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Influenza ve COVID-19:
Her Sezon Ayni Virusler, Yeni Stratejiler

2025-2026 sezonu verileri ve asi gelistirmede yeni stratejiler
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infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Eyliil 2026, Viral infeksiyonlar Simpozyumu
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ACILIS — LITERATUR TARAMASI

Neden Yeni Asillama Stratejilerine Ihtiyac Var?

1 - Virusun Siirekli Evrimi ve Bagisikliktan Kacis 75 © BV 30T e vl LA v e el (U i

Immunity)
e SARS-CoV-2 ve influenza virusleri antijenik drift yoluyla stirekli mutasyona e COVID-19 asi etkinligi yaklasik 6 ayda belirgin azaliyor; influenzada yillik
ugruyor; dalgalar bagisikliktan kacan varyantlarla tetikleniyor. glincelleme gerekliligi de ayni sorundan kaynaklaniyor.
e JN.1 soyu ile antijenik olarak ayrisan BA.3.2 gibi paralel kiimelerin es zamanl o Tek seferlik bagisiklama yeterli degil; tekrarlayan, iyi zamanlanmis stratejilere
dolasimi, tek bir antijenin yetersiz kalabilecegini gosteriyor. ihtiyac var.

3 -+ Immiin Baskilama

e ] 4 - Mevcut Asilarin Sinirli / Degisken EtKkinligi

e Onceki antijenlere karsi olusan bagisik bellek, sonraki giincellenmis asilara e Gincel sezon asilari dolasimdaki varyantlara karsi yalnizca orta diizeyde ek
verilen yaniti sinirlayabiliyor (original antigenic sin/ orijinal antijenik gtinah) koruma sagliyor.

e Bivalan guclendiricilerin beklenen Ustlinliglu gostermemesi, bunun klinik e Yiksek doz influenza asilarinda sonuglar tutarsiz — karsilastirmali kanita
pratikte gercek bir sorun oldugunu ortaya koydu. duyulan ihtiyaci artiriyor.

Kaynak: Nham E, et al. Vaccines. 2024;12(5):514. - Biswas R, et al. Hum Vaccin Immunother. 2026;22(1):2626088. - Aguilar-Bretones M, et al. J Clin Invest. 2023;133(1):€162192. -
Breznik JA, et al. Vaccine. 2025,65:127775.



ACILIS — LITERATUR TARAMASI

Neden Yeni Asillama Stratejilerine Ihtiyac Var?

5 - Yiiksek Riskli Gruplarda Siiregelen Hastalik Yiikii 6 - Diisiik Asilanma Oranlari1 ve Kapsayicilik Sorunu

e ABD’de 2024-2025 influenza sezonunda hastane yatislarinin blytk kismi e COVID-19 giiclendirici oranlari influenzaya kiyasla sistematik olarak daha
yash eriskinlerden kaynaklandi; asi kapsayiciligl hedeflerin altinda kaldi. dustk; dustik/yuksek gelirli tlkeler arasinda ciddi esitsizlik var.

e Bu bulgular, asilama onceliginin yliksek riskli gruplara kaydiriimasi e Bu aclk, hem kombine asi hem es zamanli uygulama stratejilerinin
stratejisinin (WHO SAGE, Mart 2026) temel gerekgesini olusturuyor. motivasyonunu olusturuyor.

7 - Solunum viruslerinin Es Zamanlh (Sendemik) 8 - Geleneksel Platformlarin Giincelleme Hizindaki

Dolasimi Kisitlar

e COVID-19 artik influenza ile ayni sezonda, drtiisen zirve donemlerinde e Yumurta bazh Uretim, sus se¢ciminden piyasaya ¢ikisa kadar gegen surede
dolasiyor. virustin evrilmesine yol agabiliyor.

e Bu baglam, senkronize asilama takviminin ve kombine Griinlerin (mCombriax e mRNA platformlari bu gecikmeyi azaltma potansiyeli tasiyor — MFLUSIVA ve
gibi) neden glindeme geldigini acikliyor. mMRNA-1083’lin gelistiriime mantiginin merkezinde bu var.

Kaynak: AIMC, Older Adults Drive Hospitalizations, Costs in the US 2024-2025 Influenza Season, 2026. - Qasmieh SA, et al. medRxiv. 2025. - CDC, 2025-2026 Respiratory Disease
Season Outlook. - Breznik JA, et al. Vaccine. 2025,;65:127775.



Virusun Sirekli Evrimi ve Bagisikliktan Kacis

Antijenik drift / varyant evrimi / dinamik antijen sec¢imi

FDA, EMA, WHO
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EPIDEMIYOLOJIK DURUM — iNFLUENZA

Influenza; dolasan virusler ve Kuzey Yarimkiire asi antijenleri

m Epidemiyolojik zemin WHO egg-based antijenleri Ana degisiklik

Guangdong-Maonan HIN1 | Hong Kong H3N2 | Washington B/Vic +

2020-21 Dolasim ¢ok dusuk B/Yam Yilhk update

2021-22 H3N2 yeniden belirgin Victoria HIN1 | Cambodia H3N2 | Washington B/Vic + B/Yam H1N1/H3N2 update
2022-23 H3N2 + HIN1 Victoria HIN1 | Darwin H3N2 | Austria B/Vic + B/Yam H3N2 + B/Vic update
2023-24 H1IN1/H3N2/B-Vic Victoria/4897 HIN1 | Darwin H3N2 | Austria B/Vic + B/Yam HIN1 update

2024-25 H1N1/H3N2/B-Vic Victoria/4897 HIN1 | Thailand H3N2 | Austria B/Vic Trivalan modele gecis
2025-26 Erken H3N2 yiki Victoria/4897 HIN1 | Croatia H3N2 | Austria B/Vic H3N2 update

202627 H3N2 J.2.4.1/subclade K Missouri HIN1 | Darwin H3N2 | Tokyo B/Vic Ug komponent giincellendi

influenza: onlarca yildir siirveyans-temelli antigenic matching modeli

WHO Northern Hemisphere vaccine composition recommendations. Egg-based referans suslari 6zetlenmistir.



