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* Eriskin Bagisiklama Onerileri
* DUnyada Durum
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* Influenza, Pnémokok , RSV, COVID-19, Hemophilus influenza,
Bordatella



Kronik Akciger Hastaliklari

Araya giren AC enfeksiyonlari hastaligin
seyrini, tedavi yaniti, sagkalim ve mortaliteyi

* KOAH .
olumsuz etkiler
* ASTIM
* BRONSIEKTAZI AC enfeksiyonu en sik “Pnémoni” seklinde
* INTERSTISIEL AC HASTALIKLARI goralir

« PULMONER FIBROZIS

-Pnémonilere bagl hekim basvurulari, hastane yatis ve
yogun bakim destegi gerekebilmektedir

-Antibiyoterapi, direncli suslar varliginda tedavinin
yiksek maliyetli ve/veya basarisiz olmasina ve 6limle
sonuclanmasina neden olabilmektedir



Asagidaki durumlardan birine sahip eriskinlerde pnémoni riski artabilir

65 yas ve Uzeri eriskinl @ Kronik karaciger
yetmezligi

Diyabet @ Kronik bobrek yetmezligi
@Kronik akciger hastalig |® Bagisiklik sistemini

\."/ zayiflatan durumlar*

Kronik kalp
hastalig

Pnomoni, kronik saglik problemleri olan ve bagisiklik sistemi cesitli
hastaliklar nedeniyle zayiflamis kisilerde daha ciddi seyreder.3

*AIDS (Kazanilmis immiin Yetmezlik Sendromu-Acquired Immunodeficiency Syndrome), bazi kanserler ve kanser tedavisi, bagisiklik sistemini
baskilayan ilag kullaniimasi vb.

1. Centers for Disease Control and Prevention. Pneumococcal Disease, Risk Factors and Transmission. https://www.cdc.gov/pneumococcal/about/ risk-transmission.html Son erisim tarihi: 02.04.2018 2. Shea
K et al. Rates of Pneumococcal Disease in Adults With Chronic Medical Conditions. Open Forum Infectious Diseases. 2014 1(1):0fu024.3. American Lung Association. Learn About Pneumonia.
http://www.lung.org/lung-health-and-diseases /lung-disease-lookup/pneumonia/learn-about-pneumonia.html Son erisim tarihi: : 02.04.2018



Alt solunum yolu enfeksiyonlari, diinyada baslica 6lim nedenlerinden biridir

Dinya Saglik Orgiitii verilerine gore ASYE,
dinya genelinde en ¢cok dlime neden olan
bulasici hastaliklardir:

Diinya’da Olimiin Baslica Nedenleri
(Olum Sayisi/Milyon)
pobrek Hastalidar 2019'da 2.6 milyon 6liimden sorumludur.
Diyabetes Mellitus
ishal
Alzheimer/Demans
Trakea, Brons, Akciger Kanseri

Pnomokokal pnéomoni,

Yenidogan iliskili Durumlar

ASYE'ye bagli 6liumlerin yaklasik
%22’sinden sorumludur.*?

Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu
KOAH
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iskemik Kalp Hastalig
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World Health Organisation, The top 10 causes of death. The top 10 causes of death (who.int) Son erisim tarihi 03.09.2024 2. Naghavi M, et al. Lancet. 2015;385:117-71. coviD19 pandemISI oncesi veri


https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death

Pndmoni, dinyada eriskinlerde solunum yolu hastaligina bagli hastaneye
yatis ve 6lumun énde gelen nedenlerinden biridir

Avrupa’da yapilan bir ¢alismada, toplum kékenli pnédmoni énemli élglide saglik hizmeti kullanimina yol agmistir

& Ortalama Hastanede
kalis stiresi 12,4 giin

- 28 TGP’li hastalarin %14’iinde
m Yogun Bakim ihtiyaci

Hastanede yatanlarin
%13’inde mekanik
ventilasyon ihtiyaci

Ortalama Yogun Bakimda kalma
stresi yaklasik 10 giin

*A retrospective non-interventional study that assessed the clinical management of patients with CAP in a hospital setting in 10 European countries (Belgium, France, Germany, Greece, Italy, the Netherlands, Portugal, Spain, Turkey and the United Kingdom)

GBD 2016 Lower Respiratory Infections Collaborators. Lancet Infect Dis. 2018;18(11):1191-1210. 2. Corrado RE, etal. Chest. 2017;152(5):930-942. 3. Ostermann H, et al.
BMC Pulm Med. 2014;14:36. 4. Verelst F, et al. Euro Surveill. 2020;25:2000323. 5. data.europa.eu. Pressure on healthcare systems: coping with demand for ICU and hospital beds.




Pnédmoni, Turkiye’de en énemli 6lim nedenlerinden biridir.1

Dolasim sistemi Hastaliklari 175.509

Malign ve Benign Neoplazmlar 79.076

2023 YILI TUiIK* VERILERINE GORE Solunum Sistemi Hastaliklan 69.319
ULKEMIZDE OLUM NEDENLERI VE - ,
OLEN KiSi SAYISI' PNOMONI 39.988

Tum olum nedenleri arasinda Solunum
Sistemi Hastaliklari 3. Sirada.

Pnomoni Tek Basina KOAH’tan ve
akciger kanserinden daha fazla 6liime
Gorsel referans &'ten uyarlanmistir. neden oluyor.

Tirkiye Istatistik Kurumu. Oliim Nedeni Istatistikleri. 2023. Olim nedeni ve cinsiyete gére limler.
https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index? p=0lum-ve-Olum-Nedeni-Istatistikleri-2023



KOAH ve Pnomoni riski
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KOAH nedeni ile respiratuar sistemde ;
-mukosiliyer klirens mekanizmalarinin bozulur
-bakteri ve virtsler daha kolay yapisir ve kolonize olur
-enfeksiyonlara yatkinlik artar

Froes F et al. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2017;12:3457-3468.



KOAH ile pnébmoni arasinda ¢ift yonla bir iliski vardir

= — G5

KOAH varhgi ve KOAH tedavileri, Pnémoni, KOAH hastalarinda
pndémoni riskini ve mortalitesini ve alevlenmelere,
pndmoni nedenli hospitalizasyonlari hospitalizasyona ve yogum
arttirir bakim ihtiyacina yol acar

* TGP nedeniyle hastaneye yatan KOAH’li hastalarda, KOAH olmayanlara gére

Crim C et al. Eur Respir J. 2009;34(3):641-7.
Restrepo Ml et al. Tuberc Respir Dis (Seoul). 2018 Jul;81(3):187-197.
Liebermann L et al. CHEST 2002; 122:1264-127.



