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INFLUENZA INFEKSIYONU VE INFLUENZADAN KORUNMA
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OZET

Influenza epidemileri sirasinda akut hastalik
sayisindaki artis hem polikliniklere ve acil servislere
basvurularda,  hem de alt solunum Yyollan
komplikasyonlarinin tedavisi icin hastaneye yatiglarda
artisa yol acar. Yiiksek tedavi maliyetleri ve mortalite
hizlart  nedeniyle toplumlarda infeksiyona duyarli
gruplara ( yiiksek riskli gruplar ) mutlaka etkin
korunma yéntemleri uygulanmalidir. Kronik be brek
yetmezlikti ve transplantasyonlu hastalar da yiiksek
riskli  gruptandir.  Inaktive asi ile  her yil
immiinoprofilaksi influenzanin etkisini azaltmakta en
etkili olan yontemdir. Bu derlemede influenza
infeksiyonu ve asilama ile korunma konusunda genel bir
degerlendirme yapilacaktr.

Anahtar sozcukler: Influenza, influenza

infeksiyonu, asilama

1. INFLUENZANIN TARTHCESI

Grip, Galya'da yerlesmis Franklarin konustuklar
dilde "yakalanmak" anlamina gelen "Gripan"dan koken
alir. Gribin diger bir ismi influenzadir. Influenza,
italyanca bir kelime olan influentia difreddo'dan gelir.
Bu sozciik astroloji kokenli olup, yildizlardan geldigi
varsayilan gizli bir kuvvet veya yildizlardan akan eter
tabiatinda, insanlarin ig ve hareketlerine etki eden bir sivi
anlamina gelir ( 1, 2, 3 ). Spanish influenza, Flu,
Catarrhal fever, Russiche Krankheit, Blitzcatarh, Istila-i
nezle ve hummali nezle gribin diger isimleridir. Ayrica
1889 - 1892 pandemisinde tuttugu sahislari son derece
bitkin hale getirdiginden Anadolu'da bu hastaliga
pacavra hastaligr denilmistir (1,4).

Gribin tarihi insanlik tarihi kadar eskidir. M.O 415
senesinde Sicilya'da Atina ordular1 arasinda bir grip
epidemisinin oldugu Hipokrat tarafindan kaydedilmistir.
ik grip pandemisi 1510 senesinde goriilmiistiir. Salgin
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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.
influenza infection,

Key words: Influenza,

vaccination

Malta'dan baglayarak Sicilya'ya ve oradan hemen
hemen tiim Avrupa'ya yayilmistir. 1580, 1780 - 1782,
1830 - 1833, 1847 - 1850, 1889 - 1892 pandemileri
kaydedilen diger buyiik salginlardir. 1918 - 1919
pandemisi 20 milyonu asan insanin 6liimiine neden
olmustur (5,6). 1972 yilindan 1981 yilina kadar zaman
diliminde saptanan 6 epidemide ise 200.000'den fazla
insan olmiistiir (7).

2. INFLUENZA VIRUSUNUN YAPISI;
VIRAL PROTEINLER VE
FONKSIYONLARI

Influenza virtisleri, mukozalardaki miisine olan
affinitesinden dolayr Orthomyxoviridae ailesine
girmekte ve serolojik olarak birbirinden tiimiiyle farkli
A, B ve C olmak tlizere 3 tipe ayrilmaktadir ( 8 ).
Influenza viriis virionu 80 - 120 nm caph kiiresel
partikiiller seklindedir (Sekil 1). Virlis genomu



Influenza A ve B tipinde 8, C tipinde ise 7 segment
icerir. Negatif polariteli, tek iplikli RNA virlisleridir.
RNA segmentleri bir cok niikleoprotein ( NP )
molekilleriyle ¢evrelenmekte ve bu noktalarda ic ice
gecerek riboniikleoprotein yapisini olusturmaktadir. Bu
yap1 3 viral polimeraz proteini olan PB1, PB2, ve PA ile
biitiinlesmekte ve 9 nm capli niikleokapsid yapisini
olusturmaktadir ( 8, 9, 10, 11 ). Viriisiin niikleokapsid
yapisi, konak hiicreden tomurcuklanarak cikarken
kazandig1 cift katli lipid tabakasi ile ¢evrelenmistir. Bu
tabakanin i¢ katmani M proteini olarak isimlendirilir ve
bu protein MI ve M2 komponentlerinden olusmaktadir.
M2 proteinleri, virlisiin dig glikoprotein yapilarindan
olan hemagliitinin ( H ) ve néraminidaz (N ) ile birlikte
yiizey yapilarini olusturur ( 8 ).

