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INFLUENZA İNFEKSİYONU VE INFLUENZADAN KORUNMA

INFLUENZA INFECTION AND PREVENTION OF INFLUENZA
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ÖZET
Influenza epidemileri sırasında akut hastalık

sayısındaki artış hem polikliniklere ve acil servislere
başvurularda, hem de alt solunum yollan
komplikasyonlarının tedavisi için hastaneye yatışlarda
artışa yol açar. Yüksek tedavi maliyetleri ve mortalite
hızları nedeniyle toplumlarda infeksiyona duyarlı
gruplara ( yüksek riskli gruplar ) mutlaka etkin
korunma yöntemleri uygulanmalıdır. Kronik be brek
yetmezlikti ve transplantasyonlu hastalar da yüksek
riskli gruptandır. İnaktive aşı ile her yıl
immünoprofilaksi influenzanın etkisini azaltmakta en
etkili olan yöntemdir. Bu derlemede influenza
infeksiyonu ve aşılama ile korunma konusunda genel bir
değerlendirme yapılacaktr.

Anahtar sözcükler: Influenza, influenza
infeksiyonu, aşılama

SUMMARY
During influenza epidemics, the increase of the

number of acute illness leads to applications to out-
patient and emergency services, and it also results in
increase of hospitalization for treatment of
complications of lower respiratory system. Because of
high medical treatment costs and the rate of mortality,
the effective protective methods should be applied to
infection sensitive groups ( High-risk groups ) in
communities. Chronic renal failure and renal
transplanted patients are one of the high-risk groups.
Every year immunoprophylaxis with inactivated
vaccine is the most effective method in decreasing the
effect of influenza. In this article influenza infection
and prevention of influenza with vaccination will be
discussed.

Key words: Influenza, influenza infection,
vaccination

1. İNFLUENZANIN TARİHÇESİ

Grip, Galya'da yerleşmiş Frankların konuştukları
dilde "yakalanmak" anlamına gelen "Gripan"dan köken
alır. Gribin diğer bir ismi influenzadır. Influenza,
İtalyanca bir kelime olan influentia difreddo'dan gelir.
Bu sözcük astroloji kökenli olup, yıldızlardan geldiği
varsayılan gizli bir kuvvet veya yıldızlardan akan eter
tabiatında, insanların iş ve hareketlerine etki eden bir sıvı
anlamına gelir ( 1, 2, 3 ). Spanish influenza, Flu,
Catarrhal fever, Russiche Krankheit, Blitzcatarh, İstila-i
nezle ve hummalı nezle gribin diğer isimleridir. Ayrıca
1889 - 1892 pandemisinde tuttuğu şahısları son derece
bitkin hale getirdiğinden Anadolu'da bu hastalığa
paçavra hastalığı denilmiştir ( 1 , 4 ) .

Gribin tarihi insanlık tarihi kadar eskidir. M.Ö 415
senesinde Sicilya'da Atina orduları arasında bir grip
epidemisinin olduğu Hipokrat tarafından kaydedilmiştir.
İlk grip pandemisi 1510 senesinde görülmüştür. Salgın

Malta'dan başlayarak Sicilya'ya ve oradan hemen
hemen tüm Avrupa'ya yayılmıştır. 1580, 1780 - 1782,
1830 - 1833, 1847 - 1850, 1889 - 1892 pandemileri
kaydedilen diğer büyük salgınlardır. 1918 - 1919
pandemisi 20 milyonu aşan insanın ölümüne neden
olmuştur (5,6). 1972 yılından 1981 yılına kadar zaman
diliminde saptanan 6 epidemide ise 200.000'den fazla
insan ölmüştür ( 7 ).

