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Flu Vaccine in Adult Immunization

Özet
Epidemiler sırasında yüksek oranda mortalite ve morbiditeye yol açmasının yanı sıra,

olası bir pandemiye neden olabileceği de kabul edilen grip, tüm dünya için önemli bir sağ-
lık sorunudur. Bu enfeksiyondan korunmada en etkili yaklaşım aşıların kullanımıdır. Bu ya-
zıda gribin önemi ve gripden  korunmada kullanılan aşıların özelliklerine değinilecektir.

Abstract
Flu is a major public health issue because of its morbidity and increased mortality

observed during epidemics, and because it may develop into a pandemic. Vaccines are
the most effective tools for preventing the infection.In this article, the importance of flu
and flu vaccinesd have been discussed.

Bu yazıda gerekliliği ve yararı çeşitli platformlarda tartışılan bir aşıyı, grip aşısını ele
alacağız. Grip sorununu, bir bölüm bilim insanınca önemi ısrarla vurgulanırken, bir baş-
ka kesim tarafından yapay bir gündem olarak nitelendirilen; toplum genelinde ise an-
cak pandemi riskinden bahsedildiğinde ciddiye alınan bir konu olarak tanımlamak ola-
sıdır. Nitekim genellikle sıradan bir solunum yolu enfeksiyonu olarak değerlendirilen,
buna karşın hem bireysel hem de toplumsal açılardan ciddi olumsuzluklara yol açan grip,
hastalık yükü iyi anlaşılmamış bir sağlık sorunudur. Özellikle gelişmiş ülkelerde yapı-
lan geniş kapsamlı incelemeler, bu konuyu yadsımanın gerçekçi bir yaklaşım olmadı-
ğını ve söz konusu enfeksiyon hastalığının çeşitli açılardan önemsenmesi gereken bir pa-
toloji olduğunu kanıtlamaktadır (1-3). Grip etkeni Influenza virüslerinin kolay bulaşma-
ları ve dış koşullara direnç göstermeleri nedeniyle, süratle geniş kitlelere yayılabildiği
bilinmektedir. Örneğin sıradan bir grip mevsimi sürecinde, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)
verilerine göre gelişmiş ülkelerde ortalama 3-5 milyon kişinin ağır seyreden gribe ya-
kalanması ve 250.000-500.000 kişinin yaşamını gribe bağlı sorunlardan ötürü yitirme-
si söz konusudur (4, 5). Öte yandan yüksek morbidite ve mortalite oranları ile karakte-
rize gribal enfeksiyonların tıbbi ve sosyal olumsuzlukların yanı sıra ekonomik kayıpla-
ra da neden olduğu belirlenmiştir (4, 6). Bu bağlamda gripten sonra sıklıklar gözlenen
komplikasyonlara bağlı olarak, bir salgın döneminde hastanelere başvuruların ciddi oran-
da arttığı; her ne kadar ölüm nedeninin grip olarak tanımlaması yaygın bir uygulama de-
ğilse de, bu süreçte en azından belli risk gruplarında ölüm oranlarının ciddi boyutlara
ulaştığı hesaplanmıştır (7, 8).  A.B.D.’den yapılan bildirimlerde, sıradan bir grip sezo-
nunda hastalığın toplumdaki atak hızı %6 -12 olarak hesaplanmış ve 2005 yılı için grip

Erişkin Bağışıklamasında Grip Aşısı

Geliş Tarihi - Received  
05/11/2016
Kabul Tarihi - Accepted
09/11/2016

www.kliniktipdergisi.com 55



www.kliniktipdergisi.com56

nedeniyle 36.000 kişinin yaşamını yitirdiği, 200.000 kişi-
nin ise hastaneye yatışı gerektirecek kadar ağır enfeksiyon
geçirdikleri saptanmıştır (9). Buna göre söz konusu ülke için
mortalite ve hastaneye yatış oranları, sırasıyla milyonda 120
ve 670 olarak hesaplanmıştır. Ekonomik kayıplar açısından
bakıldığında ise, aynı ülkede bir sezon süresinde grip nede-
niyle 31,4 milyon kişi polikliniklere başvurmuş, 3,1 milyon
hastaneye yatış günü söz konusu olmuş, 10,4 milyar dolar
direkt tıbbi harcama ve 87,1 milyar dolar toplam ekonomik
kayıp ortaya çıkmıştır (10). 

Grip Nasıl Seyreder?
Bir solunum yolları enfeksiyonu olan grip, etken virü-

sün özellikle alt solunum yolları epitel hücrelerine yerleş-
mesi ile başlar. Sonuçta kirpikli epitel hücreleri başta olmak
üzere alveoler hücreler, mukozanın gland hücreleri ve
makrofajlar enfekte olurlar.  Bulaşı izleyen 4-6 saat sonra
çoğalmaya başlayan virüsler, hedef aldıkları hücrelerin nek-
rozuna yol açarlar. Fizyopatolojik süreçte, önce viral rep-
likasyon, sonra inflamasyon aşaması ve nihayet oluşan ha-
sarın onarım dönemi söz konusudur. Bir yandan etkenin ne-
den olduğu ve özellikle akciğerleri tutan doku hasarı mey-
dana gelirken, bir yandan da inflamasyona bağlı sistemik lez-
yonlar ortaya çıkar. 

Klinik tablonun şiddeti virüs miktarı ile ilintilidir ve rep-
likasyonun yoğunluğu, patogenezin seyrini belirleyen en
önemli etkendir. Hücrelerin yıkımından kısa bir süre önce
etken virüs açığa çıkar ve enfeksiyon ile virüslerin serbest
kalmaları arasında, inokulum miktarına bağlı olarak 18-72
saatlik bir süreç bulunur. Serbest kalan virüs partikülleri ci-
vardaki hücrelere dağılırlar ve birkaç replikasyon döngüsü
sonunda, enfekte olan, virüs üreten ve sonuçta yıkıma uğ-
rayan hücrelerin sayısı artmış olur. Proinflamatuar reaksi-
yondan sorumlu olan moleküller sitokinler başta olmak üze-
re çeşitli mediatörlerdir. Etkenin reseptörlere bağlanması so-
nucunda transkripsiyon faktörü olan NF-kB aktive olarak,
daha sonra gözlenecek olan ateş, miyalji ve baş ağrısı gibi
semptomlardan sorumlu olan IL-1, IL-6, IL-8, TNF, inter-
feronlar (IFN’ler) gibi sitokinlerin bol miktarda sentezi ger-
çekleşir. Ortalama 72 saat süren bu kısa replikasyon aşama-
sı ateş ve solunum yolları inflamasyonuna özgü belirtiler-
le karakterizedir. Daha sonra, 7-10 gün süreli inflamatuar
faz başlar. Bu süreçte epitel hücrelerin nekrozu ve inflama-
tuar lezyonlar ortaya çıkar ve söz konusu dönem öksürük
ve bronşial hipersekresyon ile karakterizedir (11). 