HEMAGLUTININ NORAMINIDAZ

MATRIKS PROTEIN

NUKLEOPROTEIN

RIBONUKLEIK ASIT

Sekil 1: Influenza viriisiiniin yapisi

PB2, PB1 ve PA Polimeraz: Viral mRNA
transkripsiyonunda gorev alirlar ( 8, 11 ).

Niikleoprotein: mRNA'dan viral RNA yapilirken
RNA polimeraz aktivitesi iizerine etkisi vardir. Bu
proteinler influenza virislerinin tiplendirilmesinde
kullantlir.

Mi ve M2 proteinleri: MI proteini viral zarfin i¢
kismindaki lipid tabakay1 olusturur. Enzimatik aktivitesi
bulunmamistir. MI proteininin viral toplanma ve
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tomurcuklanarak hiicreden ¢ikma asamalarinda roliiniin
oldugu distiniilmektedir ( 12 ). M2 proteini ise
hemagliitinin ( H ) ve néraminidaz ( N ) ile birlikte
virlisiin ylizey yapilarini olusturur ( 8 ).

Hemagliitinin ( H ) : H proteini virionun en
bliylik yiizey antijenidir. H proteini, virionun konak
hiicre reseptoOrlerine baglanmasindan sorumludur.
Dogada 14 H alttipi goriiliir. Insan Influenza
viriislerinde ise H1, H2, H3 olmak tizere 3 adet H alttipi
vardir (2).

Noraminidaz ( N ): N membran glikoproteini ve
virionun ikinci biiyiik ylizey antijenidir. H icin konak
hiicrelerdeki reseptér yerlerini olusturur. Virtislin
tremesinin son doneminde viriisiin serbest kalmasini
kolaylastirir, mukusun korudugu solunum epiteline
virlisiin ulagsmasini saglar. Dogada 9, insanlarda ise 2 N
(N1 ve N2 ) alttipi vardir (2 ).

3. INFLUENZA INFEKSIYONUNDA
PATOGENEZ

Influenza virlisii damlacik infeksiyonu seklinde
bulagarak tist solunum yollarindan insan organizmasina
gi'er. Viriisiin, hastaligin baglamasindan 1 - 2 giin 6nce
ve hastalik belirtilerinin goriilmesinden 1-2 giin
sonrasina kadar burun ve bogazda bulundugu
saptanmustir (13 ). Konak, oksiiriik refleksi ve
mukozalarda viriise Ozgiill olmayan inhibitorler ile
virlisii inaktive etmeye caligir. Bu savunma yetersiz
kalirsa infeksiyon baglar. H proteinleri konak hiicre
reseptOrlerine virdisiin tutunmasini saglayarak hiicreyle
flizyon gergeklestirir. Solunum yollarina yerlesen virlis
N enzimiyle mukozalar lizerindeki miisinin viskozitesini
azaltir, infeksiyon hizla yayilir ve infekte mukoz sivi
solunum yollarinin daha asagi boliimlerine kadar iner.
Bu donemde kanda antikorlar bulunsa bile infeksiyonun
ilerlemesi durdurulamaz. Infeksiyonun onlenmesi
virtisiin etki alanm1 olan bolgede yani solunum yollan
ylizeyel hiicrelerinde yeterli yogunlukta yerel
antikorlarmm ( Immiinglobulin A ) bulunmasiyla
gergeklestirilir. Bu da ancak zamanla kanda antikor
diizeyinin yiikselmesi veya bir boliim antikorlarin lokal
olarak salgilanmasiyla saglanabilir. Influenza viriis,
solunum yolu yiizey mukozasinin yikimina ve
dokiilmesine yol agar. Epitelin nekrozu sonucu oldiiriicti
seyreden interstisyel pnOmoni meydana gelebilir;
solunum yolu epitelinin viriisle zedelenmesi bakterilere
ozellikle stafilokok, streptokok ve Haemophilus
influenza'ya karsi direnci diisiiriir. Infeksiyon sonrasi
olugan hiicre hasarinin onarimi yaklagik bir aylik siire
gerektirir ( 1, 14).