2. INFLUENZA VİRÜSÜNÜN YAPISI;
VİRAL PROTEİNLER VE
FONKSİYONLARI

Influenza virüsleri, mukozalardaki müsine olan
affınitesinden dolayı Orthomyxoviridae ailesine
girmekte ve serolojik olarak birbirinden tümüyle farklı
A, B ve C olmak üzere 3 tipe ayrılmaktadır ( 8 ).
Influenza virüs virionu 80 - 120 nm çaplı küresel
partiküller şeklindedir (Şekil 1). Virüs genomu
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Influenza A ve B tipinde 8, C tipinde ise 7 segment
içerir. Negatif polariteli, tek iplikli RNA virüsleridir.
RNA segmentleri bir çok nükleoprotein ( NP )
molekülleriyle çevrelenmekte ve bu noktalarda iç içe
geçerek ribonükleoprotein yapısını oluşturmaktadır. Bu
yapı 3 viral polimeraz proteini olan PB1, PB2, ve PA ile
bütünleşmekte ve 9 nm çaplı nükleokapsid yapısını
oluşturmaktadır ( 8, 9, 10, 11 ). Virüsün nükleokapsid
yapısı, konak hücreden tomurcuklanarak çıkarken
kazandığı çift katlı lipid tabakası ile çevrelenmiştir. Bu
tabakanın iç katmanı M proteini olarak isimlendirilir ve
bu protein Mİ ve M2 komponentlerinden oluşmaktadır.
M2 proteinleri, virüsün dış glikoprotein yapılarından
olan hemaglütinin ( H ) ve nöraminidaz (N ) ile birlikte
yüzey yapılarını oluşturur ( 8 ).

Şekil 1: Influenza virüsünün yapısı

PB2, PB1 ve PA Polimeraz: Viral mRNA
transkripsiyonunda görev alırlar ( 8, 11 ).

Nükleoprotein: mRNA'dan viral RNA yapılırken
RNA polimeraz aktivitesi üzerine etkisi vardır. Bu
proteinler influenza virüslerinin tiplendirilmesinde
kullanılır.

Mİ ve M2 proteinleri: Mİ proteini viral zarfın iç
kısmındaki lipid tabakayı oluşturur. Enzimatik aktivitesi
bulunmamıştır. Mİ proteininin viral toplanma ve

tomurcuklanarak hücreden çıkma aşamalarında rolünün
olduğu düşünülmektedir ( 12 ). M2 proteini ise
hemaglütinin ( H ) ve nöraminidaz ( N ) ile birlikte
virüsün yüzey yapılarını oluşturur ( 8 ).

Hemaglütinin ( H ) : H proteini virionun en
büyük yüzey antijenidir. H proteini, virionun konak
hücre reseptörlerine bağlanmasından sorumludur.
Doğada 14 H alttipi görülür. İnsan Influenza
virüslerinde ise Hl, H2, H3 olmak üzere 3 adet H alttipi
vardır ( 2 ) .

Nöraminidaz ( N ): N membran glikoproteini ve
virionun ikinci büyük yüzey antijenidir. H için konak
hücrelerdeki reseptör yerlerini oluşturur. Virüsün
üremesinin son döneminde virüsün serbest kalmasını
kolaylaştırır, mukusun koruduğu solunum epiteline
virüsün ulaşmasını sağlar. Doğada 9, insanlarda ise 2 N
( N l ve N2 ) alttipi vardır (2 ).

3. INFLUENZA İNFEKSİYONUNDA
PATOGENEZ

Influenza virüsü damlacık infeksiyonu şeklinde
bulaşarak üst solunum yollarından insan organizmasına
girer. Virüsün, hastalığın başlamasından 1 - 2 gün önce
ve hastalık belirtilerinin görülmesinden 1 - 2 gün
sonrasına kadar burun ve boğazda bulunduğu
saptanmıştır ( 13 ). Konak, öksürük refleksi ve
mukozalarda virüse özgül olmayan inhibitörler ile
virüsü inaktive etmeye çalışır. Bu savunma yetersiz
kalırsa infeksiyon başlar. H proteinleri konak hücre
reseptörlerine virüsün tutunmasını sağlayarak hücreyle
füzyon gerçekleştirir. Solunum yollarına yerleşen virüs
N enzimiyle mukozalar üzerindeki müsinin viskozitesini
azaltır, infeksiyon hızla yayılır ve infekte muköz sıvı
solunum yollarının daha aşağı bölümlerine kadar iner.
Bu dönemde kanda antikorlar bulunsa bile infeksiyonun
ilerlemesi durdurulamaz. İnfeksiyonun önlenmesi
virüsün etki alanı olan bölgede yani solunum yollan
yüzeyel hücrelerinde yeterli yoğunlukta yerel
antikorların ( İmmünglobulin A ) bulunmasıyla
gerçekleştirilir. Bu da ancak zamanla kanda antikor
düzeyinin yükselmesi veya bir bölüm antikorların lokal
olarak salgılanmasıyla sağlanabilir. Influenza virüsü,
solunum yolu yüzey mukozasının yıkımına ve
dökülmesine yol açar. Epitelin nekrozu sonucu öldürücü
seyreden interstisyel pnömoni meydana gelebilir;
solunum yolu epitelinin virüsle zedelenmesi bakterilere
özellikle stafılokok, streptokok ve Haemophilus
influenza'ya karşı direnci düşürür. İnfeksiyon sonrası
oluşan hücre hasarının onarımı yaklaşık bir aylık süre
gerektirir ( 1, 14 ).
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4. INFLUENZANIN KOMPLIKASYONLARI