Bu kısa fizyopatolojik bilgilerden de anlaşılacağı gibi,
Influenza virüslerinin neden olduğu grip, 200’den fazla et-
kenin yol açabileceği ve genel anlamda “soğuk algınlığı”
olarak tanımlanan tablodan özellikle iki klinik bulgu ile ay-
rılır: ani başlangıç ve > 38.5ºC de seyreden yüksek ateş.

Grip İçin Risk Faktörleri Nelerdir?
Doğrusunu isterseniz, grip için iki önemli risk faktörü

söz konusudur: grip etkeni ile karşılaşmak ve hastalığın ağır
hatta ölümcül seyretmesi!

Grip hastalığı dil, din, etnik grup, sınıf farkı ve sınır ta-
nımaz. Sadece bir toplumdaki immünite oranı kısıtlayıcı fak-
tördür. Bağışık olmayan genç popülasyon enfeksiyona
daha duyarlıdır ve bu nedenle her yıl grip mevsimi süresin-
ce ülke genelinde erişkinlerin % 10’u, çocukların ise % 30’u
gribe yakalanır. Bu durumda öncelikle çocuklarda görülen
grip enfeksiyonlarının önemine değinmek uygun olacaktır.

Her şeyden önce çocukların virüsü daha yüksek konsant-
rasyonda ve daha uzun süre (ortalama bir hafta) yaydıkla-
rını unutmamak gerekir. Bu nedenle bir toplumda grip sal-
gınlarının baş göstermesinde çocuk yaş grubunun hastalı-
ğın odağı olması ve bu yaş diliminden daha yaşlı bireyle-
re hastalığın bulaşı söz konusudur. Özellikle gelişmekte olan
ülke çocukları, ekonomik olanaksızlıklar, kalabalık ve zor
koşullarda bir arada yaşama, ailenin eğitim eksikliği, bes-
lenme yetersizliği gibi nedenlerden ötürü solunum yolları
enfeksiyonlarına sıklıkla maruz kalırlar (12). Çocukluk yaş
grubunda grip enfeksiyonunun, herhangi bir risk faktörü ta-
şımayan, sağlıklı ancak bağışık olmayan çocuklarda sıklık-
la görüldüğü; bu yaş grubunda gribal enfeksiyonların has-
tanede yatmalarını gerektirecek kadar ağır seyrettiği bildi-
rilmiştir (13).  Nitekim çeşitli çalışmalarda çocuklarda gri-
be bağlı hastaneye yatış oranlarının, ancak risk grupların-
dan olan erişkinlerde görülen oranda olduğu bildirilmiştir
(15). Öte yandan hastaneye yatış gerektirmeyen, buna kar-
şın polikliniklere başvuran pediatrik grip olguları, hospita-
lizasyon oranlarından 10-250 misli daha fazla olmaktadır.
Pediatrik grip olgularının bir diğer önemi sıklıkla atipik ve
doğru klinik tanıya olanak vermeyen tabloyla seyretmesi-
dir; nitekim bir çalışmada laboratuarda konfirme edilen ol-
guların sadece %17-28’ine klinik açıdan grip tanısı kondu-
ğu bildirilmiştir (15). Ve nihayet pediatrik grip olgularının
yüksek ateşle seyrettiği; orta kulak iltihabı, pnömoni, bron-
şiyolit ve hatta ensefalopatiler gibi komplikasyonlara neden
olduğu unutulmamalıdır.

Çocuklara oranla erişkin grubu ele alındığında bazı risk
faktörlerinin morbidite ve mortalite üzerinde etkili olduğu
saptanmıştır. Örneğin 65 yaş üzerindeki yaşlı kesimde mor-
talite oranlarının yüksek olduğunu biliyoruz; ancak unutul-
maması gereken nokta, hemen hiçbir ülkede gribin yol aç-
tığı komplikasyonlar sonucu kaybedilen hastaların ölüm ne-
deni kayıtlara grip olarak geçmediği; bu nedenle gribe bağ-
lı ölüm oranlarını net olarak söylemenin mümkün olmadı-
ğıdır (3). Ayrıca süregen kalp, akciğer, böbrek sorunu
olanlar risk altındadır; nitekim akut kardiopülmoner rahatsız-
lık nedeniyle hastaneye kaldırılanlar arasında gribin neden ol-
duğu mortalite oranının 10 misli arttığı (16); toplum genelin-
de yapılan bir incelemede ise, grip mevsiminde süregen has-
talığı olan tüm yaş dilimlerinin ölüm oranlarında istatistik-
sel olarak anlamlı artışlar olduğu bildirilmiştir (17).

Sonuç olarak bir salgın sırasında, Influenza enfeksiyo-
nuna yakalanma olasılığını etkileyen bir dizi çevresel ve ko-
nağa özgü parametrenin varlığından bahsetmek olasıdır (18): 
1. Toplumdaki bağışıklık düzeyi: Influenza virüsleri ile te-

mas eden bireylerde, enfeksiyona yakalanma ve klinik
belirtilerin şiddeti, dolaşımdaki nötralizan antikorların
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düzeyi ile ters orantılıdır. Etken ile temas öncesinde dü-
şük titrede antikora sahip bireylerin enfeksiyona yaka-
lanma olasılığı daha fazladır. Her ne kadar enfekte bi-
reylerde hastalığı semptomlarla geçirme oranı % 70-80
düzeyinde ise de, bu belirtilerin şiddeti seronegatif
veya düşük titrede antikor taşıyanlarda çok daha güçlü
olmaktadır (19, 20).