4. INFLUENZANIN KOMPLIKASYONLARI

Pnomoni, influenza'nin en sk  goriilen
komplikasyonudur ( 15 ). Pnomoni, primer viral,
sekonder bakteriyel veya mikst viral + bakteriyel
olabilir. Influenza epidemileri sirasinda akut hastalik
sayisindaki artis hem polikliniklere ve acil servislere
bagvurularda, hem de alt solunum yollan
komplikasyonlarinin tedavisi i¢in hastaneye yatiglarda
artisa yol agar. Reye Sendromu, myokardit, perikardit,
myozit ( ve myoglobiniiri ), ansefalopati ve transvers
myelit influenzanin diger komplikasyonlarindandir (15,
16).

Saglikli cocuk, genc ve yetigkinlerde influenzaya
bagli komplikasyonlar daha az goriiliir. Buna karsin
ozellikle yiiksek risk grubundaki kisilerde ( Tablo 1 )
komplikasyonlar ve 6liim sik olarak goriilmektedir ( 17,
18, 19 ); mortalite artigi yalniz influenza ve
pnomoniden degil, ayn1 zamanda influenza nedeniyle
alevlenen kardiyopulmoner hastaliklar ve diger kronik
hastaliklardan da kaynaklanir ( 20 ).

Tablo 1: Influenza'va Bagh Komplikasyonlar Acisindan
Yiiksek Risk Grubu (3, 19, 20, 21, 22, 23)

1. 65 yas ve lizerindeki kisiler

2. Huzurevlerinde ve diger kronik bakim evlerinde
yasayan her yastaki kisiler

3. Eriskin ve cocuklarda altta yatan kronik
kardiyopulmoner hastalig1 olanlar: Astim, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, bronkopulmoner displazi, kanser vb.

4. Kronik metabolik hastalig1 olanlar: Diabetes mellitus,
kronik bobrek yetmezligi, hemoglobinopatiler, kistik fibrozis

5. Immiinosupresyon: ( Tlaglarin neden oldugu
immitinosupresyon dahil) Transplantasyon hastalari, AIDS

6. Uzun siireli aspirin tedavisi gérmiis ve bu nedenle
influenza sonrasinda Reye Sendromu gelisme riski altinda
olan 6 ay - 8 yas grubundaki ¢ocuklar

7. Influenza sezonu sirasinda gebeliklerinin ikinci veya
tictincii trimestrinde olacak kadinlar

8. Alkolizm ve siroz

Ingiltere'de 1989 - 1990 epidemisi sirasinda
30.000'den fazla insanin 6ldigi ve bunlarin da % 80 -
90'nin yiiksek riskli gruptan oldugu saptanmistir ( 17 ).
1957 yilindan itibaren Amerika Birlesik Devletleri'nde
( ABD ) goriilen 19 influenza epidemisinin her birinde
10.000'den fazla ve ikisinde de 40.000'den fazla Olim
olmustur. Olenlerin % 80 - 90" m1 65 yasin tizerindekiler
ayrica kronik hastaligi olanlar olusturmaktadir ( 20, 23,
24, 25 ). 1918 - 1919 pandemisi ise 20 milyonu asan
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insanin 6liimiine neden olmustur (5, 6,26). Yiiksek risk
grubuna giren Kkigiler influenzaya yakalanirlarsa
hastaneye yatirilma olasiliklar1 genel popiilasyona gore
daha yiiksek olmaktadir. ABD'de  klinik olarak
influenza infeksiyonu olan her 100 kisiden biri
hastaneye yatirilmaktadir.  Biiyiik epidemilerde
toplumun % 20'sinin influenza ile karsilastigi kabul
edilirse yaklasik 500.000 kisi hastaneye yatirilmaktadir.
Biiyiik epidemilerde, yiiksek risk grubundaki kisilerin
ise hastaneye yatirilma oranlar yasa bagh olarak 2 ile 5
kat artmaktadir ( 20 ). Influenza'nin ABD'ye yillik
maliyeti 3-5 milyar dolardir (27). Biiyiik epidemilerde
bu maliyet 11 milyar dolara kadar artmaktadir ( 24 ).