EPIDEMIYOLOJIK BAGLAM — iNFLUENZA

Bu Sezonun Hikayesi: Subklad K

Viruslar her sezon ayni isimle geliyor — ama ayni virus degil. Asi stratejimiz de statik degil, dinamik olmak zorunda.

457.906 34+ %23,5-73,5

Avustralya’da 2025 rekor Subklad K'nin yayildigi Asi etkinligi aralig
yillik grip vaka sayisi ulke sayisi (Pekin — ingiltere ¢ocuk)

e Subat 2025’te WHO sus se¢imi kilitlendikten sonra, Haziran—-Temmuz 2025’te yeni bir H3N2 varyanti — subklad K — saptandi; HA proteinindeki
mutasyonlar bagisiklik kagisina katkida bulundu.

e virus kisa strede 34’ten fazla Ulkeye yayilarak kiiresel baskin hale geldi; Avustralya’da sezon olagan disi sekilde Mayis—Kasim’a uzadi.
e Asi etkinligi azaldi ama sifirlanmadi: ingiltere’de cocukta %73,5 / eriskinde %35,5, Pekin’de %23,5 — antijenik uyumsuzluga ragmen koruma siirdii.

e WHO, 27 Subat 2026’da 2026-2027 sezonu igin li¢ influenza bilesenini de giincelleyerek yanit verdi

® o o
Sub 2025 Haz 2025 Eyl-Kas 2025 27 Sub 2026
WHO 2025-26 NH Subklad K ilk kez Japonya, Hong Kong, WHO 2026-27 icin

ingiltere'de erken
sus secimi NY'de tespit edildi & . . 3 susi de glincelledi
ve siddetli sezon

Kaynak: Eurosurveillance 2025;30(46):2500854; PM(C12701333; PM(C12923999; medRxiv 2026.01.27.26344933.




BU SEZON NE OLDU?

Bir Tahminin Alt1 Aylik Yarisi

WHO Global influenza Siirveyans ve Yanit Sistemi (GISRS), yilda iki kez toplanarak bir sonraki sezonun asi bilesimini belirler Uretim ve dagitim siiresi nedeniyle
bu karar, sezon baslamadan en az 6 ay 6nce kilitlenmek zorundadir.

Surveyans Karar Uretim Sezon

Kiresel GISRS agi 6rnekleri toplar, WHO danisma toplantisi — 4 glinlik Ureticiler 6+ ay siiren tretim
antijenik karakterizasyon yapar. degerlendirme sonrasi sus onerisi. sirecini baslatir.

Asi sahaya iner — ama virus
evrilmeye devam etmis olabilir.

2025-26 sezonunda bu pencere, subklad K'nin kagmasina yetecek kadar agikti.




WHO — 27 SUBAT 2026

2026-2027 KH Sezonu Influenza Asi Bilesimi

Yumurta Bazh Asilar Hiicre Kiiltiirii / Rekombinant / Niikleik Asit Bazli Asilar

e A/Missouri/11/2025 (H1N1)pdmO09-benzeri e A/Missouri/11/2025 (H1N1)pdm09-benzeri

I- A/Darwin/1454/2025 (H3N2)-benzeri I I e A/Darwin/1415/2025 (H3N2)-benzeri I
e B/Tokyo/EIS13-175/2025 (B/Victoria hatti)-benzeri e B/Pennsylvania/14/2025 (B/Victoria hatti)-benzeri

o Tetikleyici gelisme: Agustos 2025’te ortaya ¢ikan A(H3N2) "subclade K" (J.2.4.1) hizla kiiresel baskin hale geldi ve sezonun daha erken baslamasina katkida
bulundu.

e B/Yamagata hattina ait vaka Mart 2020’den bu yana bildirilmedi; duslik duzeyde B/Victoria hatti saptandi.

e Ayni toplantida pandemik hazirlik icin yeni bir A(HON2) aday asi virusi (CVV) gelistirilmesi 6nerildi.

Kaynak: WHO, Recommendations for influenza vaccine composition, 27 Subat 2026
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Yapay Zeka Sus Seciminde WHO'’yu Geride
Birakabiliyor mu?

Shi W, Wohlwend J, Wu M, Barzilay R. Influenza Vaccine Strain Selection with an Al-Based Evolutionary and Antigenicity Model (VaxSeer). Nat Med. 2025;31:3862—3870.

9/10 %70 vs %30 r=0,86

A/H3N2 sezonunda WHQ’den "En iyi susu" se¢me orani Ongériilen skor ile gercek
daha yiksek uyum skoru (VaxSeer vs WHO, A/H1N1) as! etkinligi korelasyonu

e VaxSeer iki modeli birlestiriyor: hangi susun gelecek sezonda baskin olacagini tahmin eden bir "dominans" modeli ve asi-virus ¢iftinin antijenik uyumunu
ongoren bir "antijenisite"” modeli — ikisi birlikte bir "uyum skoru" (coverage score) olusturuyor.

e 2012-2021 arasi 10 kis sezonunu kapsayan retrospektif degerlendirmede, VaxSeer’in 6nerdigi suslar A/H3N2’de 9/10 ve A/HIN1’de 6/10 sezonda WHO’nun
sectigi suslardan daha yiksek empirical uyum skoruna sahipti (tek yonli Wilcoxon, P=4,1x107°).

e Ongdriilen uyum skoru, CDC’nin ABD’deki gercek asi etkinligi verileriyle giiclii korelasyon gosterdi (Pearson r=0,86; P=0,0014) — model sadece akademik degil,
klinik olarak anlamli bir sinyal yakaliyor.

e Onemli sinirhlik: VaxSeer heniiz WHO’nun resmi karar siirecine entegre degil ve prospektif olarak sahada test edilmedi — Boliim A’daki subklad K érneginin
gosterdigi "6 aylik kor pencere" sorununa gelecek vadeden ama heniiz kanitlanmamis bir aday.

