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INFLUENZA

HASTALIK YUKU ve ASIDAN BEKLENENLER

Dr. Alpay AZAP
Ankara Universitesi Tip Fakiltesi



Influenza

Dlnyada her yil

e Hastalik: 3-5 milyon kisi

e Olim: 250-500 bin

* Olenlerin cogu: Yaslilar

DSO Tahminleri



EBOLA’dan dnce asi gereken 5 hastalik:

Disease Annual Global Cases Annual Global Deaths
(in millions) (in millions)

Malaria 207 0.627

Dengue 96 0.02

Tuberculosis 8.6 1.300

Influenza 4 0.375

HIV 23 1.600

Total estimated burden 3179 3.9

http://www.businessinsider.com/5-diseases-worse-than-ebola-2014-9



influenza Hastalik Yiki- ABD

Oliimler: 51.203
Hastaneye Yatis: 142.000

Hastalik: 40.000.000
Direkt Maliyetler: 4.000.000.000 USD
indirekt Maliyetler: 8.000.000.000 USD



Influenza Surveillance in the U.S.:
What Are We 'l‘rving to Measure?
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Tipik bir influenza olgusu;
* Fiziksel aktivitede kisitlama: 5-6 giin
* Yatarak dinlenme: 3-4 giin
* Okul veya isten uzak kalma: 3 giin

Mandell Douglas and Bennet’s P & P of ID 8t ed 2015 chap:167

Hastalik maliyetinin
* %20’si dogrudan tibbi harcamalar
* %30-50'si liretim kaybindan

N Engl J Med 1995; 333:889-893

Influenzanin yillik maliyeti 87 milyar USD

Maliyetin cogu is glict kaybindan ve erken olimlerden

Vaccine, 2007; 25:5086-96



Influenza’nin Cocuklar ve Ailelerine Etkisi

Kaybedilen okul glinl sayisi 63
Fazladan hastalik atagi 28
Sekonder Hastalik atagi (aile bireylerinde) 22
Anne-babanin kaybettigi is glinl sayisi 20

*: Bir kis sezonu takip edilen toplam 100 ¢ocuk icin

Arch Pediatr Adolesc Med 2002;156;986-991



Burden of Influenza-Like Illness and Effectiveness
of Influenza Vaccination among Working Adults
Aged 50-64 Years

Kristin L. Nichol,'* Sarah J. D'Heilly,"* Michael E. Greenberg,’ and Edward Ehlinger* Clin Infect Dis 2009;48:292-8

* 50-65 yas arasinda olup calisan ve asi olmayanlarda,
influenza sezonunda ise gidilemeyen glinlerin
%39’unda neden influenza benzeri hastalik!

* |LI gecirenlerde
hastalik ortalama 8 glin sirmus
ise gidilemeyen giin sayisi: 1.5 giin

Hasta hasta ise gidilen glin sayisi:2.02



Uretkenlikte Azalma “presenteeism”

Saglikh kisilerde influenza B infeksiyonu sirasinda zihinsel yetenekler

uykusuzluk veya alkol kullaniminda oldugu kadar bozuluyor.

BMJ 1993; 306:760-1
Ogrencilerde okul basarisi azaliyor

Clin Infect Dis 2005; 40:1263-70

Calisanlarda uretkenlik azaliyor

Occup Med (Lond) 1998; 48:85-90

Uretkenlikte azalma calisanlari en cok etkileyen ilk 10 hastaligin
maliyetinin %18-60’I

Uretkenlikte azalmanin 2/3’l soguk alginligi ve ILI kaynakl

J Occup Environ Med 2004; 46:398-412.



OLUM NEDENLERI- ABD
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1900 2010

85 yas uUzerindeki kisilerde influenza mortalite orani

65-69 yas arasindakilere kiyasla 16 kat daha yuksek!
JAMA 2003;289:179-86



Dlnyada influenza olgular
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Number of specimens Number of influenza A viruses detected by subtype

