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Sunum akisi

dDiinyada ve Tirkiye’de Mi/inme epidemiyolojisinin son durumu
JEnfeksiyon - aterotromboz ve asiyla onlenebilir pay
Qdinfluenza, pnémokok, zoster, COVID-19, RSV: klinik kanitlar
dKilavuzlarin asi 6nerileri (kime, ne zaman, nasil)

Kaynak: WHO/AHA istatistik giincellemeleri; TUIK 2023-2024; ACC/AHA 2023; ACIP 2024-2025; ESC konsensus.



Epidemiyoloiji

" Dinya genelinde 2023 yilinda iskemik kalp hastaligina bagl yaklasik
10.6 milyon yeni miyokard enfarktusu vakasi kaydedilmistir, ayni yil
inme insidansi 12.2 milyon tahmin edilmistir.

" Dlnya capinda iskemik kalp hastaligina bagli 6limler 9.4 milyon, inme
kaynakl 6limler ise 7.0 milyon olarak raporlanmistir

Kim J, et al. Global stroke statistics 2023: Availability of reperfusion services around the world. Int J Stroke. 2024 Mar;19(3):253-270.
https://www.cdc.gov/stroke/data-research/facts-stats/index.html
http://turkishfamilyphysician.com/makaleler/derleme/dunyada-ve-turkiyede-kardiyovaskuler-hastaliklarin-sikligi-ve-riskin-degerlendirilmesi/
Turk J Cerebrovasc Dis. 2023; 29(1): 1-5



Kuresel yuk neden 6nemli?

 Kardiyovaskiler hastaliklar hala ilk sirada: ~19—20 milyon 6lim/yil
* Olimlerin cogu Ml ve inme nedeniyle; yaslanan nifusla yuk artiyor

* Solunum yolu enfeksiyonlarinda KV olaylarinda risk artisi

WHO/AHA CVD glincellemeleri; enfeksiyon-KVO riski: Smeeth NEJM 2004; Blackburn CID 2018



" Thrkiyede 2024 yiliicin;

v'iskemik kalp hastaligi insidansi yliz binde 210 vaka (yaklasitk 810 000 yeni vaka)

ve yillik 6lGim sayisi 76500

v'Inme insidansi yiiz binde 165 vaka (142 000 yeni vaka) ve yillik 8lim sayisi

54300

IKH %42.9, Serebrovaskiiler %18.3

(Kaynak: TUIK Olim Nedeni istatistikleri 2024;
toplam oltimler icinde dolasim sistemi 1. sirada)

Turkiye: Dolasim Sistemi Olumlerinin Alt Neden Dagilimi (20

Iskemik Kalp Hast. Serebrovaskuler

Diger Dolasim




@ ESC Cardiovascalar Research (2025) 121, 1330-1344 REVIEW

European Sociely neipsicolarg'10.1093icwr/craf092
aof Cardiclogy

Systematic review and meta-analysis of
respiratory viral triggers for acute myocardial
infarction and stroke

Respiratory viral triggers of acute cardiovascular events g

Key point Common, mostly vaccine-preventable, respiratory viral infections are
associated as triggers for acute myocardial infarction and stroke.

=1 5 databases searched

Study design Systematic review with meta-analysis @\ 11 017 studies identified

48 studies included
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Asiyla Onlenebilir Enfeksiyonlarin MI/Inmedeki Payi

* Respiratuvar enfeksiyonlara atfedilebilir M1/Inme yatislari:
~%0.4-5.7 (tlke/yas degisken)

* Influenza mevsiminde iskemik kalp hastaliklari 6limlerine atfedilen
pay ~%3-5

* Bu nedenle mevsimsel pencerede asilama 6nemli

Blackburn R et al., Clin Infect Dis 2018; Chaves SS et al., EClinicalMedicine 2022



Enfeksiyon = Aterotromboz/Inme:
Biyolojik Temel

e Sistemik inflamasyon, endotel disfonksiyonu, trombosit aktivasyonu,
koaglilasyon

 Akut solunum yolu enfeksiyonlari sonrasi ilk ginlerde MI/Inme riski
piki

* Asilama: enfeksiyon insidansi ve siddetini azaltarak KVO olaylarini
dusurebilir



Enfeksiyon ve kardiyovaskiler olay arasindaki iliski incelendiginde ayni mekanizma ile farkli sonlanimlar ortaya ¢ikabilir

Respiratory infection (influenza, pneumococcus and others)
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Garcia-Zamora S, Pulido L. Vaccines in cardiology, an underutilized strategy to reduce the residual cardiovascular risk.
Arch Peru Cardiol Cir Cardiovasc. 2024 Mar 19;5(1):29-39.



ORIGINAL RESEARCH ARTICLE OO0

Influenza Vaccination After Myocardial Infarction
A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multicenter Trial

e Cok merkezli, randomize kontrolld, cift kor calisma (2016-2020)

e Akut Ml sonrasi asilama

* Asi vs placebo (2532 vs 1372)

* Immuinizasyon vyapilanlarda, 12 ayhk izlemde kardiyovaskiler mortalite
acisindan %41 risk azalmasi (P < .014)

doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.121.057042. Epub 2021 Aug 30.



Post-MlI asi vs placebo ile

v' Kompozit sonlanim

v" Tum nedenlere bagh 6lim

v KV 6lim

v Ml orani

Hepsinde anlamli azalma var
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Figure 2. Kaplan-Meier event curves of the influenza vaccine and placebo groups for the primary composite end point
of all-cause death, myocardial infarction, or stent thrombosis in a time-to-event analysis (A), for all-cause death (B), for
cardiovascular death (C), and for myocardial infarction (D).

AMI indicates acute myocardial infarction; and CV, cardiovascular.