Kaynak: Shi W, et al. Nat Med. 2025;31:3862-3870. doi:10.1038/s41591-025-03917-y. 19



VaxSeer: Yapay Zeka ile Daha Etkili Grip Asilari

Grip virtslerinin evrimini ve antijenik eslesmesini tahmin ederek asi sec¢imini iyilestiren yapay zeka modeli.

VaxSeer Tahmin =) Kanitlanmig Performans ve Sonuglar
Mekanizmasi Ef@ —
Sadece Protein WHO Onerilerinden
Dizilerini Kullanir Daksek Saan
Laboratuvar testlerine gerek
duymadan, sadece HA protein —
dizileri Uzerinden hizli tarama )
yapar. = WHO
D 0/10 yil
=
a
o= " 4. VaxSeer WHO
= P
- Cift Kanall Analiz: —
l;go;'eu; Baskinlik ve Antijenite M 8 6 o/ i
1zler ety
(HA) conll (o) ®
Klinik Korelasyon Bir Yil Onceden Tespit
: : VaxSeer puanlar, ger¢ek diinyadaki VaxSeer, uygun as! suslarini
— : as! etkinligi ve tibbi ziyaretlerdeki WHO'dan bir yil 6nce dogru bir
Baskinlik Antijenite \ azalma ile giiclii iliskilidir. sekilde onerebilmektedir.
(Gellece(l;teki) (Bagigiklik Tepkisi) K @
» YayRmg Ocars VaxSeer vs. WHO Gegmis Performansi (Yil/10 Basarisi
I Tahmin Edilen Kapsam Puani SIS ( gans))
(Coverage Score) & Y Subtype (Alt Tip) VaxSeer Basarisi WHO Basarisi
" Biraginin gelecekteki tiim virils A/H3N2 9/10 0/10
varyantlanna kargi agirhkl ortalama A/HIN1 6/10 3/10

koruma giictinii temsil eder.

M Gemini Notebook



EPIDEMIYOLOJIK DURUM — COVID-19

COVID-19: dolasan varyantlar ve asi antijeninin evrimi

m Dolasimda one ¢ikan soylar Asi antijeni / formiil Stratejik doniisiim

2020 Wuhan / ancestral Wuhan-Hu-1 spike ilk jenerasyon

2021 Alpha - Delta Wuhan-Hu-1 Virus degisti, antijen sabit kaldi
2022 BA.1 - BA.2 > BA.4/5 Wuhan + BA.4/5 bivalent Ik biiylik antijen giincellemesi
2023-24 XBB.1.5/EG.5 - JN.1 Monovalan XBB.1.5 Ancestral komponent ¢ikarild
2024-25 JN.1 - KP.2/KP.3 - XEC JN.1 veya KP.2 JN.1-lineage yaklasimi
2025-26 LP.8.1 - NB.1.8.1 - XFG LP.8.1; bazi Grtinlerde JN.1 Daha yakin antijenik eslesme
2026-27 XFG /NB.1.8.1/PQ.16.1.1 WHO: LP.8.1; FDA/EMA: XFG Antigenic matching

Variant chasing - antigenic matching

WHO TAG-CO-VAC; FDA VRBPAC; EMA ETF.



EPIDEMIYOLOJIK DURUM — COVID-19

Varyant Dinamikleri ve Antijenik Manzara (2026)

Kiiresel Dagilim

e XFG hala baskin ama azaliyor; Bati
Pasifik'te NB.1.8.1 baskin.

e BA.3.2 artiyor ve JN.1 soyundan
antijenik olarak belirgin sekilde

ayrisiyor.

Bolgesel Heterojenlik

e Avrupa’da XFG agirlikh; Amerika’da
azaliyor, dagihm daha heterojen.

e Afrika/D. Akdeniz’de sekans sayisi
dusuk — kiresel baskinlik bolgesel
baskinhga esit degil.

Antijenik Kartografi

e LP.8.1 asilamasi sonrasi BA.3.2’ye
karsi notralizan titreler belirgin
sekilde daha dusuk kaliyor.

e Bu ylzden BA.3.2 ayri bir izlem
gerektiriyor.

e BA.3.2, IN.1 soyu ile antijenik olarak paralel ama ayrisan bir kiime olusturuyor — antijen seciminde bu ayrimin izlenmesi gerekiyor.

Kaynak: WHO TAG-CO-VAC Statement, 16 Mayis 2026; WHO genomik siirveyans, 12 Temmuz 2026.