2. Süregen hastalıkların varlığı: Özellikle bir pandemi sı-
rasında, yaşlıların yanı sıra süregen hastalığı olan birey-
lerde mortalite oranının daha yüksek olduğu belirlenmiş-
tir. Bu bulgu zaman içinde, Influenza salgınlarında bir
dizi risk grubunun tanımlanmasına yol açmış; sonuçta
astım, bronşit, amfizem, hatta tüberküloz gibi kronik ak-
ciğer hastalığı olanların yanısıra; iskemik kalp hastalı-
ğı olanlar, diyabet veya kronik nefrit hastaları; Parkin-
son veya multipl skleroz gibi nörolojik hastalıkları
olanlar; sirozlular, kanser hastaları, anemisi olanlar bu
listede yer almışdır. ABD ve İngiltere’de yapılan pros-
pektif çalışmalar, salgınlarda kaybedilen olguların %93-
95’inde yukarıda belirtilen hastalıkların en azından bi-
rine rastlanıldığını göstermiştir. Benzer şekilde, salgın-
lar sırasında kronik alerjisi ve astımı olanlarda kompli-
kasyonların çok daha sık ortaya çıktığı; kistik fibrozis-
liler de ise akciğer sorunlarına daha fazla rastlanıldığı be-
lirlenmiştir. 20.yüzyılın başındaki salgınlarda, Fransa’da-
ki kayıtlar, kaybedilen hastalar arasında diyabetlilerin bü-
yük çoğunluğu oluşturduğunu göstermektedir; 1957
yılında, Hollanda’da Asya suşu ile oluşan pandemi sü-
recinde diyabetliler arasındaki ölüm sıklığının % 25 ora-
nında artmış olduğu kaydedilmiştir (19, 20). 

3. İmmün sistemin baskılanmasının etkisi: Birçok çalışma-
da kanserliler veya transplantasyon yapılmış kişilerde,
pnömoni ve gribe duyarlığın artmış olduğu gösterilmiş-
tir. Ayrıca sağlıklı bireylerde 1/32 titrede seropozitifli-
ğin koruyucu etkisi saptanırken, immünosüpresif teda-
vi altındakilerde bu düzeydeki antikor varlığının yeter-
siz kaldığı kanıtlanmıştır. Benzer şekilde immün siste-
mi baskılanmış erişkinlerin %65’inde, çocukların ise
%20’inde grip sonrası pnömoni geliştiği ve bu oranla-
rın kontrol grubuna kıyasla daha yüksek olduğu saptan-
mıştır. HIV ile enfekte bireylerdeki duyarlık durumunu
izleyen çalışma sayısı çok azdır ve sadece hastalığın daha
ağır seyrettiğine dair bazı bulgular mevcuttur. Bu arada,
immünosüprese hastaların, normal bireylere oranla
daha uzun süre virüsü yaydıkları; HIV pozitif çocuklar-
da bu sürenin dokuz haftaya kadar uzayabildiği göste-
rilmiştir (19, 20). 

4. Enfekte olanların yaşları: Her ne kadar, bir toplumdaki
çocuk ve adolesan çağındakilerin gribe yakalanma
oranları daha yüksek ise de, hastalığın özellikle yaşlılar-
da ölümcül seyrettiği görülmektedir. Ancak bu durumun
sadece yaşam süreci ile ilgili mi olduğu, yoksa yaşlılar-
da kronik hastalıkların görülme sıklığının fazla olması-
nından mı kaynaklanndığı tartışma konusudur. 1957 yı-
lından başlayarak, ABD’de takip edilen üç ayrı salgın-
da kaybedilen hastaların %90'dan fazlasını 65 yaş üstü

gruptan kişiler oluşturmaktadır; aynı ülkede mortalite
oranlarına bakıldığında ise 1-4 yaşlarındaki çocuklarda
100.000’de 1,8 olan düzey, 45-64 yaş grubunda 7’ye; 65-
74 yaş grubunda ise 25’e yükselmektedir (19, 20).

5. Sigara içme alışkanlığı: Bu alışkanlık gribe yakalanma
açısından bir risk faktörü olduğu kabul edilir. İsrailli as-
kerler arasında yapılan bir çalışmada, grip salgını sıra-
sında, sigara içmeyenlere oranla içenlerin hastalığa ya-
kalanma açısından daha büyük risk taşıdıkları belirlen-
miştir (%47-%68); ayrıca sigara kullananlarda hastalık
belirtileri daha şiddetli olmaktadır (19, 20).

Gripten Korunma
Grip aşısının klinik yararları ile ilgili çalışmalar genel-

likle gözlemsel, vaka kontrollü çalışmalara dayanmaktadır.
Etik nedenlerden dolayı, özellikle aşı endikasyonu bulunan
yüksek risk grubundaki hastaların dahil edildiği plasebo kont-
rollü randomize çalışmalar yapmak mümkün olmamakta-
dır. Çalışmalardaki heterojenlik de (kullanılan aşının tipi, se-
zondaki suş-aşı içeriği uyumu, grip tanımı, klinik sonlanım
noktalarının tanımları, dahil edilen bireyler ve yaş grupla-
rı gibi) tüm çalışmaların verilerinin havuzlandığı meta-ana-
lizlerden sağlıklı sonuçların elde edilememesine neden ol-
maktadır. Bu durumda grip aşısının klinik sonuçlarını irde-
leyen bir çok çalışma randomize kontrollü klinik araştırma-
lar olmamaları nedeniyle bilimsel kanıt kalitesi açısından
eleştirilse de, uzun yıllardır yapılmakta olan bir çok gözlem-
sel çalışmadan grip aşısının klinik yararları üzerine elde edi-
len olumlu sonuçları göz ardı etmek mümkün değildir. 

Her grip sezonunda grip aşısı uygulanması, hem kişiyi
hem de onun gribi bulaştırma potansiyeli olan diğer kişile-
ri koruyarak gribi önlemenin en etkili yoludur. Günümüz-
de grip için hem inaktif hem de canlı attenüe aşılar mevcut-
tur. Bunları içeriklerine göre üç ana grupta ele almak müm-
kündür:

- tam virüs aşıları (inaktif ya da canlı attenüe aşılar)

- split virüs aşıları (parçalanmış virüsler)

