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İNFLUENZA-GENEL 

• ÇOK BULAŞICI VİRAL HASTALIK 

• İLK PANDEMİ 1580 

• 19.YY 4 PANDEMİ 

• 1918-19:21 MİLYON ÖLÜM 

• 1933 İLK İZOLASYON 

• 1936-  ilk kez embriyonlu yumurtada virüs 

• 1944- inaktive influenza aşısı etkili bulundu.  
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İNFLUENZA PANDEMİLERİ  
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“Spanish Flu”, İspanyol Gribi 
 

 
 



 Diğer influenza pandemilerinden farkları: 

 Yüksek mortalite  
 Ölüm oranı sağlıklı genç erişkinlerde (20-40 yaş) fazla 
 Ölüm nedeni yaygın pulmoner hemoraji ve ödem  
 “Ensefalitis letarjika” 

 Konfüzyon ve letarji 
 Ateş 
 Oküler kaslarda hareket 
 Sekel 

Infect Dis Clin N Am 2004;18:141-155 
Travel Medicine and Infectious Disease 
2015);13:217-222 
 



Journal of Infection 2011; 63: 252-259 



YIL YİNE 1919 
ve  

İSTANBUL’UN HALİ 
 ve 

ERZURUM ve SİVAS KONGRELERİ 
ve 

KAMBUR KERİM’İN HİKAYESİ  

Biz ki İstanbul şehriyiz,  
Seferberliği görmüşüz:   
Kafkas, Galiçya, Çanakkale, Filistin,   
Vagon ticareti, tifüs ve İspanyol nezlesi   
Bir de İttihatçılar,  
Bir de uzun konçlu Alman çizmesi   
1914’ten 918’e kadar yedi bitirdi bizi 
 





2009: “Swine Flu,” Domuz Gribi 

 Laboratuvar olarak doğrulanmış ilk vakalar; 

 Meksika’da 2009 Şubat ve Mart aylarında  

• 9 Haziran 2009’da 73 ülkede doğrulanmış > 26,000 olgu 

 DSÖ 11 Haziran 2009’da “pandemi” olarak açıkladı. 

 Etken virüs 

 İnfluenza A(H1N1)pdm09 

 Tüm Dünya’da ölüm 105,700-395,600 

 Mortalitenin yüksek olduğu gruplar: 

 Çocuklar 

 Genç erişkinler 

 Gebeler 







İNFLUENZA YÜKÜ 

0.5-1/1000 ÖLÜM 

TÜM HOSPİTALİZASYONLARIN %55-
70 VE ÖLÜMLERİN %71-85 >65 YAŞ 

18-49 YAŞ –KOMORBİDİTESİZ 

5 MİLYON HASTALIK/YIL 

2-4 MİLYON/POLİKLİNİK 

32.000 HOSPİTALİZASYON 

  

İnfluenza her yıl 500 milyon kişiyi 
enfekte ediyor.  

3-5 milyon şiddetli olgu, 250-
500.000 ölüm 

İnfluenza’nın neden olduğu 
hastalıklar ve komplikasyonlar 
%60'a kadar ve yaşlı hastalarda 
ölümler %80 kadar azaltılabilir 

Brundage JF. Lancet Infect Dis 2006:6:303-12 
Ludwig E. Eur Respir Rev. 212:21:123:57-65 

Reed C.PlosS One 2015 
Molinari NA.Vaccine 2007:25:5086-96 



İNFLUENZA YÜKÜ-ÖZEL GRUPLAR 

• Norveç:117.347 gebe, Kesin Tanı,2009-10 

• Fetal ölüm; aHR:1.91 %95CI:1.07-3.41  Haberg 

SE.NEngl JMed 2013:368:363-40 

• Ateş---Nöral Tüp Defektleri 

– Hidrosefali,kalp/aort defekt,Sindirim Sistemi 
defektleri,ekstremite defektleri  

– 22 gözlemsel çalışma Luteijn JM.Hum Rep2014 29:809-23 

 