UC OTORITENIN KIYASLAMASI

FDA, EMA ve WHO: 2026-2027 Antijen Onerileri

Onerilen Antijen Temel Gerekge Oncelikli / Onayh Hasta Grubu

SADECE >65 yas VE yuksek riskli 6 ay—64 yas bireyler
(UrGine gore alt yas sinirt 5/6 ay/12); duslk riskli
saglikli bireyler icin Greticinin ayri klinik veri sunmasi
gerekiyor

FDA XEG XFG, Agustos 2026’da ABD vakalarinin ~%79’unu olustura
(VRBPAC, 28 Mayis 2026; (N.1 soyu, monovalan) baskin varyant (halk arasinda "Stratus"); onay sonrasi ayni
onaylar 27-28 Agustos 2026) = Sov4, giin sevkiyat basladi

EMA XFG JN.1 alt varyantlarina ve BA.3.2'ye karsi en iyi korumayi AB duzeyinde sabit bir yas/risk kisitlamasi yok; hedef
(ETF, 29 Mayis 2026) (tercih edilen); LP.8.1 XFG’nin saglayabilecegi degerlendirmesi; antijenik kartografi grup secimi ve kampanya karari tye Ulkelere
! y halen kullanilabilir verileri birakiliyor

LP.8.1
(birincil); XFG / NB.1.8.1
alternatif

Yiksek riskli gruplar énceliklendirilir (yashlar,
imminstprese, kronik hastaligi olanlar, saglk
calisanlari, gebeler); SAGE: asilama geciktirilmemeli

WHO
(TAG-CO-VAC, 16 Mayis 2026)

LP.8.1, Aralik 2025’ten beri 6nerilen antijen; JN.1 soyu icinde
yakin antijenik iliski; Gretim strekliligi

e Ana ayrim antijende degil kapsamda: FDA ve EMA ayni antijeni (XFG) 6nerirken WHO LP.8.1’i 6ncelikli tutuyor. Asil fark, FDA’nin ABD’de erisimi yas/risk temelinde siki bicimde
sinirlamasi — EMA ve WHO ise daha genis, risk-oncelikli ama zorunlu olmayan bir ¢cerceve sunuyor.

Kaynak: FDA VRBPAC (28 Mayis 2026) ve sBLA onaylari (Pfizer, Moderna, AGustos 2026); EMA ETF (29 Mayis 2026); WHO TAG-CO-VAC (16 Mayis 2026)



ARKA PLAN

Neden Antijen Kompozisyonu Gilincellenir?

TAG-CO-VAC Stuireci

e WHO Teknik Danisma Grubu (TAG-CO-VAC) yilda iki kez
toplanir

e SARS-CoV-2'nin genetik/antijenik evrimi, asi etkinligi ve
notralizasyon verileri degerlendirilir

e TAG-VE ve CoViNet aglarindan ek destek alinir

e Her toplanti sonunda mevcut kompozisyonun korunmasi
ya da glincellenmesi yoniinde oneri yayinlanir

Kaynak: WHO, Statement on the antigen composition of COVID-19 vaccines, 16 Mayis 2026

Giincellemenin Amaci

e Asi kaynakli bagisik yaniti dolasimdaki varyantlara karsi
glclendirmek

e Siirveyansta bildirim gecikmeleri ve kapsam bosluklari
kiiresel yorumlamayi sinirhyor

e 2026’da tim WHO bolgelerinde test pozitiflik oranlari
onceki yillara gore daha dusuk

e Buna karsin SARS-CoV-2 halen ciddi hastalik, post-COVID
durum ve 6lime yol acgabiliyor



ONEMLI GELISME — FDA, 27 AGUSTOS 2026

FDA Onaylari: 2026-2027 Sezonu COVID-19 Asilan

Onemli Meggart 2026 SAGE Onerisi dogrultusunda, yuksek riskli gruplarda rutin asilama, gtincellenmis
« FDA, 27 Azadids pe1y eklanma e msdind us NboaaltisaXarimsijedart a0l s102a s¢-a5) as@sHdraddl; gackkti sanapkeiaisavhybta baslad:.

e XFG ("Stratus"), onay tarihinde ABD’deki COVID-19 vakalarinin yaklagb&mm&r{ﬂdmaﬂba}km varyantti — gecen sezonun LP.8.1 hedefli formulasyonuna gére daha belirgin
bir kompozisyon degisikligi.

Pfizer-BioNTech

> . 3 - - e
Comirnaty XFG mRNA >65 yas (timui) + 5-64 yas arasi en az bir yliksek riskli komorbiditesi olanlar
A mRNA >65 yas (timi) + 6 ay—64 yas arasi yiksek riskli komorbiditesi olanlar
Spikevax (glincel) =0 yas y yas y
AL mMRNA (yeni nesil) >65 yas (timi) + 12—64 yas arasi ylksek riskli komorbiditesi olanlar
mNEXSPIKE ¥ =50 yas yas arasty
Novavax-Sanofi Protein bazli . . - e
> _
Nuvaxovid (MRNA degil) >65 yas (timi) + 12—64 yas arasi ylksek riskli komorbiditesi olanlar

e Novavax-Sanofi'nin protein bazli Nuvaxovid’i, mRNA asilarini ilke olarak reddeden veya reaksiyon gecirmis bireyler icin tek alternatif secenek olmaya devam ediyor.
e CDC onay tarihinde heniiz resmi 6neri yayimlamamisti; ancak sigorta sirketleri kapsami sirdiireceklerini belirtti.

e Yiksek riskli komorbidite tanimi (CDC): astim, kalp/bdbrek/karaciger/akciger hastaligi, diyabet, obezite, gebelik.

Kaynak: FDA sBLA onaylari, 27 Agustos 2026 (Pfizer-BioNTech, Moderna, Novavax basin agiklamalari); CIDRAP, CNN, Becker’s Hospital Review, 27-28 Agustos 2026
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Sorun: Bagisikligin Zamanla Azalmasi (Waning Immunity)/ Mevcut Asilarin Sinirh / Degisken Etkinligi

Antijen Giincellemesi Gerc¢ek Diinyada Ise Yariyor mu?

