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Eriskin Bagisiklamasinda Grip Asisi

Flu Vaccine in Adult Immunization

Ozet

Epidemiler sirasinda yiiksek oranda mortalite ve morbiditeye yol agmasinin yani sira,
olas1 bir pandemiye neden olabilecegi de kabul edilen grip, tiim diinya i¢in 6nemli bir sag-
lik sorunudur. Bu enfeksiyondan korunmada en etkili yaklasim agilarin kullanimidir. Bu ya-
zida gribin 6nemi ve gripden korunmada kullanilan agilarin 6zelliklerine deginilecektir.

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 yazida gerekliligi ve yarari ¢esitli platformlarda tartigilan bir agty1, grip asisini ele
alacagiz. Grip sorununu, bir béliim bilim insaninca 6nemi 1srarla vurgulanirken, bir bag-
ka kesim tarafindan yapay bir giindem olarak nitelendirilen; toplum genelinde ise an-
cak pandemi riskinden bahsedildiginde ciddiye alinan bir konu olarak tanimlamak ola-
sidir. Nitekim genellikle siradan bir solunum yolu enfeksiyonu olarak degerlendirilen,
buna karsin hem bireysel hem de toplumsal a¢ilardan ciddi olumsuzluklara yol agan grip,
hastalik yiikii iyi anlasilmamus bir saglik sorunudur. Ozellikle gelismis iilkelerde yapi-
lan genis kapsamli incelemeler, bu konuyu yadsimanin gergekgi bir yaklasim olmadi-
g1 ve s6z konusu enfeksiyon hastaliginin cesitli acilardan 6nemsenmesi gereken bir pa-
toloji oldugunu kanitlamaktadir (1-3). Grip etkeni Influenza virtislerinin kolay bulagsma-
lar1 ve dis kosullara direng gostermeleri nedeniyle, siiratle genis kitlelere yayilabildigi
bilinmektedir. Ornegin siradan bir grip mevsimi siirecinde, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
verilerine gore gelismis lilkelerde ortalama 3-5 milyon kiginin agir seyreden gribe ya-
kalanmasi ve 250.000-500.000 kisinin yasamin gribe bagl sorunlardan 6tiirii yitirme-
si s6z konusudur (4, 5). Ote yandan yiiksek morbidite ve mortalite oranlari ile karakte-
rize gribal enfeksiyonlarin tibbi ve sosyal olumsuzluklarin yani sira ekonomik kayipla-
ra da neden oldugu belirlenmistir (4, 6). Bu baglamda gripten sonra sikliklar gézlenen
komplikasyonlara bagli olarak, bir salgin doneminde hastanelere bagvurularin ciddi oran-
da artt1g1; her ne kadar 6liim nedeninin grip olarak tanimlamasi yaygin bir uygulama de-
gilse de, bu siirecte en azindan belli risk gruplarinda 6liim oranlarinin ciddi boyutlara
ulastig1 hesaplanmistir (7, 8). A.B.D.’den yapilan bildirimlerde, siradan bir grip sezo-
nunda hastaligin toplumdaki atak hiz1 %6 -12 olarak hesaplanmig ve 2005 yil1 i¢in grip
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nedeniyle 36.000 kisinin yagsamint yitirdigi, 200.000 kisi-
nin ise hastaneye yatis1 gerektirecek kadar agir enfeksiyon
gecirdikleri saptanmigtir (9). Buna gore s6z konusu iilke i¢in
mortalite ve hastaneye yatis oranlart, sirastyla milyonda 120
ve 670 olarak hesaplanmigtir. Ekonomik kayiplar acisindan
bakildiginda ise, ayni tilkede bir sezon siiresinde grip nede-
niyle 31,4 milyon kisi polikliniklere bagvurmus, 3,1 milyon
hastaneye yatig giinii s6z konusu olmusg, 10,4 milyar dolar
direkt tibbi harcama ve 87,1 milyar dolar toplam ekonomik
kay1p ortaya ¢ikmustir (10).

Grip Nasil Seyreder?

Bir solunum yollar1 enfeksiyonu olan grip, etken virii-
stin 6zellikle alt solunum yollar1 epitel hiicrelerine yerles-
mesi ile baglar. Sonucta kirpikli epitel hiicreleri basta olmak
tizere alveoler hiicreler, mukozanin gland hiicreleri ve
makrofajlar enfekte olurlar. Bulagi izleyen 4-6 saat sonra
cogalmaya baglayan viriisler, hedef aldiklar1 hiicrelerin nek-
rozuna yol agarlar. Fizyopatolojik siirecte, 6nce viral rep-
likasyon, sonra inflamasyon agsamasi ve nihayet olusan ha-
sartn onarim donemi s6z konusudur. Bir yandan etkenin ne-
den oldugu ve 6zellikle akcigerleri tutan doku hasar1 mey-
dana gelirken, bir yandan da inflamasyona bagl sistemik lez-
yonlar ortaya cikar.

Klinik tablonun siddeti viriis miktart ile ilintilidir ve rep-
likasyonun yogunlugu, patogenezin seyrini belirleyen en
onemli etkendir. Hiicrelerin yikimindan kisa bir siire once
etken virlis aciga ¢ikar ve enfeksiyon ile viriislerin serbest
kalmalar1 arasinda, inokulum miktarina bagli olarak 18-72
saatlik bir stire¢ bulunur. Serbest kalan viriis partikiilleri ci-
vardaki hiicrelere dagilirlar ve birkag replikasyon dongiisii
sonunda, enfekte olan, viriis lireten ve sonugta yikima ug-
rayan hiicrelerin sayis1 artmig olur. Proinflamatuar reaksi-
yondan sorumlu olan molekiiller sitokinler bagta olmak iize-
re ¢esitli mediatorlerdir. Etkenin reseptdrlere baglanmasi so-
nucunda transkripsiyon faktorii olan NF-kB aktive olarak,
daha sonra gozlenecek olan ates, miyalji ve bas agris1 gibi
semptomlardan sorumlu olan IL-1, IL-6, IL-8, TNF, inter-
feronlar (IFN’ler) gibi sitokinlerin bol miktarda sentezi ger-
ceklesir. Ortalama 72 saat siiren bu kisa replikasyon agama-
st ates ve solunum yollar1 inflamasyonuna 6zgii belirtiler-
le karakterizedir. Daha sonra, 7-10 giin siireli inflamatuar
faz baglar. Bu siirecte epitel hiicrelerin nekrozu ve inflama-
tuar lezyonlar ortaya cikar ve soz konusu donem Oksiiriik
ve bronsial hipersekresyon ile karakterizedir (11).

