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I - GENEL BILGILER

1. INFLUENZANIN TARIHCESI

Influenza ( Grip ) hemen her kig degisik derecelerde salginlar halinde olusan
A, B, ve C tipi influenza viriisleriyle meydana gelen bir infeksiyondur. En sik klinik
belirtiler ateg, halsizlik, kas agrist, bagagnisi ve oksiiriiktiir. Bununla birlikte farenjit,
trakeobrongit veya pnomoni gibi klinik sendromlara neden olabilir. Influenzamn
epidemi ve pandemiler olusturmasi; pulmoner komplikasyonlar sonucu oliimlere
neden olabilmesi iki 6nemli dzelligidir ( 1,2).

Grip, Galya’da yerlesmiy Franklanin konustuklan dilde “yakalanmak™
anlamina gelen “Gripan”dan kéken alir. Bu hastalik, saghkliyken kurbanim habersiz
yakalar. Gribin diger bir ismi influenzadir. Influenza, Italyanca bir kelime olan
influentia di freddo’dan gelir. Bu sdzciik astroloji kékenli olup, yildizlardan geldigi
varsayilan gizli bir kuvvet veya yildizlardan akan eter tabiatinda, insanlann is ve
hareketlerine etki eden bir sivi anlamina gelir ( 1, 3 ). Spanish influenza, Flu,
Catarrhal fever, Russiche Krankheit, Blitzcatarh, Istila-i nezle ve hummali nezle
gribin diger isimleridir. Ayrica 1889 - 1892 pandemisinde tuttugu sahislar1 son derece
bitkin hale getirdiginden Anadolu’da bu hastaliga pagavra hastalig: denilmigtir ( 1, 4 ).

Gribin tarihi insanlk tarihi kadar eskidir. M.O 415 senesinde Sicilya’da Atina
ordular1 arasinda bir grip epidemisinin oldugu Hipokrat tarafindan kaydedilmistir. Tik
grip pandemisi 1510 senesinde goritlmiistiir. Salgin Malta’dan baglayarak Sicilya’ya
ve oradan hemen hemen tiim Avrupa’ya yayilmigtir. 1580, 1780 - 1782, 1830 - 1833,
1847 - 1850, 1889 - 1892 pandemileri kaydedilen diger biyik salginlardir.
1918 - 1919 pandemisi 20 milyonu agan insanin 6liimiine neden olmustur ( 5, 6 ).
1972 yihindan 1981 yilina kadar zaman diliminde saptanan 6 epidemide ise
200.000’den fazla insan 6lmiigtir ( 7 ).

Influenza virtisiiniin A tipini 1933’te Londra’da Smith, Andrewes ve Laidlaw,
B tipini 1940°da Amerika Birletik Devletleri’nde Francis ve Magill, C tipini
1949 - 1950°de Taylor izole etmigtir ( 1).




2. INFLUENZA VIRUSUNUN YAPISI;
VIRAL PROTEINLER VE FONKSIYONLARI

Influenza virisleri, mukozalardaki miisine olan affinitesinden dolay:
Orthomyxoviridae ailesine girmekte ve serolojik olarak birbirinden timiiyle farkli A,
B ve C olmak iizere 3 tipe ayrilmaktadir ( 8 ). Influenza viriis virionu 80 - 120 nm
caph kiiresel partikiiller geklindedir ( Sekil 1 ). Viriis genomu Influenza A ve B
tipinde 8, C tipinde ise 7 segment igerir. Negatif polariteli, tek iplikli RNA
virisleridir. RNA segmentleri bir ¢ok niikleoprotein ( NP ) molekiilleriyle
¢evrelenmekte ve bu noktalarda i¢ ige gegerek riboniikleoprotein yapisim
olusturmaktadir. Bu yap1 3 viral polimeraz proteini olan PB;, PB,, ve PA ile
bijtiinlesmekte ve 9 nm ¢apli niikleokapsid yapisin1 olugturmaktadir ( 8, 9, 10, 11 ).
Viriisiin nitkleokapsid yapisi, konak hiicreden tomurcuklanarak ¢ikarken kazandif
¢ift katli lipid tabakasi ile gevrelenmigtir. Bu tabakanin i¢ katmam M proteini olarak
isimlendirilir ve bu protein M; ve M, komponentlerinden olusmaktadir. M,
proteinleri, viriisiin dig glikoprotein yapilarindan olan hemagliitinin ( H ) ve

noraminidaz ( N ) ile birlikte yiizey yapilarini olugturur ( 8 ).

HEMAGLUTININ NORAMINIDAZ

NUKLEOPROTEIN MATRIKS PROTEIN

RIBONUKLEIK ASiT

Sekil 1: Influenza Viriisiiniin Yapis



PB,, PB; ve PA Polimeraz: Viral mRNA transkripsiyonunda gorev alirlar ( 8, 11 ).

Niikleoprotein: mRNA’dan viral RNA yapilirken RNA polimeraz aktivitesi tizerine

etkisi vardir. Bu proteinler influenza viriislerinin tiplendirilmesinde kullanilir.

M; ve M; proteinleri: M; proteini viral zarfin i¢ kismindaki lipid tabakay1 olugturur.
Enzimatik aktivitesi bulunmamgtir. M; proteininin viral toplanma ve
tomurcuklanarak hiicreden ¢ikma agsamalarinda roliiniin oldugu disgiiniilmektedir
( 12). M; proteini ise hemagliitinin ( H ) ve néraminidaz ( N ) ile birlikte virtisiin

ylizey yapilarini olugturur (8 ).

Hemagliitinin ( H ) : H proteini virionun en biiyiikk yiizey antijenidir. H proteini,
virionun konak hiicre reseptérlerine baglanmasindan sorumludur.
Viriisiin H ¢ikintilari immiinolojik bask: altindadir; 6zellikle 110 - 120. aminoasitler
arasinda kalan bolimii T - lenfositlerin, 150 - 159. aminoasitler arasinda kalan
bolgesi ise B - lenfositlerin epitopudur. H proteinine kars1 olusan antikorlar koruyucu
nitelikte antikorlardir. Dogada 14 H alttipi goriiliir. Insan Influenza viriislerinde ise
H;, H,, H; olmak iizere 3 adet H alttipi gortiliir ( 2 ).