Antijen glincellemesi tek basina yeterli degil — glincellenmis asilarin gercek diinyada, mevcut bagisikligin tizerine ne kadar ek koruma
sagladigl ayrica kanitlanmali. Sezon asilarinin etkinligi zamanla azaldigi icin her sezon glincel etkinlik verisine ihtiyac duyulur.

VISION Ag1 — 2025-2026 Sezonu COVID-19 Asi Etkinligi (Wiegand RE, et al. JAMA Netw Open. 2026)

14



JAMA NETWORK OPEN, 2026

2025-2026 Sezonu COVID-19 Asi Etkinligi

Wiegand RE, ve ark. Interim Estimated Effectiveness of 2025—2026 COVID-19 Vaccines in Adults Using a Test-Negative Design. JAMA Netw Open. 2026;9(6):e2625152.

85.725 ~%50 ~0055

Acil basvurusu Acil basvurularina COVID-19 ile iliskili
analize dahil edildi karsi ek koruma (rVE) hastane yatisina karsi ek koruma (rVE)

e VISION agi verileri; test-negatif, vaka-kontrol tasarimiyla imminkompetan eriskinlerde degerlendirildi.
e Eylul-Aralik 2025 déneminde 5 saglik sistemi / 7 eyaletten elektronik saghk kaydi verileri kullanildi.
e 2025-2026 asilari (Moderna, Pfizer-BioNTech, Novavax) JN.1 ve JN.1 soyu varyantlarini hedefliyordu.

¢ Klinik mesaj: Giincel asilama, mevcut bagisikhgin uizerine olgiilebilir ek koruma sagliyor — asilama onerisi gligleniyor.

Kaynak: Wiegand RE, et al. JAMA Netw Open. 2026,9(6):e2625152. 15



STRATEJIK DONUSUM

Doz Saymaktan Risk-Temelli Mevsimsel Asilamaya

Eski Soru

e "Kag doz COVID asisi oldu?"

e Gecmis doz sayisi, 2026 sonbaharindaki gtincel
korumayi tek basina gostermiyor.

e Hibrit immunite ve waning immunity nedeniyle bu
sayinin biyolojik anlami giderek sinirlaniyor.

Yeni Soru

e "Son glincel antijen ne zaman uygulandi?" ve
"Hasta buglin agir hastalik agcisindan ne kadar
riskli?"

* Yas, komorbidite, immuiinsipresyon durumu ve son
maruziyet ya da asilama zamani birlikte
degerlendiriliyor.

e Bu yaklasim, WHO SAGE’in yuksek riskli gruplarda
periyodik yeniden asilama onerisiyle uyumlu.

e Gegmis asilama, glincel korumaya esit degildir — soru artik "ka¢ doz" degil, "ne zaman ve kim icin glincel."

Kaynak: WHO SAGE énerileri (Mart 2026); Wiegand RE, et al. JAMA Netw Open. 2026,9(6):e2625152.



MMWR, 12 MART 2026 — ABD

2025-2026 Sezonu Influenza Asi Etkinligi

Maloney P, ve ark. Interim Estimates of 2025-26 Seasonal Influenza Vaccine Effectiveness — United States, September 2025—February 2026. MMWR Morb Mortal Wkly Rep.
2026;75(9):116-123.

%41 %30 %45-71

Cocuk/adolesan Eriskin (218 yas) influenza B’ye karsi VE
hastane yatisi VE hastane yatisi VE (cocuk/adolesan)

e Dort ABD asi etkinligi aginin (test-negatif tasarim) ortak analizi; Eyliil 2025-Subat 2026 donemini kapsiyor.

e Cocuk/adolesanda ayakta tedavi VE'si %38-41; eriskinde ise %22—-34 arasinda degisti — her iki grupta da gecmis sezonlara gore
daha dusuk.

e A(H3N2)-spesifik VE cocuklarda ayakta tedavide %35, hastane yatisinda %38 — subklad K uyumsuzlugunun dogrudan yansimasi.

e influenza B’ye karsi VE ¢ok daha yiiksek kaldi (cocukta %45-71, eriskinde %63) — B susu antijenik olarak daha iyi eslesti. H3N2
sezona hakim oldu, H1N1 icin yeterli veri toplanamadi.

Kaynak: Maloney P, et al. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2026,75(9):116-123.



SORUN: Geleneksel Platformlarin Giincelleme Hizindaki Kisitlar

Uretim Hiz1 As1-Varyant Uyumunu Etkiliyor mu?

Yumurta bazh Gretim, sus seciminden asinin piyasaya c¢ikisina kadar gecen sirede virusin evrilmesine yol acabiliyor. mRNA platformlari,
antijen dizisini hizla gtincelleyebilme kapasitesiyle bu gecikmeyi azaltma potansiyeli tasiyor — influenzada bu yaklasimin klinik karsihgi test
edildi.

FLUENT Calismasi (mRNA-1010) ve MFLUSIVA — ilk mRNA Tabanl Influenza Asisi
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NEJM, 2026 — FAZ 3 FLUENT CALISMASI

mRNA Tabanl Influenza Asis1: mRNA-1010

Leroux-Roels I, ve ark. Efficacy and Safety of an mRNA Seasonal Influenza Vaccine in Adults. N Engl J Med. 2026;394(18):1803-1813.