* Inhaler cihazlar KOAH tedavisi ve yénetiminin ayrilmaz bir parcasidir
e Inhaler ilag kullanimi pnémoni gelisimini %53 artirmaktadir
 [KS ler icinde Flutikazon pnémoni gelisimini en sik artiran inhaler steroid ilactir

* KOAH tedavisi, hastalarda pnédmoni gelisimi acisindan ayni zamanda bir risk faktéradar

Torres A et al. Which individuals are at increased risk of pneumococcal disease and why? Impact of COPD, asthma, smoking, diabetes, and/or
chronic heart disease on community-acquired pneumonia and invasive pneumococcal disease. Thorax 2015;70:984-989.2.

Pothirat C et al. Evaluating inhaler use technique in COPD patients. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2015; 10: 1291-1298.
https://goldcopd.org/wp-content/uploads/2017/11/- GOLD-2018-v6.0-FINAL-revised-20-Nov_WMS.pdf Son erisim tarihi: 17.12.2018

Crim C et al. Pneumonia risk in COPD patients receiving inhaled corticosteroids alone or in combination: TORCH study results. Eur Respir J.
2009;34(3):641-7.



KOAH varligl, pnédmoni riskini arttirir

- KOAH tanisini takip eden ilk yil icinde pnémoni riski,

KOAH tanisi olmayan bireylere nazaran, 16 kat yiksek
bulunmustur

KOAH tanisini takip eden 10 yil icinde TGP insidans
hizi, siddetli KOAH olanlarda %50 daha yuksek
saptanmistir

TGP tedavisi basarisi sinirhdir

Restrepo Ml et al. Tuberc Respir Dis (Seoul). 2018 Jul;81(3):187-197.
Ramirez et al. Clin Infect Dis 2017;65:1806- 12

Soriano JB et al. Chest 2005;128:2099-107.

Mullerova H et al. Respir Med 2012;106:1124-33.

6500
6000
5500
5000
4500
4000
3500
3000
2500
2000
1500
1000
500
0

100,000 yetiskin basina oran

Komorbid Durumlarin TGP ile Hastaneye
Yatirilan Hastalarin insidansina Etkisi 2)

634
]

Genel

674

822

Obez

Mevcut
Sigara
Kullanimi

1808

Diyabet

2034

inme

3458

KKY

5832

KOAH



KOAH olan eriskinlerde pndmoni, 6nemli bir mortalite nedenidir

KOAH olan eriskinlerin yaklasik 4'te biri pnémoni nedeni ile hayatini kaybetmektedir

Siddetli KOAH alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatan ve hayatini kaybeden hastalarin retrospektif analiz
sonuclarina gore,

(43 merkez, 2005-2010)

Pnomoni | -
%28 Kalp y:)/e’;r;\ez igi
(o]

~ Solunum

~ yetmezligi

%21 Pulmoner
tromboemboli

%2 1 ____________________ _

Grafik Referans 1'den uyarlanmistir.

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig
1. Mirsaedi M et al. Am J Med. 2014; 127(9): 886.e1-886.e8.
2.Zvezdin B et al. CHEST. 2009;136:376—-380.



Kronik akciger hastalg! olanlarda pnomokoka pnomoni riski

7-10 kat

daha fazadir!

KOAH grubundaki hastalarda, KOAH olmayanlara kiyasla pndmoni agirlik skoru daha ytksektir

Ref 1. SheaKM et al. Rates of Pneumococcal Disease in adulis with chronic medical condifions. Open Forum Infect Dis. 2014;1(1):0fu024.
2. Restrepo Ml et al. COFD is associated with increased mortality in pafients with communityacquired preumoria. Eur Respir J2006; 28: 346-351



Pnomokokal pnomoni nedeniyle hospitalize olan 4 hastanin 1’i KOAH tanilidir

Birlesik Krallik’ta 2008-2010 yillarinda TGP nedeniyle hospitalize ﬂ ﬂ

edilen eriskin hastalarin verilerinin incelendigi prospektif gozlemsel l

kohort calismasinda, pnémokokal pnémoni tanili hastalarin (n=366) .

%25.7’sinde KOAH'In eslik ettigi saptanmistir ﬂ ﬂ

*Sayisal veri, Referans 1'den uyarlanmistir.
KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligl. TGP: Toplumda gelisen pndmoni

1.  Bewick T et al. Serotype prevalence in adults hospitalised with pneumococcal non-invasive community-acquired pneumonia. Thorax. 2012;67:540-545.
2. Restrepo Ml et al. COPDis associated with increased mortality in patients with communityacquired pneumonia. Eur Respir J 2006; 28: 346-351



Streptococcus pneumoniae, toplumda gelisen pndmonide (TGP) en sik izole edilen
patojendir.12

Avrupa’da TGP’ye neden olan organizmalarin goriilme sikligi, 1990-2009*!

S. pneumoniae
Haemophilus influenzae

Patoj :
Patojen taet :rj)?tn Legionella spp.
LS edildi. Staphylococcus spp.

edilmed.i. ]
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Gram-negatif bacilli
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydophila spp.
Coxiella burnetti
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*Ocak 1990-Nisan 2009 tarihleri arasinda Avrupa’da eriskinlerde TGP’nin klinik ve ekonomik yikinin arastirildig baslica makaleler, literatlr taramasi ile

belirlenmis, bu galismalarda izole edilen patojenlerin gérilme sikliginin ortalama yizdesi verilmistir.

Grafik, Referans 1'den uyarlanmistir.

S. pneumoniae, hastane, yogun bakim Uniteleri ve polikliniklerdeki TGP hastalarinda en sik izole edilen patojendir.’?

1. Welte T etal, Thorax 2012;67:71-79. 2. Lode HM. Respir Med 2007;101:1864-73. 2. Lode HM. Managing community-acquired pneumonia: a European perspective. Respir Med. 2007;101(9):1864-1873.



