISRS)

Northern hemishere

Number of specimens positive for influenza by subtype
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Influenza Laboratory Surveillance Information generated on 02/03/2019 13:24:47 UTC
by the Global Influenza Surveillance and Response System (GISRS)

Global circulation of influenza viruses

Number of specimens positive for influenza by subtype
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Aslicerigi 2018-2019
* A/Michigan/45/2015 (H1IN1)pdmO09
* A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N?2)

* B/Colorado/06/2017 (Victoria soyu)

* B/Phuket/3073/2013 (Yamagata soyu)
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Tiirk Mikrobivol Cem Derg 46(4):172-180, 2016

Influenza Referans Laboratuvari 2015-2016 Grip Siirveyansi

Verileri

Sevim MESE, Aysun UYANIK, Serkan ASAR, Ali AGACFIDAN, Osman Sadi YENEN
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobivoloji Anabilim Dali, Viroloji ve Temel Immunoloji Bilim Dali,

Istanbul

2015-2016 Asiiceriginin dolasimdaki suslarla uyumu

Influenza A (HIN1) pdm

Influenza A {(H3N2)

Influenza B

Ast igerigl

A/Calhiforma/7/2009

A/Switzerland/9715293/2013

B/Pucket/3073/2013/Yamagata

B/Brisbane/60/2008/Victoria (Dortlii asida)

ABD

A/Califormia/7/2009

A/Switzerland/9715293/2013

B/Phuket/3073/2013/Yamagata-like (%68.5)

B/Brisbane/60/2008/Victoria-like (%31.5)*

Avrupa

A/California/7/2009

A/Hong Kong/4801/2014

AJSwitzerland/9715293/2013
(zayif reaksiyon)

B/Brisbane/60/2008/Victoria-like (9%96.5)*

B/Phuket/3073/2013/Yamagata-like (%3.5)

Influenza
Referans
Laboratuvari

A/California/7/2009

A/Christchurch/16/2010

A/Switzerland/9715293/2013

A/Hong Kong/4801/2014

B/Victoria (% 100)*
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Effectiveness of Seasonal Flu Vaccines
from the 2008 — 2018 Flu Seasons

2009-10 2010- 2011-12 2012-13 2013-14 2014-15 2015- 2016-17 2017-18%

FLU SEASON

Source: httos: )/ www cdc gov/flu/professionals/vaccination/effectiveness-studies_htm




W P @ Centers for Disease Control and Prevention
{f s CDC 24/7: Saving Lives. Protecting Peopla™

Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR)

Interim Estimates of 2018-19 Seasonal Influenza Vaccine Effectiveness — United States, February 2019

Weekly / February 15,2019/ 68(6):135-139

e 23 Kasim 2018- 2 Subat 2019
* Asi Etkinligi

e Akut solunum yolu hastaligi

* %47 (%34-57)

* 6ay-17 yas %61 (%44-73)



Mevsimsel Influenza Asilari

* Inaktive Ui¢ valan asi 11V3
* Inaktive doért valan asi 11V4

e Canli 3 valan intranazal asi LIV3
e Canli 4 valan intranazal asi LIV3



Yeni Mevsimsel Influenza Asilari

* 4 valan inaktif influenza asisi
e 4 valan canli zayiflatilmis influenza asisi

* Yuksek doz asl inaktive influenza asisi

Adjuvanli 3 valan influenza asisi

Intradermal infleuenza asisi

Hucre kalturd temelli influenza asisi

Rekombinan influenza asisi




Inaktive influenza Asisi IV 3/1IV4

@ Vaxigrip Tetra™
0.5 mL IM/SC Enjoksiyon Igin SGspansiyon igeren Kullarema Hazw Enjokidr
Kuadrivalan Grip Agiss (Split Virton, Inaktif)

1 adet kullarema hazir ijneli enjektor (0.5 mi)
Kas igine (IM) veya derin cilt altina (SC) uygulane
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FluMist

