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Pandemik Influenza (H1N1) Asilan

Pandemic Influenza (H1N1) Vaccines: Review

OZET 2009 pandemik influenza A (HIN1) viriisiit Meksika’da ortaya ¢iktiktan sonra tiim diin-
yada hizla yayilmaya baglamistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) yaklagik olarak 16.000 kisinin bu
enfeksiyondan dolay1 yasamini yitirdigini agiklamistir. TC Saglik Bakanligi da 20 Ocak 2010
tarihi itibariyle 627 kisinin pandemik influenza nedeniyle 6ldiigini bildirmistir. HIN1 enfek-
siyonunun hizla yayilip pandemi noktasina gelmesiyle birlikte as1 ¢aligmalari da hiz kazanmis
ve bu viriise kars: agilar gelistirilmistir. Pandemik influenza agilamasinda adjuvansiz inaktif agi-
lar, adjuvanli inaktif asilar ve canl ateniie asilar kullanilmaktadir. Uygulanmakta olan pande-
mik influenza asilar1 uygulamaya hizlica baglandig: i¢in toplum bu konuda yeterli diizeyde
bilgilendirilememistir. Bu nedenle bu asilarin uygulanmasinda sorunlar yasanmigtir. Asinin ola-
s1 nadir yan etkilerinden Guillain Barré sendromu (GBS) ve adjuvanl agilarin i¢indeki skualen,
tiomersal en ¢ok tartigilan konulardir. Agilarin uygulamasiyla birlikte yan etkileri ve etkinlik-
leri izleme alinmistir. DSO 100 milyon kisinin agilandigini ve agilamadan sonra ciddi yan etki
goriilmedigini agiklamistir. Beklendigi gibi en sik gériilen yan etkilerin terleme, kizariklik, ve-
ya enjeksiyon yerinde agr1 oldugu ve agilama sonrasinda kisa siirede kendiliginden diizeldigi bil-
dirilmistir. Ates, bas agrisi, yorgunluk, kas agrilar1 gibi yan etkiler daha az oranda rapor
edilmistir. Bu belirtiler de 48 saat i¢inde kendiliginden gerilemistir. Bu reaksiyonlarin
siklig1 beklenen araliktadir. Agilarin yan etkilerinin izlenmesi devam etmekle birlikte DSO as1-
larin giivenle uygulanabilecegini bildirmistir. Bu yazida Avrupa ve Amerika’da halen kullanil-
makta olan HIN1 agilari ile ilgili genel bilgi verilmesi, tartisilmakta olan konulara agiklik
getirilmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Adjuvanlar, immiinolojik; influenza A viriisii, HIN1 alt tip; influenza agilar

ABSTRACT After started at March 2009 in Mexico, the pandemic influenza started to spread with
rapidly in the world. World Health Organization (WHO) said that over 16000 people died from this
infection. The Ministry of Health of Turkey announced 627 people died from pandemic influenza
at 20 January 2010. HIN1 started to spread rapidly nearly pandemic, the vaccine research has be-
en started and the vaccines developed. The pandemic influenza vaccines are non-adjuvanded, ad-
juvanded, and live attenuated vaccines. Since the application of pandemic influenza vaccine started
swiftly, the community could not be informed sufficiently. Therefore, problems about application
confronted. Squalene and thiomersal in adjuvanded vaccines and Guillain Barré syndrome (GBS) are
the most discussed topics. Start of vaccination adverse effects and their activity is been observing
and the studies are continuing, the vaccine several adverse effects have no difference of security pro-
files. Perspiration, erythema and pain on enjected area are the most seen side effects as predicted.
Also these side effects healed without any treatment at short time. Fever, headache, fatigue, myal-
gia are reported as rarely side effects. These side effects healed without any treatment in 48 hours
too. At this article, we purpose to give information about HIN1 vaccines which are using in Euro-
pe and USA.

Key Words: Adjuvants, immunologic; influenza A virus, HIN1 subtype; influenza vaccines
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Inﬂuenza A (HIN1) viriisii 2009 yil1 Mart ayin-

da ilk kez Meksika’da ortaya ¢ikisindan sonra

tlim diinyada hizla yayilarak giintimiizde pan-
demiye neden olmus ve onemli bir halk saglhg:
problemi haline gelmistir. Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) 14 Subat 2010 itibariyle tiim diinyada
414.000’in tizerinde insanin pandemik HIN1 gecir-
digini ve yaklasik olarak 16.000 kisinin bu enfeksi-
yondan dolay1 yasamini yitirdigini agiklamistir.
Saglik Bakanlig1 20 Ocak 2010 itibari ile iilkemiz-
de 627 kiginin 6ldtigiinii agiklamigtir. HIN1 enfek-
siyonunun pandemi haline gelisindeki en bityitk
etken viriis antijenik yapisinin daha énce insanlar-
da ciddi salginlara yol agmayip, gegmiste ¢ok kisit-
I1 sayida kiside enfeksiyona yol agmais yeni bir yap1
olusudur. Daha 6nce bu viriis ile kargilasmayan po-
piilasyonda ¢ok hizli bulagan bir influenza enfeksi-
yonu gelistirmektedir. Pandemi haline gelisi
sirasinda tiim popiilasyonlar1 korumaya yonelik
olarak HIN1’e kars1 hizl bir a1 iiretimi gercekles-
mistir.