Turkiye’de de TGP’nin en sik etkeni S. pneumoniae’dir. 1

2021 yilinda ulke genelinden 22 merkezin katildigi prospektif gdzlemsel bir
calisma olan TurkCAP Calismasi’nda eriskin TGP’lerin %22.8’inin pnémokok

TGP’lerin %22.8’i kaynakl oldugu saptanmistir.
S. pneumonia kaynakh

Turk Thorac | 2021; 22{(4): 339-345 DOI:10.5152/TurkThorac).2021.20223

Original Article

The Role of Pneumococcal Pneumonia among Community-
Acquired Pneumonia in Adult Turkish Population:

TurkCAP Study
Esin Senel'®, Aykut Cilli*®, Hakan Giinen’®, Alper Sener'®, Ridvan Dumlu®, Ayse Odemis’,
Ayse Flisun Topcu®, Yesim Yildiz"2, Rahmet Giiner’&), Ayvhan Ozhasenekler™®, Birsen Mutlu®,

Turk Thorac J 2021; 22: 339-345



Tum nedenlere bagh pndmoni gériilme orani

(100.000 kisi bas)

lleri yas ve komorbidite varliginda pnémokokal hastaliklar
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Grafik Referans 1 tablo 1 den uyarlanmighir.
2006-2010 yillari arasini kapsayan, kronik eslik eden hastaligi olan eriskinlerde pnémokok hastaliklar oranini

arastiran retrospektif kohort ¢calismasi

*Kronik Kalp Hastaligi

1. Shea K et al. Rates of Pneumococcal Disease in Adults With Chronic Medical Conditions. Open Forum Infect Dis. 2014;1(1): ofu024.



Erisikinde Pnémokokal Pnomoni riskini arttiran komorbiditeler?

Veriler 2007-2010 yillarn arasinda ABD temel saglik medikal kayitlan baz alinarak yapilmis
calismadan elde edilmistir.*

600 1 m 18-49 yas
" 50—64 yas 516
<59
H=65vyas

Risk vs Saglikl
400 A »

~3.8 205
x2.8

300 -

200 -

Insidans
(n/100,000 popilasyon)

100 -

Kronik Akciger
Hastaligi

Saghkli Diyabet KKH Alkolizm Astim

Komorbidite risk gruplari

*Persons aged 18-49 years, 50-64 years, and > 65 years contributed a total of 49.3 million, 30.6 million, and 11.7 million person-years of

observation, respectively.
Figure adapted from: 1. Shea KM, et al. Open Forum Infect Dis. Published online May 8, 2014. doi:10.1093/ofid/ofu024.



Asilama KOAH tedavisinin bir parcasidir

GOLD 2024 Rehberi’ne gore stabil KOAH tedavisi agilamay: da icerir

Cevresel risk faktorlerine maruziyetin azaltimasi/kaldiriimasi

Sigara igiminin birakilmasi

GUnlUk duzenli fiziksel aktivite

Gerektiginde semptomatik tedavi



https://goldcopd.org/2024-gold-report/
https://goldcopd.org/2024-gold-report/

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginin Tanisi, Yonetimi ve Onlenmesi icin Kiresel Strateji
GOLD 2024

KOAH hastalari icin pnémokok asi dnerisi

* Daha Once asilanmamis veya asli durumu bilinmeyen kronik akciger hastaligi (KOAH,
amfizem, astim dahil) olan hastalara pnomokok asilamasi 6nerilmektedir.

* Mevcut oneri tek doz KPA20 veya KPA15 ve ardindan PPSV23 ile asilamadirr.

* Daha 6nce sadece PPSV23 ile asilanmis olan eriskinler, son PPSV23 dozundan en az 1
yil sonra KPA15 veya KPA20 ile agilanmalidir. Global niiatvefor

Chronic Obstructive
Lung Disease

2024
REPORT

* Pnoémokok asilarinin, KOAH'l kisilerde toplum kaynakli pnémoni ve alevienme

insidansini azalttigi gosterilmistir.

* CDC, KOAH hastalarina tek doz PCV20 veya PCV15 ardindan PPSV23 6nermektedir.

Clobal Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive pulmonary disease: 2024 report.
- - Son erisim tarihi 05.09.2024


file:///C:/Users/yazicb/AppData/Local/Temp/1/MicrosoftEdgeDownloads/e0422104-68b6-4866-8100-ce329b593772/GOLD-2024_v1.2-11Jan24_WMV.pdf

Vaccination for Stable COPD

Figure 3.6

Global Initiative for 2025

Chronic Obstructive : : o .
. REPORT People with COPD should receive all recommended vaccinations in line with the relevant local guidelines:
Lung Disease Yearly influenza vaccination (Evidence B)

SARS-CoV-2 (COVID-19) vaccination based on WHO and CDC updated recommendations (Evidence B)

Either one dose of 21-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV21) or one dose PCV20, as
recommended by the CDC (Evidence B). Pneumococcal vaccination has been shown to reduce the
incidence of community-acquired pneumonia and exacerbations for people with COPD (Evidence B)

Respiratory syncytial virus (RSV) vaccination for individuals aged = 60 years and/or with chronic heart or
lung disease, as recommended by the CDC (Evidence A)

Tdap (dTaP/dTPa) vaccination to protect against pertussis (whooping cough) for people with COPD that
were not vaccinated in adolescence, as recommended by the CDC (Evidence B)

Zoster vaccine to protect against shingles for people with COPD aged > 50 years, as recommended by the
CDC (Evidence B)

- Influenza asisi (yillik)
- COVID-19 (WHO-CDC tarafindan 6nerilen gtincel asi)
- Tek doz PCV20/PCV21 PPCV15 sonrasi PPV23

- RSV (1 doz/2 sezon) () 60y, kronik kalp ve akciger hast)
Global Strategy for the Diagnosis, Management, and (ABD’de 60.000-160.000 yatis, 6.000-10.000 6IUm)
Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease e )

- Tdap (dTaP, dTPa)

- Zosterasi () 50y)




KPA13 ile pnédmokok asilamasi uygulanan hastalarda, KOAH alevienme sikligi daha diisiik

-KOAH alevlenmeleri, sag kalim, SFT ve prognoz tzerine olumsuz etki yapar
- S. pneumoniae kaynakli TGP, alevlenmelerin 6nde gelen nedenlerinden biridir

2017’de yayinlanan bir meta-analizde, 12 randomize
kontrollt calismadan 2171 KOAH hasta veri analizi

Kontrol grubuna kiyasla, pndmokok asisi uygulanan
hastalarda KOAH alevlenme olasiligi %40 daha
disuk bulunmustur

KPA13: 13 valanli konjuge pndmokok asisi. KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi TGP: Toplumda gelisen pndmoni

1. Walters JA et al. Cochrane Database of Syst Rev 2017, Issue 1. Art. No: CD001390. PMID: 28116747
2. Mezquita H et al. European Respirator Journal 2016 48: PA2632.



