Grip Asisi Dozu ve Bilissel Kaderimiz

Yiiksek Doz Inaktif Influenza Asisinin
Alzheimer Demansi Riskine Etkisi

IQVIA PharMetrics Veritabani Uzerinden
164.000+ Hastalik Hedef Calisma Emulasyonu Analizi
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Kapsam

ABD saglik veritabanindan
(2014-2019) 65 yas ustil
benzersiz hasta. Yiksek Doz
(H-11V) ve Standart Doz (S-11V)
inaktif grip asilarinin
karsilastirmali analizi.

~%20

Temel Bulgu

Yiiksek doz asl, standart doza
kiyasla ilk 25 ayda Alzheimer
demansi riskini beste bir
oraninda azaltiyor. NNT = 185.2
(25. ayda fazladan bir vakayi
onlemek icin tedavi edilmesi
gereken hasta sayisi).

Doza Bagimili
Stratejik Cikarim

Biligsel koruma mekanizmasi
konsantrasyona baghdir. Bu
koruyucu norolojik etki,
kadinlarda erkeklere kiyasla
daha erken ve ¢ok daha uzun
siireli gozlemlenmistir.
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2022 Aragtirmasi

Bulgu: Herhangi bir grip
asisi olanlarda Alzheimer
riski %40'a kadar
dusuyor.

Soru: Bu koruyucu etki
sadece grip virusune mi
0zgu?

2023 Aragtirmasi

Bulgu: Tdap, Zona ve
Pnomokok asilar da
demans riskini
dusuruyor.

Soru: Bu genel bir asi
korumasi mi, yoksa asi
olanlarin genel olarak
daha saglikh olmasiyla
actklanan “Saglikli
Kalan Etkisi” (Healthy
Survivor Effect) mi?

Mevcut Galisma

Odak: Sadece asllanmis
yasli yetigkinleri kendi
icinde karsilastirarak
saglikh hasta onyargisini
ortadan kaldirmak.

Buyuk Soru: Asinin
antijen dozu artarsa,
beyindeki koruyucu
kalkanin glicu de
artar mi?
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Yol A: Antimikrobiyal Mekanizma (Dolayli Koruma)

Ny 4
B-— B8 —

4 1. Influenza 2. Siddetli solunum yolu 3. Noroinflamasyonu
enfeksiyonuna kars| hastaligi riskinde diisus tetikleyen sistemik
Yiiksek Doz listiin koruma inflamasyonun onlenmesi
Antijen | _
Yol B: Immiinolojik Mekanizma (Dogrudan Modiilasyon)

Sk — By — Gt

1. Giglendirilmis hiicresel 2. Yaglanmaya bagl immiin 3. Alzheimer patolojilerine
yanit ve EQitilmis Bagisikhk dengesizliklerin karsi noroinflamatuar yanitin
(Trained Immunity) (Inflammaging) modifiye edilmesi
modiilasyonu
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Calisma Tasarimi: Hedef Calisma Emiilasyonu

21 Ardisik I Ice Calisma

201415

Havliziveris, ‘ s Nihai Kohort

[QVIA PharMetrics Karsilastirici
(2014-2019) E =

Yiiksek Doz (H-1IV):

120.775 benzersiz hasta
Saglikli yagam tarzi
) onyargisini engellemek Standart Doz (S-1IV):
Olimstiz zaman sapmasini icin asisizlara karsi degil, 44.022 benzersiz hasta
|QVIA PharMetrics (2014- (immortal time bias) onlemek Standart Doz alanlara :
2019). Bilissel bozuklugu icin her grip sezonunda aylik kars! kiyaslama. Ters olasilik agirliklandirmasi
olmayan 65 yas istil bazda yenilenen simule (IPTW) ile demografik
hastalar. edilmis klinik deneyler. faktorler egitlenmistir.
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Per-Protokol (PP) Analizi
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Saf Doz Efkisi Gergcek Dunya Pratigi

 Kural: Takip suresi boyunca herhangi bir « Kural: Katilimcilar sonraki yillarda ek grip
ek grip asisi olan katiimcilar analizden asilari olsalar bile analizde tutulur.
Gikarilr {sansurlenir). « Amag: Yillik revaksinasyonun standart

