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OZET

Influenza viriisleri, her yas grubunda hastaliklara yol acar. Infeksiyon oram, kiiciik cocuklar, gebeler, tibbi sorunlar
olan her yasdan bireyler ve 65 yasin iistiindekilerde ¢ok yiiksektir. Influenza asisi, influenzadan korunmak icin tek
yontemdir, mevcut agilar iiclii inaktif influenza agisi (TIV) ve canly atteniie influenza asisidir (LAIV). 2004-2005 sezonunda
yasanan agt kisitliligr nedeniyle Hastalik Denetim ve Koruma Merkezi (CDC), asimin belirlenen topluluklara yapilmasini
onermektedir. Bu makalede yillik agilamalarin birincil hedef grubu, asimin etkinligi, dozlari, yan etkileri ayrintilart ile
tartisilacaktir. Influenza infeksiyonu denetiminde ikinci anahtar komponent kemoprofilaksidir. Kemoprofilaksiye, influenza
infeksiyonu kamitlannmis veya siiphe edilen olgularda viriisiin sacilmasin onlemek icin miimkiin oldugu kadar erken

bagslanmalidir. Kemoprofilaksi sirasinda, viriisiin ilaca direnci goz oniinde tutulmalidir.

Anahtar sozciikler: influenza asist, influenzadan korunma, kemoprofilaksi

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.

Keywords: chemoprophylaxis, influenza vaccine, prevention from influenza

Influenza virusii, Orthomyxoviridae ailesinden bir viriis
olup genel olarak A, B, C olarak siniflandirilir. Degisik
niteliklerde olan bu viriislerden B ve C tipi, insanda grip
infeksiyonuna neden olurken; A tipinin kanatli hayvanlarda
Avian ad1 verilen bir cesit gribe neden oldugu bilinmektedir.
Viriisiin hemagglutinin (H) ve noéraminidaz (N) antijenlerine
gore 16 H proteini (1-16) ve 9 N tipi (1-9) bulunmaktadir.
Insanlarin iist solunum yolu mukozasinda en sik rastlanan
etkenlerden biridir. Mevsimsel olarak genel popiilasyonun
% 10-20sini infekte ederek epidemilere yol acar (13.32.38:47.52),
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Ancak viriis, 1918-1919 yillarinda diinyada 20—40 milyon
kisinin 6liimiine neden olan pandemide oldugu gibi oliimciil
de olabilir. Diinya, son 300 yilda en az 10 grip pandemisi
yagamigtir. En kayda deger olan1 1918-1920 yillar1 arasinda
HIN1 susu ile ortaya ¢ikan pandemidir(15:26), Bu pandemi
sirasinda 200 milyon - 1 milyar kisi hastalanmig, 50 000 000-
100 000 000 kisi hayatin1 kaybetmigtir. Cocuklarda yapilan
aragtirmalarda da influenza viriisiiniin 6nemi vurgulanmistir
(39.44) Turku, Finlandiya’da 1980-1999 yillar1 arasinda
hastahaneye yatirilan 15,420 ¢ocugun 683’iiniin nazofarengeal



stvisinda, influenza A ortalama 2.0 yaginda (n=544), influenza
B ortalama 4.2 yasinda (n=139) (p< 0.001) bulunmustur.
Cocuklarin % 24’iinde akut otitis media ve % 9’unda
pnomoni gelistigi bildirilmistir3?. Influenza viriisii, domuz,
at, vizon, su samuru ve balinalarda da solunum yolu
hastaliklarina yol acabilir(13.15:32.38:47.52) Baz; kus tiirlerinde
ise viriis gastrointestinal sisteme yerlesebilir. Kus gribi (Avian
influenza), influenza A viriis tarafindan kanatli hayvanlarda
hastalik olusturan tipidir. Ilk kez 1955 yilinda tanimlanmig
ancak 2000 ve 2003 yillar1 arasinda 50 milyon kusta hastalik
olusturup global krize yol agmistir(23),

Influenza infeksiyonlarindan korunma, diger
infeksiyonlar gibi temel saglik kurallarini uygulamakla baglar:

e Sik el yikamak
*  Grip olan kisilerden belirli bir uzaklikta durmak, yakinlasmamak
e Bagkasina ait tabak, ¢anak, ¢atal, kasik, sigara gibi 6zel
esyalar1 ortak kullanmamak
e Saglikli beslenme, yeterli miktarda giindelik su icilmesi
e Stresden miimkiin oldugu kadar uzak durma
e Diizenli uyku uyuma.
Influenza infeksiyonlarindan korunmada asilama en
onemli korunma aracidir ancak antiviral ilaclardan da belirli
kosullarda yararlanilir.