Pnömoni, influenza'nın en sık görülen
komplikasyonudur ( 15 ). Pnömoni, primer viral,
sekonder bakteriyel veya mikst viral + bakteriyel
olabilir. Influenza epidemileri sırasında akut hastalık
sayısındaki artış hem polikliniklere ve acil servislere
başvurularda, hem de alt solunum yollan
komplikasyonlarının tedavisi için hastaneye yatışlarda
artışa yol açar. Reye Sendromu, myokardit, perikardit,
myozit ( ve myoglobinüri ), ansefalopati ve transvers
myelit influenzanın diğer komplikasyonlarındandır (15,
16).

Sağlıklı çocuk, genç ve yetişkinlerde influenzaya
bağlı komplikasyonlar daha az görülür. Buna karşın
özellikle yüksek risk grubundaki kişilerde ( Tablo 1 )
komplikasyonlar ve ölüm sık olarak görülmektedir ( 17,
18, 19 ); mortalite artışı yalnız influenza ve
pnömoniden değil, aynı zamanda influenza nedeniyle
alevlenen kardiyopulmoner hastalıklar ve diğer kronik
hastalıklardan da kaynaklanır ( 20 ).

Tablo 1: Influenza'ya Bağlı Komplikasyonlar Açısından
Yüksek Risk Grubu (3, 19, 20, 21, 22, 23 )

1. 65 yaş ve üzerindeki kişiler

2. Huzurevlerinde ve diğer kronik bakım evlerinde
yaşayan her yaştaki kişiler

3. Erişkin ve çocuklarda altta yatan kronik
kardiyopulmoner hastalığı olanlar: Astım, kronik obstrüktif
akciğer hastalığı, bronkopulmoner displazi, kanser vb.

4. Kronik metabolik hastalığı olanlar: Diabetes mellitus,
kronik böbrek yetmezliği, hemoglobinopatiler, kistik fıbrozis

5. İmmünosupresyon: ( İlaçların neden olduğu
immünosupresyon dahil) Transplantasyon hastaları, AİDS

6. Uzun süreli aspirin tedavisi görmüş ve bu nedenle
influenza sonrasında Reye Sendromu gelişme riski altında
olan 6 ay - 8 yaş grubundaki çocuklar

7. Influenza sezonu sırasında gebeliklerinin ikinci veya
üçüncü trimestrinde olacak kadınlar

8. Alkolizm ve siroz

İngiltere'de 1989 - 1990 epidemisi sırasında
30.000'den fazla insanın öldüğü ve bunların da % 80 -
90'nın yüksek riskli gruptan olduğu saptanmıştır ( 17 ).
1957 yılından itibaren Amerika Birleşik Devletleri'nde
( ABD ) görülen 19 influenza epidemisinin her birinde
10.000'den fazla ve ikisinde de 40.000'den fazla ölüm
olmuştur. Ölenlerin % 80 - 90' ını 65 yaşın üzerindekiler
ayrıca kronik hastalığı olanlar oluşturmaktadır ( 20, 23,
24, 25 ). 1918 - 1919 pandemisi ise 20 milyonu aşan

