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H1IN1 ASISI: YAPILSIN MI ? YAPILMASIN MI ?
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OZET

2009 yili Mart sonu ve Nisan ay: basinda Meksika’da HINT influenza A salgini saptanmsg, Tiirkiye’nin de icinde
oldugu pek cok iilkeye hastalik yayilmigtir. 11 Haziran 2009'da Diinya Saglik Orgiitii pandemi diizeyini en az iki kitaya has-
tali§in yayilmasint isaret eden en yiiksek diizeye, 6"ya yiikseltmistir. Pandemilerde hastaligin yayilmasini onlemek igin toplu-
mun onemli bir boliimiiniin agilanarak ya da dogal yollarla bagisiklanmas: gerekir. HIN1 viriisiiniin tanimlanmasindan kisa
bir siire sonra ast firmalar: pandemik HINT agisini gelistirmislerdir. Adjuvansiz inaktive asilar, adjuvanli inaktif asilar ve
canli atentie agilarla global asilama kampanyalar: yapilmistir. Bu uygulamalara ait veriler pandemik asilarin mevsimsel inf-
luenza asilar: kadar giivenli oldugunu g0stermistir.

Anahtar sozciik: influenza A HINT agist
SUMMARY
H1IN1 Vaccine: To Vaccinate or Not ?

In late March and early April 2009, an outbreak of HIN1 influenza A virus infection was detected in Mexico, with
subsequent cases observed in many other countries, including Turkey. On June 11 2009, the World Health Organization
raised its pandemic alert level to the highest level, phase 6, indicating wide spread community transmission on at least two
continents. To prevent a wave of transmission in a pandemic, a large proportion of the population would need have acquired
immunity either through vaccination or naturally. Shortly after the identification of 2009 HIN1, influenza vaccine manufac-
turers started developing a pandemic HIN1 vaccine. Globally vaccination campaigns are using unadjuvanted inactivated
vaccines, adjuvanted inactivated vaccines, and live attenuated vaccines. All data compiled to date indicate that pandemic

vaccines match the excellent safety profile of seasonal influenza vaccine.
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21. yiizyilin ilk influenza pandemisi son
pandemiden 41 yil sonra 2009 yilinda yasandu.
Pandeminin diinyada ve {ilkemizde hastalik
kadar tartisilan en Snemli konusu pandemik
influenza agis1 idi. Ge¢mis pandemilerde rast-
lanmayan bu durumdan gelecek pandemi plan-
larina taginacak énemli sonuglar elde edilebilir.

2009 influenza A HIN1 pandemisi

Pandemik influenza A HIN1 domuz, kus
ve insan influenza viriis genleri tasiyan yeni bir
viriistiir. Pandeminin ilk olgusu 24 Subat 2009'da
Kuzey Meksika’da 6 aylik bir kiz ¢cocugu olarak
kayitlara gecti. Meksika’da 6 Nisan'da atak hizi
% 60’a ylikseldi. 15 Nisan’da Amerika Birlesik
Devletleri'nde ilk olgu bildirildi. 11 Haziran’da
Diinya Saghk Orgiitii (DSO) pandemi alarm

diizeyini 6 olarak ilan etti®. Ulkemizde ilk olgu
15 May1s 2009’da hava alaninda termal kamera
ile tespit edilen ABD kaynakli bir olgu idi. Tlk
yerli olgu ise 18 Haziran 2009'da saptandi.
Saglik Bakanhigi'min 19.01.2010 tarihli agiklama-
sinda pandemi baglangicindan beri 40’1 gebe ve
lohusa olmak {izere 627 6liim olgusu oldugunu,
Olenlerin % 35’inin eglik eden kronik bir hastali-
g1 olmadig belirtilmektedir™™.