5. INFLUENZADAN KORUNMA

Diinya popiilasyonunda yasl Kkisilerin oraninin
artmasi, organ alicilarinda daha yiiksek yasama oranlan,
yeni dogan yogun bakim iinitelerinin basarisi, bobrek
yetmezligi, kistik fibrozis ve AIDS gibi hastaliklarin
daha iyi tedavi edilmesi yiiksek riske sahip Kkisilerde
ylksek yasama oranlarini beraberinde getirmektedir.
Yiiksek tedavi maliyetleri ve mortalite hizlari nedeniyle
toplumlarda infeksiyona duyarli gruplara mutlaka etkin
korunma yontemleri uygulanmalidir.

Influenza'dan korunmada iki yontem vardir ( 15,
20):
1. Inaktive a1 ile immiinoprofilaksi

2. Influenza spesifik bir antiviral
(amantadin veya rimantadin ) kemoprofilaksi

Inaktive as1 ile her yil immiinoprofilaksi
influenzanin etkisini azaltmakta en etkili olan
yontemdir. Insanlarda ilk kez Influenza asilamasi
1936'da Francis'in deneysel olarak gelistirdigi asi ile
baglamig; 1940'da ise Van Gelder Influenza agisinin Tip
A ve Tip B influenza viriislerinden olugsmasi gerektigini
gostermistir ( 28, 29 ).

ilag ile

Giinilimiizde ise genellikle bir Influenza A ve bir
Influenza B susu igeren bivalan veya iki Influenza A
susu ve bir Influenza B susunu igeren trivalan asilar
kullanilmaktadir. Virislerdeki antijenik degisebilirlik
nedeniyle asi formilasyonu her yil bir 6nceki yilin
epidemiyolojik bilgilerinden elde edilen sonuclara gore
yeniden  diizenlenir. Influenza asilann  degisik
yontemlerle hazirlanmaktadir.  Viriisiin  tiimiinii
embriyonlu yumurtaya inokiile ederek hazirlanan tim
virus  asitlarinda  astya  reaksiyon cok  fazla
goriilmektedir. Ayn1 yontemle elde edilen viriis inaktive
edilerek deterjanlarla partikiillerinin parcalanmasindan
sonra elde edilen saflastirilmis ylizey antijen - split viriis
astlarinda ise daha az reaksiyon goriilmektedir.



Yurdumuzda halen split virlis asilan kullamlmaktadir.
Diger bir as1 sekli de H ve N antijenleri ile birlikte virtis
RNA ve kor proteinini igeren subiinit viriis agilaridir. Bu
astlar ¢ok iyi birer immiinojen olan kolera B toksini,
lipozom gibi mukozal adjuvanlara adsorbe edilir. Son
yillarda intranasal kullanilan, viriisiin 25 C'de seri pasaji
ile elde edilen soguk adapte mutant viriis canli asilan
ile oldukca iyi sonuclar alinmaktadir ( 19, 23, 30, 31 ).

Influenza asisi, yas veya altta yatan bir hastalik
nedeniyle influenzaya bagli komplikasyonlar acisindan
yuksek risk gruplarina ( Tablo 1 ) ve yiiksek risk
grubundaki kigilerle yakm temasi olan kisilere ( Tablo
2) mutlaka uygulanmalidir. Ayrica influenza ile enfekte
olma sansini azaltmak isteyen herhangi bir kisiye de
influenza asis1 yapilabilir (20, 23, 32, 33, 34, 35).