H alttipleri arasinda % 30 oraninda aminoasit farklilagmasi gozlenir ve bunlar
serolojik olarak capraz reaktif degillerdir. Antihemagliitinin antikorlar1 Influenza

viriislerinin alt tiplendirilmesinde kullanilirlar.

Noraminidaz ( N ): N membran glikoproteini ve virionun ikinci biyiik yiizey
antijenidir. H i¢in konak hiicrelerdeki reseptér yerlerini olusturur. Virisiin iiremesinin
son doneminde virtisiin serbest kalmasini kolaylagtirir, mukusun korudugu solunum

epiteline viriisiin ulagmasim saglar. Dogada 9, insanlarda ise 2 N ( N; ve N ) alttipi
vardir (2).
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3. INFLUENZA INFEKSIYONUNDA PATOGENEZ

Influenza viriisii damlacik infeksiyonu seklinde bulagarak st solunum
yollarindan insan organizmasina girer. Viriisiin, hastaliin baglamasindan 1 - 2 giin
once ve hastalik belirtilerinin gorillmesinden 1 - 2 giin sonrasina kadar burun ve
bogazda bulundufu saptanmistir ( 13 ). Konak, oksiritk refleksi ve mukozalarda
viriise 6zgiil olmayan inhibitorler ile viriisii inaktive etmeye galisir. Bu savunma
yetersiz kalirsa infeksiyon baglar. H proteinleri konak hiicre reseptorlerine viriisiin
tutunmasini saglayarak hiicreyle fiizyon gergeklestirir. Solunum yollarina yerlesen
viriis N enzimiyle mukozalar zerindeki miisinin viskozitesini azaltir, infeksiyon hizla
yayilir ve infekte mukdz sivi solunum yollariin daha agagi bolimlerine kadar iner.
Bu donemde kanda antikorlar bulunsa bile infeksiyonun ilerlemesi durdurulamaz.
Infeksiyonun énlenmesi viriisiin etki alani olan bolgede yani solunum yollar yiizeyel
hiicrelerinde yeterli yogunlukta yerel antikorlarin ( Immiinglobulin A ) bulunmasiyla
gerceklestirilir. Bu da ancak zamanla kanda antikor diizeyinin yiikselmesi veya bir
bolim antikorlarin lokal olarak salgilanmasiyla saglanabilir. Influenza viriisi,
solunum yolu yiizey mukozasinin yikimina ve dokiilmesine yol agar. Epitelin nekrozu
sonucu Oldiricii seyreden interstisyel pndmoni meydana gelebilir; solunum yolu
epitelinin viriisle zedelenmesi bakterilere ozellikle stafilokok, streptokok ve
Haemophilus influenza’ya kars1 direnci diigiiriir. Infeksiyon sonrasit olusan hiicre

hasarimnin onarimi yaklagik bir aylik siire gerektirir ( 1, 14).



4. INFLUENZANIN KOMPLIKASYONLARI

Pnoémoni, influenza’nin en sik gorilen komplikasyonudur ( 15 ). Pnémoni,
primer viral, sekonder bakteriyel veya mikst viral + bakteriyel olabilir. Influenza
epidemileri srrasinda akut hastalik sayisindaki artig hem polikliniklere ve acil
servislere bagvurularda, hem de alt solunum yollar1 komplikasyonlarmnin tedavisi igin
hastaneye yatiglarda artisa yol agar. Reye Sendromu, myokardit, perikardit, myozit
( ve myoglobiniri ), ansefalopati ve transvers myelit influenzanin diger
komplikasyonlarindandir ( 15, 16 ).

Saglikli gocuk, geng ve yetigkinlerde influenzaya bagli komplikasyonlar daha
az gérilir. Buna kargin ozellikle yiiksek risk grubundaki kisilerde ( Tablo 1 )
komplikasyonlar ve oliim sik olarak gorilmektedir ( 17, 18, 19 ); mortalite artigt
yalniz influenza ve pnomoniden degil, aym1 zamanda influenza nedeniyle alevlienen
kardiyopulmoner hastaliklar ve diger kronik hastaliklardan da kaynaklanir ( 20 ).
Ingiltere’de 1989 - 1990 epidemisi sirasinda 30.000°den fazla insamin oldiigii ve
bunlarin da % 80 - 90°mn yitksek riskli gruptan oldugu saptanmgtr ( 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 o6liim
olmustur. Olenlerin % 80 - 90' 11 65 yagin iizerindekiler ayrica kronik hastalig:
olanlar olugturmaktadir ( 20, 23, 24, 25 ). 1918 - 1919 pandemisi ise 20 milyonu agan
insanun Sliimiine neden olmugtur ( 5, 6, 26 ). Yiiksek risk grubuna giren kigiler
influenzaya yakalanirlarsa hastaneye yatirilma olasiliklari genel popiilasyona gore
daha yiiksek olmaktadir. ABD’de klinik olarak influenza infeksiyonu olan her 100
kisiden biri hastaneye yatirilmaktadir. Biylik epidemilerde toplumun % 20’sinin
influenza ile kargilagtifi kabul edilirse yaklagitk 500.000 kigi hastaneye
yatirilmaktadir. Biyiik epidemilerde, yiksek risk grubundaki kisilerin ise hastaneye
yatirilma oranlan yaga bagli olarak 2 ile 5 kat artmaktadir ( 20 ). Influenza’nin
ABD’ye yillik maliyeti 3 - S milyar dolardir ( 27 ). Biiyiik epidemilerde bu maliyet 11
milyar dolara kadar artmaktadir ( 24 ).



