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Influenza and Vaccine
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oz
Grip, influenza virlisleri tarafindan gelisen, akut, ciddi ve
salginlara yol agabilen bir enfeksiyon hastahgidir. Ug tip (A, B
ve C) influenza viriisii tamimlanmis olup, Influenza A bu tipler
igerisinde en agir seyirli olandir. Hastalik solunum yoluyla
bulasir ve kis aylarinda daha siktir. Pnomoni, en 6nemli
komplikasyonu olmakla birlikte, kardiyak ve merkezi sinir
sistemi komplikasyonlar1 da goriilebilir. Tan1 genellikle klinik
olarak konulmakla birlikte, taniy1 desteklemek i¢in molekiiler
testler de kullanilabilir. Oseltemivir ve zanamivir tedavide
erken

kullanilabilecek  antivirallerden olup,

kullanildiklarinda

hastaligin

evrelerinde hastaligin  siiresini  ve

komplikasyon riskini azaltirlar.

Ast, risk faktorii bulunan kisilerde altta yatan hastaligin daha
da kotiilesmesinin, morbiditenin ve mortalitenin oniindeki en
onemli Onleyici segenektir. Kontrendikasyonu olmayan >6
yillik

sezonunda da

ayllk tim kigiler i¢in rutin

Onerilmektedir. 2018-19

influenza  asisi
standart dozda,
adjuvanlanmamus, inaktif influenza asilari, G¢li (Trivalan)
(ITV3) ve dortlii (Tetravalan) (IIV4) formiilasyonlarda
piyasaya  sunulmustur.  Uglii  influenza  agilarinda
A/Michigan/45/2015  (HIN1)  pdm09

A/Singapur/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2) benzeri viriis ve

benzeri  viris,
B/Colorado/06/2017 benzeri viriis (Victoria soyu) bulunurken,
dortlii influenza asilari, bu {i¢ virlis susuna ek olarak bir
influenza B as1 virlisii olan B/Phuket/3073/2013-benzeri viriis
(Yamagata soyu) ile sunulmustur. Asilarin endikasyonlari,
alinacak  onlemler

kontrendikasyonlart ~ ve yazida

tartisilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Grip, asilama, trivalan ast, tetravalan ast

ABSTRACT

Influenza is an acute, severe infectious disease caused by
influenza viruses and it can lead to pandemics. Three types of
Influenza viruses (A, B and C) are determined and type A
causes the most severe infection. The disease spreads via
respiratory route and occurs commonly in winter. While
pneumonia is the most important complication, central
nervous system complications can also be seen. The diagnosis
is usually established by clinical findings but molecular
techniques can also be used for supporting the diagnosis.
Oseltamivir and Zanamivir are the antivirals used for
treatment and they shorten the duration of the disease and
decrease the complication risk. Vaccination is the most
important tool for protecting the patients with comorbidities
from worsening of the underlying disease as well as mortality
and morbidity. The vaccine is also recommended annually for
everyone >6 months of age without contraindications. In the
2018-2019 season, vaccines without adjuvants, inactive
influenza vaccines, quadrivalent (11\VV4) and trivalent (11V3)
formulations were also launched. While the trivalent vaccine
contains, A/Michigan/45/2015 (H1N1) pdm09 like virus,
AJ/Singapur/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2) like virus and
B/Colorado/06/2017 like virus (Victoria strain), the
quadrivalent vaccine contains one more B/Phuket/3073/2013-
like virus (Yamagata strain), which is an influenza B virus, in
addition to these three viruses. The indications,
contraindications of the vaccines and the precautions to be

taken are discussed in this article.

Keywords:  Influenza, trivalent  vaccine,

quadrivalent vaccine

prophylaxis,
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GIRIS

Grip (Influenza), Influenza viriislerinin etken oldugu,
akut, atesli ve salginlarla seyreden bir enfeksiyon
hastaligidir. Ates, halsizlik ve Oksiiriik, hastaligin en

stk goriilen semptomlaridir (1).
Tarihce

Hastaligin son 400 y1l iginde her 1-3 yilda bir salginlar
(Drift yapma 6zelligi, nokta mutasyon sonucu epidemi)
yaptigt tahmin edilmektedir (1). Hirsh, 1173-1875
arasinda ortalama 2.4 yil araliklarla gelisen 299 salgin
oldugunu bildirmistir (2). Bugiine kadar bildirilen
diinya genelindeki en biylik salgin (Sift yapma
ozelligi, yeni viriisin yol ac¢tigi pandemi), 1918-19

yillart arasinda ger¢eklesmis ve tahminen 21 milyon
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Influenza A viriisii  1933’te  Smith tarafindan
(gelinciklerde), influenza B viriisii 1939°da Francis
tarafindan ve Influenza C viriisii de 1950°de Taylor

tarafindan izole edilmistir (1).

Viroloji

Influenza virtisleri Ortomiksoviridae ailesinden zarfls,
negatif polariteli, segmentli yapida tek sarmal RNA
viriisleridir. Influenza A, B ve C olmak iizere ii¢ farkl
tipe sahiptir. Influenza A daha siddetli ve daha yaygin
olmak iizere influenza B ile salginlara ve epidemilere
yol acabilmektedir. Influenza C ise sporadik iist
solunum yolu enfeksiyonlarina sebep olmaktadir (1).

Influenza viriislerinin baz1 6zellikleri Tablo 1°de

6liime sebep olmustur (3). gosterilmistir.
Tablo 1. Influenza A, B ve C viriislerinin farkli 6zellikleri
influenza A influenza B Influenza C
Genetik yapi 8 gen segmenti 8 gen segmenti 7 gen segmenti
10 viral protein 11 viral protein 9 viral protein
Dogal konak Insan, domuz, at, kuslar, Sadece insan Insan ve domuz
deniz memelileri
Epidemiyoloji Antijenik sift ve drift Sadece antijenik drift Sadece antijenik drift, birgok
varyant
Klinik Genis pandemiler, yiiksek Sadece yashlarda ve yiiksek Hafif hastalk mevsimsel
mortalite riskli hastalarda agir hastalik, 6zellik yok

pandemi goriilmez

Viriis yiizeyinde hemaglutinin (HA) ve ndéraminidaz
(NA) dikenleri mevcuttur. HA, virtisiin  konak
hiicresine tutunmasimi, NA ise terminal sialik asit
molekiiliiniin ayrilmasim katalize etmektedir. Influenza
A viriisiinde en az 16 farkli HA (H1-16) ve 9 farkli NA
(NA1-9) tanimlanmistir (1). influenza B viriisii yapisal
olarak Influenza A viriisiine benzemesine karsin,
antijenik veya genetik varyasyon gostermez, alt tiirleri

yoktur. Influenza viriislerinin genomlar1 segmentli

yapida oldugundan ayni hiicreyi enfekte eden farkli

viriisler arasinda segmentler degistirilebilir
(Reasortment) ki bu slire¢ yeni tiirlerin ortaya
¢ikmasina yol agmaktadir. HA veya NA icindeki kii¢iik
antijenik degisimlere “antijenik drift” adi verilirken,
Influenza A viriisinde HA ve NA’da daha radikal
degisikliklerle meydana gelen daha biiyiik degisimlere
ise “antijenik sift” adi verilmektedir (1). Yeni bir viriis

