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İnfluenza 
 

Dünyada her yıl  
 
• Hastalık:  3-5 milyon kişi 
 
 
• Ölüm:  250-500 bin 
 
 
• Ölenlerin çoğu:  Yaşlılar  

DSÖ Tahminleri 



http://www.businessinsider.com/5-diseases-worse-than-ebola-2014-9 

EBOLA’dan önce aşı gereken 5 hastalık: 



İnfluenza Hastalık Yükü- ABD 

Ölümler: 51.203 

Hastaneye Yatış: 142.000 

Hastalık: 40.000.000 

Direkt Maliyetler:  4.000.000.000 USD 

İndirekt Maliyetler: 8.000.000.000 USD 





Tipik bir influenza olgusu; 

✳ Fiziksel aktivitede kısıtlama: 5-6 gün 

✳ Yatarak dinlenme: 3-4 gün 

✳ Okul veya işten uzak kalma: 3 gün 

Hastalık maliyetinin  

✳ %20’si doğrudan tıbbi harcamalar 

✳ %30-50’si üretim kaybından 

N Engl J Med 1995; 333:889-893 

Mandell Douglas and Bennet’s P & P of ID 8th ed 2015 chap:167 

İnfluenzanın yıllık maliyeti 87 milyar USD 

Maliyetin çoğu iş gücü kaybından ve erken ölümlerden 

Vaccine, 2007; 25:5086–96 



Arch Pediatr Adolesc Med 2002;156;986-991 

İnfluenza’nın Çocuklar ve Ailelerine Etkisi 

SONUÇ HIZ* 

Kaybedilen okul günü sayısı 63 

Fazladan hastalık atağı 28 

Sekonder Hastalık atağı (aile bireylerinde) 22 

Anne-babanın kaybettiği iş günü sayısı 20 

*: Bir kış sezonu takip edilen toplam 100 çocuk için 



• 50-65 yaş arasında olup çalışan ve aşı olmayanlarda,  

     influenza sezonunda işe gidilemeyen günlerin  

          %39’unda neden influenza benzeri hastalık! 

Clin Infect Dis 2009;48:292-8 

• ILI geçirenlerde  

   hastalık ortalama 8 gün sürmüş 

   İşe gidilemeyen gün sayısı:  1.5 gün 

   Hasta hasta işe gidilen gün sayısı:2.02 

 



Üretkenlikte Azalma “presenteeism” 

Sağlıklı kişilerde İnfluenza B infeksiyonu sırasında zihinsel yetenekler 

uykusuzluk veya alkol kullanımında olduğu kadar bozuluyor.  

BMJ 1993; 306:760–1 

Öğrencilerde okul başarısı azalıyor 

Clin Infect Dis 2005; 40:1263–70 

Çalışanlarda üretkenlik azalıyor 

Occup Med (Lond) 1998; 48:85–90 

Üretkenlikte azalma çalışanları en çok etkileyen ilk 10 hastalığın 

 maliyetinin %18-60’ı 

  üretkenlikte azalmanın 2/3’ü soğuk algınlığı ve ILI  kaynaklı 

J Occup Environ Med 2004; 46:398–412. 



ÖLÜM NEDENLERİ- ABD 

85 yaş üzerindeki kişilerde influenza mortalite oranı  

65-69 yaş arasındakilere kıyasla 16 kat daha yüksek! 
 JAMA 2003;289:179-86 



Dünyada influenza olguları 





















İlk Pandemi: 1580 

19. yy’da 4 pandemi 

20. yy’da 4 pandemi 

Virus ilk defa 1933 yılında izole edilmiştir. 