Influenza vaccine to reduce adverse vascular events in Kok G ESusi th 2028
. . . L . 10: e1835-44

patients with heart failure: a multinational randomised,

double-blind, placebo-controlled trial

e Tasarim: Cok merkezli, randomize, cift-kor, plasebo kontrollU;
10 tilke/30 merkez; 2015-2021; 3 mevsime kadar takip.

 Amac (birincil): Kalp yetersizligi (NYHA [I-1V) olan eriskinlerde influenza asisinin KV
olim + nonfatal Ml + nonfatal inme ilk-olay bilesik sonlanimi;

e ikinci birincil sonlanim tekrarlayan olaylar
(KV olim + nonfatal Ml + nonfatal inme + KY yatisi)

* Orneklem: 5129 randomize; asi n=2560, plasebo n=2569; %52,1 kadin
* Mudahale: Yilda bir inaktive standart doz influenza asisi vs salin plasebo



Number of events Hazard ratio pvalue
(95% CI)
Influenza Placebo
vaccinegroup  group
(n=2560) (n=2569)
First events
First co-primary outcome of cardiovascular 380(14-8%) 410(16-0%) 0-93(0-81-1.07) 030
death, non-fatal myocardial infarction, or
non-fatal stroke
Second co-primary outcome of cardiovascular 524 (20-5%) 570(22-2%)  0-92(0-81-1-03) 0415
death, non-fatal myocardial infarction, or
non-fatal stroke, hospitalisation for heart
failure
Secondary outcomes
Death—all cause 427 (167%) 473(18.4%) 0-90(079-1-03) 013
Death—cardiovascular 334(13-0%) 374(14-6%) 0-89(0:77-1-04) 013
Death—non-cardiovascular 93 (3-6%) 99 (3-9%) 0-94 (071-1-25) 0-68
Non-fatal myocardial infarction 21(0-8%) 23 (0-9%) 0-91(0-50-1-65) 076
Non-fatal stroke 47 (1-8%) 43 (17%) 110(073-1-66) 066
Hospitalisation—all causes 388 (152%) 455(177%) 0-84(0-74-0-97) 0-013
Hospitalisation—for heart failure 245(9-6%) 277 (10-8%) 0-88(0-74-1.05) 0415
Pneumonia 61(2-4%) 104 (4-0%) 0-58 (0-42-0-80) 0-0006
Recurrent events
Second co-primary outcome of cardiovascular 754 (29-5%) 819 (31-9%)  0-92(0-84-1-02) 012
death, non-fatal myocardial infarction,
non-fatal stroke, or hospitalisation for heart
failure
Secondary outcomes
Hospitalisation—all causes 557 (21-8%) 671(26:1%) 0-84(0:75-0-94) 0-0022
Hospitalisation—for heart failure 346 (13-5%) 377 (147%) 0-92{0-80-1.07) 0-28

Tum nedenlere bagli hastaneye yatis: HR 0,84
(0,74-0,97; p=0,013) (azalmay.

Pnomoni: HR 0,58 (0,42-0,80; p=0,0006) (azalma).

Zirve influenza dolasimi sirasinda birincil ilk-olay
ve bazi ikincil sonlanimlar (tlim nedenlere 6liim,
KV 6liim, pnomoni) asi grubunda anlamh diisiik.

Tum dénem birincil sonlanimlar istatistiksel olarak
anlaml degil; ancak zirve influenza donemindeki
azalmalar, pnomonide belirgin ve hastaneye
yatista orta dizey azalma



@ ESC European Journal of Heart Failure (2023) 25, 1685—1692 RESEARCH ARTICLE
European Society doi:10.1002/ejhf.2945
of Cardiology

Influenza vaccination and cardiovascular
events in patients with ischaemic heart
disease and heart failure: A meta-analysis

* 6 RCTs (n=9,340) iskemik kalp hastaligi ve KY hastalari

* influenza asilamasi KV 8lim, akut koroner sendrom, inme ve KY iliskili
hospitalizasyonu iceren kompozit sonlanimi azaltmakta

HR 0.74 (0,63-0,88; p<0,001; 1>’=52%)
* KV nedenlere bagh 6lim HR 0.63 (0,42-0,95; p=0,028; 1°=58%) ve

* Tium nedenlere bagh 6lim HR 0.72 (0,54-0,95; p=0,0227; 1°=52%) anlamli
dizeyde azalmaktadir.

* Sonug: Yuksek KV riskli hastalarda influenza asisi KV olaylar, KV 6liimii ve tum
nedenlere 6liimii azaltir



scientific reports

OPEN |nfluenza vaccination and major
cardiovascular risk: a systematic
review and meta-analysis of clinical

trials studies

* RCT lerin sistematik derleme ve meta analizi
* n=9,059 (asi 4529, plasebo 4530)
e Birincil sonlanim (MACE) : asilananlarda %30 risk azalmasi
Asida 517/4529, plaseboda 621/4530 - RR 0,70 (%95 GA 0,55-0,91)



Author Year Statistics for each study Risk ratio and Cl

Risk Lower Upper Relative

ratio limit  limit p-Value weight
Loeb 2022 0917 0810 1038 0.1689 35.66
Frobert 2021 0692 0509 0941 0019 24 86
Phrommintikul 2011 0699 0386 1264 0236 12.53
Ciszewskl 2008 0548 0304 0983 0044 1268
Gurfinkel 2002 0497 0290 0849 0011 1427

0709 0550 0915 0.008 &>
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Figure 2. Major cardiovascular events for influenza vaccine versus control.

Author Year Statistics for each study Risk ratio and 95% CI

Risk Lower Upper Relative

ratio  limit  limit p-Value weight
Loeb 2022 0916 0508 1.651 0.771 21.57
Froben 2021 0854 0503 145 0559 26.73
Phrommintikul 2011 0822 0363 1863 0639 11.18
Ciszewski 2008 0546 0304 0983 0.044 21.71
Gurfinkel 2002 0632 0336 1.188 0.154 18.81

0740 0563 0974 0031

01 02 05 1 2 5 10
Vaccinated Unvaccinated

Figure 3. MI events for influenza vaccine versus control.

