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LETTER TO THE EDITORI

Pandemik Influenza Asilar1 Giivenilir mi?

Are Pandemic Influenza Vaccines Safe?:
Letter to the Editor

iinya Saglik Orgiitii (DSO) basta olmak {izere birgok kurulus, ruh-
D sath pandemik influenza (domuz gribi) asilarinin (bizde uygulana-

cagiilan edilen iki firmaninki dahil) giivenilir oldugunu, bu asilarin
yan etkilerinin mevsimsel grip agisi ile benzer oldugunu bildirmektedir. Bu
bilgi, ag1 ile yapilan deneysel-klinik ¢aligmalara ve gozlemlere dayanmak-
tadir. Ancak, bu ¢aligmalar saglikli eriskinlerde yapilan ¢aligmalardir. Grip
icin en 6nemli risk grubu olan gebelerde ve kiiciik cocuklarda yapilmig bir
¢alisma yoktur. Yine aginin milyonlarca doz yapildiginda ortaya ¢ikabilecek
nadir yan etkilerini inceleyen genis ¢alismalar yapilamamigtir. Durum boyle
olunca as1 ile ilgili bazi sorular, ¢ekinceler, hatta sehir efsaneleri sadece il-

kemizde degil, diinyanin birgok iilkesinde ileri siiriilmektedir.

Agsiya karsi ¢ikanlar, tereddiit icinde olanlar iki 6nemli noktaya dikkat
¢ekmektedirler: Birincisi 1976 yilinda uygulanan domuz gribi asisinin yan
etki nedeni ile kullanimdan kaldirilmas; ikincisi iilkemizde uygulanacak
olan asilarin igerdigi adjuvanlar. 1976 yilinda Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’'ndeki salgin esnasinda domuz gribi asis1 [A/New Jersey influenza
(swine flu) vaccine, HIN1 swine-influenza-like viriis igeren as1] uygulanan
kisilerde Guillian-Barré sendromu (GBS) insindans: (13.3/10°), as1 yapilma-
yanlara gore (2.6/10°) anlamli olarak yiiksek bulunmusg; GBS olgularinin
asidan 2-3 hafta sonra pik yaptig1 ve bu as1 ile artmis GBS insidansi arasinda
iligki oldugu ileri stiriilmiistiir.! Bu asinin antijenik yapisi, pandemik influ-
enza agisinin antijenik yapist ile %85 benzerlik gostermektedir. Bu nedenle,
glincel pandemik influenza agilarinin da benzer sekilde GBS’ye yol agabile-
cegi ileri stiriilmiistiir. Ancak, yapilan siirveyans caligmalari, 1976 yilinda
yapilan domuz gribi agisindan sonraki yillarda uygulanan mevsimsel veya
pandemik influenza agilar1 ile GBS arasinda neden-sonug iligkisi bulunma-
diginm1 gostermistir.?3

Tartisilan diger bir konu bazi asilarin igerdigi adjuvanlardir. Bilindigi
gibi, ABD adjuvansiz as1 kullanmay: planlarken, Avrupa iilkeleri adjuvan
iceren agilari tercih etmislerdir. Ulkemize alinan iki pandemik influenza
asist da adjuvan icermektedir: Novartis firmasinin asist (Focertia) MF-59 ad-
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juvani (squalene 9.75 mg, polysorbate 80 1.175 mg,
sorbitan trioleate 1.175 mg), GlaxoSmithKleine
(GSK) firmasinin agis1 (Pandemrix) ise ASO3 adju-
van sistemi (squalene 10.68 mg, DL-tocopherol
11.86 mg, polysorbate 80 4.85 mg) icermektedir.
1990l yillarin sonunda Kérfez Savagi’'ndan dénen
baz1 askerlerde “Koérfez Savasi Sendromu, [Gulf
War Syndrome (GWS)]” olarak adlandirilan, bir-
¢ok aciklanamayan semptomun gortldugi multi-
sistem tutulumu ile seyreden bir klinik tablo
tanimlanmigtir. GWS olan askerlerin ¢ogunda anti-
squalene antikor (ASA) saptanirken, GWS olma-
yanlarin hi¢birinde ASA saptanmamustir.* GWS’li
hastalardaki ASA {iretiminin, askerlere uygulanan
bir sarbon agisinin adjuvan sistemi i¢inde bulunan
“squalene” varlig: ile ilintili olabilecegi ileri sii-
rilmiistiir.> Ancak, daha sonra yapilan ¢aligmalar,
anti-squalene antikor ile Korfez’den donen asker-
lerde goriilen GWS arasinda bir iligki olmadigini
gostermistir.® Squalene biitlin yasayan canlilarda
bulunan, terpenoid ailesinden kolesterol biyosen-
tezinde prekiirsér olan dogal bir lipiddir.” Insan ka-
racigerinde sentezlendigi gibi, okyanus kopek
baliklarinin karacigerinde, bitkisel yaglarda da bu-
lunmaktadir. Ornegin; her giin yemek yapiminda
ve salatada kullandigimiz zeytinyag1 %0.8 oraninda
squalene icermektedir.