Canli Zayiflatilmis Influenza Asisi (LAIV4)

e Uriin

4 valan, 2-49 yas icin lisansl

Doz ve uygulama

LAIV4 intranazal tek kullanimlik sprey

0.2 ml asi iceriyor, yarisi bir burun deligine digeri éteki burun deligine kisi dik
konumda iken uygulaniyor

Asl yapilinca hemen hapsurulursa doz tekrari 6nerilmiyor ancak asinin nazal
mukozadan emilimini engelleyecek burun tikanikligi varsa asi ertelenmeli ya da
uygun baska bir asi yapilmali



Canli Zayiflatilmis Influenza Asisi (LAIV4)

Yan Etkiler

3 valan asiya benzer

2-8 yas cocuklarda ates daha sik

Burun akintisi

Burun tikaniklig

* Yetiskinlerde basagrisi, bogaz agrisi, halsizlik, kas agrisi, titreme,
oksuruk, sintzit daha sik

https://www.cdc.gov/flu/professionals/vaccination/vaccine safety.htm



https://www.cdc.gov/flu/professionals/vaccination/vaccine_safety.htm

LAIV4

Kontrendikasyonlar
<2 yas, 250 yas
Gebelik

Asi komponentlerinden birine ya da daha dnceki influenza asi dozuna siddetli alerjik reaksiyon
gelismesi

Ayni zamanda aspirin ya da salisilat iceren tedavi alan cocuk ya da ad6lesan (Reye Sendromu)
Yumurta bazli asi oldugu icin yumurta allerjisinde ACIP 6nerisine gore davran

2-4 yasindaki astim tanisi almis olan ya da 6nceki 12 ay icinde weezingli atak geciren (kayit ya da
anne baba ya da bakici 6ykistine gore) cocuklar

Herhangi bir nedenle immiuinsuprese olanlar

Ciddi immunsupresyonu olan kisilerin yakin temaslilari ya da bakimini saglayanlar(7 giin temas
etmeyecek/bariyer 6nlemleri)

Son 48 saat icinde infleunzaya etkili antiviral alanlar



LAIV4

e Uyarilar
 Atesli ya da atessiz orta ya da siddetli enfeksiyon gecirenler.

Akut hastalikla hastaneye yatip taburcu olacak kadar iyilesenler asilanabilir
* Onceki asi dozundan sonraki 6 hafta icinde GBS gelisenler

e >5 yas astimlilar

* Kontrendikasyon olusturmayan ancak canli asinin yapilmasinin tehlikeli
olabilecegi diger altta yatan hastaliklar



Yiksek doz influenza asisi

* Fluzone

* 4 kat fazla antijen icerir 15 pg & 60 pug
e Sadece > 65 yas kisilerde endike

* %24.2 daha etkili standart doz asidan

DiazGranados CA et al. N Engl J Med 2014; 371:635-45



Adjuvanli 3 valan influenza asisi

* FLUAD(Seqirus)

* Standart doz

* 3valan inaktive influenza asisi
* Yumurtada uretiliyor

* 65 vyasicin Uretildi

* MF59 ajuvan iceriyor

* MF59, skualen yaginin su icinde yag emilsiyonu
* insanlarda, hayvanlarda ve bitkilerde bulunan dogal olarak olusan bir madde
* Agsl Uretim sireci icin oldukca saflastiriimistir

e FLUAD ilk olarak 1997’de Italya’da onay aldi
e 2015 ABD onaylandi Kanada ve Avrupa ulkeleri dahil 38 ilkede onayli



Fluzone Intradermal®

Intradermal infleuenza asis

* 18-64 yas
e 2012-2013 3 valan
e 2014 4 valan

* % 40 azaltilmis antijen dozu

* Koruyucu icermez

* Kullanima hazir tek dozluk enjektor
* Yan etkiler

* En sik (>%10) enjeksiyon bolgesi reasiyonlari; agri (53.3%), kasinti (%52.1),
kizariklik (%36.7%), sislik (%19.5), endurasyon (%17.0%); en sik sistemik
I(%yllgzulla)r mivyalji (%34.1), basagrisi (%33.1), halsizlik (%27.7), titreme

(0] .