insanın ölümüne neden olmuştur (5, 6,26). Yüksek risk
grubuna giren kişiler influenzaya yakalanırlarsa
hastaneye yatırılma olasılıkları genel popülasyona göre
daha yüksek olmaktadır. ABD'de klinik olarak
influenza infeksiyonu olan her 100 kişiden biri
hastaneye yatırılmaktadır. Büyük epidemilerde
toplumun % 20'sinin influenza ile karşılaştığı kabul
edilirse yaklaşık 500.000 kişi hastaneye yatırılmaktadır.
Büyük epidemilerde, yüksek risk grubundaki kişilerin
ise hastaneye yatırılma oranları yaşa bağlı olarak 2 ile 5
kat artmaktadır ( 20 ). İnfluenza'nın ABD'ye yıllık
maliyeti 3-5 milyar dolardır (27). Büyük epidemilerde
bu maliyet 11 milyar dolara kadar artmaktadır ( 24 ).

5. INFLUENZADAN KORUNMA

Dünya popülasyonunda yaşlı kişilerin oranının
artması, organ alıcılarında daha yüksek yaşama oranlan,
yeni doğan yoğun bakım ünitelerinin başarısı, böbrek
yetmezliği, kistik fıbrozis ve AİDS gibi hastalıkların
daha iyi tedavi edilmesi yüksek riske sahip kişilerde
yüksek yaşama oranlarını beraberinde getirmektedir.
Yüksek tedavi maliyetleri ve mortalite hızları nedeniyle
toplumlarda infeksiyona duyarlı gruplara mutlaka etkin
korunma yöntemleri uygulanmalıdır.

Influenza'dan korunmada iki yöntem vardır ( 15,
20):

1. İnaktive aşı ile immünoprofilaksi

2. Influenza - spesifik bir antiviral ilaç ile
(amantadin veya rimantadin ) kemoprofılaksi

İnaktive aşı ile her yıl immünoprofilaksi
influenzanın etkisini azaltmakta en etkili olan
yöntemdir. İnsanlarda ilk kez Influenza aşılaması
1936'da Francis'in deneysel olarak geliştirdiği aşı ile
başlamış; 1940'da ise Van Gelder Influenza aşısının Tip
A ve Tip B influenza virüslerinden oluşması gerektiğini
göstermiştir ( 28, 29 ).

Günümüzde ise genellikle bir Influenza A ve bir
Influenza B susu içeren bivalan veya iki Influenza A
susu ve bir Influenza B susunu içeren trivalan aşılar
kullanılmaktadır. Virüslerdeki antijenik değişebilirlik
nedeniyle aşı formülasyonu her yıl bir önceki yılın
epidemiyolojik bilgilerinden elde edilen sonuçlara göre
yeniden düzenlenir. Influenza aşıları değişik
yöntemlerle hazırlanmaktadır. Virüsün tümünü
embriyonlu yumurtaya inoküle ederek hazırlanan tüm
virus aşılarında aşıya reaksiyon çok fazla
görülmektedir. Aynı yöntemle elde edilen virüs inaktive
edilerek deterjanlarla partiküllerinin parçalanmasından
sonra elde edilen saflaştırılmış yüzey antijen - split virüs
aşılarında ise daha az reaksiyon görülmektedir.
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Yurdumuzda halen split virüs aşılan kullanılmaktadır.
Diğer bir aşı şekli de H ve N antijenleri ile birlikte virüs
RNA ve kor proteinini içeren subünit virüs aşılarıdır. Bu
aşılar çok iyi birer immünojen olan kolera B toksini,
lipozom gibi mukozal adjuvanlara adsorbe edilir. Son
yıllarda intranasal kullanılan, virüsün 25 C'de seri pasajı
ile elde edilen soğuk adapte mutant virüs canlı aşılan
ile oldukça iyi sonuçlar alınmaktadır ( 19, 23, 30, 31 ).

Influenza aşısı, yaş veya altta yatan bir hastalık
nedeniyle influenzaya bağlı komplikasyonlar açısından
yüksek risk gruplarına ( Tablo 1 ) ve yüksek risk
grubundaki kişilerle yakm teması olan kişilere ( Tablo
2) mutlaka uygulanmalıdır. Ayrıca influenza ile enfekte
olma şansını azaltmak isteyen herhangi bir kişiye de
influenza aşısı yapılabilir (20, 23, 32, 33, 34, 35 ).