- altünite (subvirion) aşılar (saflaştırılmış hemaglütinin -
HA- ve nöraminidaz -NA- antijenleri)
Grip aşısından beklenen, aktif bağışıklama esasına göre

uygun bir immünojen ile uyarı sonucunda aşılanan birey-
de antiviral immünitenin oluşturulmasıdır. Influenza virüs-
lerinin HA ve NA glikoproteinlerine karşı hümoral yanıt ürün-
leri olan nötralizan antikorların sentezlenmesi yeterli ve uy-
gun koruma sağlamaktadır. Dolaşımda bulunan antikorlar
transüdasyon uyarınca akciğerlere geçerek aşılanan kişiyi
viral pnömonilerden koruyacaktır.  Influenza virüslerinin de-
ğişkenlik özellikleri bilindiğinden, her grip sezonu için aşı-
nın içeriği DSÖ tarafından belirlenmekte ve o sezon dola-
şımda olmaları beklenen etkenlere karşı güçlü savunma sağ-
layacak immünojen karışımı hazırlanmaktadır. Günümüz-
deki uygulamada,  DSÖ tarafından uygun bulunan suşlar,
ya çoğunlukla olduğu gibi embriyonlu yumurtada ya da kimi
üreticiler tarafından son yıllarda geliştirilen memeli hücre-
lerde (Vero ya da MDCK hücreleri) üretilerek çoğaltılırlar.
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Günümüzde izlenen algoritimde, aşı içeriğinin belirlenme-
si amacıyla hemaglütinasyon inhibisyon (HAI) ve antijenik
kartografi yöntemlerini kullanarak izole edilen suşlar ve ba-
ğışıklanmış gelinciklerin antiserumları arasındaki çapraz re-
aksiyonlar saptanarak tahminlerde bulunulur. Uygun suşun
belirlenmesini takiben, bu subtipler sanayi boyuttaki üreti-
mi sağlamak için laboratuar koşullarına adapte edilmiş ve
bol üreme özelliğine sahip bir fenotiple (PR-8 adı verilen
H1N1 suşudur: A/PR/8/34) birlikte embriyonlu yumurta al-
lantoik kesesinde üretilirler. Elde edilen ve bol miktarda üre-
me özelliği kazanmış hibrid suşlar (reassortant’lar), virüs dışı
proteinlerden arındırmak için saflaştırma işlemlerine tabi tu-
tulurlar. Sonuçda oluşacak ürün A/PR/8/34 suşundan altı ge-
nin yanısıra, o yıl için DSÖ’ce önerilen suşa ait HA ve NA
gen segmentlerini içerir (7). 

İlk üretim yıllarında aşı olarak inaktive edilmiş tam vi-
rüs partikülleri kullanılır idi; ancak yeterli immünojenite-
ye sahip olmalarına karşın bu ürünlerin yan etkileri nede-
niyle günümüzde en yaygın kullanım şekli olan ve tween
80 ya da triton N101 kullanılarak parçalanan virüs partikül-
lerinden oluşan split aşılara geçilmiştir. İlk kez 1968 yılın-
da piyasaya verilen split aşılarda, üretilen virüs etil eter ya
da sodyum dodesil sülfatla işlenerek inaktif hale geçirilmek-
tedir. Split aşılar içinde dolaşımdaki virüsler ile uyum gös-
terecek aşı suşları bulunmalıdır ve bu nedenle her aşı, üç vi-
rüs suşu taşır: iki adet Influenza A (H1N1 ve H3N2) ve bir
adet Influenza B suşu. Bu suşların seçiminde her yılın epi-
demiyolojik verilerinin matematik modeller uyarınca değer-
lendirilmesinden yararlanılır (21). İşte tüm bu süreç yakla-
şık 8 aylık bir çalışma gerektirir. Kuzey yarımküre için şu-
bat ayında, kullanılacak suşların DSÖ tarafından belirlen-
mesini ve bu durumun üreticilere bildirilmesini takiben, aşı
içeriğine girecek 3 ayrı subtipin üretimi, bu 3 monovalan su-
şun (A/H3N2, A/H1N1 ve B) kontrollerinin yapılarak tri-
valan karışımın eldesi ve son kontrollerin yapılması aşama-
larına geçilir. Söz konusu sürveyans ve “tahmin et, üret” yak-
laşımı ile hazırlanan aşılar, genelde o yılın dolaşımdaki suş-
ları ile tam bir uyum göstermektedir. Örneğin 1987-1997 yıl-
larını kapsayan 10 yıllık dönemin 5 yılında tam, geri kalan
yıllarda kısmen örtüşme gözlenmiş; buna karşın 2003/4 se-
zonunda ortaya çıkan ve aşı içeriğinden farklılık gösteren
A/Fujian/411/2002-like H3N2 virüsünün söz konusu olma-
sı, başta Avustralya olmak üzere bazı ülkelerde, aşının “kıs-
men koruyucu” olarak tanımlanmasına neden olmuştur. An-
cak bu tip beklenmeyen durumların, grip aşısının önemini
azaltmadığı, koruyuculuk oranının bir miktar düştüğünü ve
genel anlamda aşının toplum sağlığı açısından yararını ko-
ruduğu kabul edilmektedir (9).

Canlı grip aşıları dendiğinde, soğuğa adapte edilmiş at-
tenüe Influenza suşlarından hazırlanan aşılar kastedilmek-
tedir. Seri pasajlar ile soğuğa adapte edilen virüslerin HA
ve NA genleri dışındaki genlerinde meydana gelen mutas-
yonların virüsün attenüasyonuna neden olduğu saptanmış
ve gelinciklerde yapılan deneysel çalışmalarda bu tip aşı-
ların hastalık oluşumunu önlediği gözlenmiştir. Mevcut can-
lı attenüe aşılar intranazal spreyler şeklinde uygulanmakta-

dır ve injeksiyon gerektirmemesi nedeniyle özellikle ciddi
salgınlar sırasında kitlesel uygulamalar için kolaylık getir-
mektedir. Her ne kadar yapılan çalışmalarda bu aşıların yük-
sek koruyuculuk oranları gösterilmiş, ayrıca heterojen suş-
lara karşı çapraz koruma sağladığı saptanmış ise de, canlı
attenüe suşların enfeksiyöz orijinal virüs tipine dönüşme ola-
sılığı bulunmaktadır ve canlı virüs saçılımının yanısıra is-
tenmeyen reaksiyonlara neden olabilmeleri söz konusudur
(22). Ülkemizde bu tip aşılar kullanıma girmemiştir. 

