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ÖZET

�nfluenza virüsleri, her ya� grubunda hastalıklara yol açar. �nfeksiyon oranı, küçük çocuklar, gebeler, tibbi sorunları

olan her ya�dan bireyler ve 65 ya�ın üstündekilerde çok yüksektir. �nfluenza a�ısı, influenzadan korunmak için tek

yöntemdir, mevcut a�ılar üçlü inaktif influenza a�ısı (TIV) ve canlı attenüe influenza a�ısıdır (LAIV).  2004–2005  sezonunda

ya�anan a�ı  kısıtlılı�ı nedeniyle Hastalık Denetim ve Koruma Merkezi (CDC), a�ının  belirlenen topluluklara  yapılmasını

önermektedir. Bu makalede yıllık a�ılamaların birincil hedef grubu, a�ının etkinli�i, dozları, yan etkileri ayrıntıları ile

tartı�ılacaktır. �nfluenza infeksiyonu denetiminde ikinci anahtar komponent  kemoprofilaksidir. Kemoprofilaksiye, influenza

infeksiyonu kanıtlanmı� veya �üphe edilen olgularda virüsün saçılmasını önlemek için mümkün oldu�u kadar erken

ba�lanmalıdır. Kemoprofilaksi sırasında, virüsün ilaca direnci  göz önünde tutulmalıdır.
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SUMMARY

Prevention  of  Influenza

Influenza viruses cause disease among all age groups.  Rates of infection  are highest among young children, pregnant

women, persons of any age who have medical conditions and persons aged >65 years. Influenza vaccination is the

primary method for preventing influenza, trivalant inactivated  influenza (TIV) and live attenuated influenza vaccines (LAIV)

are available vaccines. Due to recent vaccine shortage (in the 2004–2005 season), the Centers for Disease Control and

Prevention has recommended vaccination only for the indicated populations. Primary target groups recommended for

annual vaccination, effectiveness, doses, adverse reactions of the vaccines will be be discussed in details. The second

key component of control of influenza is  chemoprophylaxis. Chemoprophylaxis should be started for confirmed or suspected

influenza cases as early as possible to reduce the spread of the virus. Drug-resistant virus should be considered during

chemoprophylaxis.
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�nfluenza virusü, Orthomyxoviridae ailesinden bir virüs
olup genel olarak A, B, C olarak sınıflandırılır. De�i�ik
niteliklerde olan bu virüslerden B ve C tipi, insanda grip
infeksiyonuna neden olurken; A tipinin kanatlı hayvanlarda
Avian adı verilen bir çe�it gribe neden oldu�u bilinmektedir.
Virüsün hemagglutinin (H) ve nöraminidaz (N) antijenlerine
göre 16 H proteini (1-16) ve 9 N tipi (1-9) bulunmaktadır.
�nsanların üst solunum yolu mukozasında en sık rastlanan
etkenlerden biridir. Mevsimsel olarak genel popülasyonun
% 10–20’sini infekte ederek epidemilere yol açar (13,32,38,47,52).

Ancak virüs, 1918–1919 yıllarında dünyada 20–40 milyon
ki�inin ölümüne neden olan pandemide oldu�u  gibi  ölümcül
de olabilir. Dünya, son 300 yılda en az 10 grip pandemisi
ya�amı�tır. En kayda de�er olanı 1918-1920 yılları arasında
H1N1 su�u ile ortaya çıkan pandemidir(15,26). Bu pandemi
sırasında 200 milyon - 1 milyar ki�i hastalanmı�, 50 000 000-
100 000 000  ki�i hayatını kaybetmi�tir.  Çocuklarda yapılan
ara�tırmalarda da  influenza virüsünün önemi  vurgulanmı�tır
(39,44). Turku, Finlandiya’da 1980-1999 yılları arasında
hastahaneye yatırılan 15,420 çocu�un 683’ünün nazofarengeal