İnfluenza’ya Bağlı Pulmoner Komplikasyonlar 

Primer Viral 

Pnömoni 

Sekonder 

Bakteriyel Pnömoni 

Miks ;Viral Ve 

Bakteriyel 

Pnömoni 

Lokalize Viral 

Pnömoni 

Risk KVS 

Genç erişkin 

Gebe 

Erişkin 

Çocuk 

İlk iki grupla 

benzer 

Yok 

Klinik Klasik inf-artarak 

sürmesi 

İyileşme-Kötüleşme Primer 

+sekonder 

pnömoni 

bulguları 

Klasik 3 günlük 

sendrom devamı 

Radyoloji Bilateral Konsolidasyon Konsolidasyon Segmental 

Balgam Kültürü Normal flora Pnömokok, 

S.aureus, 

H.influenzae 

Pnömokok, 

S.aureus, 

H.influenzae 

 

Normal flora 

İnfluenza 

İzolasyonu 

+ ± + + 

Mortalite Yüksek Değişken Değişken 

 

Çok düşük 

Trakeobronşit 
Bronşiyolit 
Krup 
KOAH akut atağı 

Miyozit 
Miyokardit, 
perikardit 
Toksik şok 
sendromu 
Guillain-Barré 
sendromu 
Transvers miyelit 
Ensefalit 
Reye sendromu 



İNFLUENZA PNÖMONİSİ 

2009 H1N1 Pandemisi- 

Ciddi/Şiddetli olgularda-Ağır 

Ac. Hasarı 

Bilateral pnömoni, ARDS 

Genç erişkinler- GEBE, OBEZ 

Patoloji raporları: yaygın difüz 

alvel hasarı, alveoler hemoraji 

(perivaskülit, mikrotrombüs),  

nekrotizan bronşit 

• Mauad T.AmJ Resp Crit Care Med 2010:181 

• Jain S.N Eng J Med 2009 361 

• Ramsey JD Crit Care Clin 2013:29 









Pandemide %25-50 koinfeksiyon 



Viral Bacterial Synergy 

Secondary bacterial infection often occurs 
after pulmonary virus infection and is a 
common cause of severe disease in 
humans  

 

Although influenza infection alone may 
cause pneumonia, secondary bacterial 
pneumonia is a major cause of excess 
morbidity and mortality during typical 
influenza pandemics, including the major 
pandemic of 1918–1919 

The fact that increased susceptibility to 
various bacteria, including  
S. pneumoniae, Haemophilus influenzae 
and Staphylococcus aureus, can occur after 
influenza infection suggests a general 
immune defect. 
 
Clinical secondary bacterial infections occur 
at a time when the virus begins to be 
cleared from the lung and the patient 
enters the recovery stage. 

The immune response that is induced against viral infection 
leads to decreased protection against bacterial infection 

Keer Sun & Dennis W Metzger Inhibition of pulmonary antibacterial defense by interferon-g during recovery 
 from influenza infection . NATURE MEDICINE. 2008; 14(5).  

Influenza virus and Streptococcus 
pneumoniae are the two pathogens that 
cause the majority of respiratory 
infections in humans.  



Lung inflammation: what is the mechanism? 

Lung inflammation typically tends to subside by the time 
of viral clearance, which is the time of greatest 

susceptibility to pneumococcal infection. 
 

Damage to the 
epithelial cell  

barrier by viral 
infection 

Provides more 
attachment  
sites for the 

bacteria 

Keer Sun & Dennis W Metzger Inhibition of pulmonary antibacterial defense by interferon-g during recovery 
 from influenza infection . NATURE MEDICINE. 2008; 14(5).  

 Influenza neuraminidase  
 Upregulation of platelet-activating factor 

receptor expression 
Increase bacterial adherence 

During viral infection  



Bacterial Superinfection 

• Infection with influenza virus is a significant cause of morbidity and mortality throughout the 
world. 1 

• Severe disease and increased mortality can often result from bacterial super-infection 
primarily with the Gram-positive organisms, Staphylococcus aureus or Streptococcus 
pneumoniae  

 

1.Robinson KMÇ et al. Current Opinion in Immunology 2015, 34:59–67 
2.Klugman KP. Et al. Vaccine 27S (2009) C9–C14 
 

• During the 2009 pandemic of influenza A virus H1N1: 

–  25–50% of hospitalized virus-infected patients were superinfected with bacterial pneumonia 

– Super- infection was associated with higher morbidity and mortality  

– Vulnerability to secondary bacterial infection peaks at approximately one week post-influenza infection. 