Tablo 1: Influenza’ya Bagh Komplikasyonlar A¢isindan Yiiksek Risk Grubu
(3, 19, 20, 21, 22, 23 )

i

AR LR
ey

3. Eriskin ve ¢ocuklarda altta yatan kronik kardiyopulmoner hastahig olanlar:
Astim, kronik obstriiktif akcier hastahgi, bronkopulmoner displazi, kanser vb.

5, immiinosupresyon: ( ilaclarin neden
Transplantasyon hastalari, AIDS

7. Influenza sezonu sirasinda gebeliklerinin ikinci veya
olacak kadmlar
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5. INFLUENZADAN KORUNMA

Diinya popiilasyonunda yash kigilerin oraninin artmasi, organ alicilarinda daha
yiiksek yasama oranlari, yeni dogan yogun bakim tinitelerinin basarisi, kistik fibrozis,
AIDS ve bobrek yetmezlii gibi hastaliklarin daha iyi tedavi edilmesi yiiksek riske
sahip kigilerde yiiksek yasama oranlarini beraberinde getirmektedir. Yiiksek tedavi
maliyetleri ve mortalite hizlan nedeniyle toplumlarda infeksiyona duyarlt gruplara
mutlaka etkin korunma yoéntemleri uygulanmalidir. Influenza’dan korunmada iki

yontem vardir ( 15,20 ):

1. Inaktive ag1 ile immiinoprofilaksi

2. Influenza - spesifik bir antiviral ila¢ ile ( amantadin veya rimantadin )

kemoprofilaksi

Inaktive as1 ile her yil immiinoprofilaksi influenzanin etkisini azaltmakta en
etkili olan yontemdir. Insanlarda ilk kez Influenza agilamasi 1936°da Francis’in
deneysel olarak gelistirdigi agi ile baglamig; 1940°da ise Van Gelder Influenza agisinin
Tip A ve Tip B influenza viriislerinden olugmasi gerektigini gostermistir ( 28, 29 ).
Giniimiizde ise genellikle bir Influenza A ve bir Influenza B susu igeren bivalan veya
iki Influenza A susu ve bir Influenza B susunu igeren trivalan agilar kullanilmaktadir.
Viriislerdeki antijenik degigebilirlik nedeniyle agt formiilasyonu her yil bir 6nceki
yilin epidemiyolojik bilgilerinden elde edilen sonuglara gore yeniden diizenlenir.
Influenza agilart degisik yontemlerle hazirlanmaktadir. Virisin tiimiinii embriyonlu
yumurtaya inokiile ederek hazirlanan tim virus asilarinda asiya reaksiyon ¢ok fazla
goriilmektedir. Aym yontemle elde edilen viriis inaktive edilerek deterjanlarla
partikiillerinin pargalanmasindan sonra elde edilen saflastiriimis yiizey antijen - split
viriis agtlarinda ise daha az reaksiyon goriilmektedir. Yurdumuzda halen split viriis
agilart kullanilmaktadir. Diger bir ag1 gekli de H ve N antijenleri ile birlikte viriis RNA
ve kor proteinini igeren subiinit viriis agilanidir. Bu agilar ¢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 agilari ile oldukga iyi sonuglar almmaktadir ( 19, 23, 30, 31 ).

Influenza asisi, yag veya altta yatan bir hastalik nedeniyle influenzaya bagl

komplikasyonlar agtsindan yiiksek risk gruplarina ( Tablo 1 ) ve yiiksek risk



grubundaki kigilerle yakin temasi olan kigilere ( Tablo 2 ) mutlaka uygulanmalidir.
Ayrica influenza ile enfekte olma sansim azaltmak isteyen herhangi bir kigiye de
influenza agis1 yapilabilir ( 20, 23, 32, 33, 34, 35).

Tablo 2: Yiiksek Risk Grubundaki Kisilere Influenza Tagiyabilecek Gruplar

s Ey =

3. Yiiksek risk altindaki kigilere saglayanlar

( eve giden hemgireler ve goniillii calisanlar )

Influenza antijeni her yil kiigiik mutasyonlara ugramaktadir. Diinya Saglik Orgiitii
( WHO ) ve onunla igbirligi yapan uluslararasi laboratuvarlar diizenli taramalar
yaparak influenza aktivitesini, halen ortamda bulunan influenza alttiplerindeki
antijenik degigiklikleri siirekli gozetim altinda bulundurmaktadir. Bu kuruluglar her
sene agtda bulunmasi gerekli viriis tiplerini bildirirler. Influenza agis1 o yil hastalik
etkeni olacagi tahmin edilen iki A tipi ve bir B tipi influenza viriisii igerir ( 19 ). Bu
nedenle as1 her yil yeni suslarla tekrarlanmalidir. As1 yetiskinler ve biiyiik ¢ocuklarda
deltoid kastan, bebekler ve kiigilk ¢ocuklarda ise uylugun anterolateral yiiziinden
intramuskuler olarak uygulanmalidir ( 20 ). Asilama i¢in en uygun zaman Ekim -
Kasim aylann arasidir. Bunun nedeni de influenza virisiinin en ¢ok Kasim ay
ortalarinda dolagsmaya baglamas: ve uygulanan agiya kargi en yiiksek antikor diizeyine
bu siralarda ulagilmasidir. Agilanmig gocuk, geng ve yetiskinlerin ¢gogunda ag1 sonrast
yiiksek hemagliitinasyon inhibisyon antikor titreleri meydana gelmektedir. Bu antikor
titreleri agidakine benzer suglarin veya salgin dénemlerinde ortaya gikabilecek akraba
varyantlarin meydana getirebilecegi hastalifa karg1 koruyucudur.