(HxNx) ortaya ¢iktiginda, toplumda bu virlise karsi
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bagisiklik
gelebilmektedir.

olmadigindan pandemi meydana

Epidemiyoloji

Influenza  salginlari  diinya  genelinde siirekli
tekrarlanmakta, ciddi morbidite ve mortaliteye neden
olmaktadir. Genellikle influenza A H3N2’nin daha sik

etken oldugu yillarda mortalite daha fazla goriilmistiir

(4).
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influenza &zellikle geng ve iiretken populasyonda is
giicii kaybina sebep olmaktadir. influenza gegiren bir
hastanin bes ila alt1 giin hareket kisitlilig1 yasadigi, ii¢
ila dort giin yatak istirahati yaptig1 ve yaklasik ii¢ giin
okula, ise gidemedigi bildirilmistir (5). Hastaligin atak
hizt genclerde, mortalitesi ise yaslilarda daha fazla
goriilmektedir (6). Bazi risk gruplarinda morbidite ve

mortalite oranlar1 daha yiiksektir (7) (Tablo2).

Tablo 2. influenza komplikasyonlar1 agisindan yiiksek riskli gruplar (Kaynak 1°den uyarlanmustir)

Cocuk ve adolesanlarda influenza komplikasyonlari i¢in yiiksek riskli gruplar

4 yas alt1

Kronik pulmoner (Astim dahil), kardiyovaskiiler (Hipertansiyon hari¢), hepatik, hematolojik, renal veya metabolik

(Diabet dahil) hastaliklar

Bagisiklik sistemini baskilayan hastalik, ilag tedavisi

Solunum fonksiyonlarini bozan, sekresyonlarin atilimini zorlastiran durumlar (Biling bozuklugu, nébet, spinal kord

hasari, néromuskiiler hastaliklar)

Uzun siire aspirin tedavisi almak zorunda olmak (Reye sendromu riski)

Kronik bakim merkezinde yagamak

Influenza mevsiminde gebe olma ihtimali olmak

Yetigkinlerde influenza komplikasyonlari igin yiiksek riskli gruplar

65 yas ustii

Influenza mevsiminde gebe olma ihtimali olmak

Kronik pulmoner (Astim dahil), kardiyovaskiiler, renal, hepatik, hematolojik, metabolik (Diabetes mellitus dahil)

hastaliklar

Bagisiklik sistemini baskilayan hastalik, ilag tedavisi

Solunum fonksiyonlarini bozan, sekresyonlarin atilmasini engelleyen durumlar

Obezite (Viicut kitle indeksi >40)

Bakim merkezlerinde yasamak

2009 yilinda gergeklesen HIN1 salgininda, gebeligin
onemli bir risk oldugu agik bir sekilde gosterilmistir
(8). Gebelerin hastaneye veya yogun bakima yatis
ihtiyaci fazla oranda goriilmiistiir. Bunun mekanizmasi

net olmamakla birlikte, hormonal degisimin bagisiklik

sistemini  baskilanmast muhtemel sebep olarak

diistiniilmektedir (9).

Daha onceki salginlarda risk faktdrii  olarak
gosterilmeyen obezitenin de gripte morbidite ve

mortalite riski olugturdugu gosterilmistir (10).
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Hastaligin Gegigi

Influenza enfeksiyonu gegiren hastalarin solunum
sekresyonlari, bol miktarda virlis igerir. Bunun
sonucunda hastalar, oOkstirdiiklerinde veya
hapsirdiklarinda biiyiik damlaciklar (>5 mikron) veya
aerosol seklinde virlis yayarlar (11). Damlaciklar
havada asili kalamadigi i¢in damlacik yoluyla bulas
i¢in yakin temas (ortalama 150 cm) gerekirken, havada
asili kalan kiiglik aerosoller daha uzak mesafelere
gidebilir (Dogrudan bulas) (11). Kontamine yiizeylerle
temas da bir baska bulas (Dolayli bulas) yoludur. Bir
calismada, Oksiirme, hapsirma olmadan nefes alip
vermekle de hastaligin bulagabilecegi gosterilmistir
(12). Transokuler girig de bildirilmistir (13). Bu bulas
yollarinin klinik 6nemi heniiz net olmamakla beraber,
bulas yolu izah edilemeyen vakalari da diisiinmek

gerekir.

Influenzanin inkiibasyonu 1 ila 4 giin (Ortalama 2 giin)
arasinda degismektedir (11). Hastalarin viriis yaymaya
baglamasi, semptomlarin goriilmesinden 24-48 saat
once baslar ancak yayilan virlis sayisi semptomatik
donemdekinden ¢ok azdir (14). Ortalama virlis yayma
stiresi 4.8 giin olmakla birlikte bu siire 7-10 giine kadar
uzayabilir (11). Ev i¢i bulas sonucu olan sekonder
influenza vakalarinda virlis atilim siiresi daha kisadir
ve atilan virlis miktar1 semptomlarin siddetiyle dogru
orantilidir (15). Yasli, kronik hastaligi olan veya
bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda viriis atilim
stiresi daha fazla olabilmektedir (16,17). Bir ¢aligmada,
Immun kompetan hastalarda virlis atilim siiresi
ortalama 6.4 giin iken, bu siire bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda ortalama 19 giin olarak
bulunmustur (18). Baska bir ¢aligmada asemptomatik
vakalarin hastalik bulasindan sorumlu olmayabilecegi
ortaya konulmustur (19). Sistemik glukokortikoid
kullanimi, kronik akciger hastaligi, diyabet gibi
komorbiditeleri olan 16 yas iizeri H3N2 influenza
enfeksiyonu geciren 147 hastanin incelendigi bir
calismada, viral klerensin daha yavas oldugu ancak

semptomlarin baglamasindan itibaren dort giin iginde
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oseltamivir tedavisi baslanan hastalarda viral klerensin

hizlandig1 ve bir hafta i¢inde viriis atiliminin sonlandigi

bildirilmistir (20).
Klinik Belirti ve Bulgular

Komplike olmayan influenza, kulugcka siiresinin
ardindan ani ortaya ¢ikan ates, bas agrisi, miyalji ve
halsizlikle baslar. Daha sonra semptomlara prodiiktif
olmayan Oksiiriik, bogaz agrisi, burun akintis1 gibi
solunum yolu semptomlar1 eslik etmeye baslar.
Semptomlar genis bir yelpazede ortaya cikabilir. Bazi
hastalarda soguk alginligina benzer semptomlar
goriilirken, bazi hastalarda da solunum yolu
enfeksiyonunu disiindiirmeyen sistemik belirti ve
bulgular 6ne ¢ikabilir. Yagli hastalarda semptomlar
genel olarak daha siliktir, bogaz agrisi, miyalji, ates
gibi tipik bulgular gozlenmezken istahsizlik, halsizlik,
giicstizliik daha belirgin olabilir (11,21).