« Amag: Sonraki asllarin yarattigi istatistiksel oldugu gercek dunya klinik dinamiklerini,
"gurultu” olmadan, sadece baslangictaki hasta davranislarini ve ardisik maruziyetin
yuksek veya standart dozun net biyolojik sonuclarini yansitmak.

ve noroprotektif etkisini dlcmek.
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Alzheimer Demansi Kiimiilatif insidansi (%)

Yiiksek Doz vs Standart Doz: Kiimiilatif Alzheimer Insidansi (Per-Protokol)

——— Yilksek Doz
~— Standart Doz

/ Kritik Kirllma Noktasi: 25. Ay

Egriler arasindaki farkin
istatistiksel olarak en belirgin
oldudu ve risk azalmasinin
zirveye ulastigi nokta (RD =
-0.0054).

Klinik Cikarim: Egrilerin
asilamadan hemen sonra erken
ayrismasi, artirilmis doz
konsantrasyonunun
norodejeneratif siirece aninda
ve Olclilebilir bir bariyer
olusturdugunu kanitlamaktadir.
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Yiuksek Doz vs Standart Doz: Karsilastirmali Diyagnostik Matris
(S-1V vs H-lIV)

Klinik Boyut Yiiksek Doz (H-IIV)
Antijen Yogunlugu 4 Kat Artinlimis Antijen Yiiku
Onayl Hedef Kitle 2 65 Yas

Relatif Risk Azalmasi (AD) ~%20 Istatistiksel Azalma
Koruma Siiresi (PP) 1. aydan 25. aya kadar
Minimum NNT (25. Ay) 185.2

Stratejik Ozet: 65 yas listii hastalarda artiriimis antijen yiikii, sadece mevsimsel

enfeksiyonu degil, norolojik gerilemeyi de yavaslatan kritik bir biyolojik degiskendir.
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Cinsiyet Faktoru: Asinin Noroprotektif Etkilerindeki Farklilagsma

%

3 Kadinlar: Erken ve Giiclii Etki W Erkekler: Gecikmeli Etki

}

Per-Protokol (PP): 1. aydan 13. aya kadar

Per-Protokol (PP): Istatistiksel olarak

belirgin risk diistist (Minimum NNT = anlamli koruma saptanmad..

416.7).

Niyet Edilen Tedavi (ITT): 1. aydan 17. aya Niyet Edilen Tedavi (ITT): Etki gecikmeli

kadar istikrarli koruma. ortaya cikiyor; ancak 17. ile 24. aylar
arasinda anlamli risk dususu izleniyor

Biyolojik Teori: Kadinlarda agilara kars! (Minimum NNT = 232.6).

daha giclu dogustan gelen bagisiklik ve
ylksek Trained Immunity’ yaniti.

Cinsel Dimorfizm: Asinin immino-biyolojik noroprotektif etkileri cinsiyete gore degiskenlik
gostermektedir. Kadinlar yiikksek doza aninda ve giicli bir hiicresel yanit verirken, erkeklerde
norolojik kalkanin olugmasi daha uzun sirmektedir.
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Senaryo Karsilastirmasi: Asilanma Stratejilerinin
Noroprotektif Etki Siiresi

Senaryo A: 2 Yillik Asisiz Donem (Washout

g‘_,_ -l_ . . - . ‘.:-‘!:
| AKUFRoruma
Hassasiyet Donemi 4 Ay (Anlaml Koruma)

Sonug: Ge¢mis 2 yil icinde asilanmamis kisilerde, tek bir yliksek doz asinin etkisi ¢ok kisa siiriiyor
(ITT'de sadece ilk 4 ay anlaml koruma).

Senaryo B: Siirdiiriilebilir (Mevsimsel) Asilanma

~ Mevsimsel As1 ~ Mevsimsel Ast Mevsimsel Asi

Sezon 1 Yillik Washout Sezon 2 Yilhk Washout Sezon 3

Sonug: 3 yiIl boyunca her sezon diizenli olarak yiiksek doz asilanma durumunda, koruyucu
immiinolojik etki kimdlatif olarak uzuyor.