Asilananlarda MACE riski %30 azalir
RR 0,70 (%95 GA 0,55-0,91)

Asilananlarda Ml riski %26 azalir
RR 0,74 (0,56-0,97)



Author Year Statistics for each study Risk ratio and 95% CI

Risk Lower Upper Relative

ratio  limit limit p-Value weight
Loeb 2022 0896 0781 1.028 0.117 4574 oo oe . .
bkl 2008 Ba ohie o5 2076 _bD I Asilananlarda KV 6lum riski %33 azalir
Phrommintikul 2011 0493 0188 1.291 0.150 11.98 Al
Ciszewski 2008 1.025 0.145 7.231 0.981 3.57 31 KV °|um: RR 0’67 (0'45 0'98)
Gurfinkel 2002 0248 0072 0862 0.028 7.95 PO

0670 0456 0983  0.040 >

01 02 05 1 2 5 10
Vaccinated Unvaccinated

Figure 5. Cardiovascular death events for influenza vaccine versus control.

Sonug: influenza asisi MACE, ozellikle MI ve KV éliim riskini azaltir



Current Cardio u\FDpOfS 2023) 25:571-576
https.//doi.org/10.1007 /511886023 18 75-w

ISCHEMIC HEART DISEASE (D MUKHERJEE, SECTION EDITOR)

Correlation Between Cardiovascular Protection and Influenza Vaccination

e Tasarim: Anlatimsal derleme; son yayinlar ve bir meta-analizin bulgulari

* Kapsam: Influenza ve akut KV olaylar (MI, inme, kardiyak arrest) arasindaki
iliski; asilamanin olasi KV koruyucu etkileri.

e Orneklem/ana veri seti orne% ABD NIS 2012-2015 veritabaninda 22.634.643
hastaneye yatis (retrospektif)

* Asililarda:
v'MI daha az (RR 0,84; %95 GA 0,82—0,87; p<0,001),
v'TIA (RR 0,93; 0,90-0,96),
v'kardiyak arrest (RR 0,36; 0,33-0,39),
v'inme (RR 0,94; 0,91-0,97),
v'mortalite (RR 0,38; 0,36-0,40)

* SONUC: Influenza asisi ile KV risk ve mortalite azalmaktadir



Fig. 3: Relative incidence of acute cardiovascular events within one year following
influenza vaccination.

From: Effectiveness of influenza vaccines in preventing acute cardiovascular events within 1 year in Beijing China
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Effectiveness of influenza vaccines in
preventing acute cardiovascular events
within 1 year in Beijing, China

Self-ontrol olgu serileri ¢alismasi
Populasyon: 1647 kisi, 2016-2018 asilanan, 2 yillik
izlemde >1 akut KV olay geciren bireyler

Asidan 29-365 gin sonrasi “koruyucu donem”;
kontrol donemleri 0—-28 glin ve 366—730 gun.

Birincil bulgu: 29-365 giin doneminde olay riski,
bazalin 0,76 kati (Rl 0,76; %95 GA 0,68-0,84) >
koruyucu etki.

Alt grup/etkilesim: Koruyucu etki daha genclerde
(P=0,043) ve KV 6ykusu olmayanlarda (P<0,001)
daha belirgin



B Check for pdates Influenza vaccine effect on risk

of stroke occurrence: a
Creng Yorabsen systematic review and
meta-analysis

I. De Abajo,

26 calisma (10 retrospektif kohort, 9 olgu-kontrol,
3 prospektif kohort, 3 RCT, 1 olgu serisi) meta analizi;

Asilanmis ve asilanmamis bireylerde influenza asisinin
inme insidansi ve inme nedenli hastane yatisa etkisi



Birincil sonug: Asililarda inme insidansi/
hastaneye yatis daha diisiik - OR 0,81
(%95 GA 0,77-0,86; p=0,00001).

ikincil sonuc: inme hastalarinda mortalite daha
disiik - OR 0,50 (0,37-0,68; p=0,00001).

Alt gruplar: AF (OR 0,68; 0,57-0,81),
DM (0,76; 0,66—0,87),
KOAH (0,70; 0,61-0,81),
HT (0,76; 0,70-0,83): koruyucu etki.

Sonug: influenza asisi inme riskini azaltir. Risk
faktori olanlar asilanmalidir

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE_Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ohmit, 1995 0.27 01693 19% 1.31{0.94,1.83] T
Lavallee, 2002 -0.7985 02606 09% 0.45(0.27,0.75) i
Nichol, 2003 02231 00538 60% 080072, 089] -
Smeeth, 2004 -02231 00809 58% 0.80[0.71, 0.90) -
Grau, 2005 -0.7765 02533 1.0% 0.46 (0.28, 0.76) ———
Puig-Barbera, 2007 -26593 08928 01% 0.07 [0.01,0.49)
Pifiok-Ripoll, 2008 0.0188 01435 24% 1.02(0.77,1.35) o
Hung, 2010 -01625 01693 19% 0.85(0.61,1.18) -t
Phrommintikul, 2011 1.0895 16358 00% 297[0.12,73.38)
Lin, 2014 -0.2231 01133 32% 0.80 [0.64, 1.00) =
Sirlwardena, 2014 -0.2107 00258 74% 0.81(0.77, 0.85) .
Lavallee, 2014 001 00703 51% 1.01[0.88,1.16] T
Vamaos, 2016 -0.1985 01031 36% 0.82[0.67,1.00) =a
Liu, 2017 -0.0305 02537 09% 0.97 (0.59,1.59) —
Kao, 2017 -0.5276 00844 44% 0.58 (0.50, 0.70) -
Chiang, 2017 -02231 00195 7.7% 0.80[0.77,0.83) =
Christiansen, 2019 -0.2107 00461 64% 0.81(0.74,0.89) e
Lam, 2019 -0.0943 00171  78% 0.91[0.88, 0.94) .
Chang, 2020 -0.1278 00237 75% 0.88 (0.84, 0.92) #
Froben, 2021 -0.3285 05397 02% 0.72(0.25, 2.07) e e e
Chen, 2022 -05108 00538 60% 0.60 [0.54, 0.67] -
Loeb, 2022 00953 02092 13% 1.100.73,1.66] T
Pang, 2022 01985 01107 33% 0.82(0.66,1.02) a1
Holodinsky, 2022 -02548 0012 79% 0.77[0.76,0.79] .
Rodriguez-Martin, 2022 -01278 00237 75% 0.88 (0.84, 0.92) "
Total (95% CI) 100.0%  0.81[0.77, 0.86) t
Heterogeneity. Tau*= 0.01, Chi*= 166.77, df= 24 (P < 0.00001), F= 86% :001 091 1:0 1005