Bu kisa fizyopatolojik bilgilerden de anlagilacagi gibi,
Influenza viriislerinin neden oldugu grip, 200°den fazla et-
kenin yol acabilecegi ve genel anlamda “soguk alginlig1”
olarak tanimlanan tablodan 6zellikle iki klinik bulgu ile ay-
rilir: ani baglangic ve > 38.5°C de seyreden yiiksek ates.

Grip Icin Risk Faktorleri Nelerdir?

Dogrusunu isterseniz, grip i¢in iki dnemli risk faktorii
s0z konusudur: grip etkeni ile kargilagsmak ve hastaligin agir
hatta 6liimciil seyretmesi!
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Grip hastalif1 dil, din, etnik grup, sinif farki ve sinir ta-
nimaz. Sadece bir toplumdaki immiinite orami kisitlayici fak-
tordiir. Bagisik olmayan geng popiilasyon enfeksiyona
daha duyarhdir ve bu nedenle her y1l grip mevsimi siiresin-
ce iilke genelinde erigkinlerin % 10’u, cocuklarin ise % 30’u
gribe yakalanir. Bu durumda 6ncelikle ¢cocuklarda goriilen
grip enfeksiyonlarinin dnemine deginmek uygun olacaktir.

Her seyden 6nce ¢ocuklarin viriisii daha yiiksek konsant-
rasyonda ve daha uzun siire (ortalama bir hafta) yaydikla-
rin1 unutmamak gerekir. Bu nedenle bir toplumda grip sal-
ginlarinin bag géstermesinde ¢ocuk yas grubunun hastali-
&in odagi olmasi ve bu yas diliminden daha yagh bireyle-
re hastaligin bulag1 s6z konusudur. Ozellikle gelismekte olan
tilke ¢ocuklari, ekonomik olanaksizliklar, kalabalik ve zor
kosullarda bir arada yagama, ailenin egitim eksikligi, bes-
lenme yetersizligi gibi nedenlerden 6tiirti solunum yollari
enfeksiyonlarina siklikla maruz kalirlar (12). Cocukluk yas
grubunda grip enfeksiyonunun, herhangi bir risk faktorii ta-
simayan, saglikli ancak bagisik olmayan ¢ocuklarda siklik-
la goriildiigii; bu yas grubunda gribal enfeksiyonlarin has-
tanede yatmalarini gerektirecek kadar agir seyrettigi bildi-
rilmistir (13). Nitekim cesitli calismalarda ¢ocuklarda gri-
be bagli hastaneye yatis oranlarinin, ancak risk gruplarin-
dan olan erigkinlerde goriilen oranda oldugu bildirilmigtir
(15). Ote yandan hastaneye yatis gerektirmeyen, buna kar-
sin polikliniklere bagvuran pediatrik grip olgulari, hospita-
lizasyon oranlarindan 10-250 misli daha fazla olmaktadir.
Pediatrik grip olgularinin bir dier 6nemi siklikla atipik ve
dogru klinik taniya olanak vermeyen tabloyla seyretmesi-
dir; nitekim bir ¢alismada laboratuarda konfirme edilen ol-
gularin sadece %17-28ine klinik agidan grip tanist kondu-
gu bildirilmistir (15). Ve nihayet pediatrik grip olgularinin
yiiksek ategle seyrettigi; orta kulak iltihab1, pndmoni, bron-
siyolit ve hatta ensefalopatiler gibi komplikasyonlara neden
oldugu unutulmamalidir.

Cocuklara oranla erigkin grubu ele alindiginda bazi risk
faktorlerinin morbidite ve mortalite iizerinde etkili oldugu
saptanmustir. Ornegin 65 yas iizerindeki yash kesimde mor-
talite oranlarinin yiiksek oldugunu biliyoruz; ancak unutul-
mamasi gereken nokta, hemen higbir iilkede gribin yol a¢-
t1g1 komplikasyonlar sonucu kaybedilen hastalarin 6liim ne-
deni kayitlara grip olarak gegmedigi; bu nedenle gribe bag-
I1 6liim oranlarint net olarak sdylemenin miimkiin olmadi-
gi1dir (3). Ayrica siiregen kalp, akciger, bobrek sorunu
olanlar risk altindadir; nitekim akut kardiopiilmoner rahatsiz-
lik nedeniyle hastaneye kaldirilanlar arasinda gribin neden ol-
dugu mortalite oraninin 10 misli arttig1 (16); toplum genelin-
de yapilan bir incelemede ise, grip mevsiminde siiregen has-
talig1 olan tiim yas dilimlerinin 6liim oranlarinda istatistik-
sel olarak anlamli artiglar oldugu bildirilmistir (17).

Sonug olarak bir salgin sirasinda, Influenza enfeksiyo-
nuna yakalanma olasiligini etkileyen bir dizi ¢cevresel ve ko-
naga 6zgii parametrenin varligindan bahsetmek olasidir (18):
1. Toplumdaki bagisiklik diizeyi: Influenza virisleri ile te-

mas eden bireylerde, enfeksiyona yakalanma ve klinik

belirtilerin siddeti, dolagimdaki nétralizan antikorlarin



diizeyi ile ters orantilidir. Etken ile temas dncesinde dii-
stik titrede antikora sahip bireylerin enfeksiyona yaka-
lanma olasilig1 daha fazladir. Her ne kadar enfekte bi-
reylerde hastalig1 semptomlarla gecirme oran1 % 70-80
diizeyinde ise de, bu belirtilerin giddeti seronegatif
veya diislik titrede antikor tagiyanlarda ¢cok daha giiclii
olmaktadir (19, 20).