Tablo 2: Yiiksek Risk Grubundaki Kisilere Influenza
Tagtyabilecek Gruplar

1. Hem hastane hem de polikliniklerde calisan doktor,
hemgire ve diger saglik personeli

2. Huzurevi ve bakim tnitelerinde calisip buradaki
hasta veya sakinler ile temasi olanlar

3. Yiiksek risk altindaki kisilere evde bakim saglayanlar
( eve giden hemsireler ve goniillii calisanlar )

4. Yiiksek risk gruplarinin aile tiyeleri ( cocuklar dahil)

Influenza antijeni her yil kiiclik mutasyoulara
ugramaktadir. Diinya Saglik Orgiitii ( WHO ) ve onunla
isbirligi yapan uluslararast laboratuvarlar diizenli
taramalar yaparak influenza aktivitesini, halen ortamda
bulunan influenza alttiplerindeki antijenik degisiklikleri
suirekli gozetim altinda bulundurmaktadir. Bu kuruluslar
her sene asida bulunmasi gerekli virlis tiplerini
bildirirler. Influenza asisi o yil hastalik etkeni olacagi
tahmin edilen iki A tipi ve bir B tipi influenza viriisi
icerir (19 ). Bu nedenle ast her yil yeni suslarla
tekrarlanmalidir. Asi yetiskinler ve biiylik ¢ocuklarda
deltoid kastan, bebekler ve kiiciik cocuklarda ise
uylugun anterolateral yiiziinden intramuskulcr olarak
uygulanmalidir ( 20 ). Asilama icin en uygun zaman
Eyliil - Kasim aylar1 arasidir. Asilanmis cocuk, geng ve
yetigkinlerin cogunda ast sonrast yiiksek
hemagliitinasyon inhibisyon antikor titreleri meydana
gelmektedir. Bu antikor titreleri agidakine benzer
suglarin veya salgin donemlerinde ortaya cikabilecek
akraba varyantlarin meydana getirebilecegi hastaliga
karst koruyucudur.

Yagh veya belirli kronik hastaligi olan Kisiler,

saglikli geng ve yetiskinlere gore asi sonrasi daha diisiik
antikor titreleri olustururlar ve bu nedenle influenzaya

103

bagli st solunum yolu enfeksiyonuna karsi daha duyarli
olabilirler. Yiiksek riskli kisilerde asilamaya ragmen
influenza hastalig1 geligse bile, as1 alt solunum yollarinin
tutulumunu ve sekonder komplikasyonlart onlemekte
etkilidir; hastaneye yatirilma ve 6liim riskini azaltir (20,
36 ). Asidaki ve dolasgimdaki viriisler arasinda uygunluk
saglandiginda, influenza agisinin geng saglikli kisilerin

yaklastk % 70 - 90'inda hastaligi engelledigi
gosterilmistir (20, 36 ).
Nichol ve arkadaglari, saglikli erigkinlerin

asilanmasiyla; calisan erigkinlerde st solunum yolu
infeksiyonu nedeniyle alinan izinlerde % 43 ve doktor
ziyaretlerinin ise % 44 oraninda azaldigin
saptamuglardir (37).

Grotto ve arkadaslar ise influenza agilamasi ile
askeri personelde goriilen st solunum yolu
infeksiyonlarinda en az % 50 azalma oldugunu
bildirmiglerdir (38).

Yaglilara influenza agisinin yapilmasi ile influenza
ve pnonioniye bagli hastaneye yatig oranlarinda % 32 -
39, tiim solunumsal olaylara bagl hastaneye yatislarda
% 15 - 34, hastane oliimlerinde % 43 - 65 ve tiim Oliim
oraninda % 27 - 30 azalma oldugu saptanmuistir ( 36 ).

Gross ve arkadaglari, yaslilarda asilamanin
etkinligine yonelik yapilan 20 caligmanin meta -
analizinde; influenza asilamasi ile solunum yollari
hastaliklarinin % 56, pnomoninin % 53, hastaneye
yatiglarda % 50 ve olimlerde % 68 oraninda azalma
oldugunu gostermiglerdir ( 39 ). Yash kisilerde
influenza asist en ¢ok agir hastaliklari, sekonder
komplikasyonlar1 ve olimi engellemede etkilidir.
Boylece hastaligin tedavi maliyeti de azalmaktadir (40).