Laboratuar bulgular1 genellikle taniya yardimci
degildir. Lokosit sayisi hastaligin erken doneminde
normal veya hafif yiiksek iken, hastaligin ilerleyen

doneminde rolatif 16kopeni goriilebilir (21).

Komplikasyon  gelismeyen  influenza  vakalari
genellikle 2-5 giin i¢inde diizelmektedir. Baz
hastalarda Oksiiriik, halsizlik ve yorgunluk gibi
semptomlar birkag hafta devam edebilir ve bu duruma

“postinfluenza asteni” ad1 verilmektedir (11).
Influenza Komplikasyonlar:

Pnémoni 6zellikle risk faktorii tasiyan kisilerde en sik
goriilen komplikasyon iken, kardiyak, kas ve merkezi
sinir  sistemi ile ilgili komplikasyonlar1 da
goriilebilmektedir (Tablo2). Pnomoni primer, sekonder
(Bakteriyel pnomoni) ya da her ikisi bir arada
goriilebilir. Primer influenza pndmonisi, viriisiin direkt
olarak akcigerleri tutmasi sonucu gelisir ve agir
seyirlidir. Semptomlar1 diizelmeyen, klinik tablosuna
dispne ve siyanoz eklenen hastalarda primer pndmoni
diigiinlilmelidir (21,22). Primer pnémoni en agir
komplikasyon olmasina karsin, nadiren goriliir.

Radyolojik olarak bilateral retikiiler ve retikiilonodiiler
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opasiteler, konsolidasyon alanlari, nadiren de alt
loblarda fokal konsolide alanlar gozlenir. Sekonder
bakteriyel pnomoni de 6nemli bir komplikasyondur ve
genellikle 65 yas lizeri hastalarda gozlenmektedir (23).
Bu hastalarda semptomlarin baslangigta azalirken daha
sonra daha sonra ates, bogaz agris1 ve pirulan
sekresyonun eslik ettigi okstiriiglin eklenmesi tipiktir.

Direkt akciger grafisinde konsolidasyon gozlenir (1).

Inflenza viriisii, solunum epitelini direkt olarak
etkileyerek hiicreler boyutunda kiiciilmeye ve siliya
kaybina yol agar (1). Bir hayvan modeli ¢alismasinda
influenza viriis ile Streptococcus pneumoniae arasinda
sinerjizm saptanmis olup, NA aktivitesi arttikga S.
pneumonia’'nin adezyonunun arttig1 gosterilmistir (24).
Bu sebeplerden dolay1 influenzada sekonder bakteriyel
pnomoni riski artmaktadir (24). Sekonder bakteriyel
pnomonide en sik etken S. pneumonia iken, influenza
epidemisi olan yillarda gorilme sikhigi artan tek
patojen Staphylococcus aureus olarak bildirilmistir
(25).

Hastalarda nadiren primer ve sekonder pndmoni ayni
anda goriilmekte, ancak varligi durumunda balgamda
hem viriis hem de bakteriyel patojen ayni anda tespit

edilebilmektedir (11).

Miyozit ve rabdomiyoliz, influenzanin o6nemli bir
komplikasyonudur ve daha ¢ok ¢ocuklarda goriilir.
Hastalarin ¢gogunda miyalji goriilmesine karsin, gercek
miyozit nadirdir ve tutulan kasta viriis tespit edilebilir

(12).

Kardiyak olarak hastalarda siklikla elektrokardiyografi
(EKG)  degisiklikleri  gozlenebilir, ancak bu
degisikliklerin biiyiik cogunlugunun nedeni altta yatan
kardiyak hastaliga baglidir. Oncesinde kardiyak
hastaligi olmayanlarda da gecici EKG degisiklikleri
goriilebilmektedir (11). Birgok ¢alismada influenza ile
akut miyokard infarktiisii (AMI) arasinda iligki oldugu
gosterilmistir. Bir ¢alismada AMI riskinin hastaligin 1-
3. glinlerinde artt1g1, daha sonra riskin zamanla azaldig1
ve bu riskin 80 yas iizerinde en fazla oldugu

gosterilmistir (26). Baska bir ¢aligmada da iskemik
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kalp hastaligi ve solunum yolu hastaliklarinin birlikte
goriildiigii  hastalarin  toplumda influenza H3N2
viriisiiniin yaygimn oldugu donemlerde daha fazla
oldugu saptanmustir (27). Influenza hastalarinda
nadiren miyokardit ve perikardit de goriilebilmektedir.
Influenza hastaligma bagli 6liim gergeklesen 29
hastanin otopsilerinin incelendigi bir caligmada, 20
hastada (%69) miyokard hasari, 10 hastada belirgin
miyokardit tespit edilmistir. Ancak miyokard
dokusunda viral antijen tespit edilememis olmasi ile
miyokard hasarinda virlisiin direkt etkisi olmadigi

sonucuna varilmigtir (28).

Merkezi sinir sistemi tutulumu ile ensefalopati,
ensefalit, transfers miyelit, aseptik menenjit ve
Guillain- Barre sendromu goriilebilmekle birlikte bu

tutulum oldukga nadir olarak bildirilmistir (11).
Tam

Salgin dénemlerinde influenza tanist klinik belirti ve
bulgular ile konulabilir. Influenza salgmi esnasinda
3744 hastanin retrospektif olarak incelendigi bir
caligmada, Oksiiriik ve ates birlikteliginin taniyi
destekleyen en dnemli gosterge oldugu ve tanida %79
pozitif prediktif degerinin oldugu ortaya konulmustur
(29). Salgin donemleri disinda klinik bulgulara gore
tan1 koymak zordur ve solunum yolu enfeksiyonlarinin

¢ok az kismindan influenza sorumludur (30).