Test for overall effect Z= 7 85 (P < 0.00001)

FIGURE 2

Favours [vaccinated] Favours [unvaccinated]



> Kardiologiia. 2025 Aug 6;65(7):17-27. doi: 10.18087 /cardio.2025.7.n2820.

Repeated Annual Seasonal Influenza Vaccination of
Patients With Circulatory Disease as Secondary
Prevention of Cardiovascular Events: an Additional
Self-Controlled Case Series Analysis

* 3 yil Ust Uste asi yapilan hastalar ile asi yapilmayanlar
* Akut solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) ve akut KVO acisindan karsilastirma

* Prospektif karsilastirmali calisma, 817 hasta, ekim 2012-kasim 2015, her bir asi
sezonu sonrasl 6 ay izlem

* Asilanmamis hastalar ile karsilastirildiginda Gc¢ yil Gst Uste asilanan hastalarda;
Lilk ASYE daha gec gelismis
Jkardiyovaskiiler komplikasyonlar i¢in rolatif risk 0.88 (Cl 0.65-1.10)
1***yaz aylarinda ASYE %41.2 daha az gelismis.

KVH olanlara yaz donemi asilama?




Randomized Controlled Trial  # JAMA. 2021 Jan 5:325(1):39-49. doi: 10.1001,/jama.2020.23649. 0.304

Effect of High-Dose Trivalent vs Standard-Dose 0.25-

Quadrivalent Influenza Vaccine on Mortality or
Cardiopulmonary Hospitalization in Patients With

0.20-

Probability of all-cause death or
cardiopulmonary hospitalization

High-risk Cardiovascular Disease: A Randomized Uls
Clinical Trial 0.10 p
d
0.05 - S
.
o+—L—
0 1 2

No. of participant-seasons
High dose 3577 3264
Standard dose 3577 3283

Cok merkezli, cift kor, RCT (n=5,260)

Yuksek doz trivalan vs standart doz quadrivalan asi
Yuksek riskli KV hastaligl olan yetiskinlerde;

Tim nedenlere bagh oliim ve

kardiyopulmoner hospitalizasyonda fark yok

High dose .~

Standard dose

3 4 5 6 7 8 9 10
Months after vaccination

2986 2711 2143 15:
3005 2750 2173 15€



The protective effect of pneumococcal vaccination on
cardiovascular disease 1n adults: A systematic review and
meta-analysis

e 18 calisma, 716108 katilimci
 Amac: PPSV23’Un eriskinlerde KV koruyucu etkisini degerlendirmek

e Sonlanimlar: Herhangi bir KVO (M, kalp yetersizligi, serebrovaskdler
olaylar vb.), KVO iliskili hastaneye yatis, Ml, inme/TIA, tim nedenlere
bagh mortalite, KVO mortalitesi.



Any cardiovascular event and pneumococcal vaccination

Author(s) and Year RR [95% CI]
Under 65 years
Tseng 2010 (Stroke)a : 1.37 [1.16, 1.62]
Tseng 2010 (AMI)a lll 1.23[1.08, 1.40]
Siriwardena 2014 (Stroke)a ] 0.88 [0.74, 1.05]
Siriwardena 2010(AMI)a - 0.91 [0.79, 1.05]
RE Model for Subgroup (Q = 22.68, df = 3, p = 0.00; I’ = 86.8%) 0 1.08 [0.88, 1.33]
65 years and over
Chang 2012 e 0.71[0.54, 0.93]
Vila-Corcoles 2014* m 0.97[0.77, 1.22]
Tseng 2010 (Stroke)b - 0.85[0.70, 1.03]
Tseng 2010 (AMI)b 4 0.89 [0.80, 0.99]
Siriwardena 2014 (Stroke)b " 1.00 [0.94, 1.06]
Siriwardena 2010(AMI)b L 0.97 [0.91, 1.03]
Ochoa-Gondar 2014* m 1.04 [0.83, 1.30]
Meyers 2004* - 0.89[0.60, 1.32]
Hung 2010 (Stroke) [ 0.79 [0.54, 1.18]
Hung 2010 (AMI) - 0.79[0.48, 1.30]
Hedlund 2003 l: 0.95[0.87, 1.04]
Chen 2012 —=— 0.57 [0.31, 1.05]
RE Model for Subgroup (Q = 14.90, df = 11, p = 0.19; I = 26.2%) Q 0.94 [0.89, 0.99)
All ages
Zahid 2012 —e—i: 0.44 [0.22, 0.88]
Lamontagne 2008 2l 0.53 [0.40, 0.70]
Johnstone 2012 f—-—i 0.89[0.47, 1.69]
Jackson 2002 = 1.08 [0.73, 1.60]
Eurich 2012 . 0.46 [0.28, 0.76]
RE Model for Subgroup (Q = 44.67, df = 16, p = 0.00; = 64.2%) 0 0.87 [0.81, 0.94]
RE Model for All Studies (Q = 78.69, df = 20, p = 0.00; I = 74.6%) 0 0.91 [0.84, 0.99]
i
0.05 0.25 1