sıvısında, influenzaA ortalama 2.0 ya�ında (n=544), influenza
B ortalama 4.2 ya�ında (n=139) (p< 0.001) bulunmu�tur.
Çocukların % 24’ünde akut otitis media ve % 9’unda
pnömoni geli�ti�i bildirilmi�tir(39). �nfluenza virüsü, domuz,
at, vizon, su samuru ve balinalarda da solunum yolu
hastalıklarına yol açabilir(13,15,32,38,47,52). Bazı ku� türlerinde
ise virüs gastrointestinal sisteme yerle�ebilir. Ku� gribi (Avian
influenza), influenza A virüs tarafından kanatlı hayvanlarda
hastalık olu�turan tipidir. �lk kez 1955 yılında tanımlanmı�
ancak 2000 ve  2003 yılları arasında 50 milyon ku�ta hastalık
olu�turup global krize yol açmı�tır(23).

�nfluenza infeksiyonlarından korunma, di�er
infeksiyonlar gibi temel sa�lık kurallarını uygulamakla ba�lar:

• Sık el yıkamak
• Gripolanki�ilerdenbelirlibiruzaklıktadurmak,yakınla�mamak
• Ba�kasına ait tabak, çanak, çatal, ka�ık, sigara gibi özel

e�yaları ortak kullanmamak
• Sa�lıklı beslenme, yeterli miktarda gündelik su içilmesi
• Stresden mümkün oldu�u kadar uzak durma
• Düzenli uyku  uyuma.

�nfluenza infeksiyonlarından korunmada a�ılama en
önemli korunma aracıdır  ancak  antiviral ilaçlardan  da belirli
ko�ullarda yararlanılır.

A�ılar
Virüsün antijenik niteli�ini de�i�tirebilme yetisi ve

toplumda her yıl yeniden farklı su�lar ile yeni epidemilere
yol açma olasılı�ı virüsü önemli kıldı�ı kadar, toplumu
infeksiyondan korunmayı da gündemde tutmaktadır(2,4-

11,37,48). Virüs infeksiyonlarından korunmak amacıyla  iki tip
a�ı geli�tirilmi�tir. �lk grip a�ısı 6 aylıktan büyük herkese
uygulanan inaktif üçlü influenza virus a�ısıdır (ölü virus
içeren a�ı)(4,5,48). �kinci a�ı, 2003 yılında farklı bir �ekilde
nazal spray olarak uygulanan canlı  attenüe influenza (LAIV;
Live Attenuated InfluenzaVaccine) a�ısıdır ve 5 - 49 ya�larında
uygulanmak üzere onay almı�tır(2). Her yıl hazırlanan a�ı,
bir A H3N2, bir A H1N1 ve bir B virüsü içerir. A�ı üretiminde
‘standard’ a�ı teknolojisi kullanılmaktadır. 1950’lerin
teknolojisi ile virüs tavuk tumurtasında üretilmekte,  üretim
6 ayda tamamlanmaktadır. Dünyada, yılda 300 milyon trivalan,

900 milyon monovalan  grip a�ısı sadece 9 ülkede  üretilmek-
tedir. Üretim dünya nüfusunun % 12’sini kar�ılamaktadır.
Yani üretim kapasitesi sınırlıdır ve gelecek yıllarda  üretimde
artı� beklenmemektedir. Acilen yeni ve hızlı a�ı geli�tirme
yöntemlerine gereksinim vardır. Prototip a�ı virusunun yeni
teknoloji  “ters genetik”  yöntemi ile üretilmesi  öngörülmek-
tedir.