Country, area or Received/ Processed A A A A A (not A
territory collected (H1) (H1N1) (H3) (H5) subtyped) (Total)
pdm09
Algeria 14 14 0 0 0 0 0 0
Argentina 17 0 0 0 0 0
Australia 301 30 1] 4 3 1] 1] 7
Bahrain 2 2 0 0 0 0 0 0
Brazil 114 114 0 3 1 0 0 4
Canada 3047 3047 0 0 B3 0 29 97
Cdte d'hvaire 61 61 0 0 0 0 0 0
France 429 429 0 0 0 0 1 1
Ghana 48 | 0 0 3 0 0 3
India 73 73 1] 1] 1] 1] 1] 1]
Iran {lslamic Republic af) i i 0 0 1 0 0 1
Kenya 15 a4 0 2 5 0 5 13
Maongalia 99 93 0 0 0 0 0 0
Migeria 22 22 0 0 0 0 0 0
Poland 32 32 0 0 0 0 0 0
Republic of Korea 21 21 0 0 0 0 0 0
Rwanda 27 27 1] 1] 1] 1] 1] 1]
Singapare 158 158 0 0 2 0 0 2
Spain 43 43 0 0 0 0 0 0
Sri Lanka 16 16 0 1 1 0 0 2
Tunisia 15 15 0 0 0 0 0 0
Ukraine 4 4 0 0 0 0 0 0
United States of America 9138 9138 0 2 192 0 373 567
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Percentage of respiratory specimens that tested positive for influenza Status as of week 46
By influenza transmission zone 9-15 November 2014
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T.C. Saglk Bakanh
Tirkiye Halk Saghd
Kurumy

Bulasic1 Hastahklar Daire Baskanhg

Haftalik Influenza (Grip) Siirveyarn

44. Hafta (27 Ekim — 02 Kasin 2014)

OZET

Ulkemiz'de 2013/40. — 2014/39. haftalar arasinda yiiriitilen 1 yillik influenza
siirveyans ¢aligmalan somucu; ¢ahsilan 6.088 munmmenin 1.081 (% 18) inde
influenza pozitiflifi elde edilmistir Influenza pozitif numunelerin 824
(*e76,2)'0 Influenza A H3N2 alt tipinden olusurken, 227 (% 21.0)'si
Influenza B ve 30 (% 2.8)"u Influenza A HIN]1 alt tiplerinden olusmustur.
2014 yilh 44 hafta itibariyle sezonun ilk influenza viriisd tespit edilmistir.
Calisilan numunelerdeki influenza pozitiflik yiizdesi (% 10) mevsimsel
olarak olagan diizeyde olup, ¢alisilan 86 mumunenin 9'unda mevsimsel bir
Influenza viriisii olan Influenza B tespit edilmistic. Difer solunmum yolu
virislen agisindan da calisilan nunumnelerden 7'sinde Rlunoviriis, 4'inde
Coronaviriis ve 2 sinde birden fazla etken tespit edilousgfir.



2014-2015 GRIP SEZONU 44. HAFTA SENTINEL VE NONSENTINEL
(TOPLAM) SURVEYANS SONUCLARI

THSK ISTANBUL |ISTANBULHSL| TOFLAM

VIROLOII UNIV.

LAB.

Say % | Sayi % Sav %o Say %
Gelen Nunmne Sayist 61 0 25 86
alisilan Numune 61 0 25 26
Toplam Pozitiflik* g 15[ 0 0 0 10
Inf B 9 - - 0
Inf A HIN1 Pandemik - - -
Inf A/H3 - - -
Rhino Viriis 7 - - 7
RSV - - -
Adenovirus - - -
Parainfluenza - - -
Birden fazla etken 2 - - 2
Coronaviriis 4 - - 4
Human Boca Viriis - - -
Enteroviriis - - -
Hum. Metapneumoviriis - - -
TOPLAM 22 - - 22

*Toplam pozitiflik Inf A ve Inf B icin hesaplanmaktadr




2014-2015 GRIP SEZONU SENTINEL VE NON-SENTINEL (TOPLAM)
SURVEYANS SONUCLARI (20 EYLUL 2014 TARIHINDEN ITIBAREN

KUMULATIF TOPLAM)
THSE IsTANBUL IsTANBUL TOPLAM
VIROLOI UMIV. HS5L
LAR.