Risk Ratin

v PPV23, eriskinlerde kardiyovaskler
olaylarda %10 koruyucu
(95% Cl, 0.84-0.99);

v’ etki 265 yas grupta belirgin

v' Tum nedenlere bagli mortalitede
anlamli azalma var

v Inmeye karsi anlamli koruma
gosterilmedi



Kisithhiklar 7

* Gozlemsel calismalarin agirlikli olmasi

 Karistirici faktorler (populasyon yaslari, alt populasyonlar, izlem
sureleri farkh)

* Kisa izlemli calismalarda MI koruyuculugunun daha yiksek gériinmesi;
<65 yas analizlerinde etkinin saptanamamasi olasi rezidiel karistirma
ve asl zamanlamasi ile iliskili olabilir.



Association of pneumococcal vaccination with cardiovascular diseases in
older adults: The vaccine effectiveness, networking, and universal safety

(VENUS) study

» Tasarim/Veri kaynagi: Japonya’da belediye asi kayitlariyla idari saglik verilerinin iliskilendirildigi
nifus-temelliic ice yerlestirilmis olgu-kontrol (2015-2020).

 Amac: PPSV23 asilamasinin 265 yasta AMI ve inme ile iliskisini incelemek.

e Populasyon: Kohort 383.781 kisi; olaylar: 5.356 AMI (5’e 1 eslestirildi: 26.753 kontrol) ve 25.730
inme (128.397 kontrol).

* Belediye kayitlarinda PPSV23; asi-olay araligina gore pencereler: 1-180, 181-360, 361-540, 541—
720, 2720 gun.

* Birincil sonuclar (aOR, ¢cok degiskenli):AMI: aOR 0,70 (%95 GA 0,62-0,80).
Inme: aOR 0,81 (%95 GA 0,77-0,86).
e Zaman penceresi bulgulari:
1-180 gtin: AMI aOR 0,55 (0,42-0,72); inme aOR 0,83 (0,74-0,93).
>720gun: AMI aOR 1,11 (0,84-1,47); inme aOR 0,90 (0,78-1,03).

* Sonuc: Influenza asi 6ykiisu ve KV hastaligin alt tiriinden bagimsiz olarak, PPSV23 asililarda AMI
ve inme olasiligi daha dusiik; etki daha yakin zamanli asilama pencerelerinde daha belirgin.



GeroScience (2023) 45:3419-3447
h(lps://‘dm.urgf‘ 10.1007/s11357-023-00807-4

REVIEW

Impact of influenza, herpes zoster, and pneumococcal
vaccinations on the incidence of cardiovascular events
in subjects aged over 65 years: a systematic review

* 38 calisma (influenza: 33, pnomokok: 5, zoster: 2) sistematik derleme

* 28 Iinfluenza ve 2 pndmokok calismasi: asilar ile yashlarda KV riskte
istatistiksel anlamli azalma bildirildi.

* Birkac calismada influenza + pnomokok birlikte asilamasinin, asilama
vapiimamasi veya tek asilama ile karsilastirildiginda inme, kalp yetmeazligi,
iskemik kalp hastaligi ve miyokard enfarktiisui risklerinin daha duisuik
olmasiyla iliskili oldugu bildirildi.

* Tekrarlayan influenza asilamasi, akut koroner sendrom ve inme acisindan
devamli ve doz bagimli koruyucu etki saglar.

. doi: 10.1007/s11357-023-00807-4. Epub 2023 Jun 3. PMID: 37269492



* Sonuc: Asilarin, enfeksiyon dnleme otesinde, >65 yas bireylerde KV
olaylari azaltmada potansiyel yarari vardir; kanit kalitesi ve kapsama
Ulkeler arasinda degiskenlik gostermektedir

 Kisithhk: PCV13’in KV olaylara etkisi ¢calisiimamis; PCV13+PPV23
rejimi icin KV sonug verisi yok.



Article

Demographic and Clinical Determinants of Conjugated
Pneumococcal Vaccine Uptake and Short-Term All-Cause
Mortality in Vaccinated and Unvaccinated Cohorts in Patients
with Heart Failure and Reduced Ejection Fraction: A Prospective
Cohort Study

Yalgin Velibey *, Erkan Kahraman ", Melih Oz !, Murat Gokalp ', Kader Ozturk !, Muhsin Melik ¥,
Utku Ulukoksal !, Ufuk Egemen Yazar ', Furkan Fatih Yucedag *, Elif Ozoguz ', Emre Ozguclu ',
Mutlu Seyda Ocalmaz 2 Mehmet Eren ', Osman Bolca ! and Tolga Sinan Glveng 3

Tasarim: Prospektif tek merkezli kohort; HFrEF (EF £%40) hastalari;
15 Mart—-31 Temmuz 2024 kaydi; takip 30 Ekim 2024’e kadar.

Popilasyon: 450 HFrEF hastasi; 193 (%42,9) kisi PCV-13 ile aslli.
/Amaclar: (1) Asi kabulinid belirleyen demografik/klinik faktorler;
(2) kisa donem tum nedenlere bagh mortalite (asili vs asisiz).



*Asilanma belirleyicileri (cok degiskenli):

ICD varhgi: OR 3,17 (1,98-5,08).

*KOAH o6ykust: OR 0,42 (0,19-0,94) — asilanma olasiligi daha dusuk.
Temel farklar: Asililarda EF daha dusuk; cihaz tasima oranlari daha

yuksek; HT ve KOAH daha az.

*Mortalite (kisa donem):
*Tum kohort: Fark yok (log-rank p=0,67).
*Eslestirilmis kohort (PSM): Fark yok (log-rank p=0,52).