Influenza ile ilgili tiim makalelerde 1918-
1919 yilinda goriilen 6liim orani yiiksek pande-
miye atif yapilarak olas1 pandemi hazirliklarinin
en kotii olasiiga gore yapilmas: gerektigi vur-
gulanir. Tarihsel kayitlar 20-30 yilda bir kitalara-
rasi salgin yasanacagini ongodrmektedir. Bu
bakimdan uluslararas: saglik orgiitleri pande-
miye hazirlikli olunmas: gerektigini vurgula-
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maktadir. Asi, antiviraller ve yogun bakim tek-
niklerinin gelismesi nedeniyle hastaliktan &ltim-
lerin az olacagi, hizhh hava trafigi nedeniyle
hastaligin daha hizli yayilacagi, metropollerde
hastaligin daha ciddi boyutta yasanacag: gibi
pandemi planlarinda éngoriilen noktalarin ¢ogu
gerceklesti.

Influenza pandemi planinda ag1 uygula-
masticin dngoriilen durumsoyleydi: Pandeminin
baslangicinda as1 temini ya ¢ok kisitli olacak ya
da hi¢ olmayacaktir. Bunun en 6nemli nedeni
pandemik viriisiin tespitinden sonra {iretiminin
baslayacak olmasi, dolayisiyla asinin 6nceden
iretilerek  stoklanamayacak  olmasidir.
Giiniimiiziin teknolojisi ile agilar pandemi bas-
langicindan sonra en iyi ihtimalle 3-6 ay sonra
hazir olacaktir. Asilarin yetersiz oldugu ve panik
durumunun olustugu pandemi ortaminda elde
edilebilen asilarin rasyonel kullanimi igin 6nce-
den planlama yapmak ve oncelikleri belirlemek
gerekir. Hedef grup tayininde ve oOnceliklerin
belirlenmesinde yardimci olan amaglar sunlar-
dir: 1) Zorunlu hizmetlerin stirdiiriilmesi, 2)
Hastaneye yatiglarin &nlenmesi, 3) Influenza
morbiditesinin azaltilmas: ya da 6nlenmesi®.

Gergekten de Giiney yarim kiirede salgmn
goriilen ki aylarinda as1 yetismemisti. Kuzey
Yarimkiirede salgin basladiginda as1 hazirdi
Pandemik influenza HIN1 asilarinin irdelendigi
bu yazida mevsimsel influenza asilar1 hakkinda
genel bilgi verilerek pandemik as1 stireci gozden
gegirilecektir.

Mevsimsel influenza asilari

Inaktif ve canl ateniie ag1 olmak tizere iki
tiir as1 mevcuttur. Inaktif influenza asilar influ-
enza viriisiiniin solventlerle islemi sonucu elde
edilen “split” ve deterjanlarla islemi sonucu
hazirlanan “subunit” agilar1 mevsimsel gribi
onlemek iizere diinyada ve iilkemizde kullanil-
maktadir. Her yil as1 igerigi, 6nceki y1l saptanan
influenza alt tipleri ve suslari esas alinarak
hazirlanir. Saglikli eriskinlerde as1 ile saglanan
koruyucu antikor diizeyi influenza A igin
% 80’in tizerinde saptanmistir. Yaslhilarda koru-
yuculuk orani daha diisiik olmakla birlikte pno-
moni komplikasyonlarini ve 6liim oranini azalt-
tig1 bildirilmektedir. Gebelerin asilanmas: ile
bebege gecen antikorlar koruyucu olabilmekte-
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dir. Tk trimestirdeki gebelere spontan diisiik
riski nedeni ile ag1 yapilmamalidir. Ancak yiik-
sek risk grubundan bir gebe ise bu dénemde de
ag1 Onerilir. Emziren anneye as1 uygulanabilir.
Canli atentie influenza asilarinin intranazal
uygulanmasi, pratik bir 6zelligidir. Canli viriis
icerdiginden hafif influenza belirti ve bulgulari-
na yol agabilir. Ayrica mukoza immdiinitesini
uyararak, dogal infeksiyona yakin bir bagisiklik
saglamaktadir®.

Pandemik influenza A HIN1 asilar1

Pandemiyi sonlandirmanin tek yolu top-
lumu bagisik hale getirmektir. Hastalanarak
dogal bagisiklik kazanmak miimkiindiir. Ancak
asilarin hastalanmadan bagisiklig1 saglamasi
agisindan bir Gistiinltigii vardir. Higbir as1 % 100
koruma saglayamaz. Hastalik morbiditesi ve
buna bagli mortaliteyi azaltmasi agisindan pan-
demilerde kitle asilamasi 6nerilmekte ve mali-
yet etkin bulunmaktadir. Pandemik aginin hizla
iiretilerek kullanima baglanmas: zorunlu olup,
normalde izlenen ve zaman gerektiren arastir-
ma basamaklarini genellikle icermez. Pandemik
influenza HIN1 agisinin hizla tiretimi saglanmis
ancak bu uygulama toplumda yeterince etkinlik
ve yan etki aragtirmasi yapilmamas: kaygisini
da beraberinde getirmistir.