Grip Aşısının Yararı
Günümüzde çeşitli ülkelerde grip aşılama programları

geliştirilmiş ve uygulamaya konmuştur.  Nitekim DSÖ, özel-
likle risk grupları için grip aşısı kullanımının arttırılması yö-
nünde tavsiye kararları almakta ve 2000 yılından başlaya-
rak bu önerisini yıllardan beri yinelemektedir (23). Güve-
nilir bir aşı olduğu kabul edilen grip aşısının etkinliği, uy-
gulandığı çeşitli gruplara ait bulgularla ortaya konmaktadır.
Genel anlamda grip aşılamasının: toplum genelinde grip ol-
gularını ve hastaneye grip nedeniyle başvuruları, kompli-
kasyonları, ayrıca yaşlılar ve risk grubu üyeleri arasında gri-
be bağlı ölümleri azalttığı kabul edilir. Ancak hemen belir-
telim ki, aşılanan kişinin yaşı, immün sisteminin durumu ve
daha önceden sahip olduğu bağışıklık düzeyi gibi paramet-
reler, aşıya yanıt üzerine etki eden faktörlerdir (24). Her ne
kadar sağlıklı bir bireyde aşının etkinliği % 70-90 oranın-
da seyretmekte ise de, örneğin önemli bir hedef kitle olan
65 yaş üzeri kişilerde bu oran % 30-40’lara düşmektedir. An-
cak buna rağmen yaşlı kesimde aşılama sayesinde Influen-
za benzeri hastalık (IBH; Influenza like illness-ILI) görül-
me oranı %33, serolojik olarak kanıtlanmış hastalığa yaka-
lanma oranı ise %56 oranında azalmıştır (25). Benzer bir du-
rum immün sistemleri yeterince gelişmemiş ve daha önce-
den etken ile karşılaşmamış küçük çocuklar için de geçer-
lidir.

Grip aşısının etkinliği belirlemek konusunda uluslarara-
sı kabul edilmiş bir standardizasyon henüz geliştirilmemiş-
tir. Kullanımdaki split aşı içinde her 3 aşı suşuna ait 15’er
µg HA bulunmaktadır; bu durumda aşılananlarda anti-HA
antikor titrelerini ölçmek bir kriter olarak düşünülse de, ko-
ruyucu titrenin ne olduğunun kesinlik kazanmamış olması
bu tip yaklaşımları etkisiz kılmaktadır. Bu durumda aşı et-
kinliği için hastalığa yakalanmama, komplikasyon oranla-
rının azalması gibi parametreler dikkate alınmaktadır. An-
cak bu kez de, böyle bir yaklaşım için “hastalık” tanımının
neye göre ve nasıl yapıldığı önem kazanır. Nitekim bazı der-
lemelerde farklı çalışmaların bulguları karşılaştırılırken,
“grip” tanımının standardize edilmemiş olmasının ve yine
bazı yayınlarda laboratuar bulguları ile kanıtlanmamış
grip olgularının değerlendirilmeye alınmış olmasının, kıyas-
lamaları geçersiz kıldığı ileri sürülmüştür (26). 

Bu bölümde farklı gruplarda grip aşısının etkinliğini konu
alan bazı çalışmalardan örneklere bakmak uygun olacaktır:
1. Yaşlılarda grip aşısı uygulaması: Genel anlamda dola-

şımda olan suşlar ile aşı içeriğinin uyumlu olduğu dö-
nemlerde, yaşlılara uygulanan grip aşısının yararının or-
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talama %60 dolaylarında olduğu kabul edilir. A.B.D.’de
1998-2000 yıllarını kapsayan 2 yıllık bir dönemde 65 yaş
üstü grup için aşı etkinliği % 55,5-59,7 olarak saptanmış;
bu grupta gözlenen pnömoni, kardiak sorunlar ve sereb-
rovasküler hastalıkların %16-32 oranında azaldığı bil-
dirilmiştir (27). Bir meta analizde grip aşısının bakım ev-
lerinde yaşayan yaşlılar arasında hastaneye yatışı (%27-
33 oranında) ve ölüm oranlarını (%50 kadar) azalttığı he-
saplanmıştır (28). Benzer şekilde yaşlı kesimde grip aşı-
sının etkinliğini farklı parametreler uyarınca hesaplayan
ve aşının yararını gösteren bulgular mevcuttur (29, 30).

2. Risk gruplarında grip aşısı uygulaması: Bazı süregen has-
talığı olan kişilerde Influenza enfeksiyonlarının ciddi so-
runlar yarattığı; bu grupdakilerde hastaneye yatış oran-
larını ve ölümleri arttırdığı bilinmektedir. Süregen kalp,
solunum, dolaşım, böbrek hastalığı olanlar, astım ve di-
yabet hastaları, nörolojik sorunu olanlar, immün siste-
mi baskılanmış bireyler ve nihayet gebelerin, grip için
risk grupları olarak tanımlandığını biliyoruz. Nitekim sı-
radan bir grip mevsiminde toplum genelinde bireylerin
ortalama %10’unu tutan Influenza enfeksiyonları, aynı
toplumda risk gruplarındaki bireylerin % 40-50’sinde or-
taya çıkmakta ve bu kişilerde süregen hastalıklarının de-
kompansasyonunun yanı sıra bir dizi komplikasyon so-
runu oluşmaktadır. Bu durumda DSÖ ve çeşitli ülkele-
rin sağlık otoriteleri risk grubu üyelerinin aşılanmaları
konusunda tavsiye kararları almıştır. Bu öneri doğrultu-
sunda aşılama sonuçlarına bakıldığında: astım hastala-
rında grip aşılaması ile hastaneye yatışlarda %59-78 ora-
nında azalma sağlanmış ve bu grupta grip aşılamasının
yararı vurgulanmıştır (31, 32). Kardiovasküler yakınma-
ları olan hasta grubu, grip aşısı önerilen bir diğer risk gru-
budur ve gribe yakalandıklarında miyokard sorunu ve ko-
roner hastalıkların oluşumuna bağlı olarak hastaneye ya-
tış ve ölüm riski taşırlar (33). Bu gruptan hastaların grip
aşısı ile, sorunlarının %50-70 oranında azaltılması
mümkün olmuş (34); görülen yarar üzerine bir çok ül-
kede söz konusu risk grubu için grip aşılaması rutin uy-
gulamaya konmuştur (35). Risk grupları içinde, grip mev-
simlerinde çeşitli komplikasyonlara bağlı olarak hasta-
neye yatış ve ölüm oranlarında net bir artış görülen di-
yabet hastalarını da ele almak uygun olacaktır. Bu
grupta grip aşılaması sayesinde söz konusu olumsuzluk-
ların %54-79 gibi yüksek oranlarda azaldığı bildirilmiş-
tir (36).  Özellikle ilk trimestreden sonraki dönemlerin-
de, gebeler açısından da grip tablosunun düşük gibi olum-
suzluklara neden olabileceği ve risk grupları içinde ge-
belerin de yer alması gerektiği vurgulanarak aşılanma-
ları önerilmektedir (37).