Asilar

Viriisiin antijenik niteligini degistirebilme yetisi ve
toplumda her yil yeniden farkli suslar ile yeni epidemilere
yol agma olasilig1 virtisii 6nemli kildig1 kadar, toplumu
infeksiyondan korunmay1 da giindemde tutmaktadir(2-4-
11.37.48)_ Viriis infeksiyonlarindan korunmak amaciyla iki tip
as1 gelistirilmistir. ilk grip asis1 6 aylhiktan biiyiik herkese
uygulanan inaktif ti¢lii influenza virus asisidir (61l virus
iceren ag1)*-348)_ikinci as1, 2003 yilinda farkli bir sekilde
nazal spray olarak uygulanan canh atteniie influenza (LAIV;
Live Attenuated Influenza Vaccine) asisidir ve 5 - 49 yaglarinda
uygulanmak iizere onay almigtir®. Her yil hazirlanan ast,
bir A H3N2, bir A HINT1 ve bir B viriisii igerir. Ag1 tiretiminde
‘standard’ as1 teknolojisi kullanilmaktadir. 1950’lerin
teknolojisi ile viriis tavuk tumurtasinda tiretilmekte, tiretim
6 ayda tamamlanmaktadir. Diinyada, yilda 300 milyon trivalan,

Tablo 1: 2005-6 influenza sezonunda ast iireten firmalar ve asilarin nitelikleri.

900 milyon monovalan grip asis1 sadece 9 iilkede iiretilmek-
tedir. Uretim diinya niifusunun % 12’sini karsilamaktadir.
Yani iiretim kapasitesi simrlidir ve gelecek yillarda iiretimde
artis beklenmemektedir. Acilen yeni ve hizli as1 gelistirme
yontemlerine gereksinim vardir. Prototip as1 virusunun yeni
teknoloji “ters genetik” yontemi ile iiretilmesi 6ngoriilmek-
tedir.

Her y1l diinyada bir¢ok laboratuvar influenza viriislerini
toplayip Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) 4 referans
laboratuvarindan birine yollar. Bu laboratuvarlardan biri
Atlanta’da ‘Hastalik Kontrol ve Koruma Merkezi [Centers
for Disease Control and Prevention (CDC)]’ndedir. Bu
laboratuvarda eski ve yeni gelistirilen agilara kars1 olusan
antikor diizeyleri de dl¢iiliir. Yapilan aragtirmalar ve sonuglar
Gida ve Ilag Yonetimi [Food and Drug Administration (FDA)]
ve WHO toplantilarinda tartigilarak, bir sonraki ki sezonunda
agida kullanilacak 2 influenza A viriis alt grubu ve bir influenza
B viriisii se¢imi yapilir. CDC’den verilen bilgilere gore,
ABD’de son 5 influenza sezonunun 3’tinde influenza asisinin
2005-6 yilinda oldugu gibi dagitimi gecikmis ve agt temininde
kisitlamalar olmugtur(®7:11, Bu nedenle agilamada smirlamalar
getirilmis ve influenza infeksiyonunun komplikasyonlarinin
geligebilecegi risk gruplari belirlenerek, aginin yapilmasi
gerekenlere ulagmasi saglanmigtir(2:8:9, 2005-06 influenza
sezonunda ABD’de Sanofi Pasteur 60 milyon doz TIV,
Chiron sirketi 18-26 milyon doz TIV, GlaxoSmithKline 8
milyon doz TIV (31 Agustos 2005°de FDA onay: aldi),
MedImmune Vaccines grubu 3 milyon doz canl:t atteniie
influenza asis1 (LAIV) temin etmistir (Tablo1)(2.8.9),

Asilarin icinde inaktif tiim viriisii iceren asilar oldugu
gibi, viriisiin lipid igeren membranini parcalayarak virus alt
tirlinlerinden, saflastirilmig yiizey-antijeninden olusan agilar
da gelistirilmistir. Influenza viriisii ile deneyimi heniiz
olmayan dokuz yagindan kiiciik cocuklarda viriis asisina kars1
yiiksek diizeyde yeterli antikor olugmasi i¢in 1 ay arayla 2
doz yapilmalidir. 2003-2004’de 6-36 aylik cocuklara inaktif
split virion influenza asis1 2-doz uygulandiginda, olgularin %
94’tinde en az bir antijene kars1 koruyucu antikor titresinin
(>1/40) yiikseldigi goriilmiistiirGD. 6 ay - 15 yag arasindaki
cocuklara yapilan aginin etkinligi influenza A i¢in % 31-
% 91 arasinda, influenza B i¢in % 45 olarak saptanmistir.