Influenza virus infection :  
• Leads to the dysregulation of both innate and 

adaptive immune responses, 
• Predisposes the host to secondary bacterial 

infection Will prevent deaths in future influenza virus 
pandemics  

Understanding 
İmmunmechanism 





MAKROLİD,FQ 



GAZİ ÜNİVERSİTESİ -2013-2015:ACİL,YATARAK İZLENEN 

ILI 

Hastane bazlı İnfluenza Surveyans  (GIHSN) 

ILI: Ateş,Öksürük,Başağrısı, Myalji (en az 1) ve  Öksürük, Boğaz ağrısı, 

Nefes darlığı (en az 1)-son 10 gün  

SARI: Ateş, öksürük ,hastaneye yatış gerekliliği-

hipoksi,takipne,dispne,hipotansiyon,bilateral radyolojik bulgu, 

konfüzyon- son 10 gün 

111 HASTA: %68.5>65 YAŞ  38/111:%30 etken 

 Inf A+B (%13.5)  –Diğer  (%17.1) Corona: 11 ,Parainfluenza ,Rhino, 

RSV, HMPV-  % 48.6 PNÖMONİ , %20 AŞILI  (YALNIZCA 2 SİNDE 

İNFLUENZA, >85 YAŞ ), %25 YBÜ,%13.5 MV,%11.8 MORTALİTE, 

%87.3 EŞLİK EDEN HASTALIK, ÖLENLERİN %84 PNÖMONİ,%92 

KOMORBİDİTE,  ANTİBİYOTİK BAŞLANMA %94, ANTİVİRAL %46.6, 

PNOMONİ DİĞER SYV DAHA SIK (p:0.046), yalnızca 1/15 influenza 

olgusunda doğru tanı kodu 

SURVEYANS ÇALIŞMALARI- TANI KODU KORELASYONU 

İNFLUENZA DIŞI VİRUSLARIN ÖNEMİ 

Uzmanlık Tezi-Dr.Pınar Aysert-2016 



ERİŞKİNLERDE AŞI İLE ÖNLENEBİLİR 

HASTALIKLAR VE TAHMİNİ YÜK 
McLaughlin JM.J Primary Prevent 2015:36:259-73 



The Global Burden of Disease: Generating 
Evidence Guiding Policy 

Institute For Health Metrics And Evaluation & University  of Washington 

TÜRKİYE-2009  
• KVS (40%)  
• KANSER (21%) 
• ASYİ (9%) 

Institute for Health Metrics and Evaluation. The Global Burden of Disease: Generating Evidence, Guiding Policy. Seattle, WA: IHME, 2013 

This report was prepared by the Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) based on seven papers for the Global Burden of Disease Study 2010 
(GBD 2010) published in The Lancet (2012 Dec 13; 380). GBD 2010 had 488 co-authors from 303 institutions in 50 countries. The work was made possible 
through core funding from the Bill & Melinda Gates Foundation. The views expressed are those of the authors. 







GRİP AŞISI 



İnfluenza Aşıları 

• İki influenza A virüsünün hemaglütinin ve 
nörominidaz antijenleri ve influenza B antijeni 
içeren inaktif aşılar kullanılmaktadır 

• Trivalan aşıda influenza B Victoria veya 
Yamagata suşuna ait bir antijen bulunur 

• Yaşlı ve immünsüpresif hastalarda aşı 
etkinliğinin çocuk ve genç erişkine oranla daha 
az olması bir sorundur.  





DSÖ İNFLUENZA AŞI ÖNERİSİ 

• Yüksek öncelik 

    Gebeler  

• Öncelik 

– 6-59 ay çocuklar 

– Yaşlı 

– Kronik hastalık 

– Sağlık Çalışanları 



İNFLUENZA- YÜKSEK RİSK 

• <2 yaş,>65 yaş 

• Komorbidite; kr.pulmoner, kr.kardiyovasküler, reanal, 
hepatik, hematolojik, metabolik (DM), nörolojik, 
nörogelişimsel(mental retardasyon, kas-sinir hast., 
epilepsi,serebral palsy) 

• İmmunsupresyon; HIV,Kanser,KT 

• Gebe ve postpartum 2 hafta 

• <19 yaş, aspirin, 

• BMI>40 

• Bakım evleri, sürekli bakım 



Yeni İnfluenza Aşıları 

 