ABD’de canli atentie influenza asilar ve
adjuvan igermeyen inaktif asilarin kullanimi
onay almistir. Avrupa {ilkelerinde ECDC’nin
onayladig asilar ise Tablo 1’de sunulmustur®.
Bu tabloda yer alan agilardan Pandemrix,
Focetria ve Panenza asilari tilkemizde kullanilan
asilardir. Pandemrix ve Focetria adjuvanls,
Panenza ise adjuvansiz as1 olup sadece gebeler-
de kullanilmistr.

As1 icerigi adjuvan ve katki maddeleri
Adjuvanli ve adjuvansiz asilarda A/
California/7/2009(H1IN1) ve benzeri antijen
bulunmaktadir. Adjuvan ve katki maddeleri
bakimindan asilar arasinda farklar vardir.
Adjuvanlar asilarda immiin yamti artirmak
amaci ile kullanilan maddelerdir. DSO pandemi
déneminde artan ag1 ihtiyacini karsilamak tizere
daha az antijen kullanimima olanak vermesi
nedeniyle pandemik asilarda adjuvan kullanil-
masii 6nermektedir. Pandemi asilarinda alu-



Tablo 1. Avrupa Birligi iilkelerinde kullanilan 2009 Pandemik influenza HINT agilari®.

As1 ismi ve iire- | Icerik Kiiltr tipi Hemaglutinin miktar1 | Adjuvan Onerilen doz
tici firma
Celvepan Tam hiicre asis1, vahsi viriis Vero kiiltiir 7.5 ug Yok 6 ayn {izerinde herkese 2x0.5 ml
Baxter A/California/7/2009(H1N1) ve
benzeri antijen.
Inaktive as1
Pandemrix* Split as1, reasortant Yumurta kokenli |3.75 ug (tam doz) AS03 Erigkin, adolesan ve >10 yas ¢ocuk-
GSK A/California/7/2009(HIN1) ve lara
benzeri antijen. 1x0.5 ml
Inaktive, adjuvanl as1
Cocuklarda 1.87 ug'lik 6-9 yas ¢ocuklara 2x0.25 ml
yarim doz
Focetria* Yiizey antijenleri Yumurta kokenli |7.5 pg MEF59 C.1 Eriskin, adolesan ve > 9 yas ¢ocuk-
Novartis (hemaglutinin ve néraminidaz) lara 1x0.5 ml
A/California/7/2009(HIN1) ve
benzeri antijen. 6-8 yas ¢ocuklara 2x0.5 ml
Inaktive, adjuvanli ast
Fluval P Tam hiicre asis1 reasortant Yumurta kokenli |6 pg (tam doz) Aluminyum |Eriskin , adolesan ve >12 yas ¢ocuk-
Omnivest A/California/7/2009(H1N1) ve fosfat lara
benzeri antijen. 1x0.5 ml
Inaktive, adjuvanl as1
Cocuklarda 12 ay-12 yas aras1 1x0.25 ml
3 pug’lik yarim doz
Panenza** Split as1, reasortant Yumurta kokenli |15 pg (tam doz) Yok Eriskin, adolesan ve > 8 yas ¢ocuk-
Sanofi Pasteur |A/California/7/2009(HIN1) ve lara 1x0.5 ml
benzeri antijen.
Inaktive ast Cocuklarda 7.5 pg'lik >60 yas ve 3-8 yas cocuklara 2x0.5
yarim doz ml
6-35 ay 2x0.25 ml
Celtura Yiizey antijenleri MDCK hiicre kiil- {3.75 pg MF59 C.1 18-40 yas, 3-17 yas 1x0.25 ml
Novartis (hemaglutinin ve néraminidaz) | tiirt
A/California/7/2009(HIN1) ve >40 yas 2x0.25 ml
benzeri antijen.
Inaktive, adjuvanli ast
Panvax HIN1 |Split asi1, reasortant Yumurta kokenli |15 pg Yok Erigkin, adolesan ve
CSL A/California/7/2009(H1N1) ve > 9 yas cocuklara 1x0.5 ml
benzeri antijen.
Inaktive, adjuvanl as1
Cantgrip Split as1, reasortant Yumurta kokenli |15 ug Yok >18 yas
Cantacuzino A/California/7/2009(HIN1) ve 1x 0.5 ml
benzeri antijen.
Inaktive, adjuvanl as1