KOAH alevlenmeleri Turkiye verileri

e Alevlenmelerin ~%50’si bakteriyel kaynaklidir ve en sik etken S.
pneumoniae

e Alevlenme nedenli ilk hospitalizasyonlarin %36’sinin nedeni pnomonidir

e Alevlenme nedeniyle hastaneye yatanlarda en sik 2. mortalite nedeni,
pndmoni olarak saptanmis

Karadeniz G, Kiling O, Olmez A, Ozhan MH, Ozlii T, Akinal Ozyiirek B ve ark. Eriskin kronik akciger hastaliklarinda pnémokok infeksiyonu ve asi ile
korunma. Tuberk Toraks 2020;68(3)



RIMPACT Calismasi

Cok merkezli (59), retrospektif
4968 KOAH hastasi

Influenza %37,9, pnomokok %13,3

Asilanmayi olumlu etkileyen parametreler:
-Ileri yas
-Yuksek ogrenim

-Komorbiditeler
-Ileri evre KOAH (agir, cok agir)
-Sigara birakmis olmak

Immunization status in chronic
obstructive pulmonary disease:
A multicenter study from Turkey

Tevfik Ozlu, Yilmaz Bulbul, Derya Aydin', Dursun Tatar?, Tulin Kuyucu?,
Fatma Erboy*, Handan Inonu Koseoglu®, Ceyda Anar?, Aysel Sunnetcioglu®,
Pinar Yildiz Gulhan’, Unal Sahin?, Aydanur Ekici®, Serap Duru?,

Sevinc Sarinc Ulasli", Ercan Kurtipek'?, Sibel Gunay' and RIMPACT Study
Investigators*

Annals of Thoracic Medicine - Volume 14, Issue 1, January-March 2019



KOAH hastalarinda KPA13’(n hastaneye yatis siresi ve pnémoniye bagl
dlimlere etkisi

Pnomokok asili hastalarda;

2018-2020 tarihleri arasnda 3 gogus hastaliklar ve

gogus cerrahisi dal EAH Mortalite Hastanede yatis siiresi
(Prospektif, gozlemsel cohort ¢calisma)

65 yas ustu ve daha 6nce kronik akciger hastalik tanisi
almis ve/veya takip edilmis toplam 29.530 hasta

Pnomokok asisi +/- kronik AC hastalarinin AC
enfeksiyonu tanisi ile hastaneye vyatis sureleri ve
mortalite durumlari analizi (12 ay takip)

: . . (p <.001)
Hasta hekim farkindalig: ile asilanma oranlan %1,3

den %4,8’e yukseldi

Thorac Res Pract, 2023; 2403): 165-169 DOI: 10.5152/ThoracResPract 2023.22171 oAl G
Onginal Article

Does Pneumococcal Vaccination Have an Effect on Hospital
Costs?

Effectiveness of a Program to Raise Awareness About
Pneumococcal Vaccination Among Physicians and
Patients with Chronic Respiratory Diseases: A Multicenter
Cohort Study

Zuhal Karakur Enver Yalniz

un*®, Ozlem Oruc'®, Ozgir Uslu?®, Nurdan Simse ‘eske

Thorac Res Pract. 2024; 25(2): 75-81 DOI: 10.5152/ThoracResPract.2024.23096



KOAH hastalarinda pnomokok ve influenza asilanma oranlari ve asilanan bireylerin
demografik, klinik 6zellikleri ve asilanmada hekim farkindaligi ve 6nerisinin rolu

297 KOAH hastasi
Influenza asi orant %29.4%

Pneumococcal asi orani 34.5%

-65y uzeri asilanma influenza asilamasinda anlamli

yuksek (p=0.036)
-Pneumococcal asilama ylksek egitim ile dogru orantili

olarak artiyor (p=0.001) SLIE zepwemme Orginal Article
Asi olmama gerekgesi: Determination of Vaccination Rates for
1) Asidan haberdar degiller (41.3%, 76.0%) Influenza and Pneumococcal Vaccines

in Patients with Chronic Obstructive
Pulmonary Disease and Factors Affecting
Vaccination

Hasibe Cigdem Erten! @ Ulku Aka Akturk 2 @ Ozlem Sogukpinar,?
Makbule Ozlem Akbay.? © Dilek Ernam?

2) Hekim 6nerisi yapilmamis (28.2%, 27.6%)
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Astim, siddetli pnomokokal hastaliklar icin 6nemli bir risk faktorudur
Siddetli ve kontrolstiz astim sistemik kortikosteroid tedavisine ihtiyac
artar ve infeksiyon riski artar

Hava yolunun kronik inflamasyonu, immunitenin bozulmasi ve
bakteriyel ve viral infeksiyonlar gelisir

Astimda pnomokoklara karsi humoral immun cevapta bir azalma vardir
ve daha disuk dizeyde spesifik antikor Gretimi olmaktadir

Astim ve pnomokokal infeksiyonlarin arasindaki iliski dogrulanmistir
Diger risk faktorlerinin etkisi dislandiginda, tiim astimli
popililasyonda 2.4 ve eriskin popililasyonda 6.7 kat daha yuksek
infeksiyon riski oldugu belirlenmistir

Amerika’da 18 yas ve Ustu astiml eriskinlerle yapilan bir calismada

saglikh eriskinlere kiyasla IPH riskinin %80 arttigi gdsterilmistir



ASTIM VE PNOMONI

TGP astimi olan genc¢ hastalarda onemli sonuc¢lara neden olur

2009-2013 yillarinda retrospektif bir

calsmaile 18-49 yas arasi 4048 ashiml Akut pnomoni sonrasi 12 ay igerisinde gecirilen
hasta pnomoni sonrasi gelisen 2X akut astm atak sikhigi kontrol grubuna gore 2 kat
alevlenmeler acisindan bir kontrol P

grubuyla karsilastinldi

*For COPDAES requiring hospitalization.
aHR=adjusted hazard ratio; Cl=confidence interval, COPD=chronic obstructive pulmonary disease; COPDAE=acute exacerbation of COPD; OR=0dds ratio.
1. Pelton SI, Shea KM, et.al. Pneumonia in young adults with asthma: impact on subsequent asthma exacerbations. J Asthma Allergy. 2019 Apr 12;12:95-99 2.