2016-2017 Kuzey Yarımküre DSÖ önerisi 

A/California/7/2009 (H1N1)pdm09-like virus 
A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)-like virus 
B/Brisbane/60/2008-like virus. (Victoria lineage) 
 
B/Phuket/3073/2013-like virus.(Yamagata lineage 
included in the quadrivalent vaccines only ) 



Yeni İnfluenza Aşıları 

 

• İnfluenza B virüslerine karşı tam kapsayıcılık:  

     Tetravalan influenza aşısı iki influenza B 
antijeni (Victoria ve Yamagata) içermektedir 

• Etkinliğin düşük olduğu gruplar için yüksek doz 

    Antijen miktarı yüksek influenza aşıları FLUZONE 
60 mcg of hemaglutinin içeriyor 
Standart doz 15 mcg 



Yeni İnfluenza Aşıları 

• Yumurta proteinine allerji  

     
•Hücre kültürü aşıları 
Memeli hücre kökenli inaktif aşı (Flucelvax) 
 

•Rekombinant hemaglutinin aşısı —
Baculovirus ekspresyonu (Flublok) 
 
Her iki aşının etkinliği yumurtada hazırlanan 
aşı gibi 



VERİLER 

40 

Ülkemizde Son Dört Grip Sezonu Sürveyans Sonuçları 
(Sentinel+Nonsentinel) 

 

*22 Mayıs 2016 
itibariyle/20. hafta sonu 

Tablo 5: Ülkemiz’de sezonlara göre tespit edilen influenza virüslerinin 
oranları. 

Sezon 
 

İnfluenza A 
(H1N1) 

İnfluenza A 
(H3N2) 

İnfluenza B 
 

2012-2013 %92,5 %4,6 %2,7 

2013-2014 %2,5-AVRUPA %77 %20,5 

2014-2015 
 

%38,0 %9,2 %52,8 

2015-2016* %55,7 %28,5 %15,4 

48.hf-
52.hf.PİK 

2.hf 
10-13.hf PİK 

50.hf-2-3.hf pik 



 «AŞILAR ADJUVANLI OLMALIDIR»  DSÖ (Dünya Sağlık Örgütü)  
  SKUALEN (MF59, AS03) -   insan kolesterol metabolizmasının normal bir ürünü olup, 

zeytinyağında %0.7 oranında bulunmaktadır.  

 Aşıdaki skualen köpekbalığı karaciğerinden elde edilmektedir. 

  Şimdiye kadar 70 den fazla klinik denemede çalışılmış ve hiçbir güvenlik şüphesi olmadığı 

kanıtlanmıştır. 

TİYOMERSAL TİYOSALİSİLAT:  aslında etil civa olup , kg. başına %49.6 oranında saf  civa 

içermektedir.   

 Türkiye’ ye gelen aşılarda  , doz başına 5-50µg  tiyomersal bulunmaktadır ki bu doz pek çok gıdada, 

özellikle deniz ürünlerinde ,saf civa şeklinde bulunandan  ve Avrupalı gıda tüketicileri için  Avrupa 

komisyonlarınca  önerilenden çok daha düşüktür . 

 Sonuç olarak aşılarda bulunan civanın bir zararı ve önemi yoktur.   

Aşı Güvenilirliği ve Adjuvanlar  









İNFLUENZA AŞISI ETKİNLİK :EFFICACY 
(OLGU-KONTROL)ve ETKİLİLİK : 
EFFECTIVENESS(POPULASYON) 

• YAŞ 
• KONAK 
• AŞI-DOLAŞIMDAKİ VİRUS 
• ÖLÇÜLEN SONUÇ 

– İNFLUENZAYI ÖNLER 
– SYİ-DR.BAŞVURULARINI AZALTIR 
– İŞ GÜCÜ /OKUL KAYBINI AZALTIR 
– HOSPİTALİZASYONLAR 
– P&I,ALTTA YATAN HASTALIK 
– LBI – AZALTIR/ÖNLER 
– KOMPLİKASYONLARI ÖNLER 
– ÖLÜMLERİ AZALTIR 