Firma As1 Igerik Thimerosal Yas Doz sayis1
Sanofi Pasteur Fluzone (TIV) Cok dozlu Var >6 ay 60 milyon
Tek doz 0.5 ml Yok >36 ay
0.25 ml Yok 6-35 ay
Chiron Fluvirin (TIV) Cok dozlu Var >4 yag 18-26 milyon
Tek doz 0.5 ml Yok >4 yag
GlaxoSmithKline Fluarix (TIV) Tek doz 0.5 ml Yok 18 yas 8 milyon
MedImmune Vaccines Flumist (LAIV) Tek doz nazal spray Yok Saglikli,gebe olmayan 3 milyon

5-49 yag arasindaki bireyler
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Krege giden ¢cocuklarda akut otit oranini % 32-% 36 diisiirdiigi,
antibiyotik kullanimini, kronik akciger hastaliklarini ve
hastahaneye yatis oranlarini diigiirdiigii gosterilmistir
(12,17,18,22,25,33,34,43)

6 ayliktan kiiciik cocuklarda asinin etkinligi aragstirilma-
mistir. Asinin koruyuculugu iki etmene bagimlidir, birincisi
konagin yasi ve saglik durumu, ikincisi ise agidaki virus
suglari ile toplumda dolanan viriis antijeninin benzerligidir.
Ast ile iist solunum yolu infeksiyonlarindan korunma
erigkinlerde kiiciik cocuklara gore daha etkilidir. Saglikli
kisilerde genellikle ortalama korunma orani % 70-80 (dagilimi
% 50-95) arasinda degismektedir. Koruyuculuk siiresinin
genellikle bir yildan daha kisa oldugu diisiiniilmektedir®:10.:48),

Influenza agilamasi, sonbaharda 6 ay ve 6 aydan biiyiik
risk tagtyan ¢ocuklara ve adolesanlara uygulanir. CDC ve
As1 Uygulamalari Danisma Komitesi [Advisory Committee
for Immunization Practices (ACIP)], influenza agisinin 24
Ekim 2005 tarihine kadar 6ncelikle belirli bireylere yapilmasimi
onermektedir(8.9.17.18.41).

* 65 yagn iistiinde, eslik eden bir hastalig1 olanlara
o Uzun siire bakim evlerinde, yatili okulda kalanlara
e Alta yatan hastalig1 olan 2-64 yagindaki bireylere:
Astim veya kistik fibroz gibi kronik akciger hastalar1
Hemodinamik kalp hastalart
Immiinsupresif hastaliklar ve tedavi sirasinda
HIV infeksiyonu
Orak hiicreli anemi ve diger hemoglobinopatiler
Romatoid artirit, Kawasaki hastalig1 gibi uzun siireli
aspirin tedavisi alanlar (Reye sendromu riski)
Kronik bobrek yetersizligi
Kronik metabolik hastaliklar, diabetes mellitus gibi.
* 65 yays listii hastalig1 olmayanlara
e 6-23 aylik ¢cocuklara
e  Gebelere
e Hastalar ile yakin iliskide olan saglik hizmeti veren
saglik calisanlarina
e <6 ay bebeklerile ev ici temas edenler ve ev-diginda
bakim verenlere.

Influenza agisinin cok 6zel kosullarda yapilmamasi gerekir:

1-Tavuk yumurtasina anfilaktik yanit veren hastalara®>)

2- influenza agisindan 6 hafta sonra Guillain-Barré
sendromu olan bireylere(19:28),

Canli ag1 (LAIV), oncelikli grupta 6nerilmemektedir.
LAIV, gebe, astim, kronik akciger ve kalp hastalig1, diabet,
hemoglobinopati, immiin yetersizligi, yumurta allerjisi
olmayan, aspirin tedavisi almayan, 5-49 yas arasindaki
bireylere yapilabilir(23:54),

Her agilamadan sonra antijene karg1 immiin yanit giderek
azalacagi ve agl ile dolanan influenza viriisii arasindaki ortak
antijenlerden en az biri degisecegi i¢in her yil agilamak gerekir.
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Influenza asisi, gocukluk ¢aginda diger rutin agilar ile ayri
bolge ve ayr1 enjektor icinde yapmak kosuluyla yapilabilir.
Influenza infeksiyonu, Aralik ayinda en yiiksek orana yiikselip
Mart ortasina dogru azalmaya baglar. Bu nedenle as1 Eyliil
ayimdan baglayarak Kasim ay1 sonuna kadar yapilmalidir.