*“Ulkemizde kullanilan agilar, ** Ulkemizde gebelerde kullanilan agt.

minyum ve skualen bazli adjuvanlar kullanil-
mistir. Aluminyum 60 yildir bir ¢ok as1 igerigin-
de yer alan bir maddedir, klinik deneyimler
emniyetini kanitlamistir. Skualen bazli adju-
vanlar (Novartis ve Glaxo Simith Kline firmalar
kullanmaktadir) daha yenidir. Avrupa’da 45
milyon doz skualen iceren influenza asis1 dene-
yimi vardir. Skualen bitki, hayvan ve insanlarda
dogal olarak bulunan bir maddedir. Insan koles-
terol metabolizmasimin bir ara tirtinii oldugu ve
hiicre membraninda bulundugu bildirilmekte-
dir. Karacigerde sentezlenerek dolasima veril-
mektedir. Yiyeceklerle alinan skualenin % 60-80'i
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barsaktan absorbe olmaktadir. Skualen balik
yagindan elde edilir. Farmasoétik tirtinler ve asi-
larda kullanilan skualen kopek balig1 karaciger
yagindan hazirlanmaktadir. Kozmetik {iriinler,
ilaclar ve pek cok saglk destekleyici madde
skualen icermektedir. Focetria asisinda ek bir
immiinstimiilan madde olarak alfa-tocopherol
bulunmaktadir. Asilarin igindeki miktar: insan-
larda kabul edilen diizeyler i¢indedir. Tiyomersal
asilara antimikrobiyal amacl katilan bir organik
civa bilesigidir. Cok dozlu pandemik influenza
asilarinin bir dozunda koruyucu olarak 2.5-50
pg tiyomersal bulunmaktadir. Tiyomersal %



49.6 oraninda viicutta birikmeyen metil civa
igerir. Asilarla alinan civa miktari kabul edilebi-
lir diizeyin altindadir (60 kg agirhgmda bir
kadin igin haftada 96 ug metil civa). Tiyomersal
igeren asilarla otizm iliskisini kanitlayan bilim-
sel veri olmadig: bildirilmektedir®. Avrupa’da
kullanilan agilardaki tiyomersal ve adjuvan ige-
rigi Tablo 2’de gosterilmistir.

Pandemik influenza A HIN1 asisi: Yapilsin
m1? Yapilmasin mi1?

DSO'niin pandemik influenza danismani
ve yoneticisi Dr Keiji Fukuda 14 Ocak 2010
tarihli konferansinda post pandemik evreye
girildigini ifade etti"?. Bu salgina diinya énemli
Ol¢lide hazirlanmus, {ilkemizin de i¢inde oldugu
pek cok tiilke pandemi planlarini olusturmustu.
Pandeminin sonlandigi bu dénemde planlarin
ne kadar ise yaradig: tartisiliyor. Ast yapilmali
mi yapilmamali mi tartismasi da en ¢ok irdele-
nen konulardan biri olmaya devam ediyor.
Danielle Ofri makalesinde pandemi baslangi-
canda panik halinde “As1 ne zaman gelecek”
diye endiselenenlerin nasil asty1 reddeden bir
kitleye dontistiiglinii anlatiyor. Gergekten de
pandemik asiy1 elde eden iilkemizin de dahil

oldugu pek c¢ok tilkede bu siire¢ yasandi.
Asilanmay1 kabul edenler beklenenin altinda
oldu (Tablo 3).

Tablo 3. Tiirkiye'de pandemik influenza HINT as1 uygulamasi™.