Sayi | % | Saw | % | Saw | %o | Sam | %
Gelen Nunnme Sayis: N 15 49 333
Cabgilan Numune 271 15 49 335
Toplam Pozitiflik* g 3 ] 0 9 E)
InfB g - )
Inf A HIN1 Pandemik - - -
Inf A/H3 - - ;
Fhino Viriis 37 - 37
RSV - - -
Adenovirus - - -
Parainfluenza & - 6
Birden fazla etken & - 6
Coronaviriis 29 - 29
Human Boca Viriis - - -
Enteroviris 1 - 1
Hum. Metapneumoviriis - - -
TOPLAM 28 - 88

*Toplam pozitiflik Influenza A ve Influenza B igin hesaplanmaktadir.
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T.C.Saglk Bakanhg
Turkiye Halk Sagiig
Kurymy

Bulasici Hastaliklar Daire Baskanhgi

Haftahk Influenza (Grip) Siirveyans
Raporu

45. Hafta (03 — 09 Kasim 2014)
OZET

Ulkemiz de 2014 wil 45. hafta itibariyle caligilan mimunelerdeki Influenza
pozitiflik yiizdesi (% 0) mevsimsel olarak olagan diizevde olup, ¢alisalan 97
munmumnenin hicbirinde mevsimsel bir Influenza viriisii tespit edilmemistir.
Diger solunum volu viriisleri agisindan ¢alisilan numunelerden 137Gnde
Rhinoviriis, 1'inde Paramnfluenza wiriisi ve 107unda Coronaviriis tespit

edilmigtir.

Kuzey yanmkiire filkelerinde genel Influenza aktivitesi mevsimler arasi
seviyelerde olmakla birlikte, hafif¢e artarak baglanustir. Hakim olan viriisler
Influenza A/H3IN2 ve Influenza B dir. Knzey Amerika’da, Influenza Benzeri
Hastalik aktivitesi ulusal eigin altnda kalmistir. Influenza pozitif reklerin
vitzdesi (% 5) hafifpe artmaya devam etmig, fakat yilin bu zamam icin
beklenen seviyelerde bulunmustur.

Avrupa’da, Influenza aktivitesi diisik olup, Influenza mevsimin bagladigma
dair gosterge yoktur. Bolgedeki 25 ilkede test edilen 429 numunenin sadece
% 1’1 Influenza iin pozitif bulunnmstur,



TABLO-1

2014-2015 GRIP SEZONU 45. HAFTA SENTINEL VE NONSENTINEL
(TOPLAM) SURVEYANS SONUCLARI

THSK _ ISTANBUL |ISTANBULHSL| TOPLAM
VIROLOT UNIV.
LAB.

Savi % | San %a Saw %% Savi %

Gelen Numune Savisi 69 0 28 a7

Cabisilan Numumne 64 0 28 97

Toplam Pozitiflik™* 0 0 0 0 0 0 0

infB : ] . .

Inf A HIN1 Pandemik - - - -

Inf A/H3 - - - -

Rhino Viris 13 - - 13

RSV - - - -

Adenovirus - - - -

Parainfluenza 1 - - 1

Birden fazla etken - - - -

Coronaviriis 10 - - 10

Human Boca Viriis - - - -

Enteroviriis - - - -

Hum. Metapneumoviriis - - - -

TOPLAM 24 - - 24

*Toplam pozitiflik Inf A ve Inf B icin hesaplanmaktadir.



TABLO-2-

2014-2015 GRIP SEZONU SENTINEL VE NON-SENTINEL (TOPLAM)
SURVEYANS SONUCLARI (29 EYLUL 2014 TARIHINDEN ITIBAREN

KUMULATIF TOPLAM)
THSK ISTANBUL ISTANBUL TOPLAM
VIROLOM UNiv. HSL
LAB.
Sayn | % | Sayn | ¢ Sav1 | % Sayt | %
Gelen Nunmne Sayist 340 15 77 432
Calisilan Nupune 340 15 77 432
Toplam Pozitiflik* 9 3 ] 0 9
InfB 9 - - 0
Inf A HIN1 Pandemik - - - -
Inf A/H3 - - - -
Rhino Viris 50 - - 50
RSV - - - .
Adenovirus - - - -
Parainfluenza 7 - - 7
Birden fazla etken 6 - - ]
Coronaviriis 30 - - 30
Human Boca Viriis - - - -
Enteroviriis 1 - - 1
Hum. Metapneumoviriis - - - -
TOPLAM 112 - - 112

*Toplam pozitiflik Influenza A ve Influenza B igin hesaplanmakiadir.




Grafik-1: Ulkemizde Sentinel influenza Siirveyansi ile Tespit Edilen Grip Benzeri
Hastahk Insidans: ve Numunelerin Influenza Pozitiflik Oram
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Grafik-2: Ulkemizde Sentinel influenza Siirveyans: Kapsaminda Tespit Edilen Grip
Benzeri Hastalik Insidansi (Poliklinik Sayvisindaki Yiizdesi) ve Numunelerin Influenza

Pozitiflik Oram
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Influenza-Pandemiler

Ik Pandemi: 1580

19. yy'da 4 pandemi

20. yy’da 4 pandemi

Virus ilk defa 1933 yilinda izole edilmistir.