Influenza asisinin toplum sagligi ve tedavi
maliyetleri agisindan Onemi nedeniyle 28 Avrupa
iilkesinden 24'0 influenza asisinin Ozellikle yiiksek
riskli gruba uygulanmasi konusunda bir politikaya
sahiptir (41).

6. INFLUENZA ASISINA ANTIKOR YANITI
VE BU YANITI ELDE ETMEK ICIN YAS
VE HASTALIKLARA GORE ONERILEN
DOZLAR

Influenzada virtise karsi savunmanin ilk cevabini
{ist solunum yollarinda mukozal immiinite verir. immiin
cevap T4 ve T8 lenfosit hiicrelerinin aktivasyonu ve B
lenfositlerinin lokal sekretuvar immiinglobulin (Ig ) Al
cevabi ile serum IgM, IgG ve IgA antikorlarindan olusur
( 10, 11, 42, 43 ). Agillama ve primer infeksiyonlar hem
iokal hem de sistemik antikor yamitim1 uyarirlar.
Antikorlar, antijenik determinantlardan iki ylizey



glikoproteinlerine ( H ve N ) ve virlisiin
cogalma esnasinda cok miktarda yaptigt NP ve MI - M2
i¢ proteinlerine karst olusur. H ve N antijenlerine karsi
olusan antikorlarin noétralizan ve koruyucu aktivitesi ilk
6 giinde saptanamazken 7. ve 8. giinden sonra hizli bir
sekilde belirmeye baslar (3, 44). H antijenine karg1
olusan antikorlar infeksiyonun baglamasini onlerken, N
antijenine karst olusan antikor cevabi ise infeksiyonun
agirlasmasini ve virlisiin bulagmasini azaltmaktadir.
Influenzada humoral immiin yanit tip ve alttipe Ozgii
gelisir. Infeksiyon gecirmek yada asi ile bagisiklama
yoluyla 6érnegin HINI viriisiine verilmis immiin yanit
H3N2 veya B viriisiine karsi verilmis olmaz. Genel
olarak influenza A tipi HIN1 viriisiine kars1 daha giiclii
antikor yaniti olusur. Bu ise daha onceki yillarda
HiNi'e antijenik olarak  benzer influenza
infeksiyonlarmi gostermektedir. Influenza A tipi H3N2
ve B viriisiine antikor yaniti daha zayiftir ( 42 ).
Dolagimdaki antihemagliitinin ve antinéraminidaz
antikorlar1 yaklagik 4 -6 hafta sonra koruyucu seviye
olan 1:40 hemagliitinin inhibisyon {initesine ( HAI )
ulagir; birkac ay sonra serumdaki antikor titresi
azalmakla Dbirlikte, koruyucu etkinlik  saglikli
erigkinlerde 3 yil, yiiksek risk grubunda 6 ay - 1 yil
siireyle devam eder ve ayni alttiple infeksiyon sirasinda
reinfeksiyondan korur. Bu sirada serumda agirlikli
olarak bulunan antikor IgG'dir ( 42 ). Serum
antikorlarina gore solunum yollarindaki mukozal
immiinite ile olusturulan salgisal antikorlar ( IgAl )
daha kisa Omiirlidiir; koruyucu etkinlikleri sadece
birkag ay ile siirlidir ( 10, 11, 45, 46).

Influenza asisindan sonra antikor yanitinin 1:40
HAl'den fazla olmasi infeksiyona karst koruyuculuk
acisindan Onemlidir. As1 sonrasi antikor diizeyinin agi
Oncesine gore 4 kat artmasi ise asitya karsi antikor
yanitinin veya Serokonversiyonun  gergeklestigini
gosterir (47).