DSO 19 Kasim 2009 itibariyle ulusal HIN1 agt
kampanyalarim yiriiten 40 tilkenin 16’sindan agi-
lama ile ilgili bilgileri sunmustur. Bu 16 iilkeden
gelen bilgilere gore DSO yaklagik 100 milyon kisi-
nin asilandigini tahmin etmektedir. Ayni zamanda
oniimiizdeki 6-12 ay boyunca 200 milyon doz asi-
ya daha ihtiya¢ duyulabilecegi agiklanmigtir.! Ag1
uygulamas: sirasinda, genis klinik ¢aligmalarda bi-
le tespit edilemeyecek bazi seyrek yan etkiler orta-
ya cikabilir ve bu durum giivenlik agisindan yan
etki izleminin ¢ok 6nemli oldugunu gosterir. Pan-
demik influenza agilamasi sirasindaki izlem bilgi-
lerine gore su ana kadar ciddi yan etki
bildirilmemistir. En sik goriilen yan etkilerin terle-
me, kizariklik veya enjeksiyon yerinde agri oldugu
ve asilama sonrasinda kisa stirede kendiliginden
diizeldigi bildirilmigtir. Ates, bas agrisi, yorgunluk,
kas agrilar1 gibi yan etkiler agilamanin hemen son-
rasinda daha az oranda rapor edilmistir. Bu belirti-
ler de 48 saat i¢inde kendiliginden gerilemistir. Ek
olarak bazi allerjik reaksiyonlar da gézlenmistir. Bu
reaksiyonlarin siklig1 beklenen araliktadir. Orne-
gin; Cin Halk Cumhuriyeti'nde, 11 milyon dozun
iizerinde ag1 uygulanmis, asilamayi takiben 15 cid-
di yan etki ve iki 6liim vakas1 bildirmiglerdir. Bu
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Olimlerin arastirilmasi ve otopsileri sonucunda,
oliimlerin as1 nedeniyle degil mevcut saglik durum-
lar1 nedeniyle oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde 127 milyon
doz as1 yapilmis ve 10172 yan etki bildirilmistir. Bu
bildirimlerin %93’ hafif yan etki iken, 51’1 6lim
olmak {izere toplam 636 (%6) olguda ciddi yan et-
ki bildirimi olmustur. Ancak bu geri bildirimlerde
agir yan etkilerin ve 6limlerin higbiri direkt ola-
rak ag1 ile iligkilendirilmemistir. Ulkemizde de Sag-
Iik Bakanlig: tiim agilarda oldugu gibi pandemik
influenza asis1 sonras: da “ag1 sonrasi istenmeyen
etki (ASIE)” izlemi yapmaktadir. Ancak heniiz iil-
kemizde pandemik influenza agilar ile ilgili ASIE
izlem bilgileri agiklanmamigtir.

Agiya karsi ¢ikanlarin en ¢ok dikkat ¢ektigi
yan etkilerden birisi Guillain Barré sendromu
(GBS)y’dur. ABD’de 1976 yilindaki GBS insindansi
[A/New Jersey influenza (swine flu)] vaccine,
H1N1 swine-influenza-like viriis iceren as1) domuz
gribi salgini esnasinda asi uygulanan kisilerde
(13.3/10°) as1 yapilmayanlara gore (2.6/10°) anlam-
I1 olarak yiiksek bulunmus; GBS vakalarinin agidan
2-3 hafta sonra pik yaptig1 ve bu as1 ile artmis GBS
insidansi arasinda iligki oldugu ileri stiriilmistiir.?
ABD’de 1976 yilinda domuz gribi salgini yapan vi-
riis 2009 H1N1 viriisiinden farklhidir ancak bu sal-
ginda kullanilan aginin antijenik yapisi, pandemik
influenza asisinin antijenik yapisi ile %85 benzer-
lik gostermektedir. Bu nedenle, glincel pandemik
influenza agilarinin da benzer sekilde GBS’ye yol
acabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ancak, yapilan siir-
veryans calismalari, 1976 yilinda yapilan domuz
gribi agis1 ile ve sonraki yillarda uygulanan mev-
simsel influenza asilar1 ile GBS arasinda sebep so-
nug iligkisi bulunmadigin1 gostermistir.>* Bugiine
kadar yapilan pandemik influenza asis1 sonrasi
Cin’den 10 ABD’den 103 olgu olmak iizere toplam
113 GBS olgusu bildirilmistir. Ancak bu GBS olgu-
larinin hicbiri ag1 ile iligkilendirilmemigtir. Ayni
zamanda ABD’de as1 olmaksizin bildirilen haftalik
GBS yeni vaka say1s1 80-160 kadardir.

Pandemik influenza agilamasinda adjuvansiz
inaktif agilar, adjuvanh inaktif asilar ve canl ate-
niie agilar kullanilmaktadir (Tablo 1, 2). Giiniimii-
ze kadar degisik agilarin ciddi yan etkiler agisindan
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TABLO 1: Avrupa’da kullanilan pandemik influenza asilari.

Asl ismi Uretici Firma Asi tipi Uretim ortami HA' Adjuvan Doz
Focetria® Novartis inaktif subiinit Yumurta 7.5 g MF59 =6ay 2x0.5mL
Pandemrix® GSK** inaktif, split Yumurta 3.75ug AS03 6ay-9y 2x0.25mL
1.87= yg =10y 2x0.5mL
Celvapan® Baxter inaktif tam hiicreli Hucre 7.5 ug =6ay 2x0.5mL
Fluval® Omnivest inaktif tam hiicreli Yumurta 6 ug Aliiminyum fosfat 6ay-12y 1x0.25mL
3ug- =12y 1x0.5mL
Humenza® Sanofi Pasteur inaktif, split Yumurta 3.8 ug AF03 =6ay 1x0.5mL
Panenza® Sanofi Pasteur inaktif, split Yumurta 15 g 6-35ay 2x0.25mL
36ay-9y 2x05mL
=10y 1x0.5mL

THA: Hemaglitinin,
= Pediatrik dozlar,
** GlaxoSmithKline.

TABLO 2: Amerika Birlesik Devletleri'nde kullanilan pandemik influenza asilari.
Uretici firma Asi tipi Uretim Ortami immiinojenik icerik Adjuvan Doz
Medimmune inaktif, subunit Yumurta 15 ug HA 29y 2x02mL
10-49y 1x0.2mlL
CSL Limited Canli, soguga adapte, islya duyarli atenlie Yumurta 106.5-7.5 FFU >18y 1x05mL

gtvenlik profillerinde herhangi bir farklilik bulun-
mamustir.! Halen ag1 giivenligi gozlemi siki sekilde
devam etmektedir, su ana kadar olan veriler 60 y1l-
dir kullanilan mevsimsel influenza agisinin giiven-
lik profili ile pandemik asinin giivenlik profilinin
birbirine uydugu ve bu asilarin giivenle uygulana-
bilecegi bildirilmistir."! Tiim diinyada oldugu gibi
iilkemizde de HIN1 asilamasi yaygin olarak ger-
ceklestirilememistir. Bunun temelinde pandemik
influenza asilarinin yeni olmasi ve agilar hakkin-
daki verilerin yetersiz olmasi yatmaktadar.

Bu yazida, su anda Avrupa ve ABD’de halen
kullanilmakta olan adjuvanli ve adjuvansiz HIN1
asilari ile ilgili genel bilgi verilmesi amaglanmais-
tir.