Table 1. Pandemic influenza during the last 100 years and its characteristics [6-8]
Estimated Estimated attribut-

Years Common Area of e e Estimated able excess mortal- Age groups mosi  GDP loss
name emergence number CFR ity worldwide affected (% change)

1918- Spanish flu Unclear HIN1 1.5-1.8 2-3% 20-50 million Young adulis -16.9 to 2.4

1919

1957-  Asian flu Southern H2N2 L5 0.1-0.2% 1-4 million Children -35t004

1958 China

1968- Hong Kong Southern H3N2 1.3-1.6 0.2-0.4% 1-4 million All age groups 0.4 to

1969 flu China (-1.5)

2009-  Swine flu Mexico HIN1 1.4-1.6 <0.025% 151,700-575,500 Children (5-14), -0.03 to

2010 young adults and (-0.05)

pregnant women

www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/flu.html Infect Chemother 2013;45(4):375-386



Photo # NH 26§4 Crowded extemporized sleeping area in Drill Hall at Naval Training Station, San Francisco
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Alaska “Yetimleri”, 1919



Influenza Asilari

1943: inaktive

influenza Asisi (i1V)
1950: Ajuvan kullanimi
1970: 15ug HA
1977: Ug valan asi (11V,)
2003: Canl atenue asi (LAIV)
2007: Hiicre kilturi asisi (CCIV)
2009: intradermal asi (iDilV)

Yiksek doz (60ug) HA

2013: Dort valan asi (11V,)

Rekombinan influenza asisi

VACCINE

Inactivated
influenza vaccine,
trivalent (IIV,),
standard dose

Inactivated
influenza vaccine,
trivalent (lIV,),
high dose

Inactivated
influenza vaccine,
quadrivalent
(IV,), standard
dose

TRADE
NAME

Afluria
Fluarix
Flucelvax

FluLaval

Fluvirin
Fluzone

Fluzone
Intradermal

Fluzone
High-Dose

Fluarix
Quadrivalent

FluLaval
Quadrivalent

Fluzone
Quadrivalent

MANUFACTURER

CSL Limited
GlaxoSmithKline
Novartis Vaccines

ID Biomedical
Corporation of

Quebec (distributed
by GlaxoSmithKline)

Novartis Vaccines
Sanofi Pasteur

Sanofi Pasteur

Sanofi Pasteur

GlaxoSmithKline

ID Biomedical
Corporation of

Quebec (distributed
by GlaxoSmithKline)

Sanofi Pasteur

AGE
INDICATIONS

=9yr
23yr
>18yr
23yr

>4yr
>6mo

18-64yr

>65yr

23yr

23yr

>6mo

ROUTE

IM'
IM'
IM'
IM'

IM'

IM'

IM'



Influenza Asilari-2

Recombinant FluBlok Protein Sciences 18-49yr IM?
influenza vaccine,
trivalent (RIV,)

Live-attenuated FluMist Medimmune 2-49yr IN
influenza vaccine, Quadrivalent

quadrivalent
(LAIV,)

<65 yas %70-90 etkin
Yaslh ve duskin kisilerde %30-40 etkin
Tum nedenlere bagl 6limua %50 azaltiyor

Hastaneye yatislari %3-40 azaltiyor

www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/flu.html

Vaccine 2002;20:1831-6
Mandell Douglas and Bennet’s Principles and Practice of Infectious Diseases 8t ed 2015 chap:167



Virus Selection FDA Testing, Filling/ Product

— FDA advisory panel selects Licensure Packaging Release/
3 strains — Vaccine is Shipping
— CDC provides new strains of filled into vials
the seed virus to the FDA -ndktyrlno';-':
— FDA distributes the 3 seed sr.ctﬂbmlon

viruses to manufacturers

Production Begins

Vaccination
Begins

- Immunity
develops

vaccination
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2014-2015 Influenza asisinin icerdigi suslar

> Influenza A/California/7/2009 (H1N1)pdmO09
>InfluenzaA (H3N2) A/Victoria/361/2011

> Influenza B/Massachusetts/2/2012



Kimler astlanmali?