Gebelik

Gebelik sirasinda gegirilen influenza diisiik gibi komp-
likasyonlara yol agip hastahaneye yatma nedeni olacagindan
eger gebe kadm influenza sezonu sirasinda ikinci ve iiclincii
trimesterde ise ast Onerilir. Mevcut ag1, canli ag1 olmadigindan
ve nadiren major sistemik reaksiyona neden oldugundan
gebelere uygulanmasi sakincali degildir. 11k trimesterde as1
yapilmasina ¢ogu bilim adami kars1 koyar iken bazilar
sakincali bulmamaktadir. Gebe kadinin agilanmas ile dogan
bebekde transplasental olarak viriise kargi antikorlar1 anneden
alarak influenzadan korunacaktir.

Siit veren annelerin agilanmasinda sakinca yoktur(16:53),

Seyahat edenler

Seyahat edilecek bolgenin mevsimi, influenza salgini
veya olasiliginin yanisira diger etkenler g6z oniinde tutularak
o bolgeye seyahat eden bireylere ag1 yapilmalidir. Kuzey ve
gliney yarimkiirenin 1liman iklimlerinde yazin da viriise
maruz kalinabilir(30,50),

Yan etkiler

Inaktif influenza asis1 infeksiyoz olmayan viriisleri
icerdiginden influenza infeksiyonuna neden olmaz. 24 ayliktan
kiigiik ¢ocuklarda agilamadan 6-24 saat sonra ates ¢ikabilir
(4.29.48) 1 okal tepkiler 13 yagin altindaki ¢ocuklarda ender
goriiliir iken 13 yagin istiinde % 10 oraninda olur. Yumurtaya
kars1 anafilaktik yanit veren bireylere asi, bu tiir siddetli
yanit olasili81 nedeniyle yapilmaz. Aler;ji siiphesi olanlara deri

testi uygulandiktan sonra desensitizasyon uygulanilabilir
(2.8.29).

influenzaya karsi kemoprofilaksi

Halen iki farkli antiviral ilaglar kullanilmaktadir: M2
iyon kanal inhibitorleri (adamantan, amantadin ve rimantadin)
ve noraminidaz inhibit6rleri (oseltamivir ve zanamivir)
(21,27.35,4951)  Noraminidaz inhibitorleri influenza A ve B
viriis infeksiyonlarindan korunma ve infeksiyonlarin
tedavisinde etkilidir. Amantadin ve rimantadin ise influenza
A viriis infeksiyonlarindan korunmak ve infeksiyonlarin
tedavisinde erigkinler ve 1 yasindan biiyiik ¢cocuklarda
kullanilmak tizere FDA onay1 almistir. Viriis direnci, tedavi
sirasinda M2 proteininin 26, 27, 30, 31 veya 34.cii amino
asit pozisyonunda nokta mutasyonu ile amantadine ve
rimantadine kars1 hizla gelisebilmektedir(20:24:45), Son 3
yilda adamantana direngli influenza viriislerinin prevalansi