¥ FocETRIA® (NOVARTIS, iSVICRE)

Focetria®, pandemik influenza viriisiiniin (A/Cali-
fornia/7/2009/H1N1) yiizey antijeninin (hemaglu-
tinin) az bir kismini igeren yumurta kiiltlirinde
hazirlanmig inaktif subiinit agidir. Bu ag1 Viet-
nam/1194/2004/H5N1 olarak adlandirilan viriis ag1-
sindan gelistirilmistir; H5N1 agisinin ig¢indeki sus
HINTI ile degistirilerek as1 hazirlanmistir.
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Focetria® ¢oklu doz igeren (10 doz) siispansi-
yon seklinde kullanima sunulmustur. As1 dozu 0.5
ml’dir, intram{iskiiler olarak uygulanir. Bir doz as1
7.5 mikrogram hemaglutinin ve MF59 adjuvani
(skualen 9.75 mg, polisorbat 80 1.175 mg, sorbitan
triolat 1.175 mg) icermektedir. Yardimci madde
olarak sodyum kloriir, potasyum kloriir, potasyum
dihidrojen fosfat, disodyum fosfat dihidrat, mag-
nezyum kloriir hekzahidrat, kalsiyum kloriir dihid-
rat, sodyum sitrat, sitrik asit ve tiomersal (50
mikrogram) bulunur.

Alt1 aydan biiyiik ¢ocuklara ve erigkinlere 3
hafta arayla iki doz (bir doz= 0.5 mL) uygulanmas:
seklinde lisans almis olan ag1 iilkemizde 9 yas iis-
tinde tek doz olarak uygulanmistir. Focetria® 2-8
°C arasinda buzdolabinda saklanmalidir. Kesinlikle
dondurulmamalidir. As1 uygulamasindan 6nce ¢ok-
lu doz igeren flakon c¢alkalanmali ve aginin oda si-
cakligina ulagmas: beklenmelidir. Focetria®, diger
mevsimsel grip asilariyla ve diger asilarla ayni za-
manda uygulanabilir. Emzirme donemindeki ka-
dinlara da uygulanabilir. Bilesiminde bulunan etkin
madde/yardimci maddelerden birine, influenza agi-
sina, kanamisin, neomisin, formaldehit ve yumur-
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ta allerjisi olanlara as1 uygulanmaz. $iddetli enfek-
siyon sirasinda ve alt1 aydan kii¢iik ¢ocuklara agila-
ma Onerilmez.

As1 bas agris, terlemede artis, eklem agrisi, kas
agrisi, yiiksek ates, halsizlik, yorgunluk, titreme gi-
bi grip benzeri belirtiler, enjeksiyon yerinde kiza-
riklik, sislik, sertlik, agr1 gibi yan etkilere sebep
olabilir. Bu reaksiyonlar genelde hafiftir ve 1-2 giin
icinde tedaviye gerek kalmaksizin kendiliginden
diizelir. Asinin ¢ok nadir olarak anafilaksi, irtiker,
konviilziyon, trombositopeni, vaskiilit, ensefalopa-
ti ve GBS’ye yol acabilecegi bildirilmistir. Kii¢tik
¢ocuklarda ishal, aglama, huzursuzluk, mide bulan-
tis1 gibi yan etkiler goriilebilir.

Asinin igerdigi adjuvan ve yardimci madde
olarak kullanilan tiomersalin zararh etkileri olabi-
lecegi ileri stirtilmistiir. Focetria® nin igerdigi MF-
59 adjuvaninda 9.75 mg, skualen bulunmaktadir.
1990’1 yallarin sonunda Kérfez savagindan dénen
bazi askerlerde “Korfez Savasi sendromu (Gulf War
Syndrome)” olarak adlandirilan, bir¢ok agiklana-
mayan semptomun gorildigi multisistem tutulu-
mu ile seyreden bir klinik tablo tanimlanmistir.
Korfez Savasi sendromu olan askerlerin ¢ogunda
anti-skualen antikor (ASA) saptanirken, Korfez
Savas1 sendromu olmayanlarin hi¢birinde ASA sap-
tanmamustir.’ Korfez Savagi sendromlu hastalarda-
ki ASA iiretiminin, askerlere uygulanan bir sarbon
agisinin adjuvan sistemi icinde bulunan “skualen”
varligi ile ilintili olabilecegi ileri stirtilmistiir.* An-
cak, daha sonra yapilan ¢aligmalar, anti-skualen an-
tikor ile korfezden donen askerlerde goriilen
Korfez Savasi sendromu arasinda bir iligki olmadi-
gin1 gostermistir.” Skualen biitiin yagayan canhilar-
da bulunan, terpenoid ailesinden kolesterol
biyosentezinde prekiirsor olan dogal bir lipittir.®
Insan karacigerinde sentezlendigi gibi okyanus ko-
pekbaliklarinin karacigerinde, bitkisel yaglarda da
bulunur. Ornegin; her giin yemek yapiminda ve sa-
latada kullandigimiz zeytinyagi %0.8 oraninda sku-
alen icerir. Ayni zamanda yumurta, kirmizi et, ruj
ve bebek pudralarinda da skualen kullanilmakta-
dir. DSO, skualen iceren adjuvanlarin 1997°den be-
ri Avrupa’da 10 milyonlarca doz kullanildigini ve
bu agilarin herhangi bir yan etkisinin bulunmadi-
gin1 agiklamigtir. Focetria® nin igerdigi MF-59 ad-
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juvani bazi mevsimsel grip asilarinda da kullanil-
migtir. Ornegin, iilkemizde olmayan ancak simdi-
ye kadar bir¢ok tiilkede uygulanan yine aymi
Novartis firmasinin Fluad® isimli mevsimsel grip
asis1 da MF-59 adjuvani icerir. DSO, Fluad®1n 45
milyondan fazla doz uygulandiginm ve K6rfez Sava-
s1 sendromu veya benzer bir tablo gériillmedigini
aciklamigtir. MF-59 adjuvani igeren mevsimsel ve
pandemik influenza agilarinin incelendigi 64 klinik
calismanin verilerinin degerlendirildigi meta-ana-
liz caligmasi, MF-59 adjuvani iceren mevsimsel ve
pandemik influenza agilarinin adjuvansiz agilar ka-
dar giivenli ve adjuvansiz asilara gore daha etkili
oldugunu gostermistir.” Son yayinlanan bir ¢alig-
mada MF-59 adjuvani igeren grip asis1 yapilan ¢o-
cuklarda pekistirme dozu sonrasi immiin yanitin
adjuvansiz as1 yapilanlara gore anlamlh yiiksek ol-
dugu ve MF-59 adjuvani igeren grip agilarinin kii-
¢iik cocuklarda immiinojen ve giivenilir oldugu
gosterilmigtir.'® On sekiz-altmig yas aras1 132 yetis-
kini kapsayan Focetria® ile yapilan bir ¢aligmada,
asinin bir doz sonrasinda olusan antikor diizeyinin
HINT1 virtistinii %96 notralize edecek seviyede ol-
dugu belirlenmistir. Kosta Rika’da yapilan bir ¢a-
lismada 3-8 yas arasi ¢ocuklarda tek doz MF59
iceren adjuvanli aginin iki doz adjuvansiz agiya go-
re 4 kat daha fazla antikor seviyesi sagladig: goste-
rilmistir, yan etkiler kargilastirildiginda 6 ay-17 yas
arast ¢ocuklarda ciddi yan etki insidans1 agisindan
fark olmadig belirtilmistir. Gebelikteki yan etkile-
rinin incelendigi bir ¢alismada abortus ya da yan
etki insidas1 agisindan fark saptanmamigtir. Ancak
halen bu konuda izlem ve ¢aligmalar devam etmek-
tedir.

