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ünya Sağlık Örgütü (DSÖ) başta olmak üzere birçok kuruluş, ruh-
satlı pandemik influenza (domuz gribi) aşılarının (bizde uygulana-
cağı ilan edilen iki firmanınki dahil) güvenilir olduğunu, bu aşıların

yan etkilerinin mevsimsel grip aşısı ile benzer olduğunu bildirmektedir. Bu
bilgi, aşı ile yapılan deneysel-klinik çalışmalara ve gözlemlere dayanmak-
tadır. Ancak, bu çalışmalar sağlıklı erişkinlerde yapılan çalışmalardır. Grip
için en önemli risk grubu olan gebelerde ve küçük çocuklarda yapılmış bir
çalışma yoktur. Yine aşının milyonlarca doz yapıldığında ortaya çıkabilecek
nadir yan etkilerini inceleyen geniş çalışmalar yapılamamıştır. Durum böyle
olunca aşı ile ilgili bazı sorular, çekinceler, hatta şehir efsaneleri sadece ül-
kemizde değil, dünyanın birçok ülkesinde ileri sürülmektedir.

Aşıya karşı çıkanlar, tereddüt içinde olanlar iki önemli noktaya dikkat
çekmektedirler: Birincisi 1976 yılında uygulanan domuz gribi aşısının yan
etki nedeni ile kullanımdan kaldırılması; ikincisi ülkemizde uygulanacak
olan aşıların içerdiği adjuvanlar. 1976 yılında Amerika Birleşik Devletleri
(ABD)’ndeki salgın esnasında domuz gribi aşısı [A/New Jersey influenza
(swine flu) vaccine, H1N1 swine-influenza-like virüs içeren aşı] uygulanan
kişilerde Guillian-Barré sendromu (GBS) insindansı (13.3/106), aşı yapılma-
yanlara göre (2.6/106) anlamlı olarak yüksek bulunmuş; GBS olgularının
aşıdan 2-3 hafta sonra pik yaptığı ve bu aşı ile artmış GBS insidansı arasında
ilişki olduğu ileri sürülmüştür.1 Bu aşının antijenik yapısı, pandemik influ-
enza aşısının antijenik yapısı ile %85 benzerlik göstermektedir. Bu nedenle,
güncel pandemik influenza aşılarının da benzer şekilde GBS’ye yol açabile-
ceği ileri sürülmüştür. Ancak, yapılan sürveyans çalışmaları, 1976 yılında
yapılan domuz gribi aşısından sonraki yıllarda uygulanan mevsimsel veya
pandemik influenza aşıları ile GBS arasında neden-sonuç ilişkisi bulunma-
dığını göstermiştir.2,3

Tartışılan diğer bir konu bazı aşıların içerdiği adjuvanlardır. Bilindiği
gibi, ABD adjuvansız aşı kullanmayı planlarken, Avrupa ülkeleri adjuvan
içeren aşıları tercih etmişlerdir. Ülkemize alınan iki pandemik influenza
aşısı da adjuvan içermektedir: Novartis firmasının aşısı (Focertia) MF-59 ad-
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juvanı (squalene 9.75 mg, polysorbate 80 1.175 mg,
sorbitan trioleate 1.175 mg), GlaxoSmithKleine
(GSK) firmasının aşısı (Pandemrix) ise ASO3 adju-
van sistemi (squalene 10.68 mg, DL-tocopherol
11.86 mg, polysorbate 80 4.85 mg) içermektedir.
1990´lı  yılların sonunda Körfez Savaşı’ndan dönen
bazı askerlerde “Körfez Savaşı Sendromu, [Gulf
War Syndrome (GWS)]” olarak adlandırılan, bir-
çok açıklanamayan semptomun görüldüğü multi-
sistem tutulumu ile seyreden bir klinik tablo
tanımlanmıştır. GWS olan askerlerin çoğunda anti-
squalene antikor (ASA) saptanırken, GWS olma-
yanların hiçbirinde ASA saptanmamıştır.4 GWS’li
hastalardaki ASA üretiminin, askerlere uygulanan
bir şarbon aşısının adjuvan sistemi içinde bulunan
“squalene” varlığı ile ilintili olabileceği ileri sü-
rülmüştür.5 Ancak, daha sonra yapılan çalışmalar,
anti-squalene antikor ile Körfez’den dönen asker-
lerde görülen GWS arasında bir ilişki olmadığını
göstermiştir.6 Squalene bütün yaşayan canlılarda
bulunan, terpenoid ailesinden kolesterol biyosen-
tezinde prekürsör olan doğal bir lipiddir.7 İnsan ka-
raciğerinde sentezlendiği gibi, okyanus köpek
balıklarının karaciğerinde, bitkisel yağlarda da bu-
lunmaktadır. Örneğin; her gün yemek yapımında
ve salatada kullandığımız zeytinyağı %0.8 oranında
squalene içermektedir.