3. Çocuklarda grip aşısı uygulaması: Birçok ülkede sağlık-
lı çocuklar, grip aşısı hedef grupları arasında henüz yer
almamaktadır. Sadece kendileri için değil, toplumda et-
ken virüsün yayılımında önemli rolleri olan çocukları ba-
ğışıklayarak genel toplum sağlığına katkıda bulunulaca-
ğı görüşü ise gittikçe ağır basmaktadır (38). Öte yandan
küçük çocukların gribe bağlı komplikasyonlara sıklık-

la maruz kalmalarının yanı sıra, gribe yakalandıkların-
da kendilerinin bakımlarını sağlamak için evde kalmak
zorunda kalan anne ya da babalarının iş gücü kaybı dik-
kate alınarak, A.B.D.’de 6-23 aylık çocukların rutin aşı-
lanması gündeme gelmiştir (39). Çocuklarda hem inak-
tif, hem de canlı-attenüe grip aşısının etkinliği birçok kont-
rollü çalışmada ortaya konmuştur; ancak elde edilen bul-
gular bir yaşından büyüklerde aşı etkinliğinin yeterli dü-
zeyde olduğunu (%90 kadar) kanıtlarken, daha küçük yaş-
ta olanlarda koruyuculuğun istenen düzeyde olmadığı-
nı göstermiştir. Bu durum büyük olasılıkla söz konusu
yaş dilimindeki çocukların önceden etken virüs ile kar-
şılaşmadıkları için tamamen seronegatif olmalarından
kaynaklanmaktadır ve bu nedenle kendilerine çift doz aşı
uygulaması gereği doğmuştur (40, 41). Çocukluk çağın-
dakilere uygulanan grip aşısı, örneğin Finlandiya’da, orta
kulak iltihabı riskini % 36 oranında azaltmış (41); ayrı-
ca bağışıklanan çocukların aile bireylerinde grip olgu-
larının görülme olasılığı belirgin biçimde azalmıştır (42,
43). Japonya’da gerçekleştirilen bir incelemede ise ço-
cuklara grip aşısı uygulamasının her yıl 37.000-49.000
ölümü engellediği, aşılanan 420 çocuk ile bir ölüm vaka-
sının önlendiği, okul çağı çocuklarının aşılanması ile top-
lumdaki yaşlıların da korunabileceği savunulmuştur (44). 

4. Sağlık personelinde grip aşısı uygulaması: Influenza vi-
rüslerinin ne denli kolay bulaştıklarını ve özellikle ka-
palı ortamlarda etkenin süratle yayılarak kısa sürede çok
sayıda bireyi enfekte ettiğini görmüştük. Bu özelliği ne-
deniyle Influenza virüsleri hastane ortamında da sorun
yaratan etkenlerin başında gelmektedir. Grip hastaları-
nın izolasyonu, kendileri ve bakıcılarının maske kulla-
nımı gibi önlemler dışında, etkenin dağılımında önem-
li bir paya sahip olan sağlık personelinin aşılanarak bu-
laş zincirinin kırılması önemlidir. Bu uygulama ile, sağ-
lık çalışanlarına özellikle gerek duyulan salgın dönem-
lerinde işe gelmemelerini önlemek ve sağlık hizmetle-
rinin aksamaya uğramasını engellemek de olasıdır (45,
46). Ancak birçok ülkede sağlık çalışanlarının aşılanma
oranları beklenenin çok altındadır ve aşağıda değinece-
ğimiz gibi bu durumun çeşitli nedenleri bulunmaktadır.

5. Sağlıklı, çalışan, aktif kişilerde grip aşısı uygulaması: Bu-
raya kadar çeşitli risk gruplarının grip aşısı ile bağışık-
lanmalarının gereğini ve yararını ele aldık. Ancak her-
hangi bir risk grubundan olmayan, toplumun aktif, ça-
lışan bireylerinin de grip aşısı ile bağışıklanmalarında ya-
rar görülmektedir. Bu konudaki ilk çalışmalarda aşılan-
mayanlara oranla, aşılanan sağlıklı bireyler arasında üst
solunum yolları enfeksiyonlarına %25 oranında daha az
rastlandığı, işe devamsızlık oranlarında %43, iş yeri he-
kimlerine başvurma oranlarında ise %44 oranında azal-
ma olduğu saptanmıştır (47). 

6. Gebelerde grip aşısı uygulaması: Gebeler de mevsimsel
veya pandemik gribe yakalandıklarında yüksek morbi-
dite ve mortalite geliştirecek riskli grupta yer almakta-
dırlar. Örneğin, 2009 H1N1 grip pandemisinde hastane-
ye yatırılan ve ölen hastaların %6’sını gebeler oluştur-
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muştur. Gebelik sırasında gribe karşı aşılanmak rando-
mize kontrollü bir çalışmada ateşli solunum yolu hasta-
lığı riskini %36 azaltırken, bir vaka kontrol çalışmasın-
da laboratuvar tanısı konmuş gribi %50’ye yakın azalt-
tığı rapor edilmiştir. Gebe iken aşılanan annelerin 6 ay-
dan küçük bebeklerinde grip nedeniyle hastaneye yatış-
larda aşının etkinliği evde yaşayan birey sayısı ve pre-
matürite gibi etkenleri için düzeltildiğinde %90.7 olarak
bulunmuştur. 
Günümüzde A.B.D.’de grip ve pnömoni nedeniyle 18-