Sonuc¢: HFrEF'de PCV-13 asilanmasini cihaz varligi artirirken KOAH
azaltiyor; kisa donem mortalite acgisindan fark saptanmadi
(gozlemsel).



Zoster Vaccine Lowers Stroke and Myocardial
Infarction Risk in Chronic Disease

Helm et al 7 Am | Prev Med 2024:67(5):676 6383

e Tasarim: Retrospektif kohort, IBM MarketScan (2005—-2018).

e Populasyon: Canli atentie zoster asisi (ZVL); 27.093 asili kisi, yas-
cinsiyet eslestirmeyle 1:5 oraninda 135.465 asisiz kontrol.

* Takip: 5 yil

* Amag: Asilamanin inme ve Ml riskine etkisi
(=50 yas ve/veya risk komorbiditesi olan yetiskinlerde)



corr

Hyporension®

Emptrsema’

Liver Disoasn*

Ashma”

CKD*

Chesdy*

Hypercroiest moodemia’®

Dabows*

05

5

Y

0. 450
M7 2645
16, 129

14 %6
suer

5197
0o
367: 2264

e e

OR 8%
0.75 10,630,653
0.75 |0.63.0,53]
0.73 [0.68-0.80)
0.72 [0.65.0.80)
049 [0.63-0.77)
0.8 [0.62.0.76]
0.68 [0.62-0 70)
047 [0830.74]

004 [0.580 7]

BR NNT
DA% 204
020% 458G
Q3% e
0 5% 69
0 64% 148
0 E8% 150
050 "ws
Q3N 254
Q7% M

Birincil bulgular (5 yilda oran farklari, p<0,05):

MI: %1,29 (asih) vs %1,82 (asisiz).

inme: %1,61 (asilh) vs %2,20 (asisiz).

Alt gruplar (yas ve cinsiyete gore ayarli OR’lar):

Diyabet: inme OR 0,64 (0,58-0,71); Ml OR 0,63 (0,57-0,71).

Hipertansiyon: inme OR 0,75 (0,68-0,83); MI OR 0,73 (0,65-0,81).
KOAH: inme OR 0,75 (0,68-0,83); MI OR 0,74 (0,66-0,83).

Sonug: ZVL ile asilananlarda inme ve Ml riski daha diisuk;
KV vararlar zoster onlemenin 6tesine uzanabilir.
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Clhinical Infectious Diseases @ID S
MAJOR ARTICLE 2025 Mayis j\ OXFORD

Adjuvanted Recombinant Zoster Vaccine is Effective
Against Herpes Zoster Ophthalmicus, and is Associated
With Lower Risk of Acute Myocardial Infarction and
Stroke in Adults Aged >50 Years

* Eslestirilmis kohort (1:4)

e 2 doz RZV ile asilanan 250 yas 102 766 vs 411 064 asisiz

* medyan yas 68 (50-108), %59 kadin; ort. takip 2,5 yil.

* Sonlanim: HZO gelisimi, hastane yatisi gerektiren AMI ve inme

e 2 doz RZV ile asilanmalk,
AMI (aHR, 0.72; 95% Cl, 0.59—0.88) nedeniyle hastaneye yatisi %28
inme (aHR, 0.57; 95% Cl, 0.53—0.62) %43 oraninda azalmayla iliskilidir
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New systematic review and meta-analysis
shows an association between shingles
Press cericas & e Alerts vaccination and lower risk of heart attack

ESC Congresses a n d St ro ke

28 Aug 2025

ESC Press Office

Press releases

* Amac: 218 yas ve >50 yas yetiskinlerde HZ asilamasinin (RZV veya LZV)
KV olaylar (inme, Ml, 6lim) Gzerine etkisini arastirmak

* Metod: Global sistematik literatlir incelemesi (2004-2024), RCTlarin
meta analizleri, gozlemsel calismalar

* 8 gozlemsel calisma ve 1 RCT dahil edilmis.



Sonucta;
Herhangi bir HZ asisini olmak
asisiz  olmaya gbére anlaml

g ) o Figure 1: Overall risk of CV events in RZV vaccinated versus unvaccinated adults
diizeyde inme ve Ml icin koruyucu

a) Age =218 years
. Study Study design CV event Age group Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Inme ve MI riski agisindan :
. Helm et al, 2023 Observational Stroke orMlI  50-65 —Hil— 0.85 [0.70;1.03] 189%
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Erkek cinsiyet ve 60 yas alti kisilerde
daha belirgin



> JAMA. 2022 Sep 6;328(9):887-889. doi: 10.1001/jama.2022.12992.

Association Between Vaccination and Acute
Myocardial Infarction and Ischemic Stroke After
COVID-19 Infection

Young-Eun Kim 1, Kyungmin Huh 2, Young-Joon Park 3, Kyong Ran Peck 2, Jaechun Jung 4

* Kore’ den bir kohort calismasinda (n=1,2 milyon), tam SARS-CoV-2
asilanmasinin, asisiz bireylerle karsilastirildiginda, COVID-19 tanisini
izleyen 3 ay icinde

e akut miyokart enfarktist (AMI) riskinde %16’lik bir azalma
(HR, 0,84; %95 GA, 0,72-0,98)

e iskemik inme riskinde %23’liik bir azalma (HR, 0,77; %95 GA, 0,65-0,91)



OPEN Dynamic effects of COVID-19 scientific reports
vaccination on major acute
cardiovascular events and mortality
following SARS-CoV-2 infection in

a target trial emulation study

* Nisan 2021-Mart 2023 arasi tibbi kayitlar kullanilarak yapilan «target trial
emulation study» sonuclari:

* 40-85 yas, enfeksiyon 6ncesi n=18,223 asili, n=15,331 asisiz; 1 yil izlem

* Enfeksiyon oncesi asilanan kisilerde post-COVID MACE (major akut
kardiyovaskiler olay) icin %29 goreli insidans azalmasi var, bu etki 3 aya kadar
devam etmekte (weighted incidence rate ratio [wIRR] 0.71, 95% Cl 0.58—-0.84)

* Enfeksiyonu izleyen ilk bir yil icinde, asililarda %68 oraninda mortalite icin goreli
insidans azalmasi var (WIRR 0.32, 95% Cl 0.28-0.36).