Asilanan gruplar As1 dozu
Gebe, lohusa 26371
Bagisiklik yetmezligi olanlar 4139
Kronik hastalig1 olanlar 499962
Saglik calisant 207580
Diger 1223316
Toplam 1961368

* Bilgiler T.C Saglik Bakanlhi§imdan saglanmstir.

ABD’de yapilan bir ¢alismada toplumun
ast olmama nedenleri olarak asiya giiven duy-
mamak, HIN1 influenzaya yakalanmayacagini
diistinme, hastaligin hafif ve 6nemsiz oldugu
inanct ve agilanmak igin risk grubunda olmama
gibi gerekceler bildirilmistir. Saglik g¢alisanlari-
nmn pandemik asiy1 yaptirmama nedenleri ola-
rak sunulan gerekceler de bir dlciide toplumu
yansitmaktadir®. 441 saglik calisanini kapsayan
Yunanistan’da yapilan bir ¢alismada pandemik
influenza asis1 % 17 ve mevsimsel influenza asisi
% 28.7 oraninda uygulanabilmistir. Caligmaya

Tablo 2. Avrupa Birligi iilkelerinde mevcut Pandemik influenza HINT agilarinin tiyomersal ve adjuvan icerikleri®.

Ag1ismi ve tiretici firma Tiyomersal Adjuvan

Pandemrix* Tam dozda 5 pg AS03

GSK Yarim dozda 2.5 ug Squalen 10.69 mg
alfa-tocopherol 11.86 mg
polysorbate 80 4.86 mg (Bir doz iginde)

Focetria* 50 pg (Cok dozlu siselerde) MF59 C.1

Novartis Squalen 9.75 mg
polysorbate 80 1.175mg
dsorbitan treoleate 1.175 mg

Fluval P Tam dozda 50 ug Aluminyum fosfat

Omnivest Yarim dozda 25 pg Tam dozda 0.33 mg
Yarim dozda 0.165 mg

Panenza** Multidoz siselerde tam doz icin 45 pg, yarim doz igin 22.5 pg Yok

Sanofi Pasteur

Celtura Yok MF59 C.1

Novartis Squalen 4.875 mg
polysorbate 80 0.588mg
sorbitanoleate 0.588 mg

Panvax HIN1 50 pg (Cok dozlu sigelerde) Yok

CSL

Cantgrip Yok Yok

Cantacuzino

* Ulkemizde kullandan agilar, ** Ulkemizde gebelerde kullanilan agt.



katilanlarin % 97’si asilamanin toplum saghigi ve
saglhk calisanlarmin saghg: acisinda Onemli
oldugunu kabul etmektedirler. Bu genel goriise
karsin as1 olmama nedeni olarak basta Guillain
Barre sendromu olmak iizere asinin giivenligi
konusunda kuskularini (% 75.3) belirtmislerdir.
Ast hakkinda bilgi kaynagi olarak televizyon ve
radyo (% 51.2), internet (% 40.4), infeksiyon
kontrol komitesi (% 31.3), gazete ve dergi
(% 28.3) bildirilmistir. Daha 6nce mevsimsel
influenza asisi1 olanlarda pandemik influenza
yaptirma orani anlamli yiiksek bulunmustur®.
Fransa’da yapilan pratisyenleri kapsayan baska
bir calismada da ayni sekilde daha 6nce mev-
simsel influenza asis1 yaptirmak pandemik as
kabuliinde en énemli bagimsiz prediktif faktor
olarak belirlenmistir. Acil serviste ¢calismak, pan-
demi pratiginde yer almak da as1 yaptirma kara-
rin1 olumlu etkilemektedir®.

DSO Kuzey ve Giiney yarimkiire igin gele-
cek influenza mevsiminde as1 kompozisyonunu
ilan etti. Bu asida pandemik influenza A/
California/7/2009(HIN1) susu yer aliyor®.
Mevsimsel grip asisinin bir pargasi olarak aginin
kabuliiniin nasil olacagin gelecek gosterecek.

Bu pandemide as1 reddine yol acan neden-
lerin irdelenmesi kitle asilamasinda yeni iletisim
tekniklerinin gelistirilmesini saglayacaktur.
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