İnfluenza-Pandemiler 

www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/flu.html Infect Chemother 2013;45(4):375-386  



1918,  ABD,  Askeri eğitim kampı 



Alaska “Yetimleri”,  1919 



İnfluenza Aşıları 

1943: İnaktive  

 İnfluenza Aşısı (İİV) 

1950: Ajuvan kullanımı 

1970: 15μg HA 

1977: Üç valan aşı (İİV3) 

2003: Canlı atenüe aşı (LAİV) 

2007: Hücre kültürü aşısı (CCİV) 

2009: İntradermal aşı (İDİİV) 

           Yüksek doz (60μg) HA 

2013: Dört valan aşı (İİV4) 

     Rekombinan influenza aşısı 



İnfluenza Aşıları-2 

Vaccine 2002;20:1831-6 
Mandell Douglas and Bennet’s Principles and Practice of Infectious Diseases 8th ed 2015 chap:167 

<65 yaş %70-90 etkin 

Yaşlı ve düşkün kişilerde %30-40 etkin 

 Tüm nedenlere bağlı ölümü %50 azaltıyor 

 Hastaneye yatışları %3-40 azaltıyor 

www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/flu.html 







İnfluenza A/California/7/2009 (H1N1)pdm09 
 

İnfluenzaA (H3N2) A/Victoria/361/2011 
 

İnfluenza B/Massachusetts/2/2012 

2014-2015 İnfluenza aşısının içerdiği suşlar  



 
Kimler aşılanmalı? 

 
– 50 yaş üzerindeki herkes 

– 6 aydan büyük, 5 yaştan küçük tüm çocuklar 

– Altta yatan hastalığı olanlar 

        KOAH, kanser, organ nakli, KBY, steroid kullanımı, kalp  

        hastalığı, DM..vb 

– Sağlık çalışanları  

– Gebeler 

– Morbid obez olanlar (VKİ≥40) 

– 6 aydan küçük bebeğe bakanlar 

– İmmünosüprese (kanser, organ nakli..vb) yakını olanlar  

– Aspirin kullanmak zorunda olan 6ay-18 yaş arası kişiler 

– Aşılanmak isteyen herkes 

 

 



N Engl J Med 2001;344:889-96 
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N Engl J Med 2003;348:1322-1332 

Aşılanan grupta hastalıkların sıklığında azalma oranları (%) 

286.328 kişi, 1998-1999 ve 1999-2000 dönemlerinde takip 

Prospektif kontrollü çalışma, Randomizasyon yok 

İnfluenza aşısı’nın Pnömoni, KVS ve SVO üzerine etkisi 



Aşılanma  

• ILI sıklığını %45  

• Yatakta geçirilen gün sayısını %60 

• İş günü kaybını %60 

• Hasta geçirilen gün sayısını %60  

           azaltıyor 

 

Clin Infect Dis 2009;48:292-8 





Mevcut Aşıların Dezavantajları 

 Yüksek riskli bazı gruplarda düşük antikor oluşturma yeteneği 
 

 Aşı suşu-epidemik suş uyumsuzluğu nedeniyle düşük etkinlik 
 

 Antijenik drift nedeniyle çapraz koruma olmaması 
 

 Uzun üretim süresi 
 

 Yumurta temininde güçlük nedeniyle üretimin aksama riski 
 

 Aşı suşunun yumurtaya adapte olması nedeniyle dolaşan virusa etkisizlik 
 

 Tavukların influenzaya duyarlı olması 



N Engl J Med 2014;371:635-45. 

ABD ve Kanada, 31.989 >65y kişiler, randomize kontrollü çalışma 

Yüksek doz (60μg) HA içeren İİV3 (İİV3-HD):   ILI sıklığı: %23.4 

            Kanıtlı influenza: %1.3 

15μg HA içeren İİV3 (İİV3-SD):  ILI sıklığı: %23.9  

            Kanıtlı İnfluenza: %1.7 

 

Yan etki ve ciddi yan etki iki grupta benzer 

Yüksek Doz HA İçeren Aşı Uygulaması 



Dört Valan İnfluenza Aşısı 

• Antijenik olarak farklı iki İnfluenza B virusu: Yamagata ve Victoria 

• İkisi arasında çapraz koruma yok 

• Dolaşan İnfluenza B virusları aşıdakinden farklı 

 ABD’de 2001-2011 sezonlarının yarısında (10 sezonun 5’inde) 