Her yıl dünyada birçok laboratuvar influenza  virüslerini
toplayıp Dünya Sa�lık Örgütünün (WHO) 4 referans
laboratuvarından birine yollar. Bu laboratuvarlardan biri
Atlanta’da ‘Hastalık Kontrol ve Koruma Merkezi [Centers
for Disease Control and Prevention (CDC)]’ndedir. Bu
laboratuvarda eski ve yeni geli�tirilen a�ılara kar�ı olu�an
antikor düzeyleri de ölçülür. Yapılan ara�tırmalar ve sonuçlar
Gıda ve �laç Yönetimi [Food and Drug Administration (FDA)]
ve WHO toplantılarında tartı�ılarak, bir sonraki kı� sezonunda
a�ıda kullanılacak 2 influenzaA virüs alt grubu ve bir influenza
B virüsü seçimi yapılır. CDC’den verilen bilgilere göre,
ABD’de son 5 influenza sezonunun 3’ünde influenza a�ısının
2005-6 yılında oldu�u gibi da�ıtımı gecikmi� ve a�ı temininde
kısıtlamalar olmu�tur(6,7,11). Bu nedenle a�ılamada sınırlamalar
getirilmi�  ve influenza infeksiyonunun komplikasyonlarının
geli�ebilece�i risk grupları belirlenerek, a�ının yapılması
gerekenlere ula�ması sa�lanmı�tır(2,8,9). 2005-06 influenza
sezonunda ABD’de Sanofi Pasteur 60 milyon doz TIV,
Chiron �irketi 18-26 milyon doz TIV, GlaxoSmithKline 8
milyon doz TIV (31 A�ustos 2005’de FDA onayı aldı),
MedImmune Vaccines grubu 3 milyon doz canlı attenüe
influenza a�ısı (LAIV) temin etmi�tir (Tablo1)(2,8,9).

A�ıların içinde inaktif tüm virüsü içeren a�ılar oldu�u
gibi,  virüsün lipid içeren membranını parçalayarak  virus alt
ürünlerinden, safla�tırılmı� yüzey-antijeninden  olu�an a�ılar
da geli�tirilmi�tir. �nfluenza virüsü ile deneyimi henüz
olmayan dokuz ya�ından küçük çocuklarda virüs a�ısına kar�ı
yüksek düzeyde yeterli antikor olu�ması için 1 ay arayla 2
doz  yapılmalıdır. 2003-2004’de 6-36 aylık çocuklara  inaktif
split virion influenza a�ısı 2-doz uygulandı�ında, olguların %
94’ünde en az bir antijene kar�ı koruyucu antikor titresinin
(>1/40)  yükseldi�i görülmü�tür(31). 6 ay - 15 ya� arasındaki
çocuklara yapılan a�ının etkinli�i influenza A için % 31-
% 91 arasında, influenza B için % 45 olarak saptanmı�tır.
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Firma A�ı �çerik Thimerosal Ya� Doz sayısı

Sanofi Pasteur Fluzone (TIV) Çok dozlu Var >6 ay 60 milyon
Tek doz 0.5 ml Yok >36 ay
0.25 ml Yok 6-35 ay

Chiron Fluvirin (TIV) Çok dozlu Var >4 ya� 18-26 milyon
Tek doz 0.5 ml Yok >4 ya�

GlaxoSmithKline Fluarix (TIV) Tek doz 0.5 ml Yok 18 ya� 8 milyon
MedImmune Vaccines Flumist (LAIV) Tek doz nazal spray Yok Sa�lıklı,gebe olmayan 3 milyon

5-49 ya� arasındaki bireyler

Tablo 1: 2005-6 influenza sezonunda a�ı üreten firmalar ve a�ıların nitelikleri.



Kre�e giden çocuklarda akut otit oranını % 32-% 36 dü�ürdü�ü,
antibiyotik kullanımını, kronik akci�er hastalıklarını ve
hastahaneye yatı� oranlarını dü�ürdü�ü gösterilmi�tir
(12,17,18,22,25,33,34,43).

6 aylıktan küçük çocuklarda a�ının etkinli�i ara�tırılma-
mı�tır. A�ının koruyuculu�u iki etmene ba�ımlıdır, birincisi
kona�ın ya�ı ve sa�lık durumu, ikincisi ise a�ıdaki virus
su�ları ile toplumda dolanan virüs antijeninin benzerli�idir.
A�ı ile üst solunum yolu infeksiyonlarından korunma
eri�kinlerde küçük çocuklara göre daha etkilidir. Sa�lıklı
ki�ilerde genellikle ortalama korunma oranı % 70-80 (da�ılımı
% 50-95) arasında de�i�mektedir. Koruyuculuk süresinin
genellikle bir yıldan daha kısa oldu�u dü�ünülmektedir(4,10,48).