(% 1.9°dan % 12.3’e ) yiikselmigtir. 2005-06 sezonunda
ABD’de 23 eyaletten izole edilen 120 influenza A (H3N2)
viriisii CDC tarafindan arastirildiginda (12 Ocak 2006) 109
izolatda (% 91) M2 proteini 31. pozisyonda amino asit
dizisinde mutasyon saptanmigtir. A(HIN1) viriisleri amantadine
ve rimantadine duyarli bulunmustur. Tim influenza virtislerinin
noraminidaz inhibitorlerine duyarli oldugu saptanmuigtir.
2006 yilinda CDC, ABD’de toplumda dolanan viriisiin
amantadine direng gelistigini bildirerek 2005-06 influenza
sezonunda amantadin ve rimantadin kullanilmamasini,
profilaksi ve tedavide nérominidaz inhibitorlerinin (oseltamivir
veya zanamivir) kullanilmasmi 6nermistir. 2005-06 influenza
sezonunda influenza izolatlarinin antiviral ilaglara direnci
arastirilmaya devam edilecek, sonuglara gore ilag onerilerinde
bulunulacaktir. Néraminidaz inhibit6rleri kullanan hastalarda
virus iiremesinin ila¢ verilmeyenlere gore daha kisa olmadigi,
ayrica ilag verilenlerde ateg siiresinin daha kisa oldugu
belirlenmistir*®). Nérominidaz inhibitérleri influenzaya maruz
kalindiktan sonra, hekim onerisi ile ilk 48 saat icinde 1
yagindan biiyliklerde kullanilmaya baglanir. Profilaksi ve
tedavide, ilaca bagli en sik bildirilen yan etki basagrisi,
halsizlik ve bulantidir. Erigkinlerde yapilan etkinlik aragtirma-
larinda ilaclarin asemptomatik hastaliktan koruyamadig,
ancak klinik belirtilerin ortaya ¢ikigmni % 70 ve % 90 azaltti§1
saptanmustir. Aile i¢i bulaglarda, cocuk hastahanelerinde ve
kurumlarda yagayan ¢cocuklarda antiviral ilaclarin erigkinlerde
oldugu kadar etkin bulunmustur. Cocuklarda antiviral ilaglarin
kullanimina ait yeterli veri bulunmamaktadir, ancak maliyet
aragtirmalarinda bu ilaclarm gtipheli ve kamitlanmis olgularda
kullanim1 anlamli degil ancak kismen etkili bulunmustur(*2).
Kemoprofilaksi agilanmig ancak heniiz ag1 yaniti olugsmamis
bireylerde (ilk 15 giin i¢inde) kullanilabilir, ancak hi¢ bir
zaman agtlamamn yerini tutamaz ve agtya karsi olusan immiin
yanit1 etkilemez. Kemoprofilaksi belirli bireylerde se¢ilerek
kullaniimalidir(®):

e Yiiksekrisk tagtyan kisilere bakim saglayan saghk caliganlart
e Asiyakarst antikor yaniti yetersiz olan immun yetersizligi
olanlar

*  Yumurtaya karsi anafilaktik yanit veren as1 olamayanlar,
influenza infeksiyonu i¢in yiiksek risk tagiyan kisiler

»  Infeksiyondan korunmasi gereken saglikli ¢ocuklar.

FDA, influenza A profilaksisinde rimantadin ve
amantadin, influenza A ve B profilaksisinde oseltamivir
kullanilmasina onay vermigtir. Profilakside zanamavir
kullanilmaz. Amantadin ve rimantadin 1-9 yas arasinda 5
mg/kg/glin, maksimum 150 mg/giin, 10 yagindan biiyiiklere ve
eriskinlere 100 mg giinde iki kez, 6nerilmektedir. Oseltamivir’in
dozu ¢ocuklarin kilosuna gore degisir: <15 kg cocuklara 30
mg giinde iki kez, 15-23 kg ¢cocuklara 45 mg giinde iki kez,
23-40 kg cocuklara 60 mg giinde iki kez ve >40 kg cocuklara
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ve erigkinlere 75 mg giinde iki kez Onerilmektedir.

2001-2002 yil1 kig mevsiminde 71 ayliktan kiiciik 613
cocuk incelendiginde influenza % 7.1 (% 95 CI: 6.3-7.9) ile
hastahaneye yatig nedeni olarak bulunmustur ve yatis orani
100,000°de 144 (117-175) olarak belirlenmigtir. Kiiciik
cocuklarda asilamanin hastaneye yatig oranini azaltacagi
bildirilmistir(3®). Risk tasiyan ve tasimayan ancak hastaneye
yatirilmak zorunda kalinan cocuklarin influenza asilama
oranlar1 sirasiyla % 31 ve % 14 bulunmustur. Cocuklarin
% 70°den fazlas1 hekim onerisi ile, % 3’1 bagkalarinin 6nerisi
ile agilanmuglardir®), Influenza agisi, influenza viriis infeksiyon
hastalig1 ve komplikasyonlarindan koruyan, mortaliteyi
azaltan, en dnemli korunma secenegi olarak 6 ayliktan biiyiik
infeksiyon riski tagiyan herkese sunulmalidir(1:149). Influenza
viriislerine karg1 antiviral ilaclar da profilaksi ve tedavide
etkili bulunmustur.
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