Tablo 2: Yüksek Risk Grubundaki Kişilere Influenza
Taşıyabilecek Gruplar

1. Hem hastane hem de polikliniklerde çalışan doktor,
hemşire ve diğer sağlık personeli

2. Huzurevi ve bakım ünitelerinde çalışıp buradaki
hasta veya sakinler ile teması olanlar

3. Yüksek risk altındaki kişilere evde bakım sağlayanlar
( eve giden hemşireler ve gönüllü çalışanlar )

4. Yüksek risk gruplarının aile üyeleri ( çocuklar dahil)

Influenza antijeni her yıl küçük mutasyoıılara
uğramaktadır. Dünya Sağlık Örgütü ( WHO ) ve onunla
işbirliği yapan uluslararası laboratuvarlar düzenli
taramalar yaparak influenza aktivitesini, halen ortamda
bulunan influenza alttiplerindeki antijenik değişiklikleri
sürekli gözetim altında bulundurmaktadır. Bu kuruluşlar
her sene aşıda bulunması gerekli virüs tiplerini
bildirirler. Influenza aşısı o yıl hastalık etkeni olacağı
tahmin edilen iki A tipi ve bir B tipi influenza virüsü
içerir ( 19 ). Bu nedenle aşı her yıl yeni suşlarla
tekrarlanmalıdır. Aşı yetişkinler ve büyük çocuklarda
deltoid kastan, bebekler ve küçük çocuklarda ise
uyluğun anterolateral yüzünden intramııskulcr olarak
uygulanmalıdır ( 20 ). Aşılama için en uygun zaman
Eylül - Kasım ayları arasıdır. Aşılanmış çocuk, genç ve
yetişkinlerin çoğunda aşı sonrası yüksek
hemaglütinasyon inhibisyon antikor titreleri meydana
gelmektedir. Bu antikor titreleri aşıdakine benzer
suşların veya salgın dönemlerinde ortaya çıkabilecek
akraba varyantların meydana getirebileceği hastalığa
karşı koruyucudur.

Yaşlı veya belirli kronik hastalığı olan kişiler,
sağlıklı genç ve yetişkinlere göre aşı sonrası daha düşük
antikor titreleri oluştururlar ve bu nedenle influenzaya

bağlı üst solunum yolu enfeksiyonuna karşı daha duyarlı
olabilirler. Yüksek riskli kişilerde aşılamaya rağmen
influenza hastalığı gelişse bile, aşı alt solunum yollarının
tutulumunu ve sekonder komplikasyonları önlemekte
etkilidir; hastaneye yatırılma ve ölüm riskini azaltır (20,
36 ). Aşıdaki ve dolaşımdaki virüsler arasında uygunluk
sağlandığında, influenza aşısının genç sağlıklı kişilerin
yaklaşık % 70 - 90'ında hastalığı engellediği
gösterilmiştir (20, 36 ).

Nichol ve arkadaşları, sağlıklı erişkinlerin
aşılanmasıyla; çalışan erişkinlerde üst solunum yolu
infeksiyonu nedeniyle alınan izinlerde % 43 ve doktor
ziyaretlerinin ise % 44 oranında azaldığını
saptamışlardır (37) .

Grotto ve arkadaşları ise influenza aşılaması ile
askeri personelde görülen üst solunum yolu
infeksiyonlarında en az % 50 azalma olduğunu
bildirmişlerdir ( 3 8 ) .

Yaşlılara influenza aşısının yapılması ile influenza
ve pnönıoniye bağlı hastaneye yatış oranlarında % 32 -
39, tüm solunumsal olaylara bağlı hastaneye yatışlarda
% 15 - 34, hastane ölümlerinde % 43 - 65 ve tüm ölüm
oranında % 27 - 30 azalma olduğu saptanmıştır ( 36 ).

Gross ve arkadaşları, yaşlılarda aşılamanın
etkinliğine yönelik yapılan 20 çalışmanın meta -
analizinde; influenza aşılaması ile solunum yolları
hastalıklarının % 56, pnömoninin % 53, hastaneye
yatışlarda % 50 ve ölümlerde % 68 oranında azalma
olduğunu göstermişlerdir ( 39 ). Yaşlı kişilerde
influenza aşısı en çok ağır hastalıkları, sekonder
komplikasyonları ve ölümü engellemede etkilidir.
Böylece hastalığın tedavi maliyeti de azalmaktadır (40).