ÖZNELLİK VE TEST DUYARLILIĞI İLİŞKİLİ HER YÜZDE AZALMASINDA %4 
ETKİNLİK AZALMASI YANSIMASI-  Ferdinand JM.CID 2012:54:25-32 



İNFLUENZA AŞI -ETKİNLİK 

• HAI≥ 32/40≠ İNFEKSİYON ÖNLEMİ ≈%50 KLİNİK 
KORUMA 

• «BACK BOOST» –ÖNCEDEN KARŞILAŞILMIŞ 
SUBTİP 

• ≥6 AY: %80-95 

• 18-65 YAŞ -%59 LCI ÖNLEMİ-META-ANALİZ,RT-
PCR… Osterholm MT.Lancet ID 2102.12:36-44 

• >58 YAŞ …%42, %51, %31 

• <58 YAŞ …%60, %62,%58 
31 ÇALIŞMA 
Goodwin K.Vaccine 
2006:24:1159-66 



İNFLUENZA AŞI -ETKİNLİK 

• 2010 Cochrane 75 çalışma (RKÇ AZ), ≥65 yaş; 
LCI;ILI; pnömoniye etkisiz…Jefferson T.Cochrane 2010:2 

• Farklı grup ,aynı çalışma, stratifikasyon farklı , az 
sayıda klinik anlamlı sonuç veren çalışma..LCI 
%49,95%CI:33-62, ILI %39 95% CI:35-43---Beyer WE 
:Vaccine 2013:31:6030-3 

• 2002-2009:7 sezon;P&I-Hosp: aşılanmamışlara 
göre aOR:0.67 -0.86 p<0.001 –Chiu P.Vaccine 2013:31:632-
38 

• Ancak özgün olmayan sonuçlara göre  %10 
azaltıyor <düşündüğümüzden- Wong K.Arch Intern Med 
2012:172:484-91 



ATEROSKLEROZ-VASKÜLER İLİŞKİ VE 
AŞI 

• FLUVACS :RKÇ-KAH +AŞI vs KAH+PLASEBO-  

– KVS MORT:  6.AY : RR :0.25 95%CI:0.07-0.86 

– 1.yıl RR:0.34 95%CI :0.17-0.71-Gurfenkel EP Circulation 
2002,Eur J Heart 2004 

• FLUCAD :653 KAH, RKÇ, 12. ay HR:0.54 95% CI 
:0.29-0.99-             Ciszewski A.Eur J Heart 2008:29 

• FLUCAD +FLUVACS : HOSP %51,KVS ÖLÜM 
%60,MAJÖR KV OLAYLAR %44-   Pihromintikul A.Eur J 

Heart 2011 





"Güvenli su hariç başka hiç bir yöntem, hatta 
antibiyotikler bile mortalite azalması üzerine bu 
kadar büyük bir etkiye sahip olmamıştır." 
 
Plotkin S. ve ark., Vaccines, 2011 



Çiçek 



Center for Disease Control and Prevention.Ten great public 

health achievements. United States 1990-1999. MMWR.Morb 

Mort Wkly Rep 1999:48 (RR12):241-243  





Sorunlar 
• Yan etki korkusu 

ile red 

• Aşı karşıtları 

• Performans 
Sorunu 

• Uyum Sorunu 

• Bilgi Sorunu 
 

 

 





SAĞLIK ÇALIŞANLARI AŞIDAN NEDEN 
KORKUYOR ? 



AŞI İLİŞKİLİ YAN ETKİLER 

• %10-60: AŞI YAPILAN BÖLGE, 

• ATEŞ,MYALJİ, BAŞ AĞRISI<48 SA. 

• %14 CİDDİ YE…YAŞAMSAL, ÖLÜM, HOSPİTALİZASYON, HOSPİTALİZASYON UZAMASI 

• GEBE: NORMALDE <25 YAŞ, %10.4 >35 %22 DÜŞÜK, İNFLUENZA DÜŞÜK İLİŞKİLİ 

• OKULER RESPİRATUVAR SENDROM: 2000-2001 KANADA: 2-24 sa. Sonra… 

– Gözlerde kızarma 
– Öksürük 
– Göğüste basınç 
– Solunum sııntısı 
– Boğaz ağrısı 
– Yüzde şişme 