— 50 yas uzerindeki herkes
— 6 aydan buyuk, 5 yastan kicuk tim cocuklar

— Altta yatan hastaligi olanlar

KOAH, kanser, organ nakli, KBY, steroid kullanimi, kalp
hastaligi, DM..vb

— Saglik calisanlari

— Gebeler

— Morbid obez olanlar (vKi=40)

— 6 aydan kucuk bebege bakanlar

— Immdunostiprese (kanser, organ nakli..vb) yakini olanlar

— Aspirin kullanmak zorunda olan 6ay-18 yas arasi kisiler

— Asilanmak isteyen herkes



Excess Deaths from All Causes (per 100,000 population)

THE JAPANESE EXPERIENCE WITH VACCINATING SCHOOLCHILDREN
AGAINST INFLUENZA

TuoMAS A. REICHERT, PH.D., M.D., Norio Sucaya, M.D., Davip S. Fepson, M.D., W. PauL GLEzen, M.D.,
LoNE SIMONSEN, PH.D., AND MasaTo TasHiro, M.D., PH.D.
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N Engl J Med 2001;344:889-96



influenza asis’nin Pnémoni, KVS ve SVO lzerine etkisi

286.328 kisi, 1998-1999 ve 1999-2000 donemlerinde takip

Prospektif kontrolli calisma, Randomizasyon yok

35

30 -

25 -

20 +

15 -

10 -

L.yil (tim hastalar) 2. yil (>65 hastalar)

W Pnomoni
W Kardiyak Hastalik
- SVO

Asilanan grupta hastaliklarin sikhginda azalma oranlari (%)
N Engl J Med 2003;348:1322-1332



Burden of Influenza-Like Illness and Effectiveness
of Influenza Vaccination among Working Adults
Aged 50-64 Years

. _ _ _ _ Clin Infect Dis 2009;48:292-8
Kristin L. Nichol,"* Sarah J. D'Heilly,'* Michael E. Greenberg,® and Edward Ehlinger*

Asillanma
e |LI sikhgini %45
* Yatakta gecirilen gtin sayisini %60
* |sglini kaybini %60
* Hasta gecirilen glin sayisini %60

azaltiyor



Influenza Vaccination of Health Care Workers in Long-Term-Care Hospitals
Reduces the Mortality of Elderly Patients

I. Potter, D. J. Stott, M, A. Roberts, A. G. Elder, Academic Section of Geriatric Medicine and Division of Virology,

B. O’Donnell, P. V. Knight, and W. F. Carman Institute of Riomedical and Life Sciences, University of Glasgow,
Department af Geriatric Medicine, Victoria Infirmary; Depariment of

Oecupational Health, Greater Glasgow Health Board; Department of

Clinical Microbiology, Western Infirmary Glasgow, Glasgow, Unired

Kingdom

Vaccine use among

healthcare workers
Mo vaccine

—=— Vaccine

Cumulative
Kortal ity
per 100

Residents

61 81

Days of Observation
M= 0009

Adapted from Fotter J, et al. J Infect Dis. 1997 175:1-6.




Mevcut Asilarin Dezavantaijlari

v" Yiksek riskli bazi gruplarda diisiik antikor olusturma yetenegi

v’ Asi susu-epidemik sus uyumsuzlugu nedeniyle disuk etkinlik

v’ Antijenik drift nedeniyle capraz koruma olmamasi

v' Uzun Uretim slresi

v" Yumurta temininde gliclik nedeniyle Giretimin aksama riski

v Asi susunun yumurtaya adapte olmasi nedeniyle dolasan virusa etkisizlik

v’ Tavuklarin influenzaya duyarh olmasi



Yiksek Doz HA iceren Asi Uygulamasi

ABD ve Kanada, 31.989 >65y kisiler, randomize kontrolli calisma
Yiksek doz (60pg) HA iceren 11V3 (IiV3-HD): ILI sikhgi: %23.4

Kanith influenza: %1.3
15pug HA iceren i1V3 (iiV3-SD): ILI sikhgi: %23.9

Kanith influenza: %1.7

Yan etki ve ciddi yan etki iki grupta benzer

N EnglJ Med 2014;371:635-45.