Taniy1 desteklemek igin farkli laboratuvar testleri
kullanilabilir. Molekiiler bir yontem olan reverse
transkriptaz polimeraz zincirlesme reksiyonu (RT-
PCR), influenza tanisinda duyarliligi ve 6zgiilligi en
yiiksek yontemdir. Hizli sonu¢ verir, influenza
viriisliniin tipini ve alt tiplerini belirleyebilir. PCR bazli
testler nazoferingeal aspirat, bronkoalveolar lavaj
stvisi, burun ve bogaz siirlintiisii gibi viriis miktarinin
az oldugu oOrneklerde de sonu¢ verebilir. Yirmi
dakikadan kisa siirede sonug Vverebilen hizli molekiiler
testler de gelistirilmistir ancak bu yontemler influenza

subtiplerini ayirt edemezler (31).

influenza A ve B viral niikleoprotein antijenlerini
solunum oOrneklerinde tespit etmek iizere gelistirilmis
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ticari huizli influenza antijen testleri de mevcuttur. Bu
testler 15 dakikadan daha kisa silirede sonug
verebilmesine  kargin  duyarhilign  RT-PCR ile
kiyaslandiginda ¢ok diisiiktiir (32). Hizli antijen testleri
virlis atilimmnin fazla oldugu, enfeksiyonun erken
donemlerinde daha iyi sonug vermektedir (33,34). Hizlhi
influenza tani testleri a1 susuyla vahsi tip virlisii ayrt
edemedigi icin canli ateniie influenza agis1
yaptiranlarda 7 giline kadar yanlis pozitif sonuglar

gozlenebilmektedir (35).

Direkt ve indirekt immunoflorasan antikor testi de
tanida kullanilabilen bir baska yontemdir. Saatler
icerisinde sonug¢ verebilmesine karsin, duyarlilik ve
ozgiilliigii viral kiiltiirden daha azdir. Solunum epitel
hiicrelerine ihtiyag duydugu icin Ornek kalitesi ve

uygulayan laboratuvarin deneyimi de 6nemlidir (36).

Influenza viriisii nazal yikama, bogaz siiriintiisii,
bronkoalveolar lavaj veya balgam 6rneklerinden
kiiltiire edilebilir. Bir ¢alismada viriisii izole edebilmek
icin balgam ve nazal yikama o&rneklerinin bogaz
stiriintiisi 6rneklerinden {istiin oldugu gosterilmistir
(37). Viral kiiltiir tanida altin standart olmasina karsin,
48-72 saatte sonu¢ verdiginden baglangicta tani
koymaktan ziyade dogrulama testi olarak veya

stirveyans amactyla kullanilir (1).

Serolojik yontemlerden enzim linked immuno assey

(ELISA), hemaglutinasyon inhibisyon veya
kompleman fiksasyon testleri de tanida kullanilabilir.
Ancak tanm1 koyabilmek i¢in akut donemde ve 10-14
giin sonra iki Ornek alinip 4 kat antikor artisinin
gosterilmesi gerekir. Bu nedenle akut hastalik tanisinda

degil aragtirma amaciyla kullanilabilir (1).

Influenza enfeksiyonu diisiiniilen her hastaya tanisal
testler yapmak gereksizdir. Eger yapilan testin sonucu
hastaya verilecek tedaviyi veya uygulanacak
enfeksiyon kontrol onlemlerini etkileyecekse test

yapilmalidir (38).

Influenza sezonunda asagidaki hasta gruplarma tanisal

test yapilmalidir;
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o influenza komplikasyonlar1 agisindan yiiksek
riskli olup (Tablo2) semptomlarin baglamasindan

sonra ilk bes giinde bagvuran hastalar

e Hastaligin  baslangic  siiresine  bakilmaksizin

immiinsiiprese hastalar

e Hastaligin  baglangic siiresine  bakilmaksizin
hastanede yatan ve akut atesli solunum yolu
hastalig1 olan hastalar (toplum kdkenli pndmoni

tanisi olan hastalar da dahil)
o Sonuglar lokal siirveyans verileri igin gerekliyse.

Yilin herhangi bir doneminde de asagidaki hasta

gruplarina tanisal test yapilmalidir;

e Saglik calisanlari, bakim merkezlerinde kalanlar,

influenza salgini olan bir bolgeden gelenler

e Influenza viriislerinin dolastig1 bolgelerden gelen

gocmenler ve gemi yolculari

Bir bolgede influenza salgim varliginda, altta yatan
hastalig1 olmayip solunum yolu enfeksiyonu belirti ve
bulgular1 ile hastaneye ayaktan bagvuran hastalara
tanisal test yapilmayip, taninin klinik olarak konulmasi

daha dogrudur (39).
Tedavi

Hastaneye yatis1 gerektiren agir hastaligt olan, alt
solunum yolu enfeksiyonu bulunan ve komplikasyon
gelismesi acisindan yiiksek riskli olan hastalara

antiviral tedavi baglanmalidir (39) (Tablo 2).

Tedavide kullanilabilen ii¢ smif antiviral mevcuttur.
NA inhibitorleri (Oseltamivir ve zanamivir) ve selektif
endoniikleaz inhibitdrii (Baloksavir) Influenza A ve
B’ye kars1 etkili iken, adamantanlar (Amantidin,

rimantidin) ise yalnizca Influenza A’ya kars: etkilidir.

Hastalarda semptomlar basladiktan sonra 48 saat i¢inde
baslanan NA inhibitorii tedavisinin semptomlarin
stiresini 1-3 giin azalttig1, 48 saatten sonra baslanan
tedavinin genellikle faydasiz oldugu gosterilmistir (39).
Hafif-orta siddette influenza enfeksiyonu olan, yiiksek
risk grubunda olmayan 65 yag alt1 hastalara rutin olarak

tanisal test yapilmasi veya antiviral tedavi baglanmasi
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Onerilmemektedir (40). Tedavi endikasyonu olan

hastalarda tedaviye baslamak icin test sonuglari

beklenmemelidir. (39).

Tedavide genellikle birinci secenek olan ilag grubu NA
inhibitorleridir. Oseltamivir, giinde 2 kez 75 mg oral
yoldan kullanilmaktadir. Zanamivir ise ginde 2 kez 10
mg inhalasyon seklinde kullanilmaktadir. NA
inhibitorlerini daha yiiksek dozda kullanmanin etkinligi
gosterilememistir. Ancak yogun bakimda yatan
hastalarda daha yiiksek doz diisiiniilmelidir. Onerilen
tedavi siiresi ise 5 glindiir (39,41). Adamantanlara karsi
diinya genelinde yiiksek diizeyde direng bildirildigi i¢in
bu  grubun  ampirik  tedavide  kullanilmasi
onerilmemektedir (38). Oseltamivir direngli suslar ilk
kez 2007 yilinda tespit edilmis olup, 2009 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri’nde direng oranm %1 olarak

gosterilmistir (42).

2009 yilindaki HIN1 salgininda hastaligin gebelerde
cok daha agir seyrettigi ve komplikasyon riskinin ¢ok
yiiksek oldugunun ortaya konmasindan itibaren
influenza enfeksiyonu olan gebelere mutlaka antiviral

tedavi onerilmektedir (39).

Kombinasyon tedavisinin monoterapiye listiinliigii

gosterilememisgtir  ve  kombinasyon  tedavileri

onerilmemektedir (43).