Influenza aşısının toplum sağlığı ve tedavi
maliyetleri açısından önemi nedeniyle 28 Avrupa
ülkesinden 24'ü influenza aşısının özellikle yüksek
riskli gruba uygulanması konusunda bir politikaya
sahiptir (41) .

6. INFLUENZA AŞISINA ANTİKOR YANITI
VE BU YANITI ELDE ETMEK İÇİN YAŞ
VE HASTALIKLARA GÖRE ÖNERİLEN
DOZLAR

Influenzada virüse karşı savunmanın ilk cevabını
üst solunum yollarında mukozal immünite verir. İmmün
cevap T4 ve T8 lenfosit hücrelerinin aktivasyonu ve B
lenfositlerinin lokal sekretuvar immünglobulin (Ig ) Al
cevabı ile serum IgM, IgG ve IgA antikorlarından oluşur
( 10, 11, 42, 43 ). Aşılama ve primer infeksiyonlar hem
iokal hem de sistemik antikor yanıtını uyarırlar.
Antikorlar, antijenik determinantlardan iki yüzey
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glikoproteinlerine ( H ve N ) ve virüsün
çoğalma esnasında çok miktarda yaptığı NP ve Mİ - M2
iç proteinlerine karşı oluşur. H ve N antijenlerine karşı
oluşan antikorların nötralizan ve koruyucu aktivitesi ilk
6 günde saptanamazken 7. ve 8. günden sonra hızlı bir
şekilde belirmeye başlar ( 3 , 44). H antijenine karşı
oluşan antikorlar infeksiyonun başlamasını önlerken, N
antijenine karşı oluşan antikor cevabı ise infeksiyonun
ağırlaşmasını ve virüsün bulaşmasını azaltmaktadır.
Influenzada humoral immün yanıt tip ve alttipe özgü
gelişir. İnfeksiyon geçirmek yada aşı ile bağışıklama
yoluyla örneğin HİNİ virüsüne verilmiş immün yanıt
H3N2 veya B virüsüne karşı verilmiş olmaz. Genel
olarak influenza A tipi HİNİ virüsüne karşı daha güçlü
antikor yanıtı oluşur. Bu ise daha önceki yıllarda
HİNİ'e antijenik olarak benzer influenza
infeksiyonlarını göstermektedir. Influenza A tipi H3N2
ve B virüsüne antikor yanıtı daha zayıftır ( 42 ).
Dolaşımdaki antihemaglütinin ve antinöraminidaz
antikorları yaklaşık 4 - 6 hafta sonra koruyucu seviye
olan 1:40 hemaglütinin inhibisyon ünitesine ( HAİ )
ulaşır; birkaç ay sonra serumdaki antikor titresi
azalmakla birlikte, koruyucu etkinlik sağlıklı
erişkinlerde 3 yıl, yüksek risk grubunda 6 ay - 1 yıl
süreyle devam eder ve aynı alttiple infeksiyon sırasında
reinfeksiyondan korur. Bu sırada serumda ağırlıklı
olarak bulunan antikor IgG'dir ( 42 ). Serum
antikorlarına göre solunum yollarındaki mukozal
immünite ile oluşturulan salgısal antikorlar ( IgAl )
daha kısa ömürlüdür; koruyucu etkinlikleri sadece
birkaç ay ile sınırlıdır ( 10, 11, 45, 46 ).

Influenza aşısından sonra antikor yanıtının 1:40
HAİ'den fazla olması infeksiyona karşı koruyuculuk
açısından önemlidir. Aşı sonrası antikor düzeyinin aşı
öncesine göre 4 kat artması ise aşıya karşı antikor
yanıtının veya serokonversiyonun gerçekleştiğini
gösterir ( 4 7 ) .