64 yaş grubundan bireyler arasında yılda 6.000-7.000
ölüm olgusuna rastlanmaktadır. Fransa’da, 50-65 yaş gru-
bundan çalışan bireylerin %50’si grip için risk olarak değer-
lendirilen patolojilerden birine sahiptir; aynı durum
A.B.D.’de %34 olarak hesaplanmıştır ve sonuçta çalışan bu
kesimin de aşıdan yararlanma gereği ortaya konmuştur (37,
48). Bu arada yukarıda değindiğimiz risk faktörlerinin (as-
tım, diyabet, kalp hastalıkları vs) 35-64 yaş grubundan bi-
reylerde de bulunması ve bu yaş grubunun toplumlardaki
aktif çalışan kesimi oluşturmaları, grip aşısı uygulamaların-
da yeni bir hedef kitlenin gündeme gelmesini tartışmaya aç-
mıştır. İşyerlerinde grip sorununu önemli kılan bir dizi fak-
tör bulunmaktadır: enfekte bireylerin, hastalık belirtilerinin
ortaya çıkmadan bir gün, belirtileri takip eden beş gün sü-
reyle virüsü etraflarına yaymaları; etken virüsün hapşırma,
aksırma, öksürme sırasında havadan ya da enfekte bireyle
direkt temas sonucu (gripli kişinin örneğin hapşırırken ağ-
zını eli ile kapatmasını takiben, o kişi ile el sıkışma sonu-
cu ya da tutacağı kapı tokmağı ile temas sonrası) bulaşabil-
mesi; virüsün kapalı ortamlar olan iş yerlerinde, seyahat araç-
larında, alışveriş merkezlerinde kolayca yayılması; bu ya-
yılmanın çalışanlar arasında veya onlardan müşterilere
bulaşması söz konusudur. Sonuçta çalışanların gribe yaka-
lanmaları, ayakta geçirilemeyecek bu enfeksiyon nedeniy-
le işe devamsızlıklarına, böylece iş yerindeki rutin çalışma
programının hatta üretimin aksamasına neden olur (49). Grip,
işe gitmeme nedenleri arasında %10-12’lik önemli bir
yere sahiptir; ortalama 3-4 günlük rapor almayı gerektiren
bu hastalık, etken suşun özelliklerine ve kişinin immün sis-
temine bağlı olarak bazen 10 günlük istirahati zorunlu kı-
lar (50). 1995 yılında A.B.D.’de grip salgını, 75 milyon ki-
şinin işe gitmemesine ve toplam 100 milyon iş günü kay-
bına neden olmuştur (51). Bazı durumlarda hastalandıkla-
rı halde çalışmaya devam eden kişiler, hem virüsü etrafa yo-
ğun biçimde yaymakta, hem de üretim sırasında dikkatsiz-
liğe bağlı hatalara hatta kazalara neden olabilmektedirler.
Tüm bu olumsuzluklar dikkate alındığında işverenler için
çalışanlarının aşılanmalarını sağlamanın yararlı ve gerekli
bir yaklaşım olduğu vurgulanmakta (52); ayrıca farmako-
ekonomistler tarafından üretim azalması düzeyinde maliyet-
etkinlik ve maliyet-yarar analizleri yapılarak bu uygulama-
nın getirileri hesaplanmaktadır (53). 

Grip Aşısını Uygulama Oranları ve Aşıyı 
Ret Gerekçeleri
Günümüzde DSÖ önerileri doğrultusunda grip aşısı uy-

gulanması gereken “risk grupları” listesi hazırlanmış ve bir-
çok ülke bu gruplar için aşılama programları geliştirmişler-
dir. Peki kimler bu listede yer almaktadır? 

Doğrusunu isterseniz gripten korunmak isteyen herkes
grip aşısından yararlanabilir. Ancak her yıl özellikle aşılan-
maları önerilen gruplar şunlardır:
- 65 yaş ve üzerindeki kişiler (bu yaş sınırı A.B.D. gibi bazı

ülkelerde 50 yaş ve üzeri olarak değiştirilmiştir);
- Süregen hastalığı olan ve uzun süreli bakım evlerinde ka-

lanlar;
- 6 aylıktan büyük tüm: kalp ve/veya akciğer hastalığı olan-

lar, astım, böbrek hastaları, diyabet gibi metabolik has-
talığı olanlar, anemi ve diğer kan hastaları gibi uzun sü-
reli sağlık sorunu yaşayanlar;

- Uzun süreli aspirin tedavisi alması gerekenler;
- Grip sezonunda gebeliklerinin 4. ay ve sonrasında olanlar;
- Gribin komplikasyonları açısından risk taşıyan kişiler-

le aynı evde yaşayanlar, bu kişilerin bakıcıları, sağlık ça-
lışanları.
Bu grupların dışında:

- Acil servis çalışanları, emniyet kuvvetleri;

- Nisan-eylül döneminde güney yarımküreye seyahat
edecek olanlar (Kuzey yarımkürede yaşayanlar için); ya
da yılın her hangi bir döneminde tropikal bölgelere gi-
decek olanlar;

- Özellikle sınav dönemlerinde hastalanmamaları için ko-
runmaları gereken öğrenciler;

- Toplumda önemli görevler üstlenmiş ve gribe bağlı ola-
rak işten alıkonmak istemeyenler (iş adamları, politika-
cılar, sanatçılar, sporcular...);

- Toplu halde kalabalık ortamlarda bulunmaları söz konu-
su olduğundan gribe yakalanma riski bulunan hacı
adayları; -nitekim bazı ülkeler bu uygulamaya geçmiş-
lerdir-  (54, 55); 

- Ve nihayet: GRİP OLMAK İSTEMEYEN HERKES.
Durum böyleyken, acaba grip aşılamasına karşı yukarı-

da belirtilen risk gruplarının tutumu nasıl olmaktadır ve aşı-
lanma oranları nedir? Bu konuda, toplum genelinde “Grip
Aşısı Uygulama Oranlarını Araştıran Çalışma Grubunun”
düzenli aralıklarla yayınlanan raporlarında, 2003 yılı için en
yüksek aşılama oranlarının Kanada (344/1.000), Kore
Cumhuriyeti (311/1.000), A.B.D. (286/1.000) ve Japonya
(230/1.000)’da gözlendiği; ülkemizde ise bu oranın
19/1.000’lik oran ile oldukça düşük düzeyde olduğu görül-
mektedir (56).  Avrupa ülkelerinde aşılama oranlarına ba-
kıldığında, genelde % 26 olan aşılama oranı, 65 yaş üstü grup-
ta % 68, sağlık çalışanlarında ise % 20’ler civarındadır (57).
Hem kendileri, hem de ilgilendikleri hastalar açısından grip
aşısı olmaları önerilen sağlık personelinin aşılanma oranla-
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rı hemen tüm ülkelerde istenen düzeyin çok altındadır; ör-
neğin A.B.D.’de bu kesimde aşılanma oranı % 38,4 (58), Ka-
nada’da ise  < %30 (59) kadardır. 