HUcre temelli influenza asisi

Madin-Darby Képek Bdbrek Hiicre Kiltird (MDCK) " G
Hucre kultirunde Uretilen virls vahsi tip virlise daha cok benziyor
Immiin yanit daha kuvvetli

Hizli Gretim yapabilme olanagi saglar, pandemide bile

ABD ve pek ¢cok Avrupa ulkesinde de onayli




Flucelvax

HUcre temelli influenza asisi

Endikasyon

e 218y

Kontrendikasyon

* Asi bilesenine allerjik reaksiyon varlgi

Uyari

* Atesli ya da atessiz orta agir akut hastalik

« Onceki influenza asilamasindan sonraki 6 hata icinde GBS gelisimi
Yan Etki

* Ensik (>210%) lokal ve sistemik reaksiyonlar, 18-64 yas enjeksiyon bolgesinde agri (%28), eritem
(%13), basagrisi (%16), yorgunluk (%12), kas agrisi (%11), halsizlik (%10)



Rekombinan influenza asisi (RIV4)

4 valan

>18 yas endike

RIV4 yumurtada Uretilmiyor, viras atilimi yok

IIV icinde spesifik bir endikasyonu yok, tercih tstlnligi bakimindan
Doz- Uygulama

RIV4i.m 0.5 mL 45 pg HA her bir asi virtsi icin (toplam 180 ug total)
Kontrendikasyonlar

RIV4 asi bilesenlerinden herhangi birine karsi ciddi alerjik reaksiyonu olanlarda
kontrendike

Uyarilar
Atesli veya atesssiz orta ve siddetli akut hastalikta

Onceki infleuenza asisindan sonraki 6 hafta icinde GBS gelimi durumunda risk
degerlendirilerek karar verilmeli

<18 yas lisansli degildir

FluBlok (RIV)



Yeni Influenza Asilari

* Dort bilesenli influenza asisi: her iki influenza B soyunu icerir, daha genis kapsama saglar
* Yuksek doz asi : 2 65 yas icin, antikor yanitini arttirmak icin

* Adjuvanli trivalan influenza asisi: 65 yas ve Uzeri icin onaylandi

* Intradermal influenza asisi: Daha az antijenle esdeger immiinite saglamak amaciyla

* Hucre temelli influenza asisi: Yumurta bazl asilardan daha hizli dretiliyor ve blylik miktarda yumurta
tedarigi gerekliligini ortadan kaldiriyor

* -ilk- rekombinan influenza asisi: Yumurta bazli ya da hiicre bazli asilara gére cok daha hizh tretilebilir
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OZE

HPV9
L1 kapsid proteini

Kapsayicihgl yuksek, etkinligi yuksek, en az 10 yil koruma, glvenli
9-14 yas 2 doz, >15y 3 doz i.m.
DSO Hangisini bulursan onu yap

* Rekombinan Zona Asisi

* Glikoprotein E

e 2doz(0-2-6.ay)i.m.

e Etkin, glvenilir, ACIP canli asiya tercih edilmeli

* -Yeni- Mevsimsel influenza Asilari

 Hemaglutinin

 Daha yuksek etkinlik, az miktarda antijen, hizl Gretim,
yumurta gereksinimini kaldirmak



=B P TURK KLINIK MiKROBIYOLOJi VE
Brm KI_IMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

DUYURULAR »

GRIP MEVSIMI BASLADI!

CALISMA TOPLANTILAR
GRUPLARI

Grip Mevsimi Baglad:!

Grip Bilgi Notu icin Ti1klayviniz!

Dikkatiniz icin tesekktr ederim