Kisithhklar ?

e Bu kanit, COVID-19’a yakalanmis asili ve asisiz bireylerin (ve enfeksiyon sonrasi
risk penceresinin) karsilastiriimasina iliskindir;

* Enfeksiyon riskinden bagimsiz olarak toplum duizeyindeki bazal kardiyovaskuler
insidans Uzerine asi etkisini dogrudan tahmin etmez.

* Asilama ile iliskili advers kardiyovaskiler olaylar (6r. mRNA asilarindan sonra nadir
gorulen miyokardit) ayri degerlendirilmesi gereken hususlardir

* Popllasyon calismalarinda net kardiyovaskuler korumaya iliskin kanit olarak
yorumlanmamalidir.



COVID-19 asisinin onemi

e COVID-19 asilamasi  enfeksiyon  gecirmeyi  Onleyerek indirek
kardiyovaskiiler koruma saglamakta

* Miyokardit, cogunlukla genc erkeklerde gorilen, kendiliginden iyilesen ve
nadiren siddetli olan bir komplikasyondur. Ancak tedavi edilmemis COVID-
19 kaynakh miyokardit riskinin, asiya bagli miyokarditten alti kat daha
yuksek oldugunun tahmin edilmektedir.

 Gozlemsel calismalar ile SARS-CoV-2 asisiyla ilgili KV fayda oldugunu
gosterse de kanita dayali faydanin ciddi COVID-19 ve Long-COVID’den
korunmayla ilgili oldugu bildirilmistir.

For Cardiovascular Events, Europeans Add Vaccination as Fourth Major Pillar of Medical Prevention - Medscape - July 08, 2025.



Original Investigation

Bivalent RSV Prefusion F Protein-Based Vaccine for Preventing
Cardiovascular Hospitalizations in Older Adults
A Prespecified Analysis of the DAN-RSV Trial

Mats C. Hgjbjerg Lassen, MD"2: Niklas Dyrby Johansen, MD, PhD'2; Sine H. Christensen, Msc!Z ; et al

 Soru Bivalan respiratuvar sinsityal virlis prefizyon F protein temelli

(RSVpreF) asinin kardiyorespiratuvar ve kardiyovaskuler hastaneye vyatislar
Uzerindeki etkisi nedir?

e Bulgular 60 yas ve uzeri 131 276 yetiskin, RCT

* tum nedenlere bagli kardiyorespiratuvar hastaneye yatis insidansi RSVpreF
grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha duiisukti (1000
katilimci-yil basina 26,3’e karsi 29,2 olay).

* Tum nedenlere bagh kardiyovaskuler hastaneye yatis insidansi ise 1000
katilimci-yil basina 16,4’e karsi 17,7 olup, bu fark anlamli degildi.

* Anlami 60 yas ve Uzerindeki yetiskinler arasinda, RSVpreF asisinin kullanimi
kardiyorespiratuvar hastaneye yatislari onlemistir.

doi: 10.1001/jama.2025.15405. Epub ahead of print. PMID: 40884493
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Vaccination as a new form of cardiovascular
prevention: an ESC Clinical Consensus
Press Services & Media Alerts St ate m e nt

ESC Congresses 30 Jun 2025

ESC Press Office

* influenza, SARS-CoV-2 (COVID-19), pneumokok ve herpes zoster (shingles) asilarinin kalp krizi ve
inme riskini anlamli olarak azaltmaktadir

* 18 yas Uzeri bireylerde herpes zoster asilamasi KVO riskini %18 azaltir

* Influenza ve pnémokok asilari 6zellikle KAH olan hastalara 6nerilir, KV komplikasyonlari ve
mortaliteyi azaltir

* Asilara atfedilen koruma infeksiyonlari 6nleyerek inflamasyonu ve akut kardiyovaskiler olaylari (M
ve inme) onlemesiyle iliskilidir

* Bu nedenle, asilar, enfeksiyon kaynakli kardiyovaskuler stres ve inflamasyonu 6nleyerek kalp krizi
sikhgini azaltmak icin kritik bir degistirilebilir faktor olarak giderek daha fazla kabul gormektedir.



For Cardiovascular Events, Europeans Add
Vaccination as Fourth Major Pillar of Medical

Prevention

Ted Bosworth
July 08, 2025

* Asilama, hedefteki enfeksiyonlarin komplikasyonlarini 6nleme yaninda
kardiyovaskuler (KV) riski de azaltmaktadir

* KV olaylari 6nlemede medikal yaklasimlar arasinda dérdtncu siraya asilar
yerlesti (antihipertansifler, lipid disurtcu ajanlar, antidiyabetikler\;

* Daha onceki rehberlerinde de asi onerileri bulunmaktaydi (ESC 2021; kalp
yvetmezliginde hastanede yatis oranlarini azaltmak icin pndmokok ve
influenza aéllamaﬂ ve AHA/ACC 2023; KV morbidite, 6lum ve tim
nedenlere bagl 6limleri azaltmak icin yillik influenza asisi)

 ESC 2025 teki fark: Influenza, pnémokok, SARS-CoV-2, herpes zoster asilari
kanltakdaéall olarak KV olaylari dnlemektedir. RSV asilariyla ilgili yayinlar
artmaktaair.
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Asilama icin rehber dnerileri

Influenza

JACC/AHA (2023): Kronik koroner hastalikta yillik influenza asisi — Sinif |,
Dlzey A