ASTIM KONTROLUNDE ASILAR

Influenza
* Asi alevlenmeleri dnler
* Asiya bagl astim kontrolliine dair sorun bildirilmemis

RSV
* YD, cocuk ve erisin, yaslt ASYE (bronsiolit- pndmoni)
* Asi alevlenmeleri dnler
* Adjaun RSV-subunit asi 60y lizerinde ust ve alt havayolu
hastaliklarindan korur
Pnomokok

* Cocuk ve yash astim hastalarinda pnomokok infeksiyonlari daha
sik gelisir

* Asiinvazif pnomokok infeksiyonundan korur
e Astim icin spesifik indikasyon yok

Global Strategy for

* Pertussis
Asthma Management * Astim alevlenmelerini tetikler ve taklit eder
: * Pertissus iliskili infeksiyondan korur
and Prevention * Asinin astim ataklarini azalttigina dair veriler sinirli
* COVID-19
e * Gincel Covid-19 asilari astim alevlenmeleri ve hastane

yatislarini onler




GINA 2024 ASTIM HASTALARINDA ASI ONERILERI

* Eriskin ve yasl astim hastalari yerel bagisiklik semalari
dogrultusunda ilgili etkenlere karsi asilanmalidir

* Pndmokok
* Influenza
e RSV
 COVID-19
* Pertissus

* Orta-agir astim hastalarinda yillik influenza asisi israrla
onerilmelidir (Kanit C)

Global Strategy for
Asthma Management
and Prevention

Updated 2024
©2024 Global Initiative for Asthma




ULUSAL REHBERLER

Tim risk gruplarinda (yastan bagimsiz) tek doz KPA20 onerilmistir.
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KLIMIK

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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KLIMIK

INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGH Erigkin Pnémokok Asilama Onerileri (1)

o Komorbidstesi olanlar
As1 durumu bilinmiyor ise hic pndmokok asisi ile agilanmamis gibi degerlendirilmelidir. Ug alternatif asi semasi uygulanabilir,
1. KPA20 ulasilabiliyorsa: Tek doz KPAZ0 dnerilir
2. KPA15 ve PPA 23 ulagilabiliyorsa: ilk olarak KPA15 ardindan en az 1 yil sonra PPA 23 uygulanmas: dnerilir
3. KPA13 ve PPA23 ulasilabiliyorsa: Ik olarak KPA13 ardindan en az 1 yil sonra PPA 23 uygulanmasi Gnerilir.

Klimik t ' Daha once PPA23 uygulanmissa g alternatif asi semasi uygulanabilir.
o ’ ¥ 1. KPA20 ulagilabiliyorsa: KPA20 2n az 1 yil sonra uygulanmasi dnerilir
Dernegi Asi & 0 i IR

2. KPA15 ulasilabiliyorsa: KPA15 en az 1 yil sonra uygulanmasi dnerilir,

Platformu - ﬁ g

Eriskin Baghgilamas: Calisa / ’ Q 3. KPA13 ulasilabiliyorsa: KPA13 en az 1 yil sonra uygulanmas: tnerilir.
Grubu tarafindan hazirlanmistir. \_\ 1/ u R

& Daha dnce KPA13 uygulanmissa iki altematif agi semasi uygulanabilir.

1. KPA20 ulasilabiliyorsa: KPA20 n az 1 yil sonra uygulanmasi onerilir.

2. PPA23 ulasilabiliyorsa: PPA23 en az 1 yil sonra uygulanmasi dnerilir.

65 yasindan once Once KPA13 ve PPA23 uygulannigsa:
1.=65 yag alt1 bireylerde yeniden agi onerilmez,
65 yas ve Ustil bireylerde iki alternatif ast semas! uygulanabilir.
2. KPA 20 ulagilabiliyorsa: Son pnomokok asi (KPA13 veya PPA23) dozundan = 5 yil sonra tek doz KPA20 Gnerilir.
3. PPA23 ulasilabiliyorsa: Son KPA13 dozundan = 1 yil, son PPAZ3 dozundan = 5 yil sonra tek doz PPAZ3 dnerilir.

65 yagindan dnce dnce KPA13 ve PPA23, = 65 yasindan sonra PPA23 uygulanmigsa:
Klimik As1 Platformu | Anasayfa, son erigim tarihi 03.04.2024 KPA 20 ulasilabiliyorsa: Son pndmokok asi (KPA13 veya PPAZ3) dozundan = 5wl sonra tek doz KPA20 uygulanabilir.


https://asi.klimik.org.tr/

EKMUD Eriskin Bagisiklama Rehberi 2024
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BAGISIKLAMA
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2024

S—
65 yas iizeri saghkh bireyler PCV20 asinin uygulanmas: tek
basina yeterlidir
Hangl yasta olursa olsun diyabet hastalan PCV13 veya PCV15 uygulanir ise
Hangi yasta olursa olsun kronik akciger hastalig olanlar EN AZ
BIR YIL SONRA
Hangi yasta olursa olsun kronik kalp hastahig olanlar

Y
POLISAKKARIT ASI

Bagisiklik sistemini zayiflatan durumlarda (yiksek riskli hasta grubu) dnce KONJUGE

PNOMOKOK (PCV13 veya PCV15) sekiz hafta sonra POLISAKKARIT ASI yapiimalidir.
-

Bu yiiksek riskli hasta grubunda ©nce pclisakkarit asi yapildiysa bir yil sonra
PCV13, PCV15 VEYA PCV20 PNOMOKOK ASISI yapilmalidir

Turkiye Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi, eriskin-bagisiklama-rehberi-2024.pdf (ekmud.org.tr) son erisim 03.09.2024


https://www.ekmud.org.tr/files/uploads/files/eriskin-bagisiklama-rehberi-2024.pdf
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Bagisikligi Baskilanmis
Eriskinlerde Gelisen Pnomoni
Tani ve Tedavi Uzlasi Raporu
2024
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Aysin SAKAR COSKUN
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TURK TORAKS DERNEG

Tirk Toraks Dernei bu uzlagt raporunu EKMUD, KLIMIK, KLIMUD ve TTRD
derneklerinin katim ve Katkilartyla hazirlamigtur.
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TURK TORAKS DERNEGI

Hayat Nefesle Baslar

Bagestkhi Baskifanmis
Erigkinlerde Geligen Pnimon|

Korunma/ Asilar

Tablo 10: Bagisiklif baskilannus hastalarda tibbi durumlara gore bagisiklama dnerileri (45).