Yeterli antikor yanitinin elde edilebilmesi igin
daha onceden asilanmamus 9 yasin altindaki ¢cocuklarda
asinin en az 1 ay ara ile iki doz ( 3 yasin altinda ise 0.25
mi, 3 - 8 yas arasinda ise 0.5 mi ) halinde verilmesi
gerekmektedir ( 48 ). Daha onceden asilanmis 9 yasin
altindaki ¢ocuklarda ise 0.5 mi tek doz ast uygulamak
yeterlidir ( 20 ). Erigkinlerde ise her antijenden 15 g
olmak tizere 0.5 mi tek doz asinin genel olarak yeterli
oldugu bildirilmektedir ( 20 ). Cinsiyet ve sigara
icilmesinin antikor yaniti tlizerine etkisinin olmadig1
kabul edilmektedir. Onceden gegirilmis infeksiyon veya
asilamada benzer antijenik Ozellikler varsa yeni asilama
sonucunda olusacak antikor yanitina olumlu bir etki elde
edilebilir (49, 50, 51).
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Geng, saghkli kisilerde ast etkinligi % 70 - 90
civarindadir. Fakat bu sonuglari immiin yeterlilik dizeyi
farkli olan yagh ve kronik hastalara genellemek zordur (
52 ). Eriskinlerde influenza asisina karsi antikor
yanitinin genel olarak yas ile degismedigini bildiren
caligmalara karsin ( 20 ), yashlarda antikor yanitinin
azaldigina yonelik sonuclar da vardir. German ve
arkadaglari 60 yasin Tlzerindeki kisilerde influenza
asilamasi sonrasi hastalarin % 45'inde antikor diizeyinin
degismedigini, % 20'sinde ise antikor diizeyinin
diistiglini gostermislerdir ( 53 ). Diepersloot diyabetik
hastalar tizerinde yaptigi c¢aligmasinda Tip 1
diyabetiklerin asiya kargt daha az immiin yanit
verdiklerini belirterek diyabetik hastalara 1 ay sonra
ikinci kez agt uygulanmasini Onermistir ( 54 ).
Malignitesi olan hastalar arasinda influenza asisina en
diistik immiin yanit lenfomal hastalarda bulunmus ve bu
hastalara asinin yanisira antiviral profilaksinin de
verilmesi Onerilmistir ( 55 ). Malignitesi olan cocuk ve
eriskinlerden kemoterapi alanlar almayanlara gore astya
karsi belirgin olarak daha az antikor tretebilmektedirler
( 56 ). Lo ve arkadaglar1 kemoterapi alan kanser
hastalarinda ikinci doz agi ile antikor yanitinin anlaml
olarak arttigini bildirmislerdir ( 57 ). HIV infekte
erigkinlerde, inaktive edilmis asinin tek dozunun
etkinligini arastirmak icin yapilmig kontrollii ¢aligmalar
aginin glivenli oldugunu ancak suboptimal antikor
yanitlar elde edildigini gostermistir ( 58 ).

Rautenberg ve arkadaslari, 36 hemodiyaliz
hastasina yapilan influenza asilamasi sonunda, kontrol
grubunda % 85 oraninda koruyucu antikor yaniti
olusurken hemodiyaliz hastalarinda bu oranin % 70'e
diistiglinii ayrica IgG, IgA ve IgM yanitinin daha diisiik
oranda oldugunu bildirmiglerdir ( 59 ). Blumberg ve
arkadagslar1 da solid organ transplantasyonu alicilarinda
antikor yanitinin daha diisiik oldugunu saptamislardir
(47).

7. KRONIK BOBREK YETMEZLIGI ( KBY)
VE IMMUN SISTEM KBYDE
ASILARA YANIT

KBY hastalarinda humoral ve hiicresel immiin
yanitta bozulma vardir ( 60 ). Uremik toksinler,
malniitrisyon, sik kan transfiizyonlari, demir depolarinin
fazlaligl, diyaliz membranlan ile biyolojik uyum
dengesi, kreatinin  klirensi azalan  hastalarda
uygulanabilecek immiinosupresif ilaglar immiin yaniti
olumsuz yonde etkilerler ( 60, 61). Tablo 3'te immiin
yanittaki degisiklikler goriilmektedir ( 60, 62, 63).