Influenza  tedavisinde  glukokortikoidlerin  rolii
tartigmalidir. Bu konuda yapilan bir meta-analizde,
glukokortikoidlerin faydasinin olmadigi gibi mortalite
riskini artirdiklart da gosterilmistir (43,44).

Hastalarda semptomlar1 azaltmak ic¢in asetaminofen
veya nonsteroid antiinflamatuar ilaglar kullanilabilir,
ancak ozellikle ¢ocuklarda nadir de olsa erigkinlerde
Reye sendromuna yol agabilecegi igin salisilatlar

kullanilmamalidir (39).

Hastaligin yayilmasini onlemek i¢in influenza tanisi
konulan ayaktan hastalar, semptomlar1 diizelinceye
kadar evde kalmali, okuldan, isyerinden ve kalabalik

ortamlardan uzak tutulmalidir. Yapilan bir ¢aligmada el
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bulasicili1 6nledigi gosterilmistir (45).

GRIP ASISI

Her grip sezonu degisim gdsteren viriis ve duyarl
bireylerin farkliligt nedeniyle grip enfeksiyonu
insanlar1 farkli sekilde etkileyebilmektedir. Her yil
salginlar yaparak is ve isgiicii kaybina, 6grencilerin
ders kaybina, 6zellikle risk grubu bireylerde hastaligin
kotiilesmesine ve belli oranda Sliimiine yol acabilen
grip enfeksiyonundan korunmanin en énemli ve etkili
yollarindan biri agilanmadir. Asilama ile epidemi ve
pandemiye neden olabilen influenzanin morbidite ve
mortalitesinin azaltilmasi, saglik c¢alisanlarinin s
ylkiiniin azaltilmasi, ekonomik kayiplarin azaltilmasi
miimkiindiir. Hastaliga bagli bircok komplikasyonun
azaltilmasi (kardiyak sorunlar, akciger sorunlari, vs) asi
ile miimkiin olmaktadir. Ayni zamanda asilama ile
saglik kuruluslarmin i yiikiiniin azaltilmast ve
ekonomik kayiplarin (Hastaneye ve yogun bakim
iinitesine yatig sayisinin diismesi, komplikasyonlarla

miicadele) azaltilmasi diger bir kazanctir (45).

Grip asilamasi sadece risk gruplari ve goniilliler
tizerinde degil, aym1 zamanda saglik ¢alisanlarinda
uygulanmalidir. Boylece hem saglik ¢alisanlariin
isgiicii kaybinin azalmast hem de saglik kurulusuna
basvuran duyarli bireyler arasinda bulasiciligin
azaltilmast saglik ve maliyet etkin bir yaklagim
olacaktir. 2018-19 sezonunda ABD’de piyasaya
siriilen ve bir kismi da iilkemizde var olan farkli
influenza  asis1  formiilasyonlar1  Tablo  3°de

gosterilmektedir (45) (Tablo 3).

Farkli grip asilar1 farkli yas gruplarinda kullanim igin
onay almistir. Kimlere hangi asilarin uygulanacagim
belirleyen faktorler arasinda yas, saglik durumu
(Simdiki ve gegmis) ve grip asist veya aginin herhangi
bir bilesenine karsi ciddi, yasami tehdit eden alerji
olarak sayilabilir. Influenza agilarinin  kullanimina

yonelik onlemler Tablo 4°de 6zetlenmektedir (45).
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Tablo 3: influnza Asilari (ABD, 2018-19 sezonu) (Kaynak 45°den uyarlanmustir)

Jenerik Sunum Yil HA veya viriis Uretim Adjuvan Lateks Uygulama Tiyomerasol
(Ticari) Ad1 Endikasyonu sayisi/doz (her bir Yeri/sekli evet / hayir evet / hayir Yolu evet* / hayir
asl viriisii) (*cava ugl/0.5 mL)
Tetravalan inaktive 11V (11V4s)**-standart doz-inaktive viriis icerir
Afluria Tetravalan (Seqirus) 0,5 ml PFS >5yil 15 pg/0.5ml yumurta hayir hayir im hayir
5.0 ml MDV >5 yil (igne/sirga) 245
18-64 y1l (jet
enjektor)
Fluarix Tetravalan 0,5 ml PFS >6 ay 15 pg/0.5ml yumurta hayir hayr im hayir
(GlaxoSmithKline)
Flulaval Tetravalan 0,5 ml PFS >6 ay 15 pg/0.5 ml yumurta hayir hayir im hayir
(Quebec'in ID Biomedical Corp.)
5.0 ml MDV <25
Fluzone Tetravalan 0,25 ml PFS 6-35 ay 7.5 pg/0.25ml yumurta hayir hayir im hayir
(Sanofi Pasteur) 15 pg/0.5 ml
0,5 ml PFS >3 yil hayir
0,5 ml SDV >3 yil hayir
5.0 ml MDV >6 ay 25
Flucelvax Tetravalan (Seqirus) 0,5 ml PFS >3 yil 15 pg/0.5 ml hiicre kiiltiirii hayr hayir im hayir
5.0 ml MDV 25
Trivalan 11V (11VV3)** - standart doz - inaktive viriis i¢erir
Afluria (Seqirus) 0,5 ml PFS >5 yil 15 pg/0.5 ml yumurta hayir hayir im hayir
5.0 ml MFV >5 yil (igne/siringa) 24,5
18-64 yil (jet
enjektor)
Trivalan 11V3 - yiiksek doz- inaktive viriis icerir
Fluzone Yiiksek Doz 0,5 ml PFS >65 yil 60 pg/0.5 ml yumurta hayir hayir im hayir
(Sanofi Pasteur)
Trivalent 11V3-adjuvanh - inaktive viriis icerir
Fluad (Seqirus) 0,5 ml PFS >65 yil 15 pg/0.5 ml yumurta evet hayir im hayir
Tetravalan RIV (RI1V4) - rekombinant HA icerir
Flublok Tetravalan 0,5 ml PFS >18 yil 45 pg/0.5 ml rekombinant hayir hayir im hayir
(Sanofi Pasteur)
Tetravalan LAIV (LAIV4)- Canl, zayiflatilmus, soguk adapte edilmis viriis icerir
FluMist Tetravalan(AstraZeneca) 0.2 ml nazal 2-49 y1l 10 6575 fliioresan yumurta hayir hayir naz hayir

**[Jlkemizde 2015 yilindan itibaren mevcuttur

fokus br/ 0.2 ml

Trivalan ast: 2 Influenza A susu, 1 Influenza B susu igerir; Tetravalan asi: 2 Influenza A susu, 1 influenza B susu igerir.

ITV: inaktive influenza asisi; LAIV: canli zayiflatilmi influenza asisi; RIV: rekombinant influenza asisi; naz: nazal; im: kas i¢i;
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Tablo 4: influenza asilarinin kullanimina yénelik kontrendikasyonlar ve tedbirler (Kaynak 45’den uyarlanmustir.)