2. Siiregen hastaliklanin varligi: Ozellikle bir pandemi si-
rasinda, yaghlarm yani sira siiregen hastalig1 olan birey-
lerde mortalite oraninin daha yiiksek oldugu belirlenmis-
tir. Bu bulgu zaman icinde, Influenza salginlarinda bir
dizi risk grubunun tanimlanmasina yol a¢gmig; sonugta
astim, brongit, amfizem, hatta tiiberkiiloz gibi kronik ak-
ciger hastaligi1 olanlarin yanisira; iskemik kalp hastali-
&1 olanlar, diyabet veya kronik nefrit hastalari; Parkin-
son veya multipl skleroz gibi norolojik hastaliklari
olanlar; sirozlular, kanser hastalari, anemisi olanlar bu
listede yer almisdir. ABD ve Ingiltere’de yapilan pros-
pektif caligmalar, salginlarda kaybedilen olgularin %93-
95’inde yukarida belirtilen hastaliklarin en azindan bi-
rine rastlanildigini gostermistir. Benzer sekilde, salgin-
lar sirasinda kronik alerjisi ve astim1 olanlarda kompli-
kasyonlarin ¢ok daha sik ortaya ciktigi; kistik fibrozis-
liler de ise akciger sorunlarina daha fazla rastlamldig be-
lirlenmistir. 20.ylizy1lin bagindaki salginlarda, Fransa’da-
ki kayztlar, kaybedilen hastalar arasinda diyabetlilerin bii-
yiikk cogunlugu olusturdugunu gostermektedir; 1957
yilinda, Hollanda’da Asya susu ile olugan pandemi sii-
recinde diyabetliler arasindaki 6liim sikliginin % 25 ora-
ninda artmis oldugu kaydedilmistir (19, 20).

3. Immiin sistemin baskilanmasimn etkisi: Bircok ¢alisma-
da kanserliler veya transplantasyon yapilmis kisilerde,
pnomoni ve gribe duyarligin artmig oldugu gosterilmis-
tir. Ayrica saglikli bireylerde 1/32 titrede seropozitifli-
gin koruyucu etkisi saptanirken, immiinosiipresif teda-
vi altindakilerde bu diizeydeki antikor varli§inin yeter-
siz kaldig1 kanitlanmistir. Benzer sekilde immiin siste-
mi baskilanmig erigkinlerin %65’inde, ¢ocuklarin ise
%20’inde grip sonrasi pndmoni gelistigi ve bu oranla-
rin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu saptan-
mustir. HIV ile enfekte bireylerdeki duyarlik durumunu
izleyen calisma sayis1 ¢ok azdir ve sadece hastaligin daha
agir seyrettigine dair bazi bulgular mevcuttur. Bu arada,
immiinosiiprese hastalarin, normal bireylere oranla
daha uzun siire viriisii yaydiklart; HIV pozitif ¢ocuklar-
da bu siirenin dokuz haftaya kadar uzayabildigi goste-
rilmistir (19, 20).

4. Enfekte olanlarin yaslar: Her ne kadar, bir toplumdaki
cocuk ve adolesan cagindakilerin gribe yakalanma
oranlar1 daha yiiksek ise de, hastaligin 6zellikle yaslilar-
da oliimciil seyrettigi goriilmektedir. Ancak bu durumun
sadece yasam siireci ile ilgili mi oldugu, yoksa yaglilar-
da kronik hastaliklarin goriilme sikliginin fazla olmasi-
nindan m1 kaynaklanndigi tartisma konusudur. 1957 yi-
lindan baglayarak, ABD’de takip edilen ii¢ ayr1 salgin-
da kaybedilen hastalarin %90'dan fazlasini 65 yas tistii

gruptan kigiler olusturmaktadir; ayni lilkede mortalite
oranlarina bakildiginda ise 1-4 yaslarindaki ¢cocuklarda
100.000’de 1,8 olan diizey, 45-64 yag grubunda 7’ye; 65-
74 yag grubunda ise 25’e yiikselmektedir (19, 20).

5. Sigaraicme aligkanlhigi: Bu aligkanlik gribe yakalanma
acisindan bir risk faktorii oldugu kabul edilir. Israilli as-
kerler arasinda yapilan bir caligmada, grip salgini sira-
sinda, sigara icmeyenlere oranla igenlerin hastaliga ya-
kalanma acisindan daha biiyiik risk tagidiklari belirlen-
migstir (%47-%68); ayrica sigara kullananlarda hastalik
belirtileri daha siddetli olmaktadir (19, 20).

Gripten Korunma

Grip agisinin klinik yararlari ile ilgili caligmalar genel-
likle gbzlemsel, vaka kontrollii calismalara dayanmaktadir.
Etik nedenlerden dolayi, 6zellikle as1 endikasyonu bulunan
yiiksek risk grubundaki hastalarin dahil edildigi plasebo kont-
rollii randomize caligmalar yapmak miimkiin olmamakta-
dir. Caligmalardaki heterojenlik de (kullanilan agmin tipi, se-
zondaki sus-ag1 icerigi uyumu, grip tanimi, klinik sonlanim
noktalarinin tanimlari, dahil edilen bireyler ve yas grupla-
11 gibi) tiim calismalarin verilerinin havuzlandig1 meta-ana-
lizlerden saglikli sonuglarin elde edilememesine neden ol-
maktadir. Bu durumda grip agisinin klinik sonuglarini irde-
leyen bir ¢ok calisma randomize kontrollii klinik aragtirma-
lar olmamalar1 nedeniyle bilimsel kanit kalitesi agisindan
elestirilse de, uzun yillardir yapilmakta olan bir ¢ok gézlem-
sel caligmadan grip asisinin klinik yararlari {izerine elde edi-
len olumlu sonuglari goz ardi etmek miimkiin degildir.

Her grip sezonunda grip asis1 uygulanmasi, hem kisiyi
hem de onun gribi bulagtirma potansiyeli olan diger kisile-
ri koruyarak gribi 6nlemenin en etkili yoludur. Giiniimiiz-
de grip i¢in hem inaktif hem de canli atteniie agilar mevcut-
tur. Bunlari igeriklerine gore ii¢ ana grupta ele almak miim-
kiindiir:

- tam viriis asilar1 (inaktif ya da canli atteniie agilar)
- split viriis asilar1 (parcalanmusg viriisler)

- altiinite (subvirion) agilar (saflastirilmig hemagliitinin -

HA- ve néraminidaz -NA- antijenleri)