Focetria®, bircok ¢ocukluk asisinda da bulu-
nan tiomersal (50 mg) igerir. Tiomersal viicutta
etil civaya metabolize olmaktadir. Asilarda bulu-
nan etil civa miktar toksik diizeyin (8000 mg/kg)
¢ok altindadir (25 mg/doz). Asilama sonucunda
kan civa seviyesi (5 mg) intoksikasyon goriilen dii-
zeyin (1000 mg/L) ¢ok altindadir. Bir bebege 1 ya-
sina gelene kadar uygulanan asilar tiimii tiomersal
icerse bile, toksik olmamaktadir. U(; doz DBT, he-
patit B ve Hib asis1 uygulanan 6 aylik bir bebekte
toplam 175 ug etil civa birikimi s6z konusu olup,
bu miktar 1.9 ug/kg/hafta’ya es degerdir ve DSO
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tarafindan bildirilen metil civa sinir degerinin bi-
le altinda kalmaktadar (etil civa i¢in sinir deger be-
lirtilmemistir). Bir porsiyon deniz balig1 yiyen bir
kisi ag1 yapilan kisiden ¢ok daha fazla civa almak-
tadar.

Focetria® su ana kadar Avrupa’da 4.5 milyon
doz uygulanmis, 5228 kiside yan etki goruldigi
bildirilmistir. Siklikla ag1 uygulama yerinde kiza-
riklik, agr1, sislik gibi lokal yan etkiler saptanmugtir.
Bu yan etkiler klinik ¢aligmalarda goriilen yan et-
kilerden farkli degildir. DSO yapilan galigmalara
dayanarak 30 Ekim 2009 tarihli aciklamasinda bu
pandemik influenza agisinin hamilelere 20. hafta-
dan sonra yapilmasinin ve alt1 ay tizerinde ¢ocuk-
larda yapilmasinin giivenilir oldugunu bildirmistir.

¥ pANDEMRIX® (GLAXOSMITHKLINE, BELGIKA)

Pandemrix®de Focetria® gibi pandemik influenza
viriisiiniin yiizey antijeninin (hemaglutinin) az bir
kismini iceren yumurta kiltiirtinde hazirlanmig
split, inaktif bir asidir. Bu as1 da Vietnam/1194/
2004/H5N1 olarak adlandirilan viriis agisindan ge-
ligtirilmigtir. Bu as1 Kanada’da Aepanrix® ad ile
kullanilmaktadir.

As12.5 mLlik stispansiyon ve 2.5 mL’lik emiil-
siyonun karigtirilmasi ile olusan ¢oklu doz (10 doz)
olarak kullanima sunulmustur, as1 intramiiskiiler
olarak uygulanir. Bir doz (0.5 mL) as1 3.75 mikrog-
ram hemaglutinin ve ASO3 adjuvani (skualen 10.68
mg, DL-tokoferol 11.86 mg, polisorbat 80 4.85 mg)
igerir. Yardimci madde olarak tiomersal (5 mikrog-
ram) bulunur.

Uretici firma tarafindan aginin 6 ay-9 yas ara-
s1 3 hafta arayla iki doz 0.25 mL, 9 yas ve {izerin-
de 3 hafta arayla 0.5 mL iki doz olarak
uygulanmas: onerilmektedir. Ancak Pandemrix®
ile yapilan ¢alismalarda 18-60 yas arasinda ilk doz
asidan 21 giin sonra antikor titresinin yeterli ol-
dugu ve asinin tek doz olarak uygulanabilecegi
bildirilmistir.? Bir diger ¢caligmada 3-5 yas arasin-
daki ¢ocuklarda ikinci dozdan 21 giin sonra sero-
konversiyon orani %95.6, 6-9 yas aras: ¢ocuklarda
ikinci dozdan 21 giin sonra serokonversiyon ora-
n1 %100 olarak saptanmigstir. Ayni zamanda tam
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doz (0.5 mL) uygulama ile yarim doz (0.25 mL)
uygulama arasinda serokonversiyon orani olarak
fark saptanmamaigtur.

Pandemrix® 2-8 °C arasinda buzdolabinda sak-
lanmalidir. Kesinlikle dondurulmamalidir. Asinin
karisimi yapildiktan sonra 24 saat i¢inde kullanil-
mas1 gereklidir. Pandemrix® mevsimsel grip agila-
riyla ve diger agilarla ayni zamanda uygulanabilir.
Emzirme doénemindeki kadinlara da uygulanabi-
lir.

Bu ag1 bilesiminde bulunan etkin madde veya
yardimci maddelerden birine duyarlilig: olanlara,
yumurta allerjisi, kanamisin, neomisin, formalde-
hit allerjisi olanlara uygulanmaz. Siddetli enfek-
siyon sirasinda aginin kullanimi 6nerilmez. Alti
aydan kiiciik bebeklere agilama 6nerilmez. Agidan
sonra bas agrisi, parastezi, bas déonmesi, uykusuz-
luk, ishal, kusma, karin agrisi, lenfadenomegali,
eklem agris1, kas agrisi, yiiksek ates, halsizlik, yor-
gunluk, titreme gibi grip benzeri belirtiler gorii-
lebilir. Enjeksiyon vyerinde kizariklik, sislik,
sertlik, agr1 gibi lokal reaksiyonlar olabilir. Bu re-
aksiyonlar genelde 1-2 giin i¢inde tedaviye gerek
kalmaksizin kendiliginden kaybolur. Nadiren ir-
tiker, anafilaksi, konviilziyon, trombositopeni,
vaskiilit, ensefalit ve GBS goriilebilecegi tiretici
firma tarafindan bildirilmektedir. Pandemrix®,
ASO3 adjuvan sistemi (skualen 10.68 mg, DL-to-
koferol 11.86 mg, polisorbat 80 4.85 mg) icerir.
Yapilan ¢aligmalarda ASO3 adjuvanli H5N1 agisi-
nin ag1 suslarina giiclii immiin yanit sagladig: ve
iyi tolere edildigi gosterilmistir.!! Pandemrix® agi-
sinin yan etkileri ile ilgili agiklama Isve¢’ten ya-
pilmistir. Ekim sonu itibariyle Isveg’te toplam 1.4
milyon doz Pandemrix® kullanilmistir. Saglik ¢a-
hisanlarina yapilan asilamada toplam 200 yan etki
bildirilmistir. Bu yan etkiler a1 uygulama yerin-
de kizariklik agr, sislik gibi lokal yan etkiler, hal-
sizlik, ates, kas agris1 ve bas agrisi gibi sistemik yan
etkilerdir ve beklenen yan etkilerden farkl degil-
dir.