As1 tipi Kontrendikasyonlar Onlemler
nv Asmin herhangi bir bilesenine kars1 veya ya da Orta veya siddetli akut hastalik tablosu
inaktive herhangi bir influenza asis1 sonrasi siddetli alerjik (ates +/-)
reaksiyon hikayesi (anaflaksi gibi ciddi alerjik
reaksiyon) Influenza asis1 yapildiktan sonraki 6 hafta
icinde Guillain-Barré sendromu hikayesi
RIV Asidaki herhangi bir bilesenine karsi ciddi alerjik Atesli veya ategsiz orta veya siddetli akut

rekombinant

reaksiyon hikayesi

hastalik

Influenza agis1 yapildiktan sonraki 6 hafta
icinde Guillain-Barré sendromu hikayesi

LAIV
canh

Asimin herhangi bir bilesenine kars1 veya herhangi
bir influenza asisi sonrast siddetli alerjik reaksiyon
hikayesi olanlar (anaflaksi gibi ciddi alerjik
reaksiyon)

Eszamanli aspirin veya salisilat i¢eren tedavi alan
¢ocuklar ve adolesanlar

Ebeveynlerin gozlemledigi ve bir saglik hizmeti
saglayicisinin 1 y1l boyunca izlemiyle vizing varligi
veya astim tanist almis 2-4 yas ¢ocuklar

Herhangi bir nedene bagl olarak immiin sistemi
baskilanmig ¢ocuklar ve yetigkinler (ilaglarin veya
HIV enfeksiyonunun neden oldugu
immiinsiipresyon dahil)

Korunmus bir ¢evreye ihtiya¢ duyan ciddi
immiinsiipresif kisilerin yakin temaslilar: ve
bakicilar

Gebelik

Onceki 48 saat iginde influenza antiviral ilag alanlar

Orta veya siddetli akut hastalik tablosu
(ates +/-)

Influenza agis1 yapildiktan sonraki 6 hafta
icinde Guillain-Barré sendromu hikayesi

>5 yas kisilerde astim valigi

Influenza enfeksiyonu sonrasi
komplikasyonlara yatkinlig1 olabilecek
altta yatan tibbi durumlar

Ornegin, kronik pulmoner,
kardiyovaskiiler (izole hipertansiyon
hari¢), renal, hepatik, nrolojik,
hematolojik veya metabolik bozukluklar
(diyabet mellitus dahil)

Agt Icerikleri ve Cegitleri

artmastyla

beraber “dort  degerlikli, tetravalan,

Geleneksel grip asilar (Trivalan, “i¢ degerlikli” agilar)
ii¢ influenza viriisiine karsi hazirlanirlar. Bunlar iki
influenza A (HIN1 ve H3N2) viriisii ve bir influenza B
viriisii 2018-19
uygulanacak as1 suglart A/Michigan/45/2015 (H1N1)

icermektedirler. sezonunda

pdm09  benzeri viriis, A/Singapur/INFIMH-16-
0019/2016 (H3N2) benzeri viriis ve
B/Colorado/06/2017 benzeri viriislerdir  (Victoria

soyu). Buna ilaveten influenza B’nin goriilmesinin

kuadrivalan” agilar da kullanima girmis olup tilkemizde
de bulunmaktadirlar. Tetravalan agilar, trivalan asiya ek
olarak ikinci bir influenza B  viriisii olan
B/Phuket/3073/2013 benzeri virlisii (Yamagata soyu)
ekleyerek olusturulmuslardir. FDA tarafindan onay
alinmis olan bu asilar yapisal olarak incelendiginde, g
farkli sekilde yapildigi anlagilmaktadir: inaktive (11V),
canli zayiflailmis (LAIV), (RIV)

influenza agilar (45,46) (Tablo 3).

rekombinan
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Influenza asilari Diinya Saglik Orgiitii as1 komitesi
tarafindan bir onceki grip mevsiminde elde edilen
hakim suslara gore olusturulmaktadir. Ast iceriklerinin
aciklanmast Giiney yarim kiire i¢in Subat ay1 iken,
Kuzey yarim kiirede bu tarih Eyliil ayidir. Siirveyans
verileri gdzden gegirilir ve aday as1 viriisleri tartigilir ve
FDA  tarafindan onanarak ABD  piyasasina
verilmektedir (45,46). Ulkemizde tetravalan asilarin

kullanimina 2014 yilindan itibaren baglanmustir (47).

Inaktive as1, saf yumurtada iiretilen viriislerden elde
edilir. Iceriginde HA ve az miktarda yumurta

proteinleri bulunmaktadir.

Canli agilar, soguga adapte edilmis trivalan bir as1 olup,
Onerilen mevsimsel A as1 suslar ile reassorte edilen
sub-tip A dondr susunda iretildikten sonra yine
reassorte edilen B viriisii ile birlestirilerek elde edilir.
Bu agsilarin  6nemli ozelligi, zayiflatilmis canli
viriislerin sicaga duyarli olduklari i¢in nazofarenkste
¢ogalabilmesi, buna karsin daha sicak ortamlarda (Alt

solunum yollarin, viicut) gogalamamasidir (47).

Rekombinan asilar ise hayvan hiicrelerinde gogaltilmis
viriislerin yalnizca HA proteininin izole edilerek diger
viriis proteinleriyle birlestirilerek c¢ogaltilmasiyla elde
edilirler. Dolayisiyla viriisiin  ya da ¢ogaltildigi

hiicrenin herhangi bir materyalini tagimazlar.

Grip asis1 esasen icerigindeki bir maddeye kars1 alerjisi
olmayan herkese uygulanabilir. 2012 yilinda Diinya
Saglik Orgiitii'niin grip asis1 Onerileri griple iliskili
komplikasyonlarin gelismesi yiiksek riskli kigilerden en
oncelikli grup olarak hamile kadinlar (ve dogum
sonrasi iki haftaya kadar olan kadinlar) belirlenirken, 5
yasindan kiiciik ¢ocuklar (Ozellikle <2 yas), >65 yas
yetiskinler, huzurevleri ve diger uzun siireli bakim

tesisleri sakinleri seklinde siralanmaktadir (48,49).