Ast Gebelik Bagisikhgr HIV enfeksivonu CD4 | Aspleni, Sondonem | Kalpya Kronik Diyabet
[ baskilanmis | sayisi kompleman | bobrek da karaciger
hasta eksikligi yetmezligi akciger | hastalg
(HIV harig) | <%15ya =2%15 ya yada hastahg,
da da hemodiyaliz | alkolizm
9 o Mg = v <200mm? | 2200mm?
* Riskli bireylerde hastalik olusumunu 6nlemek, cogu zaman e ey e
influenza
asisi

olusacak hastaligin tedavisinden daha kolay ve etkilidir

Canli Kontrendike
atenue
influenza
agist

KKK asisi Kontrendike Kontrendike Endikasyon olmasi halinde 1 ya da 2 doz

* Onerilen asilar

Sugicegi Kontrendike Kontrendike 2doz
agisi
RSV asisi

Mevsimsel
=

* influenza

COVID-19

RZA 19 yag ve iizerinde 2 doz 50 yas ve Gzerinde 2 doz

Pnomaokok 1 doz PCV20 veya 1doz PCV13 + sonrasinda PPSV23
asisi

® PnémOkOk Endikasyona gore 1 yada 2 doz
Endikasyona
* RSV gore 2yada
3 doz
H Hib asisi Yalnizca
* Varicella zoster kemik g
transplant
* Herpes zoster Siclervde
3doz

HIV: Insan bagskhk yetmezligi viriisii, KKK: Kizanuk Kizamikgik Kabakulak, RZA: Rekombinan Zoster Asisi, Hib: Haemophilus
influenzae tip b

*Gebeliginin 3236 haftalarins fylid-Ocak aylar arssimnda gegirenlere tek dozas: énerilir

**260 vas bireylere. enfeksivonu siddetli gecirece@ ongérulen riskli gmplara (kronik akciger karaciger. bobrek. kalp kastalig,
hematolojik kastalik, bagisikhig baskilayan durum, diyabetes mellitus. kronik va da progresif narolojik noromaskiiler hastalk vb.) tek
doz agy Onerifir

D Yag kriterlerini karsilayan, dokOmante agiya da enfeksiyon Gykisi clmayan breyere ag dneriir.

. Bu bireylere ek risk faktdrii ya da baska bir eadikasyonu oldudunda as onerilis

Bu bireylere aglama karannin kKinlk olarak veriimes| onerilir.

Bu bireylerde agilama ile elds edilecek fayda muhtemel advers etkiden fazia ise agi icin degerlendiriimesi 6nerilr.

Bu bireylerde agilama ko vada 1.

Oneri bulunmamaktadir,

Oom=EO



ACIP Kasim 2024

111 -8 B Recommended Adult Immunization Schedule by Age Group, United States, 2024

COoVID-19

Influenza inactivated (IIV4) or
In!luenza recomblnam (RN4)

Influenza live, M
(LAIV4)

Respiratory Syncytial Virus
(RSV)

etanus, diphtheria, pertussis
ﬂ'dap oer)
Measles, mumps, rubelia
(MMR)

Varicella
(VAR)

Zoster recombinant
(RZV)

Human papiliomavirus
(HPV)

Pneumococcal
(PCV15, PCV20, PPSV23)

Hepatitis A
(HepA)

Hepatitis B

(HepB8)

Meningococcal A, C, W, Y
(MenACWY)

Meningococcal B
(MenB)

Haemophilus influenzae type b
(Hib)

Mpox




Sonuc ve Oneriler

»" Kronik akciger hastaliklarinda akciger enfeksiyonlari (pnémoni), tim
dinyada ve ulkemizde 6nemli bir morbidite, hastane ve yogun bakima
yatis, tedavi maliyeti, is glict kaybi ve mortalite nedenidir.

" Kronik akciger hastaliklarinda eriskin asilama onerileri dogrultusunda
asilamanin yararlari ve gerekliligi ile farkindalik yaratmak 6nemlidir

" Tium ulusal ve uluslararasi kilavuzlar ve saglik otoriteleri tarafindan
asllama gerekliligi net bir sekilde belirtilmektedir

= Asilara erisim konusunda calismalar hizlanmalidir



TESEKKURLER



Belirli kronik tibbi durumlar, eriskinlerde pnémokokal pnémoni riskini
artirabilir.

2015 yilinda ispanya’da, 50 yas ve Uzeri eriskinlerde (N=2.025.730) gerceklestirilen prospektif kohort
¢alismasindan elde edilen belirli risk durumlarnna gore pnomokok pnomonisi insidansi

474.7

Calisma katilimalarinin %48,2'si risk artisi ile iligkilendirilen
500 .. ..
en az 1 faktore sahipti.

450

400
350
300
250
200
150
100

Pnémokok pnémonisi nedeniyle hastaneye yatis
insidansi (per 100,000 persons/year)
)

o

Kronik Akciger Kronik Kalp Kronik Karaciger Kronik Bobrek Immiinslpresif

Genel Diyabet HIV

Hastaliklari Hastaliklar Hastaliklari Hastaliklar Tedavi

Risk durumlari Yiiksek risk durumlari

HIV=human immunodeficiency virus. 40

Vila-Corcoles A, et al. Lung. 2020;198(3):481-489.