DSO 30 Ekim 2009 tarihli aciklamasinda bu
pandemik influenza aginin da hamilelik sirasinda
20. haftadan sonra yapilmasinin ve 6 aydan biiyiik
¢ocuklarda uygulanmasinin giivenilir oldugunu bil-
dirmektedir.
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I CELVAPAN® (BAXTER, ABD)
Daha onceki iki ag1 gibi bu as1 da pandemik influ-
enza virlisiiniin yiizey antijenlerinin bir kismim
iceren, farkli olarak memeli kiiltiiriinde hazirlan-
mis inaktif bir tam hiicre agisidir. Bu as1 da Viet-
nam/1194/2004/H5N1 olarak adlandirilan viris
agisindan gelistirilmistir; HSN1 agisinin i¢indeki sug
HI1NT1 ile degistirilerek ag1 hazirlanmigtir.

Celvapan® ¢oklu doz igeren (10 doz) siispansi-
yon seklinde kullanima sunulmustur. As1 dozu 0.5
ml’dir, intram{iiskiiler olarak uygulanir. Bir doz as1
7.5 mikrogram hemaglutinin icermektedir. Yar-
dimc1 madde olarak sodyum trometamol, sodyum
kloriir, polisorbat 80 potasyum kloriir eklenmistir.
Diger iki agidan farklh olarak adjuvan ve tiomersal
icermez.

Alt1 aydan biiyiik ¢ocuklara ve eriskinlere 3
hafta arayla iki doz (tek doz= 0.5 cc) intramiiskiiler
olarak uygulanmasi 6nerilmektedir. Celvapan® 2-8
°C arasinda buzdolabinda saklanmalidir acildiktan
sonra 3 saatte tiiketilmelidir. Kesinlikle dondurul-
mamalidir. Celvapan® diger mevsimsel grip agila-
riyla ve diger agilarla ayni zamanda uygulanabilir.
Adjuvan icermedigi icin gebelikte kullaniminin
risk olusturmadig: diisiintilmektedir. Emzirme d6-
nemindeki kadinlara da uygulanabilir.

Bu as1yla ilgili caligmalar protipi oldugu H5N1
asisiyla yapilan ¢alismalara dayandirilmaktadir. Ya-
pilan calismalarda aginin giivenilir oldugu ve iki
doz as1 uygulamasi ile yeterli antikor titresini sag-
ladig belirtilmistir.

Aginin igerigindeki maddelere kars: allerjisi
olanlara yapilmasi kontrendikedir. Agir enfeksiyo-
nu olanlarda, 6 aydan kii¢iik bebeklerde kullanil-
mas1 6nerilmez. Adjuvan icermeyen Celvapan® da
eklem agrisi, kas agrisi, yiiksek ates, halsizlik, yor-
gunluk, titreme gibi grip benzeri belirtiler, enjek-
siyon yerinde kizariklik, sislik, sertlik, agr1 gibi
lokal reaksiyonlara yol agabilir. Bu reaksiyonlar ge-
nelde 1-2 giin i¢inde tedaviye gerek kalmaksizin
kendiliginden kaybolur. Bas agrisi, bag donmesi,
uykusuzluk, konjonktivit, ani isitme kaybi, oksii-
riik, ishal, kusma, karin agrisi, lenfadenomegali gi-
bi sistemik reaksiyonlara yol agabilir. Nadiren
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iirtiker, anafilaksi, trombositopeni, vaskiilit, ense-
falit ve GBS goriilebilir. Celvapan® Avrupa’da 3.4
milyon doz uygulanmais, 414 olguda yan etki bildi-
rilmistir. Bu yan etkilerin ¢ogunlugunu lokal yan
etkiler olusturmaktadir.

I FLUVAL® (OMNINVEST, MACARISTAN)

Bu a1 Macaristan’da kullanilmaktadir. Fluval®,
pandemik influenza viriisiiniin yiizey antijenleri-
nin (hemaglutinin) az bir kismini iceren yumurta
kiiltirinde hazirlanmig inaktif tam hiicreli bir ag1-

dir.

As1 intramiiskiiler olarak uygulanmaktadar.
Asinin bir dozu (0.5 mL) 6 mikrogram hemagluti-
nin, adjuvan olarak aliiminyum fosfat (0.33 Al+3)
icermektedir. Fluval®n 6 ay-12 yag arasinda 0.25
mlL, 12 yas tizerinde 0.5 mL tek doz kullanimi dne-
rilmektedir. Asinin icerigindeki maddelere ve yu-
murtaya karsi allerjisi olanlara uygulanmasi
kontrendikedir. Siddetli enfeksiyon esnasinda ve 6
aydan kiiciik bebeklere uygulanmasi dnerilmez. As1
yerinde kizariklik, sislik, agr1 gibi lokal reaksiyon-
lara ve diger pandemik influenza agilar1 gibi siste-
mik reaksiyonlara yol agabilir.

I HUMENZA® (SANOFi PASTEUR, FRANSA)

Pandemik influenza viriistiniin yiizey antijenleri-
nin (hemaglutinin) az bir kismin iceren yumurta
kiiltirinde hazirlanmig split, inaktif bir asidir. A1
intramiiskiiler olarak uygulanmaktadir. Asinin bir
dozu (0.5 mL) 3.8 mikrogram hemaglutinin, adju-
van olarak AFO3 (%2.5 skualen igeren emdilsiyon)
icermektedir. Alt1 ayliktan bityiiklere kullanilmasi
Onerilir.