Grip asisindan beklenen, aktif bagisiklama esasina gore
uygun bir immiinojen ile uyar: sonucunda agilanan birey-
de antiviral immiinitenin olusturulmasidir. Influenza virtis-
lerinin HA ve NA glikoproteinlerine kargi hiimoral yanit {iriin-
leri olan notralizan antikorlarin sentezlenmesi yeterli ve uy-
gun koruma saglamaktadir. Dolagimda bulunan antikorlar
transiidasyon uyarinca akcigerlere gecerek asilanan kisiyi
viral pndmonilerden koruyacaktir. Influenza viriislerinin de-
giskenlik ozellikleri bilindiginden, her grip sezonu i¢in agi-
nin icerigi DSO tarafindan belirlenmekte ve o sezon dola-
simda olmalar1 beklenen etkenlere karg1 giiclii savunma sag-
layacak immiinojen karigimi hazirlanmaktadir. Glintimiiz-
deki uygulamada, DSO tarafindan uygun bulunan suslar,
ya cogunlukla oldugu gibi embriyonlu yumurtada ya da kimi
tireticiler tarafindan son yillarda gelistirilen memeli hiicre-
lerde (Vero ya da MDCK hiicreleri) iiretilerek cogaltilirlar.
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Giiniimiizde izlenen algoritimde, ag1 igeriginin belirlenme-
si amaciyla hemagliitinasyon inhibisyon (HAI) ve antijenik
kartografi yontemlerini kullanarak izole edilen suglar ve ba-
gisiklanmus gelinciklerin antiserumlari arasindaki capraz re-
aksiyonlar saptanarak tahminlerde bulunulur. Uygun susun
belirlenmesini takiben, bu subtipler sanayi boyuttaki iireti-
mi saglamak icin laboratuar kogullarina adapte edilmis ve
bol iireme 6zelligine sahip bir fenotiple (PR-8 adi verilen
HINT susudur: A/PR/8/34) birlikte embriyonlu yumurta al-
lantoik kesesinde tiretilirler. Elde edilen ve bol miktarda tire-
me 0zelligi kazanmusg hibrid suglar (reassortant’lar), viriis dist
proteinlerden arindirmak icin saflastirma islemlerine tabi tu-
tulurlar. Sonu¢da olusacak iiriin A/PR/8/34 susundan alt1 ge-
nin yanisira, o yil i¢in DSO’ce 6nerilen susa ait HA ve NA
gen segmentlerini igerir (7).

IIk iiretim y1llarinda ag1 olarak inaktive edilmis tam vi-
riis partikiilleri kullanilir idi; ancak yeterli immiinojenite-
ye sahip olmalarina kargin bu iiriinlerin yan etkileri nede-
niyle giiniimiizde en yaygin kullanim sekli olan ve tween
80 ya da triton N101 kullanilarak pargalanan virtis partikiil-
lerinden olusan split asilara gegilmistir. ilk kez 1968 yilin-
da piyasaya verilen split agilarda, tiretilen viriis etil eter ya
da sodyum dodesil siilfatla islenerek inaktif hale gecirilmek-
tedir. Split agilar icinde dolagimdaki viriisler ile uyum gos-
terecek ag1 suglar1 bulunmalidir ve bu nedenle her as, ii¢ vi-
riis susu tasir: iki adet Influenza A (HIN1 ve H3N2) ve bir
adet Influenza B susu. Bu suglarin seciminde her y1lin epi-
demiyolojik verilerinin matematik modeller uyarinca deger-
lendirilmesinden yararlanilir (21). Iste tiim bu siire¢ yakla-
sik 8 aylik bir caligma gerektirir. Kuzey yarimkiire i¢in su-
bat ayinda, kullanilacak suslarin DSO tarafindan belirlen-
mesini ve bu durumun {ireticilere bildirilmesini takiben, as1
icerigine girecek 3 ayr1 subtipin iiretimi, bu 3 monovalan su-
sun (A/H3N2, A/HIN1 ve B) kontrollerinin yapilarak tri-
valan karigsimin eldesi ve son kontrollerin yapilmasi agama-
larina gegilir. S6z konusu siirveyans ve “tahmin et, tiret” yak-
lagimi ile hazirlanan agilar, genelde o yilin dolagimdaki sug-
lart ile tam bir uyum gostermektedir. Ornegin 1987-1997 yil-
larin1 kapsayan 10 yillik donemin 5 yilinda tam, geri kalan
yillarda kismen ortiisme gozlenmig; buna kargin 2003/4 se-
zonunda ortaya ¢ikan ve ag1 iceriginden farklilik gosteren
A/Fujian/411/2002-like H3N2 viriisiiniin s6z konusu olma-
s1, basta Avustralya olmak iizere bazi iilkelerde, aginin “kis-
men koruyucu” olarak tanimlanmasina neden olmustur. An-
cak bu tip beklenmeyen durumlarin, grip asisinin dnemini
azaltmadig1, koruyuculuk oraninin bir miktar diistiigiinii ve
genel anlamda asinin toplum saglig1 agisindan yararini ko-
rudugu kabul edilmektedir (9).

Canli grip agilar1 dendiginde, soguga adapte edilmis at-
teniie Influenza suglarindan hazirlanan agilar kastedilmek-
tedir. Seri pasajlar ile soguga adapte edilen viriislerin HA
ve NA genleri digindaki genlerinde meydana gelen mutas-
yonlarin viriisiin atteniiasyonuna neden oldugu saptanmis
ve gelinciklerde yapilan deneysel caligmalarda bu tip asi-
larin hastalik olusumunu 6nledigi gozlenmistir. Mevcut can-
I1 atteniie agilar intranazal spreyler seklinde uygulanmakta-
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dir ve injeksiyon gerektirmemesi nedeniyle 6zellikle ciddi
salginlar sirasinda kitlesel uygulamalar i¢in kolaylik getir-
mektedir. Her ne kadar yapilan ¢aligmalarda bu agilarin ytik-
sek koruyuculuk oranlar1 gosterilmis, ayrica heterojen sus-
lara kars1 capraz koruma sagladigi saptanmis ise de, canli
atteniie suglarin enfeksiyoz orijinal viriis tipine doniigme ola-
sil1g1 bulunmaktadir ve canli viriis sagiliminin yanisira is-
tenmeyen reaksiyonlara neden olabilmeleri s6z konusudur
(22). Ulkemizde bu tip asilar kullanima girmemistir.

Grip Asismin Yarari

Giiniimiizde cesitli iilkelerde grip asilama programlari
gelistirilmis ve uygulamaya konmustur. Nitekim DSO, 6zel-
likle risk gruplari icin grip agis1 kullaniminin arttirilmasi yo-
niinde tavsiye kararlar1 almakta ve 2000 yilindan baglaya-
rak bu Onerisini yillardan beri yinelemektedir (23). Giive-
nilir bir ag1 oldugu kabul edilen grip asisinin etkinligi, uy-
gulandig cesitli gruplara ait bulgularla ortaya konmaktadir.
Genel anlamda grip agilamasinin: toplum genelinde grip ol-
gularini ve hastaneye grip nedeniyle bagvurulari, kompli-
kasyonlart, ayrica yaghlar ve risk grubu iiyeleri arasinda gri-
be bagli 6liimleri azalttig1 kabul edilir. Ancak hemen belir-
telim ki, agilanan kiginin yas1, immiin sisteminin durumu ve
daha 6nceden sahip oldugu bagisiklik diizeyi gibi paramet-
reler, agiya yanit iizerine etki eden faktorlerdir (24). Her ne
kadar saglikli bir bireyde aginin etkinligi % 70-90 oranin-
da seyretmekte ise de, 6rnegin onemli bir hedef kitle olan
65 yag iizeri kigilerde bu oran % 30-40’lara diismektedir. An-
cak buna ragmen yasli kesimde asilama sayesinde Influen-
za benzeri hastalik (IBH; Influenza like illness-ILI) goriil-
me orant %33, serolojik olarak kanitlanmig hastaliga yaka-
lanma orant ise %56 oraninda azalmigtir (25). Benzer bir du-
rum immiin sistemleri yeterince gelismemis ve daha 6nce-
den etken ile karsilasmamus kiiciik cocuklar icin de geger-
lidir.