Yagh veya belirli kronik hastalig1 olan kigiler, saglikh geng ve yetigkinlere gore ag
sonrast daha diigiik antikor titreleri olustururlar ve bu nedenle influenzaya bagh st
solunum yolu enfeksiyonuna karyt daha duyarli olabilirler. Yiiksek riskli kisilerde
agilamaya ragmen influenza hastalii geligse bile, agt alt solunum yollarinin
tutulumunu ve sekonder komplikasyonlar1 6nlemekte etkilidir; hastaneye yatirilma ve
oliim riskini azaltir ( 20, 36 ). Asidaki ve dolagimdaki virtisler arasinda uygunluk
saglandifinda, influenza agisinin geng saghklh kigilerin yaklajik % 70 - 90’inda
hastalig1 engelledigi gosterilmigtir ( 20, 36).
Nichol ve arkadaglari, saglikli erigkinlerin agilanmasiyla, galisan eriskinlerde ust
solunum yolu infeksiyonu nedeniyle alinan izinlerde % 43 ve doktor ziyaretlerinin ise
% 44 oraminda azaldigini saptamiglardir ( 37 ).
Grotto ve arkadaslan ise influenza asﬂarﬁam ile askeri personelde goriilen iist solunum
yolu infeksiyonlarinda en az % 50 azalma oldugunu bildirmiglerdir ( 38 ).
Yaglilara influenza agisinin yapilmasi ile influenza ve pnémoniye bagli hastaneye
yatiy oranlarinda % 32 - 39, tiim solunumsal olaylara bagli hastaneye yatiglarda
% 15 - 34, hastane Sliimlerinde % 43 - 65 ve tiim 6liim oraninda % 27 - 30 azalma
oldugu saptanmigtir ( 36 ).
Gross ve arkadaglari, yaglilarda agilamanin etkinligine yonelik yapilan 20 g¢aliymanin
meta - analizinde; influenza agilamasi ile solunum yollann hastaliklarinin % 56,
pnomoninin % 53, hastaneye yatiglarda % 50 ve oliimlerde % 68 oraminda azalma
oldugunu gostermiglerdir ( 39 ). Yash kisilerde influenza agis1 en ¢ok agir hastaliklari,
sekonder komplikasyonlan ve 6liimii engellemede etkilidir. Béylece hastaligin tedavi
maliyeti de azalmaktadir ( 40 ).

Influenza agisinin toplum saghgi ve tedavi maliyetleri agisindan 6nemi
nedeniyle 28 Avrupa tilkesinden 24’4 influenza agisinin 6zellikle yiiksek riskli gruba

uygulanmast konusunda bir politikaya sahiptir ( 41 ).



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

Influenzada viriise karsi savunmanin ilk cevabini (st solunum yollarinda
mukozal immiinite verir. Immiin cevap T, ve Ts lenfosit hiicrelerinin aktivasyonu ve
B lenfositlerinin lokal sekretuvar immiinglobulin ( Ig ) A, cevabi ile serum IgM, IgG
ve IgA antikorlarindan olugur ( 10, 11, 42, 43 ). Asilama ve primer infeksiyonlar hem
lokal hem de sistemik antikor yanitim uyarirlar.  Antikorlar, antijenik
determinantlardan iki yiizey glikoproteinlerine ( H ve N ) ve viriisiin ¢ogalma
esnasinda gok miktarda yaptigi NP ve M; - M; i¢ proteinlerine kargt olugur. H ve N
antijenlerine kargt olugan antikorlarin nétralizan ve koruyucu aktivitesi ilk 6 giinde
saptanamazken 7. ve 8. giinden sonra hizl1 bir gekilde belirmeye baglar ( 3, 44 ). H
antijenine karg: olusan antikorlar infeksiyonun baglamasini onlerken, N antijenine
kargt olusan antikor cevabi ise infeksiyonun agirlagmasim1 ve viriisiin bulagsmasini
azaltmaktadir. Influenzada humoral immiin yanit tip ve alttipe 6zgii geligir. Infeksiyon
gecirmek yada ag1 ile bagigiklama yoluyla 6rnegin H;N; viriisiine verilmis immiin
yanit H3N; veya B virtisiine karg1 verilmis olmaz. Genel olarak influenza A tipi H;N;
viriistine kargi daha giicli antikor yanit1 olugur. Bu ise daha onceki yillarda H;N;’e
antijenik olarak benzer influenza infeksiyonlarini gostermektedir. Influenza A tipi
H3N; ve B viriisiine antikor yanit1 daha zayiftir ( 42 ). Dolagimdaki antihemagliitinin
ve antindraminidaz antikorlan yaklagik 4 - 6 hafta sonra koruyucu seviye olan 1:40
hemagliitinin inhibisyon tinitesine ( HAI ) ulagir; birkag ay sonra serumdaki antikor
titresi azalmakla birlikte, koruyucu etkinlik saglikli erigkinlerde 3 yil, yiiksek risk
grubunda 6 ay - 1 yil siireyle devam eder ve aym alttiple infeksiyon sirasinda
reinfeksiyondan korur. Bu sirada serumda agulikli olarak bulunan antikor IgG’dir
( 42 ). Serum antikorlarina gére solunum yollarindaki mukozal immiinite ile
olusturulan salgisal antikorlar ( IgA; ) daha kisa émiirliidir; koruyucu etkinlikleri
sadece birkag ay ile simrhdir ( 10, 11, 45, 46).

Influenza agpisindan sonra antikor yamitimin 1:40 HAI’den fazla olmasi
infeksiyona kars1 koruyuculuk agisindan 6nemlidir. A1 sonrasi antikor diizeyinin ag1

oncesine gore 4 kat artmasi ise astya kars1 antikor yanitinin veya serokonversiyonun

gergeklestigini gosterir ( 47 ).