(NNT =294.1)

Klinik Ozet: Norolojik kalkan kalici degildir. Korumanin maksimum seviyede kalmasi icin yiiksek doz

influenza asisinin beyin bariyerini desteklemek izere periyodik olarak tekrarlanmasi kritik oneme sahiptir.
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Veri Biittinltigii Sinirlari: Neden Sadece MCI Olciilmedi?

Klinik Sorun
Calismada MCI (Hafif Bilissel Bozukluk) ol¢cim sonuglari istatistiksel olarak
tutarsiz cikmistir.

: Gergek Dunya Veri Agigi
Ozel merkezler disinda, MCl teshisi fatura (claims) veritabanlarina nadiren dogru
kodlanir. Calismalar, birinci basamak hekimlerinin gercek MCI vakalarinin %92 sini
veri sistemine girmeyi gozden kacirdigini gostermektedir.

Metodolojik Cozum
Arastirmacilar, bu devasa kodlama hatalarinin istatistiksel gurtiltistinden kaginmak
icin, klinik olarak ¢cok daha net tanimlanabilen ve izlenebilen Alzheimer Demansi
tanisina (ICD kodlari + spesifik AD ilaclari) odaklanmistir.




Yuksek Antijen Yuku

Standart doz akcigerleri korumak igin
yeterli olsa da, beyin bariyerindeki
inflamatuar kaskadi kirmak igin
artirlmig antijen konsantrasyonuna
(High-Dose) mutlak ihtiyac vardir.

Inflammaging Miidahalesi

Grip asllar sadece basit bir
solunum yolu kalkani degil; yasa
bagli sistemik enflamasyon ile
mucadelede proaktif bir
geriatrik noroloji aracidir.

Norolojik
Savunma Doza
Bagimhdir

Duzenli Yenilenme

Bu noro-koruma tek seferlik
bir asi degil, yillik olarak
surdurulmesi gereken dinamik
bir immunolojik

antrenmandir.
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Metodolojik Gucler

o Aktif Karsilastirici: Asisizlara karsi degil,
standart doz alanlara kars! Kiyas yapilarak
saglikli yagam tarzi onyargisi (healthy-
vaccinee bias) kiriimistir.

e |leri Istatistik: Hedef Calisma Emulasyonu
(Target Trial Emulation) ve IPTW
kullanilarak altin standart klinik deney
kosullari basariyla kopyalanmistir.

Caligma Sinirlari

 Kisa Takip Suresi: Alzheimer’in on yillar
suren preklinik evresine kiyasla
veritabani takip suresi (3 yil) gorece
kisadir.

e Eksik Veriler: Idari claims veritabaninda
mortalite (0lum orani) ve sosyoekonomik
veriler eksiktir.

e Yanlis Simiflandirma: Fatura verilerindeki
kodlama hatalarindan kaynakl tanisal
kacaklar yasanmis olabilir.
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Ana Gikarim

65 yas ustu yetiskinlerde, yuksek doz infuenza asisi, standart doza kiyasla
olculebilir ve istatistiksel olarak anlamli bir noroprotektif avantaj saglar.

Klinik Politika
Degisimi

. Rutin yiiksek doz asllama,
* sadece birkis enfekswnnu
kontrol stratejisi olarak degll
genis capli populasynn bazll
demans onleme protokollerlmn

resmi bir parcasi olarak
degerlendirilmelidir:

Mekanizma
Kesfi

Gozlemlenen etkinin ne

/ kadarinin enfeksiyonun
" onlenmesinden, ne kadarinin
“Trained Immunlty’
modiilasyonundan geldigi
hucresel duzeyde
aynstiriimaldir.

Dogrulamam

|dari claims verilerinin
otesine gecilip, amﬂmd;’tau
biyobelirtecleri ile uzun erimli
klinik kohort ¢calismalari
yapiimaldir.

Grip asisi dozu, sadece kigi degil, bilissel gelecegi de korur.
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