Grip agisinin etkinligi belirlemek konusunda uluslarara-
st kabul edilmis bir standardizasyon heniiz gelistirilmemis-
tir. Kullanimdaki split ag1 i¢inde her 3 as1 susuna ait 15’er
Mg HA bulunmaktadir; bu durumda agilananlarda anti-HA
antikor titrelerini 6lcmek bir kriter olarak diisiiniilse de, ko-
ruyucu titrenin ne oldugunun kesinlik kazanmamig olmasi
bu tip yaklagimlari etkisiz kilmaktadir. Bu durumda a1 et-
kinligi icin hastaliga yakalanmama, komplikasyon oranla-
rinin azalmasi gibi parametreler dikkate alinmaktadir. An-
cak bu kez de, boyle bir yaklagim i¢in “hastalik” taniminin
neye gore ve nasil yapildigi 6nem kazanir. Nitekim bazi der-
lemelerde farkli caligmalarin bulgulari karsilastirilirken,
“grip” taniminin standardize edilmemis olmasinin ve yine
baz1 yayinlarda laboratuar bulgular1 ile kanitlanmamis
grip olgularinin degerlendirilmeye alinmis olmasinin, kiyas-
lamalar1 gecersiz kildig ileri siirlilmiistiir (26).

Bu boliimde farkh gruplarda grip agisinin etkinligini konu
alan bazi caligmalardan 6rneklere bakmak uygun olacaktir:
1. Yaghlarda grip agist uygulamasi: Genel anlamda dola-

simda olan suglar ile ag1 iceriginin uyumlu oldugu do-

nemlerde, yaglilara uygulanan grip agisinin yararmin or-



talama %60 dolaylarinda oldugu kabul edilir. A.B.D.’de
1998-2000 yillarim kapsayan 2 yillik bir donemde 65 yas
iistii grup icin ag1 etkinligi % 55,5-59,7 olarak saptanmusg;
bu grupta gézlenen pndmoni, kardiak sorunlar ve sereb-
rovaskiiler hastaliklarin %16-32 oraninda azaldig: bil-
dirilmistir (27). Bir meta analizde grip agisinin bakim ev-
lerinde yasayan yaglilar arasinda hastaneye yatigt (%27-
33 oraninda) ve 6liim oranlarini (%50 kadar) azalttig1 he-
saplanmustir (28). Benzer sekilde yagh kesimde grip asi-
sinin etkinligini farkli parametreler uyarinca hesaplayan
ve asinin yararini gosteren bulgular mevcuttur (29, 30).

2. Risk gruplannda grip agist uygulamasi: Bazi siiregen has-

talig1 olan kisilerde Influenza enfeksiyonlarinin ciddi so-
runlar yarattig1; bu grupdakilerde hastaneye yatig oran-
larin1 ve 6liimleri arttirdig1 bilinmektedir. Siiregen kalp,
solunum, dolagim, bébrek hastaligi olanlar, astim ve di-
yabet hastalar1, nérolojik sorunu olanlar, immiin siste-
mi baskilanmig bireyler ve nihayet gebelerin, grip icin
risk gruplari olarak tanimlandigini biliyoruz. Nitekim s1-
radan bir grip mevsiminde toplum genelinde bireylerin
ortalama %10’unu tutan Influenza enfeksiyonlari, ayni
toplumda risk gruplarindaki bireylerin % 40-50’sinde or-
taya ¢cikmakta ve bu kisilerde siiregen hastaliklarinin de-
kompansasyonunun yani sira bir dizi komplikasyon so-
runu olusmaktadir. Bu durumda DSO ve cesitli iilkele-
rin saglik otoriteleri risk grubu iiyelerinin agilanmalari
konusunda tavsiye kararlar1 almigtir. Bu 6neri dogrultu-
sunda agilama sonuclarina bakildiginda: astim hastala-
rinda grip asilamasi ile hastaneye yatiglarda %59-78 ora-
ninda azalma saglanmig ve bu grupta grip asilamasinin
yarart vurgulanmigtir (31, 32). Kardiovaskiiler yakinma-
lar1 olan hasta grubu, grip asist 6nerilen bir diger risk gru-
budur ve gribe yakalandiklarinda miyokard sorunu ve ko-
roner hastaliklarin olusumuna bagli olarak hastaneye ya-
t1s ve Oliim riski tagirlar (33). Bu gruptan hastalarin grip
agis1 ile, sorunlarinin %50-70 oraninda azaltilmasi
miimkiin olmus (34); goriilen yarar {izerine bir ¢ok {il-
kede s6z konusu risk grubu i¢in grip agilamasi rutin uy-
gulamaya konmustur (35). Risk gruplari icinde, grip mev-
simlerinde cesitli komplikasyonlara bagli olarak hasta-
neye yatig ve 6liim oranlarinda net bir artis goriilen di-
yabet hastalarin1 da ele almak uygun olacaktir. Bu
grupta grip asilamasi sayesinde s6z konusu olumsuzluk-
larin %54-79 gibi yiiksek oranlarda azaldig: bildirilmig-
tir (36). Ozellikle ilk trimestreden sonraki donemlerin-
de, gebeler agisindan da grip tablosunun diisiik gibi olum-
suzluklara neden olabilecegi ve risk gruplari icinde ge-
belerin de yer almasi gerektigi vurgulanarak agilanma-
lar1 Onerilmektedir (37).