T YOE AT G ORETIM WOT.000

° DPOKTMANTASYON MERKEZL

1



Yeterli antikor yamtinin elde edilebilmesi igin daha 6nceden agilanmamig 9
yasin altindaki gocuklarda aginin en az 1 ay ara ile iki doz ( 3 yagin altinda ise 0.25
ml, 3 - 8 yag arasinda ise 0.5 ml ) halinde verilmesi gerekmektedir ( 48 ). Daha
onceden agilanmug 9 yagin altindaki ¢ocuklarda ise 0.5 ml tek doz ay1 uygulamak
yeterlidir ( 20 ). Erigkinlerde ise her antijenden 15 pg olmak tizere 0.5 ml tek doz
agiin genel olarak yeterli oldugu bildirilmektedir ( 20 ). Cinsiyet ve sigara
igilmesinin antikor yamti iizerine etkisinin olmadigi kabul edilmektedir. Onceden
gecirilmig infeksiyon veya asilamada benzer antijenik Ozellikler varsa yeni agilama
sonucunda olugacak ahtikor yanitina olumlu bir etki elde edilebilir ( 49, 50, 51).
Geng, saglikh kigilerde ag1 etkinligi % 70 - 90 civarindadir. Fakat bu sonuglar immiin
yeterlilik diizeyi farkll olan yagh ve kronik hastalara genellemek zordur ( 52 ).
Ergkinlerde influenza agisina kargi antikor yanitinin genel olarak yag ile
degismedigini bildiren ¢aligmalara kargin ( 20 ), yaglilarda antikor yanitmin azaldigma
yonelik sonuglar da vardir. German ve arkadaglan 60 yasin izerindeki kisilerde
influenza agilamasi sonrasi hastalarin % 45’inde antikor diizeyinin degismedigini,
% 20’sinde ise antikor diizeyinin diigtiigiinii gostermiglerdir ( 53 ). Diepersloot
diyabetik hastalar tizerinde yaptig1 ¢alisgmasinda Tip I diyabetiklerin agiya karg1 daha
az immiin yanit verdiklerini belirterek diyabetik hastalara 1 ay sonra ikinci kez asi
uygulanmasimi 6énermigtir ( 54 ). Malignitesi olan hastalar arasinda influenza agisina
en digiik immiin yanit lenfomal1 hastalarda bulunmug ve bu hastalara aginin yanisira
antiviral profilaksinin de verilmesi onerilmigtir ( 55 ). Malignitesi olan ¢ocuk ve
eriskinlerden kemoterapi alanlar almayanlara gore agiya karg1 belirgin olarak daha az
antikor tiretebilmektedirler ( 56 ). Lo ve arkadaglan kemoterapi alan kanser
hastalarinda ikinci doz ag1 ile antikor yanitinin anlamli olarak arttigini bildirmiglerdir
( 57 ). HIV infekte erigkinlerde, inaktive edilmig aginin tek dozunun etkinligini
aragtirmak igin yapilmig kontrollii caligmalar asmin giivenli oldugunu ancak
suboptimal antikor yamtlan elde edildigini gostermigtir ( 58 ).
Rautenberg ve arkadaglari, 36 hemodiyaliz hastasina yapilan influenza asilamasi
sonunda, kontrol grubunda % 85 oramnda koruyucu antikor yamiti olusurken
hemodiyaliz hastalarinda bu oranin % 70%e diistiginii ayrica IgG, IgA ve IgM
yanitimin daha diigitk oranda oldugunu bildirmiglerdir ( 59 ). Blumberg ve arkadaglan

da solid organ transplantasyonu alicilarinda antikor yamitimin daha diisiik oldugunu

saptamuglardir (47 ).
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7. KRONIK BOBREK YETMEZLIGIi ( KBY ) VE IMMUN SISTEM
KBY'DE ASILARA YANIT

KBY hastalarinda humoral ve hiicresel immiin yamitta bozulma vardir ( 60 ).
Uremik toksinler, malniitrisyon, sik kan transflizyonlar;, demir depolarinin fazlalig,
diyaliz membranlan ile biyolojik uyum dengesi, kreatinin klirensi azalan hastalarda
uygulanabilecek immiinosupresif ilaglar immiin yaniti olumsuz yénde -etkilerler
(60, 61). Tablo 3’te immiin yanittaki degisiklikler gériilmektedir ( 60, 62, 63).

Tablo 3: KBY’de immiin Yamttaki Degisiklikler

7. Natural-killer hiicrelerinde sitolitik aktivitede azalma

Hemodiyaliz ( HD ) hastalarinda CD4/ CDs T lenfosit orani degismez.
Bununla birlikte tiremik serum T lenfositlerinin proliferatif yanitin1 baskilar. Bunun
sonucunda Interleukin - 2 sentezi de azalir. Sik kan transfiizyonu ve demir depolarinin
fazlalig1 bu etkiyi agirlagtirir. HD membram biyouyumsuzlugu da T hicre iglevlerini
olumsuz olarak etkiler. HD sirasinda monosit aktivasyonu sonucu salgtlanmalar
artan proinflamatuvar sitokinler ( Interleukin - 1, Interleukin - 6 ve Tiimor Nekrozis
Faktor o ) infeksiyonlara karg:1 duyarhiligt artirirlar.
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Benzer sékilde HD sirasinda HD membraninin  kompleman: aktive edici
potansiyellerinden dolay1 nétrofiller akcigerde sekestre olur ve nétropeni geligir.
Notropeni ise kemotaksis, adezyon, fagositoz ve bakterisidal aktiviteleri olumsuz
yonde etkiler. Ayrica natural-killer hiicrelerin iglevlerinde nitel ve nicel eksiklikler
goriilebilir. Sonug¢ olarak HD tedavisi ile iiremik toksinlerin uzaklagtirilmasiyla
immiin yanitta olumlu etki beklenirken tam aksine immiin sistemdeki disfonksiyon
belirginlesebilir. Uremik hastalarda serumda IgG, IgM ve IgA diizeyleri genel olarak
normal sirlardadir fakat B lenfositlerin spesifik antikor yanitinda azalma vardir
( 60, 62, 63 ). Sirekli ayaktan periton diyalizi ( SAPD ) hastalarinda tiremik
toksinlerin ( Ozellikle middle molekiillerin ) klirensi HD hastalarina gore daha iyidir.
Bu nedenle SAPD hastalarinda immiin yamtin HD hastalarina gére daha iyi oldugu
kabul edilmektedir ( 64 ). HD tedavisi sirasinda anerjik olan PPD deri testlerinin
SAPD tedavisine gegildiginde anerjik yanitin kaybolma ihtimali SAPD tedavisi ile
T-hiicre iglevlerinin olumlu yénde etkilendigini digiindiirmektedir ( 64 ).
SAPD hastalarinda B lenfosit sayisi1 normal veya diigiik olabilir. Bununla birlikte
serum immiinglobulin konsantrasyonlarinda genel olarak azalma gériilmez ( 64 ).
Bobrek transplantasyonu sonrasi uygulanan immiinosupresif tedavi de immiin yaniti
baskilar ( 65).