MF-59 adjuvani bazi mevsimsel grip asilarinda
da kullamilmistir. Ornegin; iilkemizde olmayan,
ancak simdiye kadar bir¢ok iilkede uygulanan No-
vartis firmasinin “Fluad” isimli mevsimsel grip asis1
MF-59 adjuvani icermektedir. DSO, bu aginin
(Fluad) 22 milyondan fazla doz uygulandigini ve
GWS veya benzer bir tablo goriilmedigini deklare
etmigtir. MF-59 adjuvani iceren mevsimsel ve pan-
demik influenza asilarinin incelendigi 64 klinik ¢a-
lismanin verilerinin degerlendirildigi meta-analiz
caligmasi, MF-59 adjuvani iceren mevsimsel ve pan-
demik influenza agilarinin adjuvansiz asilar kadar
glivenli ve adjuvansiz asilara gore daha etkili oldu-
gunu gostermistir.® Son yayinlanan bir ¢aligmada,
MF-59 adjuvani igeren grip asis1 yapilan ¢ocuklarda
pekistirme dozu sonrasi immiin yanitin split asist
yapilanlara gore anlaml yiiksek oldugu ve MF-59
adjuvani iceren grip asilarinin kiicitk ¢ocuklarda
immiinojen ve giivenilir oldugu gosterilmistir.’
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ASO3 adjuvanli H5N1 agisinin a1 suglarina
glicli immiin yanit sagladig1 ve iyi tolere edildigi
gosterilmigtir.!® Bir bagka calismada, ASO3 adjuva-
ninin adjuvansiz asilara gore hizli immiin yanit sag-
ladig1, boylece pandemik influenza asilamasinin
primer etkisini artiracagi dokiimante edilmigtir.!!

Her iki pandemik influenza asis1 da tiomersal
icerir (Focertia 50 mg, Pandemrix erigkin tipi doz
basina 5 mg, pediatrik tipi 2.5 mg). Bir¢ok ¢ocukluk
asisinda bulunan Tiomersal, etil merkiir igerir. Etil
merkiir viicutta depolanmaz, toksik olan etil degil
metil merkiirdiir. Bir bebege 1 yasina gelene kadar
uygulanan agilarin timi tiomersal ierse bile, tok-
sik olmamaktadir. U¢ doz DBTP, hepatit B ve Hib
asis1 uygulanan 6 aylik bir bebekte toplam 175 ug
etil merkiir birikimi s6z konusu olup, bu miktar 1.9
ug/kg/hafta’ya es degerdir ve DSO tarafindan bil-
dirilen metil merkiir sinir degerinin bile altinda
kalmaktadir (etil merkiir icin sinir deger belirtil-
memigtir). Kaldi ki, yedigimiz deniz baliklarinin bir
porsiyonunda asilardakinden ¢ok daha fazla civa
vardir.

Pandemik influenzanin mevsimsel gripten
daha hafif seyrettigi ve daha 6nce salgin yaptig iil-
kelerdeki seyri gz 6niine alinirsa, risk tagimayan
saglikli kisilerde kisisel ve toplumsal hijyen kural-
larina uyulmas: yeterli olacaktir. Risk gruplarinda
ise; hastalik yiikii g6z 6niine alindiginda ve 6zetle-
meye calistigim bilgilere dayanarak aginin risk ve
yarar1 degerlendirildiginde as1 uygulamas: 6neril-
mektedir. Ancak, risk gruplar ve hangi risk grubu
veya gruplarina daha 6nce as1 yapilmasi gerektigi,
yani agilama politikasi iyi belirlenmelidir.

Gebeler grip icin oldugu gibi, pandemik influ-
enza i¢in de en 6nemli risk grubunu olusturmakta-
dir, hastaligin morbidite ve mortalitesi gebelerde
yliksektir. Pandemik influenza nedeni ile hasta-
neye yatanlarin %7-10"unu ikinci ve tigiincii tri-
mestirdaki gebeler olusturmaktadir. Gebeler, genel
topluma gore 10 kez daha fazla yogun bakim teda-
visi gereksinimi gostermektedir. Bu nedenle, gebe-
lerin o©ncelikle agilanmasi gerekir. Gebelerde
yapilmis insan ¢aligmasi yoktur. Ancak, adjuvanh
ve adjuvansiz asilar ve canli asilarla yapilan hayvan
deneyleri, pandemik influenza asilarinin embriyo
veya fetus gelisimi, dogum veya postnatal gelisim,
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gebelik ve fertilite {izerine direkt ya da indirekt za-
rarl etkisi oldugunu gostermemistir. Bu bulgulara
dayanarak ve gebelerde ciddi hastalik riski oldu-
gunu goz 6niine alarak, DSO uzmanlar1 gebelerde
ruhsath tiim agilarin kullanilabilecegini 6nermis-
tir. Oysa tilkemizdeki as1 uygulamasinda gebeler
sonraya birakilmis, gebelere adjuvansiz as1 uygula-
nacag1 deklare edilmistir. Salgin biiyiik boyutlara
ulagmadan gebelerin korunmas: gerekir.
Olgularin biiyiik ¢ogunlugu 10 yas tizeri ¢o-
cuklar, ergenler ve geng erigkinlerdir. Kiictik ¢o-
cuklarda ise hastaneye yatis oranlar1 en yiiksektir.
Klinik bulgu veren olgularin %]1-10’unda hastane
yatigt gerekmektedir. Yatan olgularin %10-25’1
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yogun bakim gerektirmektedir, yatanlarda fatalite
hiz1 %2-9’dur. Bu nedenle, agilamada ¢ocuk yas
gruplarina 6ncelik verilmelidir.

Ozetle, simdiye kadar yapilan caligmalar adju-
vanli ya da adjuvansiz tiim pandemik influenza asi-
larinin giivenilir oldugunu gostermektedir. Ancak,
asinin milyonlarca doz yapildiginda ortaya ¢ikabi-
lecek nadir yan etkilerini inceleyen genis ¢aligma-
lar yapilmamistir. Pandemi durumu séz konusu
oldugunda boyle genis calismalar yapmak olanak-
sizdir. Bu nedenle, agilar uygulanmaya bagladiktan
sonra, asl yapilanlarda yan etkiler ciddi bir sekilde
izlenmeli, gerekirse as1 politikalar1 yeniden belir-
lenmelidir.
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