. Cocuklarda grip asist uygulamasu: Bircok iilkede saglik-
I1 ¢ocuklar, grip asis1 hedef gruplari arasinda heniiz yer
almamaktadir. Sadece kendileri icin degil, toplumda et-
ken viriisiin yayiliminda 6nemli rolleri olan ¢ocuklari ba-
gisiklayarak genel toplum sagligina katkida bulunulaca-
81 goriisii ise gittikge agir basmaktadir (38). Ote yandan
kiiclik ¢cocuklarin gribe bagl komplikasyonlara siklik-

la maruz kalmalarinin yani sira, gribe yakalandiklarin-
da kendilerinin bakimlarini saglamak i¢in evde kalmak
zorunda kalan anne ya da babalarinin is giicii kaybi dik-
kate alinarak, A.B.D.’de 6-23 aylik ¢ocuklarin rutin agi-
lanmasi giindeme gelmistir (39). Cocuklarda hem inak-
tif, hem de canli-attentiie grip asisinin etkinligi birgok kont-
rollii caligmada ortaya konmugtur; ancak elde edilen bul-
gular bir yagindan biiyiiklerde ag1 etkinliginin yeterli dii-
zeyde oldugunu (%90 kadar) kanitlarken, daha kiiciik yas-
ta olanlarda koruyuculugun istenen diizeyde olmadigi-
n1 gostermistir. Bu durum biiyiik olasilikla s6z konusu
yas dilimindeki ¢ocuklarin 6nceden etken viriis ile kar-
stlasmadiklari i¢in tamamen seronegatif olmalarindan
kaynaklanmaktadir ve bu nedenle kendilerine ¢ift doz as1
uygulamasi geregi dogmustur (40, 41). Cocukluk ¢cagin-
dakilere uygulanan grip asisi, 6rnegin Finlandiya’da, orta
kulak iltihabi riskini % 36 oraninda azaltmis (41); ayri-
ca bagisiklanan ¢ocuklarin aile bireylerinde grip olgu-
larmin goriilme olasilig belirgin bigimde azalmigtir (42,
43). Japonya’da gercgeklestirilen bir incelemede ise ¢o-
cuklara grip agis1 uygulamasinin her yil 37.000-49.000
oltimii engelledigi, agilanan 420 cocuk ile bir 6liim vaka-
sinin O6nlendigi, okul ¢ag1 cocuklarinin agilanmasi ile top-
lumdaki yaghlarin da korunabilecegi savunulmustur (44).

. Saglik personelinde grip asist uygulamast: Influenza vi-

riislerinin ne denli kolay bulastiklarini ve 6zellikle ka-
pali ortamlarda etkenin siiratle yayilarak kisa siirede ¢ok
saylda bireyi enfekte ettiini gérmiistiik. Bu 6zelligi ne-
deniyle Influenza viriisleri hastane ortaminda da sorun
yaratan etkenlerin baginda gelmektedir. Grip hastalari-
nin izolasyonu, kendileri ve bakicilarinin maske kulla-
nimi gibi 6nlemler diginda, etkenin dagiliminda 6nem-
li bir paya sahip olan saglik personelinin asilanarak bu-
lag zincirinin kirilmasi 6nemlidir. Bu uygulama ile, sag-
lik calisanlarina 6zellikle gerek duyulan salgin donem-
lerinde ise gelmemelerini 6nlemek ve saglik hizmetle-
rinin aksamaya ugramasini engellemek de olasidir (45,
46). Ancak bircok iilkede saglik ¢aliganlarinin agilanma
oranlar1 beklenenin cok altindadir ve asagida deginece-
gimiz gibi bu durumun c¢esitli nedenleri bulunmaktadir.

. Saglikh, calisan, aktif kisilerde grip asisi uygulamast: Bu-

raya kadar cesitli risk gruplarimin grip agisi ile bagisik-
lanmalarinin geregini ve yararini ele aldik. Ancak her-
hangi bir risk grubundan olmayan, toplumun aktif, ca-
ligan bireylerinin de grip asist ile bagisiklanmalarinda ya-
rar goriilmektedir. Bu konudaki ilk ¢aligmalarda asilan-
mayanlara oranla, agilanan saglikli bireyler arasinda iist
solunum yollar1 enfeksiyonlarina %25 oraninda daha az
rastlandig1, ise devamsizlik oranlarinda %43, is yeri he-
kimlerine bagvurma oranlarinda ise %44 oraninda azal-
ma oldugu saptanmustir (47).

. Gebelerde grip asis1 uygulamasi: Gebeler de mevsimsel

veya pandemik gribe yakalandiklarinda yiiksek morbi-
dite ve mortalite gelistirecek riskli grupta yer almakta-
dirlar. Ornegin, 2009 HIN1 grip pandemisinde hastane-
ye yatirilan ve dlen hastalarin %6’sin1 gebeler olugtur-
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mustur. Gebelik sirasinda gribe karg1 agilanmak rando-
mize kontrollii bir caligmada atesli solunum yolu hasta-
1181 riskini %36 azaltirken, bir vaka kontrol ¢caligmasin-
da laboratuvar tanis1 konmug gribi %50’ye yakin azalt-
t1§1 rapor edilmistir. Gebe iken asilanan annelerin 6 ay-
dan kii¢iik bebeklerinde grip nedeniyle hastaneye yatig-
larda aginin etkinligi evde yasayan birey sayisi ve pre-
matiirite gibi etkenleri i¢in diizeltildiginde %90.7 olarak
bulunmusgtur.
Giiniimiizde A.B.D.’de grip ve pndmoni nedeniyle 18-
64 yas grubundan bireyler arasinda yilda 6.000-7.000
oliim olgusuna rastlanmaktadir. Fransa’da, 50-65 yas gru-
bundan ¢alisan bireylerin %50°si grip i¢in risk olarak deger-
lendirilen patolojilerden birine sahiptir; ayni durum
A.B.D."de %34 olarak hesaplanmistir ve sonugta calisan bu
kesimin de asidan yararlanma geregi ortaya konmustur (37,
48). Bu arada yukarida degindigimiz risk faktorlerinin (as-
tim, diyabet, kalp hastaliklar1 vs) 35-64 yas grubundan bi-
reylerde de bulunmasi ve bu yas grubunun toplumlardaki
aktif caligan kesimi olusturmalart, grip asis1 uygulamalarin-
da yeni bir hedef kitlenin giindeme gelmesini tartismaya ac-
mustir. Isyerlerinde grip sorununu énemli kilan bir dizi fak-
tor bulunmaktadir: enfekte bireylerin, hastalik belirtilerinin
ortaya ¢cikmadan bir giin, belirtileri takip eden bes giin sii-
reyle viriisii etraflarina yaymalari; etken viriisiin hapsirma,
aksirma, oksiirme sirasinda havadan ya da enfekte bireyle
direkt temas sonucu (gripli kisinin 6rnegin hapsirirken ag-
zin1 eli ile kapatmasini takiben, o kisi ile el sikisma sonu-
cu ya da tutacagi kapi tokmagi ile temas sonrasi) bulagabil-
mesi; viriisiin kapali ortamlar olan ig yerlerinde, seyahat arac-
larinda, aligveris merkezlerinde kolayca yayilmasi; bu ya-
yilmanin caliganlar arasinda veya onlardan miisterilere
bulagmasi s6z konusudur. Sonugta ¢aliganlarin gribe yaka-
lanmalari, ayakta gecirilemeyecek bu enfeksiyon nedeniy-
le ise devamsizliklarina, boylece is yerindeki rutin ¢alisma
programinin hatta {iretimin aksamasina neden olur (49). Grip,
ise gitmeme nedenleri arasinda %10-12’lik 6nemli bir
yere sahiptir; ortalama 3-4 giinliik rapor almay1 gerektiren
bu hastalik, etken sugun 6zelliklerine ve kiginin immiin sis-
temine bagli olarak bazen 10 giinliik istirahati zorunlu ki-
lar (50). 1995 yilinda A.B.D.’de grip salgini, 75 milyon ki-
sinin ise gitmemesine ve toplam 100 milyon is giinii kay-
bina neden olmustur (51). Baz1 durumlarda hastalandikla-
r1 halde calismaya devam eden kisiler, hem viriisii etrafa yo-
gun bicimde yaymakta, hem de iiretim sirasinda dikkatsiz-
lige bagl hatalara hatta kazalara neden olabilmektedirler.
Tiim bu olumsuzluklar dikkate alindiginda igverenler i¢in
calisanlarinin agilanmalarini saglamanin yararli ve gerekli
bir yaklagim oldugu vurgulanmakta (52); ayrica farmako-
ekonomistler tarafindan iiretim azalmasi diizeyinde maliyet-
etkinlik ve maliyet-yarar analizleri yapilarak bu uygulama-
nin getirileri hesaplanmaktadir (53).