Asagidaki tibbi rahatsizliklardan bir ve/veya birkagina

sahip kisiler risk gruplar1 olarak belirlenmistir;
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e Astim

e Norolojik ve norogelisimsel durumlar (Beyin,
omurilik, periferik sinir ve serebral palsi, epilepsi,
felg, zihinsel sakatlik, orta ila siddetli gelisimsel
gecikme, kas distrofisi veya omurilik yaralanmasi
gibi)

o Kronik akciger hastaligi (Kronik obstriiktif akciger
hastalig1 ve kistik fibroz gibi)

o Kalp hastalig1 (konjenital kalp hastaligi, konjestif

kalp yetmezligi ve koroner arter hastaligi gibi)
o Kan hastaliklar1 (Orak hiicre hastalig1 gibi)
¢ Endokrin bozukluklar (Diyabet gibi)
e Bobrek bozukluklar
e Karaciger bozukluklar1

e Metabolik  bozukluklar  (Kalitsal ~— metabolik

bozukluklar ve mitokondriyal bozukluklar gibi)

e Hastalia veya ilaca bagh zayiflamis bagisiklik
sistemi ( HIV veya AIDS veya kanser veya kronik

steroidler gibi kisiler)

e Uzun siireli aspirin veya salisilat tedavisi alan
(Reye sendromu riski) 6-18 yas c¢ocuk ve

adolesanlar

e Asirt sismanligi olan kisiler (Viicut kitle indeksi
>40)

e Saglik calisanlaridir.

Tiim risk gruplarindaki kisiler i¢in yasa uygun inaktive
veya rekombinant asilar uygundur. Yukarida listelenen
bazi1 gruplar dahil olmak iizere baz1 popiilasyonlar igin

canli ateniie ag1 onerilmemektedir (Tablo 4).

Zayiflatilmig canli agilar bagisiklik sistemi baskilanmig
kisiler i¢in kullanilmamalidir (45,50). Ancak bu asilar
2-49 yas aras1 gebe olmayan kisiler i¢in yeniden bir

segenek haline gelmistir (45).

KUTFD | 338


https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=2&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.cdc.gov/flu/protect/vaccine/pregnant.htm&xid=17259,15700023,15700124,15700149,15700186,15700190,15700201,15700237,15700242&usg=ALkJrhiXN68PYfcMc8yjIYqTQs8KmRgsJg
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=2&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.cdc.gov/flu/parents/index.htm&xid=17259,15700023,15700124,15700149,15700186,15700190,15700201,15700237,15700242&usg=ALkJrhims8q28ofAo6bvHgAnY-jIHRxkAQ
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=2&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.cdc.gov/flu/parents/index.htm&xid=17259,15700023,15700124,15700149,15700186,15700190,15700201,15700237,15700242&usg=ALkJrhims8q28ofAo6bvHgAnY-jIHRxkAQ
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=2&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.cdc.gov/flu/about/disease/65over.htm&xid=17259,15700023,15700124,15700149,15700186,15700190,15700201,15700237,15700242&usg=ALkJrhg_EZoU3FufEjtp2dy3c1MPe5GvqQ
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=2&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.cdc.gov/flu/about/disease/65over.htm&xid=17259,15700023,15700124,15700149,15700186,15700190,15700201,15700237,15700242&usg=ALkJrhg_EZoU3FufEjtp2dy3c1MPe5GvqQ
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=2&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.cdc.gov/flu/professionals/infectioncontrol/ltc-facility-guidance.htm&xid=17259,15700023,15700124,15700149,15700186,15700190,15700201,15700237,15700242&usg=ALkJrhi7veeq-_wywi6BDxOxho-EhOkrxw
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=2&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.cdc.gov/flu/professionals/infectioncontrol/ltc-facility-guidance.htm&xid=17259,15700023,15700124,15700149,15700186,15700190,15700201,15700237,15700242&usg=ALkJrhi7veeq-_wywi6BDxOxho-EhOkrxw
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=2&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.cdc.gov/flu/asthma/index.htm&xid=17259,15700023,15700124,15700149,15700186,15700190,15700201,15700237,15700242&usg=ALkJrhiiTG-kDTBK0GfobxhANIlQFnUAOg
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=2&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.cdc.gov/flu/heartdisease/index.htm&xid=17259,15700023,15700124,15700149,15700186,15700190,15700201,15700237,15700242&usg=ALkJrhi1kA6BWMm8eQ7b06NOpZUJLY0gww
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=2&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.cdc.gov/flu/diabetes/index.htm&xid=17259,15700023,15700124,15700149,15700186,15700190,15700201,15700237,15700242&usg=ALkJrhgBs77Ty278qBMNGir0uFmbYDMwCQ
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=2&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.cdc.gov/flu/protect/hiv-flu.htm&xid=17259,15700023,15700124,15700149,15700186,15700190,15700201,15700237,15700242&usg=ALkJrhioUDze92vO0lLNhF-wylcs6NEJ3g
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=2&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.cdc.gov/cancer/flu/&xid=17259,15700023,15700124,15700149,15700186,15700190,15700201,15700237,15700242&usg=ALkJrhgce3uo5TtdwN4FIXUeRajsO6q1KQ

Kaygusuz S ve Giil S. Grip ve As1

Inaktive asilar ve rekombinant influenza asilar1 diger
inaktif asilarla veya canli asilarla birlikte eszamanl
veya ardisik olarak uygulanabilir. Es zamanl olarak
verilen enjekte edilebilir asilar ayr1  anatomik
bolgelerde uygulanmalidir. Bununla birlikte, canli bir
ast (LAIV4 gibi) uygulandiktan sonra, baska bir canli
ag1 uygulanmadan 6nce en az 4 hafta gegmelidir (49).
Yumurta alerjisi olan Kkisiler i¢in canli as1 kullanimi,
ACIP tarafindan Subat 2016'da onaylanmistir. Yumurta
alerjisi olan bireylerin 2018-19 sezonunda ise herhangi
bir lisansli, tavsiye edilen ve yasa uygun grip asisi (II'V,

RIV4 veya LAIV4) alabilecekleri belirtilmistir (49,51).

Asinin koruyucu etkisi, uygulamadan yaklasik 2 hafta
sonra gelisen antikorlarla baglamaktadir. Bu nedenle en
uygun asilama zamanlamasi grip mevsiminin en yogun
olacag tarihlere gore planlanmalidir. Bu da Ekim ve
Kasim aylar1 olarak tercih edilmelidir. Son yillarda
mevsimlerde yasanan kaymalar nedeniyle salgin
zamanlart daha ileri tarihlerde goriilebilmektedir.
Ulkemiz siirveyans verilerinde hastalik tepe zamaninin
Ocak sonu — Subat basi oldugu ve Nisan ayinda da
vakalarin devam ettigi bildirilmigtir. Bu nedenle
salgimmin heniiz baglamadigi Aralik ve Ocak ay1 gibi
zaman dilimlerinde de as1 yapilabilir. Asilama siireci
dinamik olmali ve asilama optimal zamanda
yapilmalidir. Cok erken yapilmasi etkinligini
azaltabilir. Bir salgin sirasinda asilanmamis kisilere ve
ozellikle risk gruplarina ag1 yapilmasi, salgina ragmen
onerilmektedir. Saglikli eriskinlerde koruyuculugun
daha uzun (> 6-8 ay), bagisiklig1 baskilanmis ve yash
kisilerde ise daha kisa (<3-4 ay) olabilecegini gosteren

¢aligmalar mevcuttur (52,53).