L ESC klinik konsensus: solunum yolu enfeksiyonlarina bagh KVO
komplikasyonlarinda asilama onerisi (Uygulama: post-MIl donemde
hastanede/erken donemde asi firsati)

Pndmokok

JACIP 2024-2025: 50+ eriskinde sema genisletildi

(Ulke rehberine gore uyarlama)

Herpes zoster
ACIP: 250 yas herkese 2 doz; 219 yas iK olanlara 2 doz

RSV

JCDC/ACIP 2025: 275 yasa 1 doz;
50-74 yas yuksek risk (KAH/KY dahil) icin 1 doz



Rehberler ne diyor?
ACC/AHA o ESC « ACIP (2023-2025)

/ ESC (2025 Konsensus) \ / \

ACC/AHA (2023 CCD) Asilama kardiyovaskuler ACIP (2025 Yetiskin)
Sekonder korunmada yillik korunmanin yeni bir influenza: tiim eriskinlere yillik.
influenza asisi onerilir (Sinif 1). bileseni. Pnomokok: 250 yas evrensel
Pnomokok: 265 yas veya riskli ileri CVD hastalarinda PCV opsiyonu; 19-49 riskli.
19-64 yas; PCV20 ya da influenza, pnémokok, Zoster (RZV): 250;
PCV13->PPSV23. zoster, COVID-19 immuinkompromize >19.
COVID-19: guincel asilar ile oncelikli. RSV: 275 rutin; 60—74 risk varsa
surdur. Mevsimsel zamanlama + (orn. ileri CVD).

k / k taburculukta uygulama/ k /

Kaynaklar ve DOI/URL: Bu slaytin 'Notlar' bolimunde listelenmistir.



Kronik Kalp Hastaliklari gE.

| ) @ §:. 4
Kronik Kalp Hastaliklari ve Inmede (Stroke) Onerilen Asilar g *u E

L

Klimik asi
platformu

1. Genel popilasyonda yas gruplarina gére dnerilen asilar yapiimahdir.

2. Grip asisi; her yil uygulanmalidir.

3. Tdap; daha dnce aselliler bogmaca ile asilanmamis tim yetiskinler bir kez Tdap ile agilanmali, sonrasinda 10

yilda bir Td rapeli yapiimali.

4. Pnémokok asi; Ast durumu bilinmiyor ise hic pnémokok asisi ile asilanmamis gibi degerlendirilmelidir. ilk
olarak KPA13 ardindan en az 1 yil sonra PPA223 uygulanmalidir. Bireye daha 6nce PPA23 uygulanmissa,
KPA13 en az 1 yil sonra uygulanmalidir. Birey 65 yasindan énce her iki asiyi da (KPA13 ve PPA23) olmus ise
65 yasindan sonra bir doz daha PPA23 uygulanmasi dnerilir. KPA13 65 yastan once yapilmigsa tekrarina gerek
yoktur, tek dozdur.

5. Zona asisl; >50 yas ve Uzerinde olanlara uygulanir.
6. COVID-19 asisi; tlkemizde ruhsath trinlerin doz semasi ve énerilerine gore uygulanmalidir.

7. TD asisi; daha dnceki agilanma durumu bilinmeyen erigkinlerde tetanos asilamasi ise Td (erigkin tip difteri-
tetanos) asisi seklindedir. Primer uygulama semasi u¢ doz olarak uygulanir; birinci doz ile ikinci doz arasinda
en az dort hafta, ikinci doz ile Gclincl doz arasinda en az 6 ay bulunmalidir. 10 yilda bir uygulanan hatirlatma

dozlaryla devam edilir.



Kardiyovaskuler Koruma Icin Asilama

1) Hasta Profili
e Ml/inme 8ykiisii
e KKY/KAH, ileri yas, KOAH, DM

2) Zamanlama
e Taburculukta / poliklinikte
e influenza sezonu dncesi (Eyl-Kas)

3) Asi Seti
e influenza yillik
® Pnémokok: PCV20 veya PCV13->PPSV23
e Zoster (RZV): 250 / immiinkomp >19

COVID-19 giincel doz
RSV: 275 (rutin), 60—74 (riskli)

Kaynaklar ve DOI/URL: Bu slaytin 'Notlar' bolimunde listelenmistir.



Pratik icin notlar

dHer yil influenza; taburculuk 6ncesi firsat
JPnomokok/COVID-19/Zoster/RSV icin yas-risk temelli semayi tamamlayin

JAsilamayi kardiyovaskiler sekonder korunmanin (MI/KKH/KY, inme/TIA)
tamamlayicisi olarak ele alin

Doz tartismasi (yuksek vs standart doz influenza) KVO sonlanimlarini
degistirmiyor

dMevsimsellik: etki dolasimdaki sus ve asi zamanlamasina bagli



SONUC

Qinfluenza asilamasinin 6tesinde, pndmokok ve zona (herpes
zoster) asilari akut miyokard enfarktist (AMI) ve iskemik
inme risklerinde azalma ile anlamli iliskiler gostermistir

COVID-19 asilamasi ise sekonder kardiyovaskiler koruma
saglamaktadir.

RSV asilarina iliskin veriler 6ncil niteliktedir; umut vaat
etmektedir, dogrudan kardiyovaskiler yararlari ortaya koyan
genis Olcekli calismalara ihtiyac vardir.



Gelecek projeksiyon

Devam Eden Calismalar:
e COVID-19 asi calismalarinda uzun donem izlem
e Inflamatuar yollari arastiran biyobelirtec calismalari

Alanda neye ihtiya¢ var?

v'Uzun sireli takip calismalari

v'Asilamanin optimal zamanlamasi ve siklig|
v'En fazla fayda saglayan hasta alt gruplari
v'Maliyet-etkinlik analizleri

v'Yolaklarin gosterilmesi
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