�nfluenza a�ılaması, sonbaharda 6 ay ve 6 aydan büyük
risk ta�ıyan çocuklara ve adolesanlara uygulanır. CDC ve
A�ı Uygulamaları  Danı�ma Komitesi  [Advisory Committee
for Immunization Practices (ACIP)], influenza a�ısının 24
Ekim 2005 tarihine kadar öncelikle belirli bireylere yapılmasını
önermektedir(8,9,17,18,41):
• 65 ya�ın üstünde, e�lik eden bir  hastalı�ı  olanlara
• Uzun süre bakım evlerinde, yatılı okulda kalanlara
• Alta yatan hastalı�ı olan 2-64 ya�ındaki bireylere:

Astım veya kistik fibroz gibi kronik akci�er hastaları
Hemodinamik kalp hastaları
�mmünsupresif hastalıklar ve tedavi sırasında
HIV infeksiyonu
Orak hücreli anemi ve di�er hemoglobinopatiler
Romatoid artirit, Kawasaki hastalı�ı gibi uzun süreli

aspirin tedavisi alanlar (Reye sendromu riski)
Kronik böbrek yetersizli�i
Kronik metabolik hastalıklar, diabetes mellitus gibi.

• 65 ya� üstü hastalı�ı olmayanlara
• 6-23 aylık çocuklara
• Gebelere
• Hastalar ile yakın ili�kide olan sa�lık hizmeti veren
sa�lık çalı�anlarına
• <6 ay  bebekler ile  ev içi temas edenler ve  ev-dı�ında
bakım verenlere.

�nfluenza a�ısının çok özel ko�ullarda yapılmaması gerekir:
1-Tavuk yumurtasına  anfilaktik yanıt veren hastalara(55)

2- �nfluenza a�ısından 6 hafta sonra Guillain-Barré
sendromu olan bireylere(19,28).

Canlı a�ı  (LAIV),  öncelikli  grupta önerilmemektedir.
LAIV, gebe, astım, kronik akci�er ve kalp hastalı�ı, diabet,
hemoglobinopati, immün yetersizli�i, yumurta allerjisi
olmayan, aspirin tedavisi almayan, 5-49 ya� arasındaki
bireylere yapılabilir(2,3,54).

Her a�ılamadan sonra antijene kar�ı immün yanıt giderek
azalaca�ı ve a�ı ile dolanan influenza  virüsü arasındaki ortak
antijenlerden en az biri de�i�ece�i için her yıl a�ılamak gerekir.

�nfluenza a�ısı, çocukluk ça�ında di�er rutin a�ılar ile ayrı
bölge ve ayrı enjektör  içinde yapmak ko�uluyla  yapılabilir.
�nfluenza infeksiyonu, Aralık ayında en yüksek orana yükselip
Mart ortasına do�ru azalmaya ba�lar. Bu nedenle a�ı Eylül
ayından ba�layarak Kasım ayı sonuna kadar yapılmalıdır.

Gebelik
Gebelik sırasında geçirilen  influenza dü�ük gibi komp-

likasyonlara yol açıp hastahaneye yatma nedeni olaca�ından
e�er gebe kadın influenza sezonu sırasında ikinci ve üçüncü
trimesterde ise a�ı önerilir. Mevcut a�ı, canlı a�ı olmadı�ından
ve nadiren major sistemik reaksiyona neden oldu�undan
gebelere uygulanması sakıncalı de�ildir. �lk trimesterde a�ı
yapılmasına ço�u bilim adamı kar�ı koyar iken bazıları
sakıncalı bulmamaktadır. Gebe kadının a�ılanması ile do�an
bebekde transplasental olarak virüse kar�ı antikorları anneden
alarak influenzadan korunacaktır.