Tablo 3: KBY'de Immiin Yamttaki Degisiklikler

I.T hiicre proliferatif yanitinda ve Interleukin - 2
sentezinde azalma

2. Spesifik immiinglobulin sentezinde azalma

3.Lokositlerin kemotaksisinde ve fagositoz yeteneginde
azalma

4.Immiinosupresif kompleman fragmanlar diizeyinde
artma

5.Polimorfoniikleer
ekspresyonunda azalma

6.Interleukin - 1, Interleukin - 6 ve Tiimor Nekrozis
Faktor diizeyinde artma

7 Natural-killer hiicrelerinde sitolitik aktivitede azalma

lokositlerde ~ Fc  reseptor

Hemodiyaliz ( HD ) hastalarinda CD4 / CD8 T
lenfosit oran1 degismez. Bununla birlikte tiremik serum
T lenfositlerinin proliferatif yanitin1 baskilar. Bunun
sonucunda Interleukin - 2 sentezi de azalir. Sik kan
transflizyonu ve demir depolarinin fazlaligi bu etkiyi
agirlastirir. HD membrani biyouyumsuzlugu da T hiicre
iglevlerini olumsuz olarak etkiler. HD sirasinda monosit
aktivasyonu  sonucu  salgilanmalari artan
proinflamatuvar sitokinler (Interleukin - 1, Interleukin
- 6 ve Timor Nekrozis  Faktor ) infeksiyonlara kargi
duyarliligr artirirlar. Benzer sekilde HD sirasinda HD
membraninin komplemani aktive edici
potansiyellerinden dolayr nétrofiller akcigerde sekestre
olur ve noétropeni gelisir. Notropeni ise kemotaksis,
adezyon, fagositoz ve bakterisidal aktiviteleri olumsuz
yonde etkiler. Ayrica natural-killer hiicrelerin
islevlerinde nitel ve nicel eksiklikler goriilebilir. Sonug
olarak HD tedavisi ile Uremik toksinlerin
uzaklastirilmasiyla immiin  yanitta olumlu etki
beklenirken tam aksine immiin sistemdeki disfonksiyon
belirginlesebilir. Uremik hastalarda serumda IgG, IgM
ve IgA diizeyleri genel olarak normal sinirlardadir fakat
B lenfositlerin spesifik antikor yanitinda azalma vardir
(60, 62, 63 ). Siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD)
hastalarinda tliremik toksinlerin  (6zellikle middle
molekiillerin) klirensi HD hastalarina goére daha iyidir.
Bu nedenle SAPD hastalarinda immiin yanitin HD
hastalarina gore daha iyi oldugu kabul edilmektedir
(64). HD tedavisi sirasinda anerjik olan PPD deri
testlerinin SAPD tedavisine gecildiginde anerjik yanitin
kaybolma ihtimali SAPD tedavisi ile T-hiicre
islevlerinin olumlu yonde etkilendigini
disiindiirmektedir ( 64 ). SAPD hastalarinda B lenfosit
sayisi normal veya diisik olabilir. Bununla birlikte
serum immiinglobulin konsantrasyonlarinda genel
olarak azalma goriilmez (64).
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Bobrek transplantasyonu sonrasi  uygulanan
immiinosupresif tedavi de immiin yanit1 baskilar ( 65

Sonug olarak SAPD hastalarinda HD hastalarina
gore immiin yanitin daha iyi oldugu kabul edilmesine
ragmen HD, SAPD ve bobrek transplantasyonu
hastalarimin  ( Tx ) immin yanitlarinin saglikl
erigkinlere gore daha zayif oldugu kabul edilmektedir.
Immiin yanitta azalma nedeniyle bu ii¢c hasta grubunda
infeksiyon riski artmustir ( 66 ).

Renal replasman tedavisi goren hasta gruplarinda
agilara kargt antikor yanitinin daha az olmast nedeniyle
agilarin ¢ift veya daha yiiksek dozda yapilmasi; pratik
uygulamaya girmemekle birlikte asilarla rekombinant
Interleukin-2 veya timopentin kullanilmasi
Onerilmektedir. Pratikte bunun en giizel 6rnegini Hepatit
B asisinin  cift doz seklinde uygulanmasinda
gormekteyiz. ( 60, 67, 68, 69, 70, 71, 72).
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