Influenza agisimin etkinligi yildan yila degisebilir. Bir
grip asis1 ile saglanan koruma, asiy1 alan kisinin yasina,
saglik durumuna ve asidaki viriisler ile dolagimdaki
viriislerin ~ benzerligine bagli olarak  degisiklik

gosterebilmektedir.
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Inaktive (Olii) inﬂuenza Asilar

Ulkemizde bulunan inaktive asilar (Trivalan ve
kuadrivalan), 6 aym iizerindeki kisilere yilda 1 kez
yapilir. CDC yeni onay verdigi agilama programlarinda
yasa gore asilama seceneklerinde gilincellemeler
yapmustir. Cesitli bireysel inaktive influenza agilari igin
yas gostergeleri farkli olup, sadece yasa uygun iiriinler
kullanilmalidir (Tablo 3) (45,47). Asilar iilkemizde 0,5
ml  tek dozluk  flakonlar  olup, adjuvan
icermemektedirler ve kas igine uygulanmaktadirlar

(Eriskin ve addlesanlarda deltoid kasa).

Intradermal asilar ise 40 kat daha az antijen igerirler.
Bagigiklik oranlar1 ise digerleri ile denktir. 18-64 yas

aralig1 i¢in onay almiglardir (48).

Yiksek doz igeren asilar (Dort kat daha fazla antijen
icerir), yasli Dbireylerde asiya cevabin artirilmasi
amactyla Onerilmektedir. Asinin kontrendikasyonlari
ve dikkat edilecek uygulama sartlar1 Tablo 4°de
gosterilmektedir. Yumurta alerjisi olanlarda dikkatle
uygulanmasi Onerilmektedir. Grip asist genel olarak
giivenli kabul edilen bir agidir. Yan etkileri nadir olup,
asilananlarin %1’inden azinda alerjik reaksiyonlar, as1
yerinde birkag saatten bir giine kadar siiren kizariklik,
kas agrisi, basagrist ve hafif ates gibi bulgular
goriilebilir (38,45).

Canli Influenza Asilart

Canli grip agilar1 intranazal olarak uygulanmakta olup,
her bir burun bosluguna 0.1 ml olarak (Toplam 0.2 ml)
uygulanir. Hapsirik doz tekrar1 gerektirmese de nazal
konjesyon varlig1 emilimi etkileyeceginden boyle bir
durum varliginda as1 ertelenmeli veya inaktive asilar
tercih edilmelidir. Yumurta alerjisi varliginda bu ast
yaptlmamali ancak as1 yapilmasi gerekli ise uygun olan
herhangi bir lisansli, tavsiye edilen yasa uygun
influenza asist  (IIV, RIV4 veya LAIV4)
uygulanabilir. Asinin  kontrendikasyonlar1 ve dikkat

edilecek hususlar Tablo 4’de yer almaktadir.
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As1 igeriginde bulunan vahsi tip zayiflatilmis viriis,
bagisikligt  baskilanmig  kisilerde aktive olarak
enfeksiyona neden olabilmektedir. Ancak bu durum
¢ok nadir olsa da influenza komplikasyon riskine sahip
kisilere uygulanmamalidir (48). Canli asilar bundan
baska >50 yas bireyler, yumurta alerjisi, astim, kronik
akciger, kardiyovaskiiler (Izole hipertansiyon harig),
renal, hepatik, ndrolojik/ndromiiskiiler, hematolojik
veya metabolik hastalifi olan erigkinler ile gebelere

uygulanmamalidir (45,48).
Rekombinan Influenza Asilart

Grip asist yapiminda izole HA elde edildigi, yumurta
veya diger hiicre bilesenin igermemesiyle rekombinant
asilar O6nemli yer olusturmaktadir. FDA 2013 yili
itibartyla 18 yas tizerindeki kisiler i¢in onay vermistir.
Bu yoniiyle yumurta alerjisi olan kisilerde giivenli bir
alternatiftir  (49,50). Gebelerde ve ¢ocuklarda
giivenirligi heniiz ortaya konmamustir. Yan etkileri ve
kontrendikasyonlar1 inaktive asilar gibidir (Tablo 4).
Asilarda bulunan adjuvan ve tiyomerasol miktarlart

Tablo 4°de gosterilmektedir.

Asilar 1siktan korunmali ve Onerilen sicakliklarda
saklanmalidir. Genel olarak, grip asilarinin 2-8°C
arasinda  (36-46"de  saklanmasi  Onerilir)  ve
dondurulmamalidir. Dondurulmus  as1  atilmalidir

(49,54).

Ulkemizde influenza asilarininm Sosyal Giivenlik
Kurumu (SGK) kapsaminda geri 6denmesi hususu,
Saglik Uygulama Tebligi’nde (SUT) belirtildigi gibi
(2.4.3-B) "Grip asis1 bedeli; 65 yas ve lzerindeki
kisiler ile yasl bakimevi ve huzurevinde kalan kisilerin
bu durumlarini belgelendirmeleri halinde saglik raporu
aranmaksizin; gebeligin 2. veya 3. trimestirinde olan
gebeler, asttim  dahil  kronik  pulmoner ve
kardiyovaskiiler sistem hastalig1 olanlar diyabet dahil
herhangi bir kronik metabolik hastaligi, kronik renal
disfonksiyonu,  hemoglobinopatisi veya immiin
yetmezligi olan veya immunosupresif, tedavi alanlar ile

6 ay, 18 yas arasinda olan ve uzun siireli asetil salisilik
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asit tedavisi alan ¢ocuk ve adolesanlarin
hastaliklarini/gebelik ~ durumunu  belirten  saglik
raporuna dayanilarak tliim hekimlerce her Eyliil ila
Subat donemleri igerisinde regete edildiginde bir
defaya mahsus olmak {izere karsilanir" hilkmi
dogrultusunda SGK kapsamindaki bireylere geri ddeme

yapilmaktadir (55).

As1 yaptirmayanlarda veya heniiz asmin etkinliginin

olusmadigi donem igerisinde kemoproflaksi
uygulanabilmektedir. Ancak bu antiviral ilaglar
salgmlar ~ veya  maruziyet durumu  disinda
kullanilmamalidir. Antiviral proflaksi, grip mevsimi
stiresince influenza komplikasyonlarmin gelisme riski
cok yiiksek olan >3 ay ¢ocuk ve eriskinlerde ve asinin
kontendike oldugu veya ulasilamadigi ya da etkisinin
¢ok diisiik beklendigi bireylerde diistiniilmelidir.
Ayrica grip ile iliskili komplikasyonlarin beklendigi
transplant alicilarinda (Hematopoetik kok hiicre
alicilariin transplant sonrasi 6-12. aylarinda ve akciger
transplant alicilarinda) antiviral proflaksi agisindan

degerlendirilmelidir (53).
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