DSrt Valan influenza Asisi

Antijenik olarak farkli iki Influenza B virusu: Yamagata ve Victoria
Ikisi arasinda capraz koruma yok
Dolasan influenza B viruslari asidakinden farkli
ABD’de 2001-2011 sezonlarinin yarisinda (10 sezonun 5’inde)
Avrupa’da 2003-2011 sezonlarinin yarisinda (8 sezonun 4’Gnde)

DSO 2013-2014 sezonunda dérdiincii susun asiya eklenmesini 6nerdji

ABD’de 4 ayri [ilV4 onayl



Okullarda Influenza Asisi Yapilmasi

2010-11 Do6nemi, 4455 cocuk,
Asl merkezi olan 4, olmayan 4 ortaokul
Asi olan okullarda asilanma orani %26.9-%46.6

Asi olmayan okullarda asilanma orani: %0.8-%4.3

Asi olan okullardaki cocuklarin;

kanith influenza olma olasiligi diger okullardan %30.8 daha az (asidan bagimsiz)

Asi olmayan okullardaki cocuklarin;

okula gidemedigi giinler anlamli olarak daha fazla (4.3 vs 2.8 glin)

Clin Infect Dis 2014;59:325-32



Intradermal Influenza Asisi

Cilt iyi bir hedef.

* Langerhans htcreleri: Profesyonel antijen sunan hticreler
e Antijen tasarrufu ve daha iyi bagisiklik yaniti

e 2009°da ABD’de ruhsat aldi (Fluzon ID®)

* Yaygin uygulama degil (hentz!!!)



Hlcre Kaltiru Asilar

* Yumurtaya bagimlhligi ortadan kaldirir

e Hizh Gretimi saglar (6z. salginlarda)

 Madin Darvy Canine Kidney (MDCK) ve Vero hiicreleri

* Avrupa’da 2001’de Uretildi (Influvac® kullanima girmedi)
e« 2007’de Avrupa onayli asi (Optaflu®)

« 2012’de ABD’de onayli asi (Flucelvax®)

 Pandemik HIN1 asisi (Celtura®, Celvapan®)



Rekombinan HA (Influenza) Asilari

Yumurta YOK
Canli Virus YOK

HA kodlayan genlerin bocek hicrelerine integrasyonu

ABD’de 18-49 yas arasinda kullanim onayi: 2013 (FluBlok®)
Her bir HA’den 45 pg (toplam 135ug) iceriyor

Klinik calismalarda 11V3 kadar etkili

Infect Chemother 2013;45(4):375-386



Ufuktaki influenza asilari:

Cell culture Virus-bke padicle
Influenzs virus gene(s)

_’

Influenza virus Vaslvector
gene(s) Viralvector expressing
HA protein

@ HA gene
== HAgene

~0~0O-~1

Plasmud

Vaccine

Altered plasmid Vaccine
Influenza virus gene(s)

—

Vaccine




CLINICAL IMPLICATIONS OF BASIC RESEARCH

Elizabeth G. Phimister, Ph.D., Editor

Influenza — Time to Target the Host?

J. Kenneth Baillie, M.D., Ph.D., and Paul Digard, Ph.D. N EnglJ Med 2013;369:2

Host-derived lipid mediators
e N SN AN NN O
N A, A A ATAL, <—/\—/\—/\,. ;

Protectin D1:

T I Qe ) (ST ) Replikasyon 6nlenmis
e S Virus inokulasyonundan 2 glin sonra
\MJ\«/=\/’=‘\/\ COOH
Lo e Im = Tedavi verilmeyen fareler 8Imis
l l peramivir verilen farelerin %65’i 6Ilmus
g 53 ]
(R 4 IV pD1 + peramivir: Fareler yasamis

Virus degisiyor ama insan hucreleri sabit!

<=z \/iral replikasyonu dnleyen hiicresel lipidler var!

IV verilmis ardindan iTr influenza virus



Topikal ajuvanlar?

Imiquimod (TLR-7 agonisti) topikal %5 krem

Randomize kontrolli cift kor bir calisma, serokonversiyon bakilmis

imiquimod + intradermal 1IV3 vs %90 serokonversiyon
plasebo + intadermal 1IV3 veya %38.7 serokonversiyon
plasebo +IM 1IV3 %13.3 serokonversiyon

influenza ve pnémoni nedeniyle hastaneye yatis sikhig anlamli olarak diisiik

Koruyucu etki 2 hf daha erken basliyor (7. giinden baslayip 1 yila kadar uzar)

Infect Chemother 2013;45(4):375-386



o

DIPHTHERIA
H. INFLUENZA
20,001

HEPATITIS A
HEPATITIS B
MEASLES
MUMPS
PERTUSSIS
PNEUMOCOCCAL DISEASE
POLIO
RUBELLA
CONGENITAL RUBELLA
SMALLPOX
TETANUS

VARICELLA

TESEKKURLER.......