Sağlık çalışanları arasında grip aşısı olmama gerekçesi
olarak öne sürülen nedenler aslında toplum geneli için de
geçerlidir. Bu gerekçelerin başında gribin önemli bir has-
talık olarak algılanmaması, aşının koruyuculuğuna güvenil-
memesi, aşının bazı yakınmalara neden olması (hatta gri-
be yol açtığının düşünülmesi), aşı bölgesinde ağrı gibi ne-
denler gelmektedir (59). Ayrıca aşıya erişimde güçlük, pa-
halı olması ve nihayet iş yeri hekiminin önermemiş olma-
sı, genel anlamda aşılanmama gerekçeleri olarak öne sürül-
mektedir (36, 60).  Risk gruplarına ait bir örnek vermek ge-
rekir ise, örneğin A.B.D’de astım hastalarında aşılanma ora-
nı % 36,2 (61); 18-64 yaş diliminden ve grip için risk taşı-
yan kesimde ise bu oran % 35 olarak bildirilmiştir (62). Ül-
kemizde yapılan çalışmalarda KOAH’lılar arasında aşılan-
ma oranı %34,7 olarak saptanmış (63); yine ülkemizde sağ-
lık çalışanlarından aşıyı reddedenlerin gerekçeleri olarak:
gribin riskli bir hastalık olarak görülmediğinin, aşının etki-
li olmadığı düşüncesinin ve diğer korunma yollarının yeğ-
lenmesinin belirtildiği bildirilmiştir (64). 

Grip Aşısı Konusunda Son Söz ve 
Yeni Gelişmeler
Gribin önemini, yaygınlığını, aşı ile korunma olasılığı-

nı ve aşının yararlarını gördük. Ancak ülkemizde ve dün-
yanın birçok ülkesinde yaygın olarak kullanımda olan
inaktif aşının immünojenitesini arttırarak, özellikle hedef kit-
lelerden olan ancak hümoral yanıtları güçlü çalışmayan yaş-
lılar ya da immün sistemi çeşitli nedenlerle baskılanmış bi-
reylerde aşı verimliliğini arttırma çalışmaları sürmektedir.
Bu amaçla, farklı adjuvanlar (yeni aluminyum türevleri,
MF59, virozomların kullanımı gibi), alternatif uygulama yol-
ları (nazal uygulama gibi), DNA aşıları,  farklı subünit aşı-
lar (M2 aşısı) konularında arayışlar sürmekte (65); bir grup
araştırıcı canlı-attenüe aşılar (66, 67); bir diğer grup ise yu-
murta yerine çeşitli hücre kültürü sistemlerinde virüsü üret-
me yolları (68) alanlarında çalışmalarını devam ettirmek-
tedirler. Bu alandaki en somut gelişme intradermal (ID) aşı-
ların kullanıma girmesi ile gerçekleştirilmiştir (69). Özel-
likle dendritik hücreler gibi antijen sunan hücrelerce zen-
gin olan dermis tabakasına uygulanacak aşının, düşük an-
tijen miktarı ile güçlü bir immün yanıt sağlayacağı; ayrıca
mikroenjeksiyon tekniği kullanımının pratik açıdan da ya-
rar sağlayacağı belirtilmiştir (70).

Konu ile ilgili son gelişme, yıllar içinde artan Influen-
za B enfeksiyonlarının önemi ve bu virüsün iki farklı soyu
arasında çapraz koruma bulunmaması gibi nedenlere daya-
narak, 2013-2014 sezonundan başlayarak dörtlü aşının
(iki Influenza A suşu ve iki Influenza B suşu içeren kuad-
rivalan aşı) gündeme gelmesidir (71). Konu ile ilgili olarak
ülkemize ait verilerden hareketle konuyu irdelemek daha uy-
gun olacaktır. Nitekim İstanbul Tıp Fakültesi Ulusal Influ-

enza Referans Laboratuvarının verilerine göre 2004-2016
sürecini kapsayan son 12 sezonda , pandemi dönemini dı-
şarda bırakır isek, sezon içinde Influenza B izolasyon ora-
nı: %5,5 (2012-2013 sezonu) ile %60,2 (2014-2015 sezo-
nu) oranları arasında değişkenlik göstermiştir. Benzer şekil-
de ABD ve Avrupa genelinde de Influenza B izolasyon oran-
ları sezondan sezona büyük değişiklik göstermekte ve kla-
sik bir dalgalanma göstermektedir (Şekil 1).

Öte yandan her yıl izole edilen Influenza B suşlarının soy
tip tayini yapıldığında üçlü aşı içindeki Influenza B soyu ile
uyumlu olan ve olmayan sezonların varlığı gözlenmektedir.
Nitekim İstanbul Tıp Fakültesi bünyesinde yer alan merke-
zin soy tip tayini çalışmalarına göre 2005-2016 dönemini
kapsayan dokuz yıllık dönemin dördünde (2007/8, 2008/9,
2010/11 ve 2015/16 yıllarında) dolaşımdaki Influenza B suş-
ları >%50 oranında  aşı içeriğindeki suşların antijenik tip-
leri ile uyumsuzluk göstermiştir. Bu yıllarda üçlü aşı ile aşı-
lanan ve Influenza B suşu ile infekte olan kişilerin aşıdan
yararlanması beklenmemelidir.

Belirtilen bu son iki şekil verilerine baktığımızda, dört-
lü aşı: a)- Influenza B saptama oranlarının yüksek olduğu;
b)- Üçlü aşı içinde yer alan Influenza B soyu ile dolaşım-

Şekil 1. Yıllara göre, ABD, Avrupa ülkeleri ve Türkiye
de Influenza B virüsüs saptama oranları.

Şekil 2. Ülkemizde aşı içeriğinde yer alan ve dolaşımda
saptanan Influenza B suşlarının soyları ve uyum oranları.
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daki Influenza B suşlarının soy özellikleri örtüşmediği se-
zonlarda önem kazanmaktadır. Nitekim Influenza B suşla-
rının soyu, üçlü aşı içindeki soy ile örtüşür ise, ya da o ül-
kede sezon boyunca çok az oranda Influenza B virüsü do-
laşıma girer ise, dörtlü aşının getirisi fazla olmayacaktır. Buna
karşın söz konusu virüs yüksek oranda ve üçlü aşı içeriği
ile örtüşmeyecek antijenik özellikte dolaşıma girer ise, dört-
lü aşının yadsınmaz yararı görülecektir.
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