40.703 %2,0 vs %2,8 0%26,6

>50 yas katilimci, 11 dlke, faz 3 RT-PCR dogrulamaliinfluenza benzeri Rolatif asi etkinligi
cift kor, aktif kontrollii calisma hastalik (411/20.179 vs 557/20.124) (95% Cl: 16,7 — 35,4)

MRNA-1010 grubu (20.350 kisi) ve standart doz karsilastirici grubu (20.353 kisi).

izlem Siiresi: Katilimcilar icin medyan takip siiresi 181 giin (aralk: 1 - 227) olarak gerceklesmistir.

* Asilamadan en az 14 giin sonra ortaya ¢ikan, RT-PCR ile dogrulanmis Influenza A veya B kaynakl protokol tanimli influenza benzeri hastalik

Noninferiority, superiority ve daha yiiksek diizey superiority kriterlerinin tiimii karsilandi.

MRNA-1010, WHO’nun 6nerdigi suslarin hemaglutinin glikoproteinlerini kodluyor; 37,5 ug trivalan formulasyon.

Reaktojenite standart doza gore daha yuksek: enjeksiyon yeri agrisi %65,8 vs %29,8; yorgunluk %45,1 vs %20,3.

Reaksiyonlarin ¢cogu hafif—orta siddette ve geciciydi.

Kaynak: Leroux-Roels I, et al. N EnglJ Med. 2026;394(18):1803—1813.

25



FDA — 5 AGUSTOS 2026

MFLUSIVA: I1k mRNA Tabanl Influenza Asis1 Onay1

50-64 Yas: Tam Onay

e FLUENT faz 3 ¢alismasi temel alindi (40.805 katilimci, 11
tlke)

e Standart doz karsilastiriciya gore %26,6 rolatif asi etkinligi

e Yumurta bazli Gretime gerek duymuyor — sus
glncellemesinde potansiyel hiz avantaji

Kaynak: FDA, MFLUSIVA (Influenza Vaccine, mRNA) ve Clinical Review Memorandum, 5 Agustos 2026

265 Yas: Hizlandirilmis Onay

e Yiksek doz asiya karsi immdiinojenisite verisine dayaniyor
(~2.992 katilimci)

e Devam eden onay, konfirmatuar postmarketing
calismasinin sonuglarina bagl

e 2026—-2027 sezonu oncesi ABD’de sinirli perakende
erisimi bekleniyor
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Sorun: Yiiksek Riskli Gruplarda Siiregelen Hastalik Yikii

Yash Eriskinlerde Standart Doz Yeterli mi?

Yasl eriskinler influenza kaynakli hastane yatislarinin blyik cogunlugunu olusturmaya devam ediyor. Standart doz asilarin bu grupta

yeterli koruma saglayip saglamadigi sorusu, yuksek doz formulasyonlarin blylk 6lcekli randomize calismalarla test edilmesini gerektirdi.

DANFLU-2 (Danimarka) ve GALFLU (Ispanya) — Yiiksek Doz Influenza Asisi Calismalari
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NEJM, 2025 — DANIMARKA

Yiiksek Doz Influenza Asisi: DANFLU-2

Johansen ND, ve ark. High-Dose Influenza Vaccine Effectiveness against Hospitalization in Older Adults. N Engl J Med. 2025,;393(23):2291-2302.

332.438 %0,68 Vs %0,73 %>5,9

265 yas katilimci randomize edildi Primer sonlanim: influenza/pnémoni Rolatif asi etkinligi
(2022-23, 2023-24, 2024-25 sezonlari) hastane yatisi (yUksek doz vs standart doz) (95,2% Cl: -2,1 — 13,4; p=0,14)

e Pragmatik, acik etiketli, bireysel randomize ¢alisma; kayit tabanli ulusal idari saglik verileri kullanildi.
e Primer sonlanim igin istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi.

¢ Sekonder sonlanimlar (formal hipotez testi yapilmadi): influenza yatisi rVE %43,6 (95,2% Cl 27,5-56,3); kardiyorespiratuar yatis rVE %5,7 (1,4—
9,9); tiim nedenli yatis rVE %2,1 (-0,1-4,3).

e Sonlanim ne kadar hastaliga 6zgli tanimlanirsa (influenza-spesifik gibi), etkinlik sinyali o kadar glicleniyor — genis kompozit sonlanim bu sinyali diltie

edebiliyor.

Kaynak:Johansen ND, et al. N EnglJ Med. 2025;393(23):2291-2302. 21



NEJM, 2025 — iSPANYA (GALICYA)

Yiiksek Doz Influenza Asisi: GALFLU

Pardo-Seco J, ve ark. High-Dose Influenza Vaccine to Reduce Hospitalizations. N Engl J Med. 2025,;393(23):2303-2312.

134.476 %23,7

65—79 yas katilimci randomize edildi Primer sonlanim (influenza/pnémoni

(2023-24 ve 2024-25 sezonlari) hastane yatisi) rolatif etkinlik
(95% Cl: 6,6 —37,7)

Ortak Sonug

%31,8

Laboratuvar dogrulamaliinfluenza
hastane yatisi rolatif etkinligi
(95% ClI: 5,0 - 51,3)

e Farkl 6rneklem bulyuklGgu, sonlanim tanimi ve olay sikligina ragmen her iki calisma da yiksek doz influenza asisinin ciddi klinik sonuclarda olasi ek yarar sinyali verdigini

destekliyor.

e Bireysel calismalarin sinirli olay sayilari nedeniyle hedeflenen istatistiksel glice ulasamamasi, bu ¢alismalarin meta-analiz boyutundaki 6nemini azaltmamaktadir.
DANFLU-2 ve GALFLU verilerini birlestiren FLUNITY-HD havuzlanmis analizi (n=466.320), influenza ve pnémoni yatislari ile kardiyorespiratuar olaylarda anlamh azalma

gostererek HD asinin klinik degerini perginlemistir.