Sonug olarak SAPD hastalarinda HD hastalarina gére immiin yanitin daha iyi oldugu
kabul edilmesine ragmen HD, SAPD ve bébrek transplantasyonu hastalarinin ( Tx )
immiin yamtlarinin saglikli erigkinlere gore daha zayif oldugu kabul edilmektedir.
Immiin yamitta azalma nedeniyle bu ti¢ hasta grubunda infeksiyon riski artmigtir
(66).

Renal replasman tedavisi géren hasta gruplarinda agilara karg1 antikor yamtinin daha
az olmasi nedeniyle agilarin ¢ift dozda yapilmasi; asilarla birlikte rekombinant
Interleukin - 2 veya timopentin kullamilmasi onerilmektedir ( 60, 67, 68, 69,
70,71, 72).

Yapilan literatiir taramalarinda influenza agisina verilen antikor yaniti bakimindan

SAPD, HD ve Tx hastalarlm ayni anda kargilagtiran kontrollii bir galigmaya

rastlamilmamagtir.
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I - AMAC

Bobrek yetmezligi sonucunda SAPD hastalarninda immiin yanitta zayiflama
olmasina ragmen iiremik toksinlerin ( 6zellikle middle molekiillerin ) klirensinin HD
hastalarina gore daha iyi olmasi nedeniyle immiin yamit HD hastalarina gére daha
iyidir. Transplantasyon ( Tx ) hastalarinda 6zellikle Siklosporin A, kortikosteroidler
ve OKTj; gibi ilaglarla immiinosupresyon olugturulur. Sonug olarak SAPD, HD, ve Tx
hastalarinda immiin sistem baskilanmigtir. Bu hastalar infeksiyon hastaliklarindan
korunmak amaciyla yapilan agilara saglikli erigkinlere gére genel olarak daha zayif
antikor yamt:1 verirler. Bu ii¢ grup arasinda immiinosupresyon dereceleri farkh
oldugundan aymi astya kars: farkli derecede antikor yanit1 gelisebilir.

Bu galigmamn amac1 SAPD, HD ve Tx hastalarinda bagigiklik diizeylerinin bir
gostergesi olarak Influenza asisina karsi geligtirdikleri antikor yamitim saptayip bu

gruplann farkhiliklarini aragtirmaktir.
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IIT - MATERYAL VE METOD

Calismaya Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali - Nefroloji Bilim Dali'nda izlenen hastalar arasindan 17 Tx, 16 SAPD
ve 15 HD hastas1 olmak iizere toplam 48 hasta alinmigtir. 10 saglikli eriskin ise
kontrol grubu olarak ¢aligmaya dahil edilmigtir. Caligmaya alinan gruplar arasinda yag
yoniinden istatistiksel bir fark saptanmamigtir . Tablo 4'de ¢aligma gruplarinin yag,
cinsiyet, tedavi siireleri, bobrek yetmezligi etyolojileri ve serum kreatinin diizeyleri
yoniinden dagilimi goriilmektedir.

Tablo 4: Cahsmaya Alinan Gruplarin Dagilimm
| T SAPD  HD  Kontrol

47,0044,11 37,643,36 p>0.05

Tedavi Stiresi (n )
8 yil 1
7yl 3
6 yil 2
5yl 5
4yl 2
3 yil 4

2yl -
1 yil -

NN =WW

— D W = N

Serum Kreatinin 1,98£0,17 10, 0,9040,12 0,000#
Diizeyleri ( mg/dL )
*Kronik GN : Kronik Glomeriilonefrit ; Kronik PN : Kronik Piyelonefrit

#Tx hastalarmin serum kreatinin diizeylerinin SAPD ve HD hastalarina gore

istatistiksel olarak anlamli diigiik olmasi
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Diinya Saghk Orgiiti ( WHO ), influenza viriislerinin aktivitesini yakindan
izlemekte ve ortamda bulunan suglarin antijenik 6zelliklerini saptayarak influenza
viriis suglarinin isimlendirilmesini yapmaktadr. Bu isimlendirmeye gore sirasiyla
viriisiin tipi / konak adi ( insan suglan igin gerekmemektedir ) / cografi bolge / sus
numarast / izolasyon yili belirtilir. Ayrica A tipi viriisler igin parantez iginde H ve N
antijeninin numaralari da kaydedilir.

Hastalara ve kontrol grubuna Ekim - Kasim 1997 tarihleri arasinda 1997 -
1998 sezonu igin Pasteur Merieux Connaught Laboratuvarlarinda iretilmig standart
split tip trivalan influenza agis1 ( Vaxigrip ) 1 kez 0.5 ml dozda deltoid kas bolgesine
intramuskuler olarak uygulanmgtir.

1997 - 1998 sezonu igin hazirlanan trivalan influenza agis1 A/Bayern/07/95-benzeri
( H;N; ), A/Wuhan/359/95-benzeri ( H3N; ) ve B/Beijing/184/93-benzeri hemagliitinin
antijenleri icermek zorundadir. Bu nedenle agilarda antijenik olarak egdeger olan
A/Johannesburg/82/96 ( HiN; ), A/Nachang/933/95 ( HsN, ) ve B/Harbin/07/94
suslan kullamilmigtir. Her sugtaki hemagliitinin antijeni miktan 15 pg'dir.