Aginin igerigindeki maddelere ve yumurtaya
kars: allerjisi olanlara uygulanmaz. Alt1 ayliktan
kiiciik bebeklerde ve siddetli enfeksiyon sirasinda
aginin kullanilmasi 6nerilmez. Bu aginin da lokal
olarak as1 yerinde kizariklik, sislik, agri, sistemik
olarak ates, bag agris1, yorgunluk yaptig: bildiril-
misgtir.

Bu as1yla ilgili yapilan ¢alismalarin ilk sonug-
lar1 agiklanmigtir. Finlandiya’da 3-17 yas aras:
300 ¢ocuk, Fransa’da 18-59 yas aras1 300 erigkin,
60 yas ve iizerinde 150 erigkinde yapilan ¢aligma-
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da, ilk doz asidan 21 giin sonra biitiin yas grupla-
rina yeterli antikor yanit1 sagladig: gosterilmis-
tir.

I PANENZA® (SANOFi PASTEUR, FRANSA)

Panenza®, pandemik influenza viriisiine karg: ge-
listirilmis Amerikan Gida ve Ilac Dairesi (U.S. Fo-
od and Drug Administration-FDA) tarafindan 10
Eyliil 2009 tarihinde onaylanmis adjuvansiz inaktif
bir asidir. Doz basina (0.5 mL) 15 pg influenza A/
California/07/2009 (H1N1) viriis hemagliitinini ige-
rir. Stabilizator olarak %0.05 jelatin ve kalint1 sek-
linde formaldehit (en fazla 100 pg), p-isositofenil
eter (en fazla %0.02) ve %0.2’den az olmak tizere
siikroz icerir.

Enjeksiyon i¢in hazir korumasiz 0.25 ve 0.50
mL iceren formlar ile, yine 0.5 mL igeren siringa
formu ve 10 dozluk (5 mL) vial formu bulunmak-
tadir. Tek dozluk as1 iiretiminde tiomersal kulla-
nilmamaktadir. Multi doz igeren vial formuna doz
basina koruyucu olarak tiomersal eklenmis olup
her 0.5 mL’sinde 25 mikrogram civa bulunmakta-
dir. Uretim sirasinda antibiyotik kullanilmaz ve agt
lateks icermez.

Panenza®, 6 ay ve tizeri yas grubunda aktif ba-
gisiklama icin kullanilir. Gereken doz ve asilama
say1s1 icin halen caligmalar siirmektedir. Onerilen
doz semas1 6-35 ay grubuna 1 ay ara ile intramiis-
kiiler olarak 2 doz 0.25 mL, 36 ay 9 yas grubuna 0.5
mL bir ay ara ile iki doz ve 10 yas ve {izerinde 0.5
mL tek dozdur. Enjeksiyon i¢in 6nerilen bolge be-
beklerde uylugun 6nytizii, daha biiyiik cocuklarda
deltoid kastir.

Yumurta allerjisi olan ve daha 6nce grip asist
sonrasinda hipersensitivite reaksiyonu olanlarda
kontrendikedir. Oykiisiinde GBS olanlarda potan-
siyel yarar ve zarar goz 6niinde bulundurulmaldir.
Immiin siipresyonu olan hastalarda as1 sonrasi im-
miin yanit azalmis olacagindan as1 koruyucu olma-
yabilir. Panenza®nin iretici firmasi olan Sanofi
Pasteur’iin mevsimsel trivalan grip agis1 (Fluzone®)
ile bu pandemik influenza A agis1 (Panenza®) aym
proseste iiretilmekte olup, klinik veriler bu asiya
dayandirilmistir. Erigkinlerde yapilan plasebo kon-
trollii caligmalarda en sik lokal agr1 ve sislik ortaya
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¢ikmis ve genellikle iki giinden az siirmiistiir. Ates,
kirginlik, kas agrisi, genellikle influenza viriisii ile
daha 6nce karsilagsmamis geng bireylerde agidan 6-
12 saat sonra ortaya ¢ikip, 1-2 giin i¢inde kaybol-
mugtur. Fluzone®un 2003-2004 formiilasyonu 6-23
aylik 19 ¢ocuk ve 24-36 aylik 12 ¢cocukta 1 ay ara ile
2 doz seklinde yapilmais, ortaya ¢ikan lokal ve siste-
mik yan etkiler 3 giin stirmiis ve analjezikler disin-
da herhangi bir tedavi edici miidahale bildirilme-
migtir."?

Asinin piyasaya ¢ikisindan sonra yaygin ola-
rak kullaniminm takiben trombositopeni, lenfade-
nopati, anafilaksi ve hipersensitivite reaksiyonlari,
GBS , konviilziyon, miyelit, fasiyal paralizi, optik
norit, brakial norit, parestezi, vaskdlit, dispne, fa-
renjit, rinit ve Stevens-Johnson sendromu gibi yan
etkiler bildirilmistir. Influenza agis1 az miktarda yu-
murta proteini icermesine ragmen agir yumurta
alerjisi olanlarda anafilaksi bildirimi olmustur."

Alt1 ayliktan kiiciik ¢ocuklarda kullanimi gii-
venli degildir. Alt1-26 ay aras1 31 ¢ocukta yapilmig
bir ¢alismada 1 ay ara ile 2 doz uygulama sonrasi
influenza A’ya karsi %77.4 immiinite saglandig:
gozlemlenmistir.'? Erigkin ve yash popiilasyonda
immiinite ile ilgili olarak ortanca yas1 72 olan geri-
yatrik bir popiilasyon ile, ortanca yas: 38 olan bir
eriskin popiilasyonunu kargilagtiran gézlemsel bir
calismada; antikor diizeyleri ag1 6ncesi ve sonrasin-
da 21. glinde degerlendirilmis ve yash popiilasyon-
da immiin yanitin geng eriskinlere gore disiik
oldugu gozlenmistir.!

Tiim bu veriler yaninda Panenza® ile ilgili ola-
rak yiritilen klinik ¢alismalarin ilk bulgular: da
yakin zamanda agiklanmigtir. Halen siirmekte olan
yaklagik 6.000 kisinin katildig1 klinik ¢aligmalarin
ilk sonuglarina gore 6-35 ay arasi bebeklerde 7.5
mikrogram hemaglutinin iceren as1 1. doz sonrasi
yaklasik %45; 15 mikrogram hemaglutinin iceren
as1 1. doz sonras1 %50 koruyuculuk saglarken bu
diizey 7.5 mikrogram hemaglutinin iceren ag1 ile 2.
doz sonras1 %95’lere, 15 mikrogram hemaglutinin
iceren ag1 ile 2. doz sonras1 %100’e ¢ikmaktadir.
Uc-dokuz yas aras1 cocuklarda ise yine ayn1 sekil-
de 7.5 mikrogram hemaglutinin iceren a1 1. dozu
sonras1 %70, 15 mikrogram hemaglutinin iceren as1
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1. dozu sonras1 %75 koruyuculuk saglanmis, ikinci
dozlar ile koruyuculuk oranlar1 %98’ lere ulagmis-
tir.