60 www.kliniktipdergisi.com

Grip Asismi Uygulama Oranlari ve Asiyl

Ret Gerekceleri

Giiniimiizde DSO 6nerileri dogrultusunda grip agisi uy-
gulanmasi gereken “risk gruplart” listesi hazirlanmis ve bir-
cok iilke bu gruplar i¢in agilama programlari gelistirmigler-
dir. Peki kimler bu listede yer almaktadir?

Dogrusunu isterseniz gripten korunmak isteyen herkes
grip agisindan yararlanabilir. Ancak her y1l 6zellikle agilan-
malari 6nerilen gruplar sunlardir:

- 65 yas ve iizerindeki kigiler (bu yas sinir1 A.B.D. gibi bazi
iilkelerde 50 yas ve iizeri olarak degistirilmistir);

- Siiregen hastalig1 olan ve uzun siireli bakim evlerinde ka-
lanlar;

- 6 ayliktan biiyiik tiim: kalp ve/veya akciger hastalig1 olan-
lar, astim, bobrek hastalari, diyabet gibi metabolik has-
talig1 olanlar, anemi ve diger kan hastalar1 gibi uzun sii-
reli saglik sorunu yagayanlar;

- Uzun siireli aspirin tedavisi almasi gerekenler;

- Grip sezonunda gebeliklerinin 4. ay ve sonrasinda olanlar;

- Gribin komplikasyonlar1 ag¢isindan risk tasiyan kisiler-
le ayn1 evde yasayanlar, bu kisilerin bakicilari, saglik ca-
lisanlari.

Bu gruplarmn disinda:

- Acil servis caliganlari, emniyet kuvvetleri;

- Nisan-eyliil doneminde giiney yarimkiireye seyahat
edecek olanlar (Kuzey yarimkiirede yasayanlar i¢in); ya
da yilin her hangi bir déneminde tropikal bolgelere gi-
decek olanlar;

- Ogzellikle sinav dénemlerinde hastalanmamalari icin ko-
runmalar1 gereken &grenciler;

- Toplumda 6nemli gorevler listlenmis ve gribe bagli ola-
rak isten alikonmak istemeyenler (is adamlart, politika-
cilar, sanatgilar, sporcular...);

- Toplu halde kalabalik ortamlarda bulunmalari s6z konu-
su oldugundan gribe yakalanma riski bulunan haci
adaylari; -nitekim baz1 iilkeler bu uygulamaya ge¢mis-
lerdir- (54, 55);

- Ve nihayet: GRIP OLMAK ISTEMEYEN HERKES.
Durum boyleyken, acaba grip asilamasina karsi yukari-

da belirtilen risk gruplarmin tutumu nasil olmaktadir ve agi-

lanma oranlari nedir? Bu konuda, toplum genelinde “Grip

Asis1 Uygulama Oranlarint Aragtiran Calisma Grubunun”

diizenli araliklarla yayinlanan raporlarinda, 2003 yil1 igin en

yiiksek agilama oranlarinin Kanada (344/1.000), Kore

Cumbhuriyeti (311/1.000), A.B.D. (286/1.000) ve Japonya

(230/1.000)°da gozlendigi; iilkemizde ise bu oranin

19/1.000’lik oran ile oldukg¢a diisiik diizeyde oldugu goriil-

mektedir (56). Avrupa iilkelerinde agilama oranlarina ba-
kildiginda, genelde % 26 olan agilama orant, 65 yas iistii grup-

ta % 68, saglik calisanlarinda ise % 20’ler civarindadir (57).

Hem kendileri, hem de ilgilendikleri hastalar acisindan grip

agist olmalar1 Onerilen saglik personelinin agilanma oranla-



r1 hemen tiim iilkelerde istenen diizeyin ¢ok altindadir; or-
negin A.B.D.’de bu kesimde agilanma oran1 % 384 (58), Ka-
nada’da ise < %30 (59) kadardir.