Asidan once son bir hafta igcinde ategli hastalik gegirenler, yumurta alerjisi
olanlar, daha 6nce agilanip da agiya kargt allerjik reaksiyon gosterenler ¢aligmaya
dahil edilmemigtir. Tx hastalarina 5 - 7.5 mg / giin kortikosteroid ( Deltacortril tb. ),
0.5 - 1 mg / kg /giin Azathioprine ve 4 mg / kg / giin Siklosporin A 'dan olusan iiglii
immiinosupresif tedavi uygulanmaktadir. SAPD hastalar1 giinde 4 degigsim olmak
tizere her seferinde 2000 - 2500 cc periton diyaliz sivisi ile diyaliz uygulamiglardur.
HD hastalarina diyaliz sirasinda kuprofan membran ve bikarbonath diyalizat
kullanmglardir. Haftada 3 kez 4'er saatten olusan standart HD tedavisi uygulanmigtir.
Hastalarin tibbi anamnezleri alindiginda 1996 - 1997 sezonunda da influenza asisi ile
asilandiklan ogrenilmistir.

Caligma gruplarindan influenza agisina kars1 olusan antikor yamitini belirlemek
i¢in ag1 verilmeden hemen 6nce ve agilamadan 4 hafta sonra 5 ml periferik venéz kan
alinmigtir. Tiim serum Ornekleri alindiktan sonra galigma zamamna dek -70 °C 'de
saklanmigtir. Serumlar ¢ahgilmak tizere karbondioksitli buzlar iginde havayoluyla
Ankara Refik Saydam Hifzissithha Enstitiisii Ulusal Influenza Izlem Merkezine
(ARSHE - UIIM ) yollanmigtir. ARSHE - UIIM, Diinya Saghk Orgiiti ( WHO )
tarafindan influenza agpis1 ile ilgili testlerde referans laboratuvari olarak kabul
edilmektedir. Caligmada kullamlan antijenler ( Cat. No KK 9798, Lot. No. 979798 )
ve antiserumlar ( Cat. No. KK 9797, Lot No. 979897 ) WHO tarafindan Ankara'ya
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yollanmigtir. Influenza agisinda bulunan her {i¢ antijene kars1 antikor yanit1 ayr1 ayr
saptanmugtir. Antikor yamitimn belirlenmesi hemagliitinin inhibisyon testi ( HAL ) ile
yapilmgtir. Serumlarda hemagliitinin inhibisyon antikorlarinin saptanmasinda " WHO
Collaborating Center for Influenza 1997 - 1998 WHO Influenza reagents for HI test "
kullanilmigtir.

Calisma gruplarinda agi oncesi ve sonrast antikor yamtmin belirlenmesi diginda;
antikorlarin a1 éncesi diizeye gore artig oranlari, agilama sonrast koruyucu antikora

sahip hasta oranlari ve serokonversiyon yiizdeleri de hesaplanmigtir.
Hemagliitinasyon Inhibisyon Testi ( HAI )

Genel Bilgiler: 1k kez 1941'de Hirst tarafindan tammlanan ve 1944'de Salk
tarafindan modifiye edilen HAI yontemi bir serolojik tekniktir ( 73, 74 ).

Antijenleri eritrositlerle agliitine olan tek insan patojen virtisii olmasi nedeni ile HAI
yontemi influenzada viral alttiplerin tanimlanmas: ayrica infeksiyon ve agilama
sonras1 hemagliitinin antikorlarinin duizeyinin belirlenmesinde kullanilmaktadir.
Antihemagliitinin antikorlarinin viral hemagliitininlere yapigarak onlarin eritrositlerle
agliitinasyonunu engellemeye dayanan bu yontem, standart olarak 4 hemagliitinin
iinitesi ( 4 HAU ) bulunan antijenlerle yapilmakta ve her 4 HAU 107 - 10® viral
partikiil igermektedir.

Sik¢a kullamlan bu yontemde baz1 problemler bulunmaktadir. Influenza viriislerine
duyarlt gesitli canlilar, serumlarinda testte yalanci pozitiflige neden olan nonspesifik
inhibitérler igermektedir. Serum a; - makroglobulin fraksiyonundaki bu inhibitorler
o, B, 6 olmak iizere ii¢ grupta toplanir. Bunlardan a ya da Francis inhibitorler tiim
insan influenza tip ve alttiplerine karg1 aktivite gosterir. B ya da Chu inhibitérler at ve
kobay serumunda ¢ok miktarda bulunur ve influenza A'mn H;N, alttipine karg
aktivite gosterir. Bu nonspesifik inhibitorler Vibrio cholera'nin reseptor pargalayict
enzimi, tripsin, kaolin, potasyum perodat, 56 °C 'de 30 dakika inkiibasyon ve 4 °C 'de
% 50 'lik eritrosit siispansiyonunda bekletme ile ortadan kaldirilmaktadir.

Yontem en az 160 HAI titresinde olan antiserumlarla gergeklestirilir. A ve B virtisleri
i¢in test oda sicakliginda yapilirken C viriisii i¢in 4 °C 'de yapilmaktadir. Uygulamada

hemagliitinasyonun tamamen inhibe oldugu en yiiksek serum diliisyonu HAI titresi
olarak belirlenir ( 75, 76, 77, 78 ).
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HAI Testi i¢in Gerekli Tampon ve Siispansiyonlar

Tamponlarin hazirlanmasi:

1. AlSeVer tamiPOnU ..........cccveiieeiieiiieeieeniie oo e eneee e (pH6.2)
DekStroz ( CeHI206) . ..oovveverreeeeereeeeeeceee oot 20.5 gr
Sodyum sitrat ( NasCeHsO07.2H20 ) ..o.ooooeviiiiiiiiieccrcceee 8.0gr
Sodyum Klorlr ( NaCl ) ....c.ooviieiriiieiieeieecceeenee e 42 gr
Sitrik asit (CeHZO7 ).vonvvieniieiieiieeieee e 0.55gr
DISHIE SU ..o 1000 ml