Birden Fazla Altta Yatan Tibbi Durum, Eriskinlerde Pnomokokal Pnomoni
Riskini Daha Fazla Artirir.}2

Amerika Birlesik Devletleri'nde 2007-2010 yillari arasinda, ko-morbidite gore eriskinlerde tahmini yillik
pnomokok pndmonisi insidansi

msaglikh m 1 komorbidite m 2 komorbidite m =3 komorbidite B Y Uksek Risk
700 -
iki ko-morbiditeye sahip kisilerin pnémokokal pnémoni riski, yiiksek riskli
600 - hastalar ile benzerdir.

o

8.. 500 A
S

- 400 -
h
S

o 300 A
c

= 200 -

100 A

0 -

18-34 yas 35-49 yas 50-64 yas =65 yas
Yas

*Persons aged 18-49 years, 50-64 years, and 265 years contributed a total of 49.3 million, 30.6 million, and 11.7 million personyears of observation, respectively.
Note: At risk=immunocompetent with >1 selected chronic condition, including alcoholism, asthma, chronic heart disease, chronic liver disease, chronic lung disease, diabetes, neuromuscular/seizure disorders
1. Shea KM, et al. Open Forum Infect Dis. 2014;1(1):0fu024. 2. Data on file. Pfizer Inc, New York, NY.
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Table 2. Distribution of etiological agents in 218
. . . . patients with CAP.
Etiological agents of community-acquired , _
.. . . Microorganism Number (%)
L]

pneumonia in adult patients in Turkey; r—pr—— 27 G5}

- 1 1 Typical patho 78 (35.8) 46.7]*

a multicentric, cross-sectional study ypia pathogens 764 [46.7]

Streptococcus pneumoniae 32 (14.7) [19.2|*
Haemophilus influenzae 13 (6.0} [7.8]*
Klebsiella pneumoniae 8 (3.7) [4.8}=

Iftihar r;_éﬁsm_'i Tevfik OZLO®, ﬂt[-lem BAYRAKTAR', ICiLDrd.nJ YILMAZ!, *lmm.u BALBAL?, - Streptococcus spp. 5 {2.3) [3]*

Funda OZTUMNAS, Rahmet CAYLAN', K lettin AYDIN®, Murgin SUCU", *TUCAP Cal Cirub 3 e ;

o ¢ RSSO e Sahmang Moraxella catarrhalis 5{2.3) [3]*
Escherichia coli 4 (1.8) [2.4]*

! Karadeniz Teknik Izlnwersllesa Tup Fakiiltesi, Infaksiyvon Hastahklan ve Klinik Mikrobiyolofi Anabilin Dali, Trabzon, PEE'U{'J'EIHTD.I".IJE Jeruginosa 4 “ .E} |2_4| &

2 Karadeniz Teknik Gniversites| Tip Fakiiltesl, Gogils Hastahklan Anabilim Dal, Trabzom, i .

3 Akdeniz t:lnwerﬁutesl Tip Fakilitesl, Antalya/Ankara Elnll.lets_iteal Tip Fakiiltesl, Ankara/Dicle {:Inlvers.llesl_Tlp Fakiitesi, Other Al H'I-I'EEE.EITI‘-"E' 4 {1 3} |-i-4.| "
Diyarbakir/Erciyes Universites| Tip Fakiltesl, Kayser/Firat Universites| Tip Fakiltes], Elaziy/Pamukkale Unlversitesi Tip Oith " - ¥
Fakiikesi, Denizli/Uludag (niversites: Trp Fabiiltesi, Bursa, €r gram-posilive 3(1.4) [1.8]

Atypical pathogens 44 (20.2) [26.3]*

*TUCAP (Tlrkiye Toplum Kikenll Pnémaonl Caligma Grubuy (yeler Mycoplasma pneumoniae 30 (13.8) [18]*
Dilara lnan Ozean, Akdeniz Oniversitesi Tip Fakilhes), Infeksivon Hastaliklan ve Kiianik Mikrobiyelofl Anabilisn Dali, Antal- - . . j
ya/Condan Ogty, Akdeniz COniversitesi ‘PT.p Fakiliesi, Goigis Hastalklan ve Toberkobez Anabilim Dali, Antalya/ Lh;ﬂ”‘}‘dfﬂ PREUmomias 9 {4.1] [5.4]*
Emin Tekeli, Ankara Oniversitesi Tip Fakibesi, Infeksivon Hastabklan ve Hlinik Mikrobivoloji Anabilim Dal, Ankara/ i . i 4T
Akin Kaya, Ankara Oniversitesi Tip Fakiltesi, Gogos Hastaliklan ve Toberkiios Anabilim Deli, Ankara/Celal Ayar, Dicle fni- Legionella pneumaophila 512.3) [3]
versitesi Tip Fakiltes, [nfekslyon Hastalkilan ve Klinlk Miknrobiyoloji Anabilim Dali, Diyarbakir/Canan Eren Daglh, Dicle dniver-
sitesi Tip Fakiltesi, Gogis Hastaliklan ve Toberkilar Anabilim Dal, Diyarbakor/Orhan Yildie, Eraiye: Oniversitesi Tip Fakibte- Viral Pathﬂﬂfni 45 (20.6) [26.9]*
ai, |nfelsivan Hastalklar ve Klinik Mikreblyalaji Anabilim Dali, Kayser/Fatma Sema Oymak, Ercives Oniveraitesi Tep Fakibte- = a s PR, T
si, G5g0s Hastaliklan ve Tiberkibor Anabilim Dali, Kayseti/Ahmet Kalkan, Firat Oniversitesl Tep Fakibtesi, Infeksiyon Hastalilk- R-E'5‘1:H:rlat|:".'fl'I EFHC}'tlﬂl VIFUS 22 (1 0.1 :I | 13.2 |
lan ve Klinik Mikrobiyvolojl Anabilim Del, ElangMehmet Hamdi Muz, Firat Oniversitesi Tep Fakibesi, Gogis Hastalsklar ve Ti- " } ¥
berkitlor Anabilim Dab, Elazig/Hiseyin Turgui, Pamukkale Oniversitesi Tip Fakiiltesl, Infeksivon Hastaliklan ve Klinik Milkrobi- FEII.'!II'l”IJE'!'I.EEIE Wirus 11 ':S-Unl |h-hl
yoloji Anabilim Dali, Denizh/Fatma Figekei, Pamukkale Oniversites] Tip Fakdltest, Gogos Hastaliklan ve Toberkibor Anabilim : *
Dwali, Denizlif Yasemin Heper, Uludag Oniversitesi Tip Fakiltes, lnfekaiyon Hastabldan ve Klinik Mirobiyeloji Anabilim Dali, Bur- Intfluenzae virus 10 {4.6) [bl
safEsra Uzaslan, Uludag Onkversites Tip Fakiltesi, Gigos Hastaliklan ve Taberkiloz Anabilim Dab, Bursa. Cnxacl{le virus 3 “}.g} | 1 _Il,-

No etiology determined 81 (37.2)

Total 218 (100)

* Percent distribution of 167 etiologic agents in 137 patients
Koksal, I., Ozli, T., Bayraktar, O., Yilmaz, G., Bilbdl, Y., Oztuna, F., Caylan, R., Aydin, K., Sucu, N., & TUCAP with CAP.
Study Group (2010). Etiological agents of community-acquired pneumonia in adult patients in Turkey; a CAP: Community-acyuired preumonia.
multicentric, cross-sectional study. Tuberkuloz ve toraks, 58(2), 119-127.