Yeterli antikor yanıtının elde edilebilmesi için
daha önceden aşılanmamış 9 yaşın altındaki çocuklarda
aşının en az 1 ay ara ile iki doz ( 3 yaşın altında ise 0.25
mi, 3 - 8 yaş arasında ise 0.5 mi ) halinde verilmesi
gerekmektedir ( 48 ). Daha önceden aşılanmış 9 yaşın
altındaki çocuklarda ise 0.5 mi tek doz aşı uygulamak
yeterlidir ( 20 ). Erişkinlerde ise her antijenden 15 g
olmak üzere 0.5 mi tek doz aşının genel olarak yeterli
olduğu bildirilmektedir ( 20 ). Cinsiyet ve sigara
içilmesinin antikor yanıtı üzerine etkisinin olmadığı
kabul edilmektedir. Önceden geçirilmiş infeksiyon veya
aşılamada benzer antijenik özellikler varsa yeni aşılama
sonucunda oluşacak antikor yanıtına olumlu bir etki elde
edilebilir (49, 50, 51).

Genç, sağlıklı kişilerde aşı etkinliği % 70 - 90
civarındadır. Fakat bu sonuçları immün yeterlilik düzeyi
farklı olan yaşlı ve kronik hastalara genellemek zordur (
52 ). Erişkinlerde influenza aşısına karşı antikor
yanıtının genel olarak yaş ile değişmediğini bildiren
çalışmalara karşın ( 20 ), yaşlılarda antikor yanıtının
azaldığına yönelik sonuçlar da vardır. German ve
arkadaşları 60 yaşın üzerindeki kişilerde influenza
aşılaması sonrası hastaların % 45'inde antikor düzeyinin
değişmediğini, % 20'sinde ise antikor düzeyinin
düştüğünü göstermişlerdir ( 53 ). Diepersloot diyabetik
hastalar üzerinde yaptığı çalışmasında Tip I
diyabetiklerin aşıya karşı daha az immün yanıt
verdiklerini belirterek diyabetik hastalara 1 ay sonra
ikinci kez aşı uygulanmasını önermiştir ( 54 ).
Malignitesi olan hastalar arasında influenza aşısına en
düşük immün yanıt lenfomalı hastalarda bulunmuş ve bu
hastalara aşının yanısıra antiviral profılaksinin de
verilmesi önerilmiştir ( 55 ). Malignitesi olan çocuk ve
erişkinlerden kemoterapi alanlar almayanlara göre aşıya
karşı belirgin olarak daha az antikor üretebilmektedirler
( 56 ). Lo ve arkadaşları kemoterapi alan kanser
hastalarında ikinci doz aşı ile antikor yanıtının anlamlı
olarak arttığını bildirmişlerdir ( 57 ). HIV infekte
erişkinlerde, inaktive edilmiş aşının tek dozunun
etkinliğini araştırmak için yapılmış kontrollü çalışmalar
aşının güvenli olduğunu ancak suboptimal antikor
yanıtları elde edildiğini göstermiştir ( 58 ).

Rautenberg ve arkadaşları, 36 hemodiyaliz
hastasına yapılan influenza aşılaması sonunda, kontrol
grubunda % 85 oranında koruyucu antikor yanıtı
oluşurken hemodiyaliz hastalarında bu oranın % 70'e
düştüğünü ayrıca IgG, IgA ve IgM yanıtının daha düşük
oranda olduğunu bildirmişlerdir ( 59 ). Blumberg ve
arkadaşları da solid organ transplantasyonu alıcılarında
antikor yanıtının daha düşük olduğunu saptamışlardır
(47).

7. KRONİK BÖBREK YETMEZLİĞİ ( KBY )
VE İMMÜN SİSTEM KBY'DE
AŞILARA YANIT

KBY hastalarında humoral ve hücresel immün
yanıtta bozulma vardır ( 60 ). Üremik toksinler,
malnütrisyon, sık kan transfüzyonları, demir depolarının
fazlalığı, diyaliz membranlan ile biyolojik uyum
dengesi, kreatinin klirensi azalan hastalarda
uygulanabilecek immünosupresif ilaçlar immün yanıtı
olumsuz yönde etkilerler ( 60, 61). Tablo 3'te immün
yanıttaki değişiklikler görülmektedir ( 60, 62, 63).
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Tablo 3: KBY'de İmmün Yanıttaki Değişiklikler