Süt veren annelerin a�ılanmasında sakınca yoktur(16,53).

Seyahat edenler
Seyahat edilecek bölgenin mevsimi, influenza salgını

veya olasılı�ının yanısıra  di�er etkenler göz önünde tutularak
o bölgeye seyahat eden  bireylere a�ı yapılmalıdır. Kuzey ve
güney yarımkürenin ılıman iklimlerinde yazın da virüse
maruz kalınabilir(30,50).

Yan etkiler
�naktif influenza a�ısı infeksiyöz olmayan virüsleri

içerdi�inden influenza infeksiyonuna neden olmaz. 24 aylıktan
küçük çocuklarda a�ılamadan 6-24 saat sonra ate� çıkabilir
(4,29,48). Lokal tepkiler 13 ya�ın altındaki çocuklarda ender
görülür iken 13 ya�ın üstünde  % 10 oranında olur. Yumurtaya
kar�ı anafilaktik yanıt veren bireylere a�ı, bu tür �iddetli
yanıt olasılı�ı nedeniyle yapılmaz. Alerji �üphesi olanlara deri
testi uygulandıktan sonra desensitizasyon uygulanılabilir
(2,8,29).

�nfluenzaya kar�ı  kemoprofilaksi
Halen iki farklı antiviral ilaçlar kullanılmaktadır: M2

iyon kanal inhibitörleri (adamantan, amantadin ve rimantadin)
ve nöraminidaz inhibitörleri (oseltamivir ve zanamivir)
(21,27,35,49,51). Nöraminidaz inhibitörleri influenza A ve B
virüs infeksiyonlarından korunma ve infeksiyonların
tedavisinde etkilidir. Amantadin ve  rimantadin ise  influenza
A virüs infeksiyonlarından korunmak ve infeksiyonların
tedavisinde eri�kinler ve 1 ya�ından büyük çocuklarda
kullanılmak üzere FDA onayı almı�tır. Virüs direnci, tedavi
sırasında M2 proteininin 26, 27, 30, 31 veya 34.cü  amino
asit pozisyonunda nokta mutasyonu ile amantadine ve
rimantadine kar�ı hızla geli�ebilmektedir(20,24,45). Son 3
yılda adamantana dirençli influenza virüslerinin prevalansı
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(% 1.9’dan % 12.3’e ) yükselmi�tir. 2005-06 sezonunda
ABD’de 23 eyaletten izole edilen 120 influenza A (H3N2)
virüsü CDC tarafından ara�tırıldı�ında (12 Ocak 2006) 109
izolatda (% 91) M2 proteini 31. pozisyonda amino asit
dizisinde mutasyon saptanmı�tır. A(H1N1) virüsleri amantadine
ve rimantadine duyarlı bulunmu�tur. Tüm influenza virüslerinin
nöraminidaz inhibitörlerine duyarlı oldu�u saptanmı�tır.
2006 yılında CDC, ABD’de toplumda dolanan virüsün
amantadine direnç geli�ti�ini bildirerek 2005-06 influenza
sezonunda amantadin ve rimantadin kullanılmamasını,
profilaksi ve tedavide nörominidaz inhibitörlerinin (oseltamivir
veya  zanamivir) kullanılmasını önermi�tir. 2005-06 influenza
sezonunda influenza izolatlarının antiviral ilaçlara direnci
ara�tırılmaya devam edilecek, sonuçlara göre ilaç önerilerinde
bulunulacaktır. Nöraminidaz inhibitörleri kullanan hastalarda
virus üremesinin ilaç verilmeyenlere göre daha kısa olmadı�ı,
ayrıca ilaç verilenlerde ate� süresinin daha kısa oldu�u
belirlenmi�tir(46). Nörominidaz inhibitörleri influenzaya maruz
kalındıktan sonra, hekim önerisi ile ilk 48 saat içinde 1
ya�ından büyüklerde kullanılmaya ba�lanır. Profilaksi ve
tedavide, ilaca ba�lı en sık bildirilen yan etki ba�a�rısı,
halsizlik ve bulantıdır. Eri�kinlerde yapılan etkinlik ara�tırma-
larında ilaçların asemptomatik hastalıktan koruyamadı�ı,
ancak klinik belirtilerin ortaya çıkı�ını % 70 ve % 90 azalttı�ı
saptanmı�tır. Aile içi bula�larda, çocuk hastahanelerinde ve
kurumlarda ya�ayan çocuklarda antiviral ilaçların eri�kinlerde
oldu�u kadar etkin bulunmu�tur. Çocuklarda antiviral ilaçların
kullanımına ait yeterli  veri bulunmamaktadır, ancak  maliyet
ara�tırmalarında bu ilaçların �üpheli ve kanıtlanmı� olgularda
kullanımı anlamlı de�il ancak kısmen etkili  bulunmu�tur(42).
Kemoprofilaksi a�ılanmı� ancak henüz a�ı yanıtı olu�mamı�
bireylerde (ilk 15 gün içinde) kullanılabilir, ancak hiç bir
zaman a�ılamanın yerini tutamaz ve a�ıya kar�ı olu�an immün
yanıtı etkilemez.  Kemoprofilaksi belirli bireylerde seçilerek
kullanılmalıdır(9):
• Yüksek risk ta�ıyan ki�ilere bakım sa�layan sa�lık çalı�anları
• A�ıya kar�ı antikor yanıtı yetersiz olan immun yetersizli�i
olanlar
• Yumurtaya kar�ı anafilaktik yanıt veren a�ı  olamayanlar,
influenza infeksiyonu için yüksek risk ta�ıyan ki�iler
• �nfeksiyondan korunması gereken sa�lıklı çocuklar.