Saglik calisanlar1 arasinda grip asist olmama gerekcesi
olarak One siiriilen nedenler aslinda toplum geneli icin de
gecerlidir. Bu gerekcelerin baginda gribin 6nemli bir has-
talik olarak algilanmamasi, aginin koruyuculuguna giivenil-
memesi, aginin bazi yakinmalara neden olmasi (hatta gri-
be yol agtiginin diisiiniilmesi), ag1 bolgesinde agr1 gibi ne-
denler gelmektedir (59). Ayrica asiya erisimde giicliik, pa-
hal1 olmasi1 ve nihayet ig yeri hekiminin dnermemis olma-
s1, genel anlamda agilanmama gerekceleri olarak ne siiriil-
mektedir (36, 60). Risk gruplarina ait bir 6rnek vermek ge-
rekir ise, 6rnegin A .B.D’de astim hastalarinda agilanma ora-
n1 % 36,2 (61); 18-64 yas diliminden ve grip i¢in risk tagi-
yan kesimde ise bu oran % 35 olarak bildirilmistir (62). Ul-
kemizde yapilan ¢calismalarda KOAH’lilar arasinda agilan-
ma orani %34,7 olarak saptanmisg (63); yine iilkemizde sag-
lik caligsanlarindan agiy1 reddedenlerin gerekgeleri olarak:
gribin riskli bir hastalik olarak goriilmediginin, aginin etki-
li olmadig1 diisiincesinin ve diger korunma yollarinin yeg-
lenmesinin belirtildigi bildirilmistir (64).

Grip Asis1 Konusunda Son So6z ve

Yeni Gelismeler

Gribin 6nemini, yaygmligini, ag1 ile korunma olasiligi-
n1 ve aginin yararlarini gordiik. Ancak iilkemizde ve diin-
yanin bir¢ok iilkesinde yaygin olarak kullanimda olan
inaktif aginin immiinojenitesini arttirarak, 6zellikle hedef kit-
lelerden olan ancak hiimoral yanitlari giiclii caligmayan yas-
lilar ya da immiin sistemi gesitli nedenlerle baskilanmisg bi-
reylerde as1 verimliligini arttirma calismalari stirmektedir.
Bu amacla, farkli adjuvanlar (yeni aluminyum tiirevleri,
MF59, virozomlarin kullanimt gibi), alternatif uygulama yol-
lar1 (nazal uygulama gibi), DNA asilari, farkli subiinit asi-
lar (M2 ag1s1) konularinda arayislar siirmekte (65); bir grup
aragtirici canli-atteniie agilar (66, 67); bir diger grup ise yu-
murta yerine ¢esitli hiicre kiiltiirii sistemlerinde viriisii tiret-
me yollar1 (68) alanlarinda ¢aligmalarini devam ettirmek-
tedirler. Bu alandaki en somut gelisme intradermal (ID) as1-
larin kullanima girmesi ile gereklestirilmistir (69). Ozel-
likle dendritik hiicreler gibi antijen sunan hiicrelerce zen-
gin olan dermis tabakasina uygulanacak asinin, diisiik an-
tijen miktar1 ile gii¢clii bir immiin yanit saglayacagi; ayrica
mikroenjeksiyon teknigi kullaniminin pratik a¢idan da ya-
rar saglayacagi belirtilmistir (70).

Konu ile ilgili son gelisme, yillar i¢inde artan Influen-
za B enfeksiyonlarinin 6nemi ve bu viriisiin iki farkli soyu
arasinda capraz koruma bulunmamasi gibi nedenlere daya-
narak, 2013-2014 sezonundan baglayarak dortlii asinin
(iki Influenza A susu ve iki Influenza B susu iceren kuad-
rivalan ag1) giindeme gelmesidir (71). Konu ile ilgili olarak
tilkemize ait verilerden hareketle konuyu irdelemek daha uy-
gun olacaktir. Nitekim Istanbul Tip Fakiiltesi Ulusal Influ-

enza Referans Laboratuvarinin verilerine gore 2004-2016
stirecini kapsayan son 12 sezonda , pandemi donemini di-
sarda birakir isek, sezon icinde Influenza B izolasyon ora-
nt: %5,5 (2012-2013 sezonu) ile %60,2 (2014-2015 sezo-
nu) oranlar arasinda degiskenlik gostermistir. Benzer sekil-
de ABD ve Avrupa genelinde de Influenza B izolasyon oran-
lar1 sezondan sezona biiyiik degisiklik gostermekte ve kla-
sik bir dalgalanma gostermektedir (Sekil 1).
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Sekil 1. Yillara gore, ABD, Avrupa iilkeleri ve Tiirkiye
de Influenza B viriisiis saptama oranlari.

Ote yandan her y1l izole edilen Influenza B suslarmnin soy
tip tayini yapildiginda ticlii ag1 icindeki Influenza B soyu ile
uyumlu olan ve olmayan sezonlarin varlif1 gozlenmektedir.
Nitekim Istanbul T1p Fakiiltesi biinyesinde yer alan merke-
zin soy tip tayini ¢aligmalarina gore 2005-2016 donemini
kapsayan dokuz yillik donemin dordiinde (2007/8,2008/9,
2010/11 ve 2015/16 yillarinda) dolagimdaki Influenza B sus-
lar1 >%350 oraninda ags1 igerigindeki suglarin antijenik tip-
leri ile uyumsuzluk gostermistir. Bu yillarda ticlii ag1 ile ag1-
lanan ve Influenza B susu ile infekte olan kisilerin agidan
yararlanmasi beklenmemelidir.

Belirtilen bu son iki sekil verilerine baktigimizda, dort-
lii ag1: a)- Influenza B saptama oranlarinin yiiksek oldugu;
b)- Uglii as1 icinde yer alan Influenza B soyu ile dolagim-

vy vy [yl Ivli[v]l v v v [v] g
y v MDD vy Y Y gy
ﬂ‘lﬂ

Influenza B soy poaitifligi (%)

A - - —
2005/6 2006/7 2007/8 2008/9 2010/11 2011/12 2013114 2014/15 2015/16

Y=Yamagata .: Asidakinden farkli soylarin hakimiyeti

V=Victoria I:I: Asidaki ile 6rtlisen soylarin hakimiyeti

Sekil 2. Ulkemizde ag1 igeriginde yer alan ve dolagimda
saptanan Influenza B suglarinin soylar1 ve uyum oranlari.
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daki Influenza B suglarinin soy 6zellikleri Srtiismedigi se-
zonlarda 6nem kazanmaktadir. Nitekim Influenza B sugla-
rinin soyu, {iclii ag1 icindeki soy ile ortiisiir ise, ya da o iil-
kede sezon boyunca ¢ok az oranda Influenza B viriisii do-
lagima girer ise, dortlii aginin getirisi fazla olmayacaktir. Buna
kargin soz konusu viriis yiiksek oranda ve liclii ag1 icerigi
ile ortiismeyecek antijenik 6zellikte dolagima girer ise, dort-
lii aginin yadsinmaz yarari goriilecektir.
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