l.T hücre proliferatif yanıtında ve Interleukin - 2
sentezinde azalma

2. Spesifik immünglobulin sentezinde azalma

3.Lökositlerin kemotaksisinde ve fagositoz yeteneğinde
azalma

4.İmmünosupresif kompleman fragmanları düzeyinde
artma

5.Polimorfonükleer lökositlerde Fc reseptör
ekspresyonunda azalma

6.Interleukin - 1, Interleukin - 6 ve Tümör Nekrozis
Faktör düzeyinde artma

7.Natural-killer hücrelerinde sitolitik aktivitede azalma

Hemodiyaliz ( HD ) hastalarında CD4 / CD8 T
lenfosit oranı değişmez. Bununla birlikte üremik serum
T lenfositlerinin proliferatif yanıtını baskılar. Bunun
sonucunda Interleukin - 2 sentezi de azalır. Sık kan
transfüzyonu ve demir depolarının fazlalığı bu etkiyi
ağırlaştırır. HD membranı biyouyumsuzluğu da T hücre
işlevlerini olumsuz olarak etkiler. HD sırasında monosit
aktivasyonu sonucu salgılanmaları artan
proinflamatuvar sitokinler (Interleukin - 1, Interleukin
- 6 ve Tümör Nekrozis Faktör ) infeksiyonlara karşı
duyarlılığı artırırlar. Benzer şekilde HD sırasında HD
membranının komplemanı aktive edici
potansiyellerinden dolayı nötrofıller akciğerde sekestre
olur ve nötropeni gelişir. Nötropeni ise kemotaksis,
adezyon, fagositoz ve bakterisidal aktiviteleri olumsuz
yönde etkiler. Ayrıca natural-killer hücrelerin
işlevlerinde nitel ve nicel eksiklikler görülebilir. Sonuç
olarak HD tedavisi ile üremik toksinlerin
uzaklaştırılmasıyla immün yanıtta olumlu etki
beklenirken tam aksine immün sistemdeki disfonksiyon
belirginleşebilir. Üremik hastalarda serumda IgG, IgM
ve IgA düzeyleri genel olarak normal sınırlardadır fakat
B lenfositlerin spesifik antikor yanıtında azalma vardır
( 60, 62, 63 ). Sürekli ayaktan periton diyalizi (SAPD)
hastalarında üremik toksinlerin (özellikle middle
moleküllerin) klirensi HD hastalarına göre daha iyidir.
Bu nedenle SAPD hastalarında immün yanıtın HD
hastalarına göre daha iyi olduğu kabul edilmektedir
(64). HD tedavisi sırasında anerjik olan PPD deri
testlerinin SAPD tedavisine geçildiğinde anerjik yanıtın
kaybolma ihtimali SAPD tedavisi ile T-hücre
işlevlerinin olumlu yönde etkilendiğini
düşündürmektedir ( 64 ). SAPD hastalarında B lenfosit
sayısı normal veya düşük olabilir. Bununla birlikte
serum immünglobulin konsantrasyonlarında genel
olarak azalma görülmez (64).

Böbrek transplantasyonu sonrası uygulanan
immünosupresif tedavi de immün yanıtı baskılar ( 65

Sonuç olarak SAPD hastalarında HD hastalarına
göre immün yanıtın daha iyi olduğu kabul edilmesine
rağmen HD, SAPD ve böbrek transplantasyonu
hastalarının ( Tx ) immün yanıtlarının sağlıklı
erişkinlere göre daha zayıf olduğu kabul edilmektedir.
İmmün yanıtta azalma nedeniyle bu üç hasta grubunda
infeksiyon riski artmıştır ( 66 ).

Renal replasman tedavisi gören hasta gruplarında
aşılara karşı antikor yanıtının daha az olması nedeniyle
aşıların çift veya daha yüksek dozda yapılması; pratik
uygulamaya girmemekle birlikte aşılarla rekombinant
Interleukin-2 veya timopentin kullanılması
önerilmektedir. Pratikte bunun en güzel örneğini Hepatit
B aşısının çift doz şeklinde uygulanmasında
görmekteyiz. ( 60, 67, 68, 69, 70, 71, 72 ).
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