Adjuvanli ve adjuvansiz agilar ile halen siir-
mekte olan ¢aligmalarin ilk sonuglar1 adjuvanh ve
adjuvansiz asilarin koruyuculuk saglamada birbir-
lerine iistiinliigiiniin olmadig: yoniindedir. Asilarin
givenlik caligmalar sonrasinda, sadece 3 yasinda
kronik obstriiktif bronsit 6ykiisii olan bir kiz olgu-
da 15 mikrogram adjuvansiz as1 sonrasi gelisen bir
astim atag bildirilmigtir. On yas ve lizeri grupta tek
doz adjuvanli veya adjuvansiz ag1 yeterli immiin ya-
nit1 saglamaktadir. On yas alt1 ¢ocuklarda 2. doz as1
daha gelismis bir immiin yanit saglar. Adjuvanli ve
adjuvansiz asilarin, 6 ay-17 yas grubu ¢ocuklarin
%99 unda istenen as1 sonrast hemagliitinasyon in-
hibisyon antikor titresini (>1: 40) gelistirdigi sap-
tanmigtir.'*  Ozetle; hem adjuvanli hem de
adjuvansiz agilar halen giivenilir ve koruyucu olarak
gortinmektedir. Ancak yine de bazi tilkelerde 6zel-
ligi olan gruplarin (bebekler, gebeler) asilanmasin-
da adjuvansiz as1 tercih edilmektedir.'*

Sanofi Pasteur ABD’de 15 pg hemagliitinin
iceren adjuvansiz Panenza® yaninda Avrupa igin
yine adjuvansiz Panenza® ve 3.8 pug hemagliitinin
ve AF03 adjuvani iceren Humenza'y: piyasaya siir-
musgtur.

| INTRANAZAL INFLUENZA A (HIN1)
2009 ASISI (MED IMMUN LCC-ABD)

Monovalan canli ateniie bir agidir. Iki-kirk dokuz
yas arasi bireylerin influenza A (HIN1) 2009’a kar-
s1 aktif bagisiklamasi icin gelistirilmistir. Her 0.2
mL doz 10°°75 FFU canl ateniie pandemik influ-
enza viriis igerir. Optimal doz sayisinin belirlen-
mesi i¢in caligmalar halen stirmektedir.

Intranazal influenza A (HIN1) 2009 monova-
lan canli agis1 2-9 yag aras1 ¢cocuklara iki doz (0.2
mL) 1 ay ara ile, 10-49 yas aras: kisilere tek doz (0.2
mlL) uygulanmas: 6nerilir. Bu doz her iki burun de-
ligine 0.1 mL olarak uygulanir.'*

Yumurta ve yumurta proteinine kars1 ge¢cmis-
te anafilaktik reaksiyonu olanlar, gentamisin, jela-
tin, arjinin allerjisi olanlar ile daha 6nce influenza
agist ile hayati tehdit eden reaksiyon yasamig has-
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talarda kontrendikedir. Intranazal influenza A
(HIN1) 2009 monovalan canli asis1, aspirin veya as-
pirin iceren ila¢ tedavisi alan hastalarda Reye
sendromu ve influenza birlikteligi nedeniyle kont-
rendikedir. influenza A ve B ye yonelik antiviral
tedavi alanlarda antiviral tedavi alindiktan 24 saat
sonrasina kadar as1 uygulanmaz. Ag1 sonras: 2 haf-
ta siire ile antiviral tedavi almamak gerekmektedir.
Bu ag1 24 aydan kii¢tik cocuklara uygulanmaz. Kli-
nik uygulamalarda 6-23 ay aras: ¢ocuklarda Flumist
intranazal kullanimi sonrasinda ag1 sonrasi higilti
ve respiratuar semptomlarda arti saptanmis ve ay-
rica 24 aydan kii¢iik cocuklarda asis1 sonras: hasta-
neye yatig oranlarinda artig gozlenmistir.'

Herhangi bir influenza asilamasi sonrasinda 6
hafta i¢inde ortaya ¢ikan bir GBS varliginda aginin
potansiyel yarar ve riskleri goz oniinde tutularak
agilama karar1 verilmelidir. Flumist® ile 57 asemp-
tomatik ve hafif semptomatik, insan immiin yet-
mezlik viriisii (HIV) enfeksiyonlu hasta tizerinde
yapilan bir ¢aligmanin verileri aginin giivenilirlik
ve etkinligini desteklemesine ragmen immiinyet-
mezlikli hastalarda kullanim i¢in veriler kisithdir.
Asinin potansiyel yarar ve zararlar goz 6niinde bu-
lundurularak dikkatlice karar verilmelidir.'®

Uretici firmanin influenza A (H1N1) 2009 mo-
novalan canli intranazal agis1 ve mevsimsel triva-
lan influenza canl intranazal agis1 (Flumist®) aym
stirecte iiretilir. Yan etkiler ile ilgili bilgiler Flu-
mist® ile yapilan ¢aligmalara dayandirilmaktadir.
Yirmi dort aydan kiicitk ¢ocuklarda higilt1 ve ast-
may1 arttirdig: aktif kontrollii bir ¢aligma ile goste-
rilmistir. Gastrointestinal sistem ve solunum yolu
bulgular: en sik as1 sonrasi 6 hafta i¢inde gelismis,
6-11 ay arasi ¢ocuklarda hastaneye yatis orani kon-
trol grubunda %?2.6 iken as1 grubunda %6.1 olarak
bulunmustur. Calismalarda ag1 sonrasi karin agrist
ve otit oran1 plasebo grubuna gore yiiksek bulun-
mustur. Onsekiz-kirk dokuz yas aras: erigkinlerde
yapilan bir ¢alismada beklenen yan etkiler (burun
akintisi, bas agrisi, bogaz agrisi, halsizlik, yorgun-
luk, kas agrisi, oksiiriik, titreme) %1’in altinda ger-
¢eklesmis ancak plaseboya gore yiiksek oranda
saptanmistir. Bir bagka caligmada nazal konjesyon
ve siniizit plaseboya gore artmig oranda bulunmusg-

tur.”
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Piyasaya siiriilme sonras: kusma, bulanti, epis-
taksis, dokiintii, GBS, Bell paralizisi, mitokondrial
ensefalomiyopatide (Leigh sendromu), alevlenme
hipersensitivite reaksiyonlar gibi yan etkiler bildi-
rilmistir. Flumist® ile 12-35 ay aras1 3714 ¢ocukta
yapilan bir ¢calismada influenza agis1 1 ay ara ile uy-
gulandiginda, etkinliginin %80.9 oldugu saptan-
mistir. Yapilan bir bagka caligmada 2004-2005
influenza sezonunda 5 yasindan kii¢iik astimi ol-
mayan, bronkodilator ve steroid kullanmayan 3916
¢ocuga Flumist® uygulanmig ve agilanan ¢ocuklar-
da tiim grip sezonu boyunca kontrol grubuna gore
%44.5 daha az influenza enfeksiyonu gelistigi bil-
dirilmigtir.'8