MF-59 adjuvanı bazı mevsimsel grip aşılarında
da kullanılmıştır. Örneğin; ülkemizde olmayan,
ancak şimdiye kadar birçok ülkede uygulanan No-
vartis firmasının “Fluad” isimli mevsimsel grip aşısı
MF-59 adjuvanı içermektedir. DSÖ, bu aşının
(Fluad)  22 milyondan fazla doz uygulandığını ve
GWS veya benzer bir tablo görülmediğini deklare
etmiştir. MF-59 adjuvanı içeren mevsimsel ve pan-
demik influenza aşılarının incelendiği 64 klinik ça-
lışmanın verilerinin değerlendirildiği meta-analiz
çalışması, MF-59 adjuvanı içeren mevsimsel ve pan-
demik influenza aşılarının adjuvansız aşılar kadar
güvenli ve adjuvansız aşılara göre daha etkili oldu-
ğunu göstermiştir.8 Son yayınlanan bir çalışmada,
MF-59 adjuvanı içeren grip aşısı yapılan çocuklarda
pekiştirme dozu sonrası immün yanıtın split aşısı
yapılanlara göre anlamlı yüksek olduğu ve MF-59
adjuvanı içeren grip aşılarının küçük çocuklarda
immünojen ve güvenilir olduğu gösterilmiştir.9

ASO3 adjuvanlı H5N1 aşısının aşı suşlarına
güçlü immün yanıt sağladığı ve iyi tolere edildiği
gösterilmiştir.10 Bir başka çalışmada, ASO3 adjuva-
nının adjuvansız aşılara göre hızlı immün yanıt sağ-
ladığı, böylece pandemik influenza aşılamasının
primer etkisini artıracağı dokümante edilmiştir.11

Her iki pandemik influenza aşısı da tiomersal
içerir (Focertia 50 mg, Pandemrix erişkin tipi doz
başına 5 mg, pediatrik tipi 2.5 mg). Birçok çocukluk
aşısında bulunan Tiomersal, etil merkür içerir. Etil
merkür vücutta depolanmaz, toksik olan etil değil
metil merkürdür. Bir bebeğe 1 yaşına gelene kadar
uygulanan aşıların tümü tiomersal içerse bile, tok-
sik olmamaktadır. Üç doz DBTP, hepatit B ve Hib
aşısı uygulanan 6 aylık bir bebekte toplam 175 ug
etil merkür birikimi söz konusu olup, bu miktar 1.9
ug/kg/hafta’ya eş değerdir ve DSÖ tarafından bil-
dirilen metil merkür sınır değerinin bile altında
kalmaktadır (etil merkür için sınır değer belirtil-
memiştir). Kaldı ki, yediğimiz deniz balıklarının bir
porsiyonunda aşılardakinden çok daha fazla civa
vardır.

Pandemik influenzanın mevsimsel gripten
daha hafif seyrettiği ve daha önce salgın yaptığı ül-
kelerdeki seyri göz önüne alınırsa, risk taşımayan
sağlıklı kişilerde kişisel ve toplumsal hijyen kural-
larına uyulması yeterli olacaktır. Risk gruplarında
ise; hastalık yükü göz önüne alındığında ve özetle-
meye çalıştığım bilgilere dayanarak aşının risk ve
yararı değerlendirildiğinde aşı uygulaması öneril-
mektedir. Ancak, risk grupları ve hangi risk grubu
veya gruplarına daha önce aşı yapılması gerektiği,
yani aşılama politikası iyi belirlenmelidir.

Gebeler grip için olduğu gibi, pandemik influ-
enza için de en önemli risk grubunu oluşturmakta-
dır, hastalığın morbidite ve mortalitesi gebelerde
yüksektir. Pandemik influenza nedeni ile hasta-
neye yatanların %7-10’unu ikinci ve üçüncü tri-
mestırdaki gebeler oluşturmaktadır. Gebeler, genel
topluma göre 10 kez daha fazla yoğun bakım teda-
visi gereksinimi göstermektedir. Bu nedenle, gebe-
lerin öncelikle aşılanması gerekir. Gebelerde
yapılmış insan çalışması yoktur. Ancak, adjuvanlı
ve adjuvansız aşılar ve canlı aşılarla yapılan hayvan
deneyleri, pandemik influenza aşılarının embriyo
veya fetus gelişimi, doğum veya postnatal gelişim,
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gebelik ve fertilite üzerine direkt ya da indirekt za-
rarlı etkisi olduğunu göstermemiştir. Bu bulgulara
dayanarak ve gebelerde ciddi hastalık riski oldu-
ğunu göz önüne alarak, DSÖ uzmanları gebelerde
ruhsatlı tüm aşıların kullanılabileceğini önermiş-
tir. Oysa ülkemizdeki aşı uygulamasında gebeler
sonraya bırakılmış, gebelere adjuvansız aşı uygula-
nacağı deklare edilmiştir. Salgın büyük boyutlara
ulaşmadan gebelerin korunması gerekir.

Olguların büyük çoğunluğu 10 yaş üzeri ço-
cuklar, ergenler ve genç erişkinlerdir. Küçük ço-
cuklarda ise hastaneye yatış oranları en yüksektir.
Klinik bulgu veren olguların %1-10’unda hastane
yatışı gerekmektedir. Yatan olguların %10-25’i

yoğun bakım gerektirmektedir, yatanlarda fatalite
hızı %2-9’dur. Bu nedenle, aşılamada çocuk yaş
gruplarına öncelik verilmelidir. 

Özetle, şimdiye kadar yapılan çalışmalar adju-
vanlı ya da adjuvansız tüm pandemik influenza aşı-
larının güvenilir olduğunu göstermektedir. Ancak,
aşının milyonlarca doz yapıldığında ortaya çıkabi-
lecek nadir yan etkilerini inceleyen geniş çalışma-
lar yapılmamıştır. Pandemi durumu söz konusu
olduğunda böyle geniş çalışmalar yapmak olanak-
sızdır. Bu nedenle, aşılar uygulanmaya başladıktan
sonra, aşı yapılanlarda yan etkiler ciddi bir şekilde
izlenmeli, gerekirse aşı politikaları yeniden belir-
lenmelidir.
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