• GBS:10-20/milyon /yıl.. 
• Aşı-1 fazla /1milyon aşı 
• 1976-- 1 fazla /100.000 

MMWR.2016:65:5 



US pop:38%   by  2040 
Hosp. PP :96%-2012 report- Wroe 
PC.JID 
2010: >65--- 524 milyon… 
2050: 1.5 milyar..1/10 kişi 
 
 
 



YAŞLILIK 
HASTALIKLARIN 

LİMANIDIR 





Risk Faktörü Global Prevalans 

Sigara İçme 1 milyar1 

Yaş ≥60 yaş 749 milyon2 

Diyabet 285 milyon3 

Astım 235 milyon4 

Alkol Kullanımı 125 milyon5 

KOAH 64 milyon6 

HIV 33 milyon7 

Pnömokokal Hastalıklar Prevalans  
Dünya Yükü 

1. WHO Tobacco Key Facts July 2011  
2. WHO World Health Statistics 2011 
3. WDF Diabetes Facts, last updated 5/5/11  
4. WHO Asthma Fact Sheet  May 2011 
5. WHO Global Burden of Disease: 2004 update, published in 2008 
6. WHO COPD Fact Sheet November 2011 
7. Global Summary of the AIDS Epidemic 2009 



Pnömokok Hastalıkları Riski Altındaki Gruplar:  
Türkiye Verisi 

1.  Türkiye Diyabet Prevalans Çalışmaları: TURDEP-I ve TURDEP-II http://diyabet.gov.tr/content/files/bilimsel_arastirmalar/turdep_1_turdep_2.pdf  

2. Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı Epidemiyolojisi ve Risk Faktörleri  http://www.toraks.org.tr/uploadFiles/book/file/2422011175353-105113.pdf  

3  Ulusal Kalp Sağlığı Politikası http://www.tkd-online.org/UKSP/UKSP_Bolum02.pdf  

4.  Türkiye'de Alerjilerin Prevalansı ve Risk Faktörleri (PARFAIT): Yetişkinlerde Yapılan Çok Merkezli Kesitsel Bir Çalışmanın Sonuçları 
http://www.toraks.org.tr/uploadFiles/book/file/242201111535-8390.pdf  

5. Türkiye'de diyabet ve kronik böbrek hastalığı: CREDIT çalışması http://www.tsn.org.tr/folders/file/hekimlik/salon2/Kenan_Ates.pdf  

6.  Türkiye'de kanser kayıtçılığı http://www.kanser.gov.tr/daire-faaliyetleri/kanser-kayitciligi/108-t%C3%BCrkiyede-kanser-kayitcigi.html  

7. www.tuik.gov.tr/PreIstatistikTablo.do?istab_id=94  

≈20 
milyon 



2007 -2008:Prospektif  bir çalışma, Kronik hastalığı nedeni ile trivalan inaktif aşı ve PPA 23 aşısı verilen 65 yaş hastalar 
ölüm, hastaneye yatma , pnömoni,iskemik atak, MI ve koroner ve yoğun bakıma yatma  bakımından 31 mart 2009  (1 
yıl)izlenmiş 
Toplam 36,636 kişi:Aşılanmayan 25,393 kişi 

İki aşı verilen 7292 
İnfluenza aşısı tek başına  2076 kişi 
PPA23  tek başına 1875  kişi 

İki aşı verilenlerde ölüm, pnömoni , inme ve MI 

aşılanmayanlara göre daha düşük bulunmuş 



Gebelere aşı yapılabilir mi 

                      EVET  



Yaşlılara aşı yapılabilir mi 

     EVET 



Bebeklere aşı yapılabilirmi 

6 aydan itibaren EVET 

6 ay-8 yaş arasında 

çocuklarda 2 doz   



ERİŞKİN BAĞIŞIKLAMADA HEDEF: 
HEALTHY PEOPLE 2010 / 2020 - CDC 

ELİMİNASYON;  
Difteri, KKK, Tetanoz  

%75 AZALTMA; 
Hepatit A ve  B 

UYUM; ≥ 65 yaş ;  İnfluenza ve en az 1 doz 
pnömokok aşısı 90% 

Kanada, ABD; 
İnfluenza%30-

40  







DİNLEDİĞİNİZ İÇİN 
TEŞEKKÜRLER… 
 
SORULARINIZ? 
 
Prof. Dr. Esin Şenol 