Kaynak: Pardo-Seco J, et al. N EnglJ Med. 2025;393(23):2303—-2312.



SORUN: Diisiik Asilanma Oranlari ve Kapsayicilik Sorunu/ Solunum viruslerinin Es Zamanh (Sendemik) Dolasimi

Tek Ziyarette Iki As1 MiimKkiin mii?

COVID-19 ve influenza asilari arasindaki kapsayicilik farki ile iki virusin ayni sezonda ortisen zirveler yapmasi, ayri ayri asilama modelinin
yetersiz kalabilecegini gosteriyor. Tek dozda iki etkeni hedefleyen kombine platformlar, bu iki sorunu birlikte cozmeyi hedefliyor.

mRNA-1083 Immiinojenisite Calismasi ve mCombriax — Kombine COVID-19 + Influenza Asisi
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JAMA, 2025 — FAZ 3 CALISMA

Kombine As1 Platformu: mRNA-1083

Rudman Spergel AK, ve ark. Immunogenicity and Safety of Influenza and COVID-19 Multicomponent Vaccine in Adults 250 Years. JAMA. 2025.

8.0 1 5 4‘ / 3 Noninferior + Siiperior

>50 yas katilimci, 146 merkez incelenen influenza susu sayisi Tim influenza ve SARS-CoV-2
(ABD, faz 3, gozlemci-kor) (50—-64 yas / 265 yas grubu) suglarina karst immiin yanit

¢ mRNA-1083, mRNA-1010 (influenza) ile ikinci nesil SARS-CoV-2 asisinin bilesenlerini tek dozda birlestiriyor.
e Standart bakim karsilastiricilarina (standart/yliksek doz influenza + COVID-19 asisi) gore noninferior, cogu susta listiin immun yanit elde edildi.

e Tek doz kombine yaklasimin asi kapsayiciligini ve 6nerilere uyumu artirma potansiyeli vurgulaniyor.

Kaynak: Rudman Spergel AK, et al. JAMA. 2025.



EMA — 20 NISAN 2026

mCombriax: AB’de I1k Kombine COVID-19 + Influenza
Asisi

e mRNA-1083’lin AB’deki ticari adi; 50 yas ve uizeri eriskinlerde COVID-19 ve mevsimsel influenzaya karsi
koruma i¢in ruhsatlandirildi.

e icerik: SARS-CoV-2 spike proteini ile ti¢ influenza susuna (HIN1, H3N2, B/Victoria) ait hemaglutinin
glikoproteinlerini kodlayan mRNA'lar.

e Tek kas ici enjeksiyon seklinde uygulanir; 6nceki COVID-19 asisindan en az 3 ay sonra verilmesi 6neriliyor.

e Moderna’nin AB’de onaylanan dordiinci Grini; onay, ~8.000 kisilik pivotal faz 3 calismasinin noninferiorite

verilerine dayaniyor.

e Klinik 6nem: Tek enjeksiyonla iki sezonluk solunum yolu virusiine karsi bagisiklama, vizit sayisini azaltarak kapsayiciligi artirabilir.

Kaynak: EMA, mCombriax EPAR, ruhsat tarihi 20 Nisan 2026
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Ayri Asilar Ayni Ziyarette Giivenle Verilebilir mi?

Kombine asi Grunleri her Glkede henlz erisilebilir degil; bu nedenle mevcut ayri asilarin ayni ziyarette birlikte uygulanmasi, kisa vadede
kapsayiciligl artirmanin en pratik yolu olarak 6ne ¢ikiyor. Bu yaklasimin glivenlik ve etkinlik acisindan desteklenmesi gerekiyor.

Boikos C, et al. — COVID-19 ve Influenza Asilarinin Es Zamanh Uygulanmasi (Sistematik Derleme)
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VACCINES, 2025 — SISTEMATIK DERLEME

COVID-19 ve Influenza Asilarinin Es Zamanh
Uygulanmasi

Boikos C, ve ark. Co-Administration of BNT162b2 COVID-19 and Influenza Vaccines in Adults: A Global Systematic Review. Vaccines. 2025;13(4):381.

20 %2,7 = %34,1 7

Calisma dahil edildi Es zamanli uygulama orani Ulke (Avrupa ve
(15 gozlemsel + 5 klinik calisma) (2021 - 2023) Kuzey Amerika agirlikh)

Ayni giin es zamanl uygulamanin immiinojeniteyi olumsuz etkiledigine dair tutarh bir bulgu saptanmad..

BNT162b2’nin etkinligi, mevsimsel influenza asisiyla birlikte uygulandiginda degismed.i.

Sistemik ve lokal advers olay sikligi, ayri uygulamaya kiyasla benzer bulundu.

Sonugc: Es zamanli uygulama guvenli ve etkili gérinuyor; vizit sayisini azaltarak asi kapsayiciligini artirabilir.

Kaynak: Boikos C, et al. Vaccines. 2025;13(4):381. 31



VACCINES, 2025 — SISTEMATIK DERLEME VE META-ANALIZ

Mukozal / Intranazal Asilar

Chen J, ve ark. Vaccines. 2025;13(8):825. 65 ¢alisma, 229.614 katilimci (19 COVID-19, 32 influenza).

Bagisiklik Yaniti ve Etkinlik
e COVID-19’da mukozal asilar IM asilara gore belirgin sekilde daha yuksek
noétralizan antikor yaniti olusturdu (SMD=2,48 yabanil tip).

e influenzada sistemik antikor yaniti IM’ye gére daha diisiik kaldi, ama
plaseboya gore Ustlinlik korundu.

e Gergek diinya VE: COVID-19’da havuzlanmis %35 (inhalasyon %47, sprey
%17); influenzada %27 (cocuk %62, eriskin %12).