 Avrupa’da 2003-2011 sezonlarının yarısında (8 sezonun 4’ünde)  

• DSÖ 2013-2014 sezonunda dördüncü suşun aşıya eklenmesini önerdi  

• ABD’de 4 ayrı İİV4 onaylı 



Okullarda İnfluenza Aşısı Yapılması 

Clin Infect Dis 2014;59:325-32 

2010-11  Dönemi, 4455 çocuk,  

Aşı merkezi olan 4, olmayan 4 ortaokul 

Aşı olan okullarda aşılanma oranı %26.9-%46.6 

Aşı olmayan okullarda aşılanma oranı: %0.8-%4.3 

Aşı olan okullardaki çocukların; 

kanıtlı influenza olma olasılığı diğer okullardan %30.8 daha az (aşıdan bağımsız) 

Aşı olmayan okullardaki çocukların; 

 okula gidemediği günler  anlamlı olarak daha fazla (4.3 vs 2.8 gün) 



İntradermal İnfluenza Aşısı 

• Cilt iyi bir hedef. 

• Langerhans hücreleri: Profesyonel antijen sunan hücreler 

• Antijen tasarrufu ve daha iyi bağışıklık yanıtı 

• 2009’da ABD’de ruhsat aldı (Fluzon ID®) 

• Yaygın uygulama değil (henüz!!!) 



Hücre Kültürü Aşıları 

• Yumurtaya bağımlılığı ortadan kaldırır 

• Hızlı üretimi sağlar (öz. salgınlarda) 

• Madin Darvy Canine Kidney (MDCK) ve Vero hücreleri 

• Avrupa’da 2001’de üretildi (Influvac® kullanıma girmedi) 

• 2007’de Avrupa onaylı aşı (Optaflu®) 

• 2012’de ABD’de onaylı aşı (Flucelvax®) 

• Pandemik H1N1 aşısı (Celtura®, Celvapan® ) 



Rekombinan HA (İnfluenza) Aşıları 

Yumurta YOK 

Canlı Virus YOK 

HA kodlayan genlerin böcek hücrelerine integrasyonu  

ABD’de 18-49 yaş arasında kullanım onayı: 2013 (FluBlok®) 
 
Her bir HA’den 45 μg (toplam 135μg) içeriyor 
 
Klinik çalışmalarda İİV3 kadar etkili 

Infect Chemother 2013;45(4):375-386  



Ufuktaki influenza aşıları: 



N Engl J Med 2013;369:2 

Virus değişiyor ama insan hücreleri sabit! 

Viral replikasyonu önleyen hücresel lipidler var! 

Protectin D1: 

İV verilmiş ardından İTr influenza virus 

Replikasyon önlenmiş 

Virus inokulasyonundan 2 gün sonra 

Tedavi verilmeyen fareler ölmüş  

peramivir verilen farelerin %65’i ölmüş 

İV pD1 + peramivir: Fareler yaşamış 



Topikal ajuvanlar? 

İmiquimod (TLR-7 agonisti) topikal %5 krem 

Randomize kontrollü çift kör bir çalışma,   serokonversiyon bakılmış 

 imiquimod + intradermal İİV3  vs  

 plasebo + İntadermal İİV3 veya  

plasebo + İM İİV3 

%90 serokonversiyon 

%13.3 serokonversiyon 

%38.7 serokonversiyon 

İnfluenza ve pnömoni nedeniyle hastaneye yatış sıklığı anlamlı olarak düşük 

Koruyucu etki 2 hf daha erken başlıyor (7. günden başlayıp 1 yıla kadar uzar) 

Infect Chemother 2013;45(4):375-386  



TEŞEKKÜRLER……. 