Hem mevsimsel intranazal hem de intranazal
HINT1 agis1 i¢in dogurganlig: olumsuz yonde etki-
leyen potansiyel, karsinojen veya mutajenik etki-
ler degerlendirilmemistir. Gebe kobaylarda yapilan
bir toksisite ¢aligmasinda Flumist®in embriyo ve
fetus tizerine etkileri aragtirilmigtir. Gebelik, do-
gum, laktasyon, fetal biiylime {izerine istenmeyen
etkisi saptanmamigtir. Yine ayni ¢aligmada fetal
malformasyon ve teratogenezis ile ilgili bir bulgu-
ya da rastlanmamigtir. Emziren annelerde kullanim
ile ilgili olarak siite gecisi bilinmemektedir."

I INFLUENZA A (H1N1) 2009
MONOVALAN ASISI (CSL, ABD)

Bu monovalan inaktive 2009 (HIN1) influenza A
asis1, 18 yas ve tsti kisilerde HIN1 pandemisine
karg1 aktif bagisiklik olusturmak igin gelistirilmis-
tir. Bu inaktif aginin 0.5 mL’lik prezervatif icerme-
yen tek kullanimlik hazir enjeksiyon formlan ile
10 doz igeren 5 mL’lik prezervatif olarak doz bagi-
na 24.5 mikrogram civa iceren multi-doz vial sek-
linde iki formu bulunmaktadir. Tek dozluk 0.5
mL’lik influenza A (HIN1) 2009 monovalan asisi
sodyum klorid (4.1 mg), monobazik sodyum fosfat
(80 ng), dibazik sodyum fosfat (300 pug), monobazik
potasyum fosfat (20 pg), potasyum klorid (20 pg)
ve kalsiyum klorid (1.5 pg) igerir. Tek dozluk 0.25
mL ag1 ise bu maddeleri yarisi oraninda i¢ermekte-
dir. Uretim asamasindan sonra, her 0.5 mL doz re-
zidiiel miktarda sodyum taurodeoksilat (< 10 ppm),
ovalbumin (< 1 pug), neomisin stilfat [< 0.2 picog-
rams (pg)], polimiksin B (< 0.03 pg) ve beta-propi-
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olakton (< 25 nanogram) igerir. Asilar 2-8°C’de sak-
lanmali ve multidoz formu acildiktan sonra 28 giin
icinde kullamilmalidir. On sekiz yas ve istii i¢in
onerilen doz 0.5 mL’dir. Intramiiskiiler olarak én
kol deltoid kasa yapilmas: onerilir.

Yumurta allerjisi ile mevsimsel influenza agis1
sonras: gelisen anafilaktik reaksiyonu olanlara uy-
gulanmamalidir. Daha 6nce mevsimsel influenza
asis1 sonrasi 6 hafta igcinde GBS gelismis olgularda
bu pandemik influenza A agisinin uygulamasina
kar-zarar durumuna gore karar verilmelidir. Im-
miinyetmezligi olanlarda as1 sonrasi olugan immiin
yanit yetersiz olabilir

Lokal yan etkileri enjeksiyon bolgesinde hassa-
siyet, sislik, agr1, kizariklik iken sistemik yan etki-
leri, bas agrisi, karin agrisi, miyalji ve halsizlik
olabilir.

Influenza A (H1N1) 2009 Monovalan asisi,
iretici firma CSL’nin mevsimsel trivalan influenza
asis1 (Afluria®) ayn1 yontemle tiretilmektedir. Be-
lirtilen yan etkilerin tamami Afluria® ile agilanan
kisilerden elde edilen bilgilere dayandirilmistir.

ABD’de yapilan ¢ift-kor, randomize, plasebo-
kontrollii multisentrik ¢aligmada 18-65 yas aras:
saglikli 1357 olguya tek doz prezervatif icermeyen
ve multi-doz prezervatif iceren Afluria® uygula-
mast sonrasinda benzer immiin yanitlar elde edil-
migtir.”’ Bu ¢alismada hicbir ciddi reaksiyon veya
6lim bildirilmemistir. Istenmeyen etkilerin ise
2063’11 hafif, %351 orta, %2’si agir olarak ortaya ¢ik-
mugtir.” Ingiltere’de 65 yas ve iistiinde yapilan calig-
mada, 275 saglikli kiside Afluria® ile Avrupa’da
lisansh bir trivalan mevsimsel influenza asis1 kargi-
lagtirilmistir ve 65 yas iizeri hastalarda %45.6 sero-
konversiyon elde edilmistir. Yine Ingiltere’de
18-60 yas aras1 ve 60 yas tizeri iki gruba ayrilan top-
lam 406 saglikli goniilliide Afluria® ile Avrupa’da
lisansl bir trivalan inaktif influenza asis1 kargilas-
tirdiginda, 65 yas tizerinde Afluria® uygulamasin-
dan sonra hemagliitinin inhibe eden antikor yanit1
daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligmada hig-
bir ciddi reaksiyon veya 6lim rapor edilmemisgtir.
Yan etkilerin %47’si hafif, %56’s1 orta, %3’ agir
saptanmigtir. [stenmeyen yan etkiler 5 giinden ki-
sa siirede diizelmigtir.?!
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Afluria®nin piyasaya ¢iktig: tarih olan 1985 y1-
lindan itibaren ortaya ¢ikan yan etkileri arasinda
gecici trombositopeni, anafilaksi, nevralji, parestezi,
ensefalopati, transvers miyelit, kaginti, iirtiker, d6-
kiintii, enjeksiyon yerinde kizariklik, agr1, enduras-
yon sayilabilir. As1 sonras1 goriildiigii ileri siiriilen
ensefalopati, optik norit, parsiyel fasiyal paralizi ve
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Bu aginin treme kapasitesine etki edip etme-
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