FDA, influenza A profilaksisinde rimantadin ve
amantadin, influenza A ve B profilaksisinde oseltamivir
kullanılmasına onay vermi�tir. Profilakside zanamavir
kullanılmaz. Amantadin ve rimantadin 1-9 ya� arasında 5
mg/kg/gün, maksimum 150 mg/gün, 10 ya�ından büyüklere ve
eri�kinlere 100 mg günde iki kez, önerilmektedir. Oseltamivir’in
dozu çocukların kilosuna göre de�i�ir: <15 kg çocuklara 30

mg günde iki kez, 15-23 kg çocuklara 45 mg günde iki kez,
23-40 kg çocuklara 60 mg  günde iki kez ve >40 kg çocuklara

ve eri�kinlere 75 mg günde iki kez önerilmektedir.
2001-2002 yılı kı� mevsiminde 71 aylıktan küçük 613

çocuk incelendi�inde influenza  % 7.1 (% 95 CI: 6.3-7.9) ile
hastahaneye yatı� nedeni olarak bulunmu�tur  ve  yatı� oranı
100,000’de 144 (117-175) olarak belirlenmi�tir. Küçük
çocuklarda a�ılamanın hastaneye yatı� oranını azaltaca�ı
bildirilmi�tir(36).  Risk ta�ıyan ve ta�ımayan ancak hastaneye
yatırılmak zorunda kalınan çocukların influenza a�ılama
oranları sırasıyla % 31 ve % 14 bulunmu�tur. Çocukların
% 70’den fazlası hekim önerisi ile, % 3’ü ba�kalarının önerisi
ile a�ılanmı�lardır(40). �nfluenza a�ısı, influenza virüs infeksiyon
hastalı�ı ve komplikasyonlarından koruyan, mortaliteyi
azaltan, en önemli korunma seçene�i olarak 6 aylıktan büyük
infeksiyon riski ta�ıyan herkese sunulmalıdır(1,14). �nfluenza
virüslerine kar�ı antiviral ilaçlar da profilaksi ve tedavide
etkili bulunmu�tur.
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