Kaynak: Chen J, et al. Vaccines. 2025;13(8):825.

Giivenlik ve Klinik Konumlandirma

e Glvenlik profili genel olarak IM asilara benzer bulundu.

e Sinirliliklar: yuksek heterojenite, 6zel popilasyonlarda (imminsiprese,
gebe) kisith veri.

e Klinik konumlandirma: mevcut IM asilarin yerine degil, 6zellikle
cocuklarda ve kitlesel kampanyalarda tamamlayici bir segenek.
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FAZ 1 KLINIK CALISMALAR

Mikroigne Yamasi (Microneedle Patch) Asilar

o %85 1yl
40°C / 12 ay 0 yl
COVID-19 HD-MAP yamasi influenza (VX-103): ilk-insan calismasi:

termostabilite verisi H1N1 serokonversiyon soguk zincirsiz stabilite

e COVID-19 (McMillan, Vaccines 2026): Vaxxas’in HD-MAP platformu ile HexaPro spike gliglendirici; XBB varyantlarina ¢apraz notralizasyon gosterdi, 40°C’de 12 ay
stabil kaldi — soguk zincir gerektirmiyor.

e influenza (VX-103/MIMIX, PLoS ONE 2024): HIN1'de serokonversiyon %85’e ulasti, FDA'nin hizlandirilmis lisans kriterlerini asti.
e ilk-insan calismasi (Rouphael, Lancet 2017): katilimcilar yamayi igne/siringaya kiyasla belirgin sekilde tercih etti; yamalar oda sicakliginda 1 yil stabil kaldh.

e Stratejik 6nem: ignesiz uygulama ve oda sicakliginda saklanabilme, diisiik/orta gelirli lilkelerde erisimi artirma potansiyeli tasiyor — BARDA’nin 50 milyon dolarlk
"Patch Forward Prize" girisimi bunu destekliyor.

Kaynak: McMillan CLD, et al. Vaccines. 2026;14(1):28. - Garg N, et al. PLoS ONE. 2024,;19(6):e0303450. - Rouphael N, et al. Lancet. 2017;390(10095):649—658. 33



IDSA 2026-27: immiinkompromize Hastada Solunum Viriisii Asilamasi

Yeni rehber mesaji: tek tip yillik asilamadan - risk, zamanlama ve platform-temelli kisisellestirmeye

/ COVID-19 \ / INFLUENZA \ / ES ZAMANLI ASILAMA \

26 ay tim immiinkompromize bireyler
- 2026-27 sezon COVID asisi

J N2 J

High-dose / adjuvan asilar .
Ek doz bazi hastalarda —> daha glgli immun yanit AYNI ZIYARETTE
korumayi uzatabilir UYGULANABILIR

{ YENi: mRNA influenza

Yillik influenza asilamasi COVID-19 + Influenza + RSV

Karar: bireysel risk + lokal COVID-19 aktivitesi rehbere girdi Rutin olarak ayri giinlere béimeyi

- klinisyenle ortak karar } gerektiren bir giivenlik gerekcesi yok
immiinkompromize grupta veri hala sinirli

Zamanlama pearls o o . _ 5
SOT: mimkiinse transplant 6ncesi ® HCT/CAR-T: 23 ay sonra ® Anti-CD20: tercihen 3—6 ay sonra e HIV: CD4/VLlden bagimsiz asila

IDSA 2026-27 -> SEZON ASISI + BIREYSELLESTIRILMIiS$ EK DOZ KARARI + PLATFORM/ZAMANLAMA OPTiMiZASYONU

Kaynak: IDSA 2026 Guidelines on Seasonal COVID-19, Influenza and RSV Vaccination in Immunocompromised Patients. Glincelleme: 2 Eylil 2026.



KLINIK PRATIGE GEVIRI

Turkiye'de Bugiin Neyi, Nasil Uygulayabiliriz?

Bugiin Uygulanabilir

* >65 yas ve immiuinsupresif hasta grubunda (HIV dahil),
erisilebiliyorsa adjuvanh/yiksek doz influenza asisini
tercih onceligi haline getirmek.

e influenza ve COVID-19 asilarini rutin olarak ayni vizitte,
farkli kollardan 6nermek.

e Ulusal rehberlerin giincel dnerileri dogrultusunda risk
grubunu en ge¢ Ekim ortasina kadar asilamak.

e Saglik personeli egitimini bir "asi stratejisi" olarak gormek
— saglayicinin nasil 6nerdigi de bir miidahale.

Kaynak: EKMUD, Eriskin Bagisiklama Rehberi 2025; KLIMIK, Grip Bilgi Notu, Eyliil 2025.

izlemeye Deger, Heniiz Degil

e Al destekli sus tahmini: WHO karar slirecine henliz resmi
olarak entegre degil.

e Mukozal ve mikroigne yama asilar: uluslararasi onay ve
tedarik zinciri Turkiye’ye ulasmadan 6nce birkac yil var.

e mFlusiva (MRNA grip) ve mCombriax (kombinasyon): su
an sadece ABD/AB’de — ulusal erisim ve geri 6deme
surecleri henuz gindemde degil.

e Ulusal programda eriskin icin yalnizca influenza ve
COVID-19 lcretsiz; digerleri bireysel/kurumsal.
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‘Bilim asiyi gelistirir, ancak o asinin kime, ne zaman ve nasil ulastirilacagina politika karar verir’