Eriskinlerde pnomokok hastaliklari beraberinde 6nemli yukler
getirmektedir. (Turkiye verisi)

HUMAN VACCINES & IMMUNOTHERAPEUTICS

2017,VOL 0, NO. 0,1-8 [ Taylor & Francis
hitpy//dwedoicrg/10.1080/216455152017.1300730 Taylor & Francls Group
RESEARCH PAPER 3 OPEN ACCESS

Burden of community-acquired pneumonia in adults over 18 y of age

Filiz Kosar®, Devrim Emel Alici®, Basak Hacibedel", Burcu Arpinar Yigitbas®, Pejman Golabi®, and Caglar Cuhadaroglu®
“Yedikule Chest Diseases and Chest Surgery, Pulmonary Medicine, Istanbul, Turkey; "Pfizer Pharmaceuticals, Medical Department, Istanbul, Turkey;

“Pfizer Pharmaceuticals, Health Economics and Outcomes Research, Istanbul, Turkey; Iacibadern University Faculty of Medicine, Department of Chest
Diseases, Istanbul, Turkey

Table 2. Comparison of costs in the patients with community-acquired pneumonia regarding age groups.

Inpatients Cutpatients

<65y =65y <5 y =65y

n=107 n=101 n=150 n =61
Costs per patient, € Mean = 5D Mean £ 5D p Mean =50 Mean =50 p
Spedialist visit 2387 £ 1709 27.41 £ 1878 0.079 7.57 + 2.65 7.80 + 2.88 0604
Imaging 2590 + 2367 27.7 + 2868 0.745 1433+ 1348 17.08 £ 1764 0360
Labaratory 4211+£ 3695 56.18 + 57.98 0.014 1819+ 232 1438 + 2032 0.097
Medication 203.6 = 400.24 432291+ 111098 0.004 2298 = 1887 30313039 0300
Hospitalization 117.84 + 8839 165.31 = 189.62 0.034 = — —
Total 41237 £ 506.75 70834 +1,331.19 0.014 4925+ 3822 5583 + 4692 0459

50, standard deviatian.

1. FilizKosar, Devrim Emel Alici, Basak Hacibedel, Burcu Arpinar Yigitbas, Pejman Golabi & Caglar Cuhadaroglu (2017): Burden of community-acquired pneumonia in adults over 18 y of age, Human
Vaccines & Immunotherapeutics, DOI: 10.1080/21645515.2017.1300730



Eriskinlerde gorulen pnédmokokal hastaliklarin cogunu
pnomokokal pnémoni olusturmaktadir.

Menenijit

<

Bakteremik pnomoni

%25

Pnomokokal
pnomoni

Nonbakteremik pnémoni

1. Centers for Disease Control and Prevention. Pneumococcal disease. In: Hamborsky J, Kroger A, Wolfe S, eds. Epidemiology and Prevention of Vaccine-Preventable Diseases. 13th ed. Washington, DC: Public
Health Foundation; 2015. 2. Huang SS, et al. Vaccine. 2011;29:3398-3412. 3. Said MA, et al. PLoS One. 2013,8:e60273.



KPA20 Uygulama Semasi (ACIP

Daha 6nce asilanmamis

19-64 yas arasi
riskli bireyler

Tek doz KPA20

Tek doz KPA20

Daha 6nce KPA13 uygulanmis

Daha 6nce PPA23 uygulanmis

Daha 6nce KPA13+ PPA23
uygulanmis

En az 1 yil sonra
KPA20

En az 1 yil sonra
KPA20

Immunsuprese durum
yoksa:
Asi Onerisi yok

Immunsuprese durum
varsa:
En az 5 yil sonra
KPA20

En az 1 yil sonra
KPA20

En az 1 yil sonra
KPA20

PPA23 65 yasindan 6nce
uygulandiysa:
En az 5 yil sonra
KPA20

PPA23 65 yasindan sonra
uygulandiysa:
Hekim karari

Morbidity and Mortality Weekly Report, January 28, 2022 Weekly / Vol. 71 / No. 4



Ozetle...

) ) KPA20, KPA13 serotipleri + 7 ek serotipi icerir ve invaziv pndmokok hastaligi ve pndmokok kaynakl toplum kokenli
pnémoniye sebep olan serotiplerin gogunu kapsar.!

» KPA20 lyi tolere edilir ve her yastan erigkinlerde ve kronik tibbi durumu olan bireylerde KPA13'e benzer givenlik
profili gostermistir.2

» KPA20, 6nceki pnémokok asilamasindan bagimsiz olarak, her yas grubunda ve kronik tibbi durumu olan bireylerde

immunojeniktir?

)) KPA20 ve infleunza asisi ile birlikte uygulandiginda givenlik profili veya immunojenisite Gzerinde klinik olarak anlamli bir etki
gozlemlenmemistir?

Y ) KPA20 65 yas ve lizeri erigkinler ile risk grubundaki 19 -64 yas arasi erigkinler icin tek doz 6nerilmektedir.34

Y ) KPA20 uilkemizde erigkinler icin onayli en genis serotip kapsamina sahip konjuge pnémokok asisidir.2

1. Hascelik et al. Ann Med 2023 Dec, 55(1): 266-275, 2. PREVENAR 20 Kisa Uriin Bilgisi, Mart 2024 3.Yang X, etal. Vaccine. 2018;36:7574-7579, 4. Morbidity and Mortality Weekly Report, January 28, 2022 Weekly / Vol. 71 / No. 4
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