2. Antijen diliisyon tamponu (Phosphate Buffer Saline - PBS)......... (pH72)

Disodyum Monofosfat (anhidrik ) ( NasHPO4) .......ocoveevinirinenennn. 54gr
Monosodyum monofosfat ( sulu ) (NaH,PO4LH;0 ) ..o 1.5gr
Sodyum KIortir (NACl ) ..ccoovviiiieiiiiieeieeceee e 85gr
Distile SU .......oooeiiiiieiieeee e e 1000 ml

Eritrosit siispansiyonu i¢in Leghorn tipi horoz eritrositleri kullamldi. 40 ml
Alsever soliisyonuna 10 ml eritrosit eklenerek ¢aligma boyunca saklandi. Bu
karigimdan 1 ml alinarak PBS ile 3 kez 3000 rpm'de 5 dakika siireyle yikandi.
Yikanmig eritrositlerden PBS ile % 1'lik eritrosit ¢aligma siispansiyonu hazirland:.
Hemagliitinasyon Inhibisyon Testinin Yapilmast:

HAI testine gore antijenlerin 1/10'luk ¢ozeltileri hazirlandi. U tabanh 96 gozlii
mikrotitrasyon plaklarinda ( Greiner Labortechnique Microtiter ) kullanilan
antijenlerin titrasyonu igin ortama 50 ul PBS konuldu, iizerine 50 ul antijen
siispansiyonu eklenerek 1/10 - 1/20 seklinde ileri ¢ozeltileri hazirland1. Iki
mikrotitrasyon plag ise eritrosit kontrolii i¢in sadece PBS igerdi. Tiim mikrotitrasyon
plaklarina % 1 'lik eritrosit siispansiyonundan 50 pl eklendi. 30 dakika oda isisinda
inkiibe edilen ¢aligma plagi hemagliitinasyonun olugmasi agisindan deZerlendirildi.
Hemagliitinasyonun olustugu son antijen ¢ozeltisinin 8'e béliinmesiyle 50 pl 'sinde 8
hemaglittinin Ginitesi ( HAU ) bulunan antijen ¢ozeltisi saptand1 ve geri titrasyon
yapilarak 8, 4, 2, 1 HAU kadar antijen igeren mikrotitrasyon plaginda tekrar
hemagliitinasyon elde edildi. Testte kullanilmasi gereken 4 HAU miktanindaki

antijenin hazirlanmasindan sonra kontrol antiserumlan ve hasta serumlar1 nonspesifik

inhibitérlerden arindirildi.
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Bunun i¢in serum 6rnekleri 6nce komplemanlarin inaktivasyonu igin 56 °C 'de 30
dakika 1sitild1, ardindan o, - makroglobulin fraksiyonundaki glikoprotein cinsindeki
inhibitorlerin inaktive edilmesi igin tripsinizasyon iglemine alindi. Gurr tamponu ile
( 5 ug / ml tripsin bulunan ) oda 1sisinda 30 - 60 dakika inkiibe edilen 6rnekler daha
sonra PBS ile sulandinldi; son agamada soguk agliitininlerin adsorbsiyonu igin
ornekler % 50 'lik eritrosit siispansiyonu ile 60 dakika 4 °C 'de bekletildi. Tim
ornekler 3000 rpm 'de 5 'er dakika santrifiij edilerek eritrositlerden ayrigtinldi ve 1/10
antiserum ve hasta serumu 6regi olarak ayarlanan iist faz HAI testine alind1.

Mikrotitrasyon plaklarinda iglemlenmis 6rneklerin 1/10 - 1/5120 geklinde PBS ile ileri
gozeltileri yapildi. Uzerine 25 pl eklenerek 30 dakika oda 1s1sinda inkiibe edildi. Son
asamada %] 'lik eritrosit sispansiyonundan 50 pl eklendi ve 30 - 45 dakika oda
isisinda  bekletildi. Sire sonunda test plagindaki mikrotitrasyon plaklan

degerlendirilerek serum orneklerindeki hemagliitinasyonu 6nleyen en yiiksek antikor

titreleri test edildi.

Antikor Yamtlarimin Yorumlanmas

Antikor yanitimin olmamasi - HAI antikor titresi <1:10 'dur.

Koruyuculuk: 4. haftada antikor yanitinin >1:40 olmasidir.

Antikor yanitinin olmasi (serokonversiyon). As1 sonrasinda antikor diizeyinde en az 4

kat art1s olmasidir.

Istatistiksel Analizler
As1 oncesi ve sonrasinda elde edilen degerler Wilcoxon eglestirilmis 2 6rnek
testi kullamlarak istatistiksel olarak degerlendirilmigtir. Gruplar aras: kargilastirmalar

i¢in ise Mann - Whitney U testi kullamlmigtir. p < 0.05 istatistiksel olarak anlamlt
kabul edilmigtir.

Istatistiksel analizler SPSS bilgisayar programini kullanarak yapilmustir.
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IV - SONUCLAR

Degerlendirilmeye tiim ¢aligma grubu alinmigtir. Caligma siiresi iginde ¢aligma
digt birakilan olgu olmamugtir. Sadece SAPD ve HD grubundaki birer hastanin
4. haftadaki kan1 alinamamgtir.

Influenza asisi, ¢aligmaya alinan hastalar tarafindan iyi tolere edilmigtir.
Sadece bir hastada ag1 sonras: flu - like yan etki ( halsizlik, kas agris1 ) geligmigtir;
1 - 2 gin iginde gerilemistir. Hastalardan enjeksiyon yerinde agri sikayeti
gelmemistir, ayrica TUrtiker, anjioodem ve anaflaksi gibi allerjik reaksiyonlar
olusmamgtir. Tx hasta grubunda akut allograft rejeksiyon atag: gézlenmemistir.

Caliyma gruplarinin antikor sonuglari bildirilirken
A/Johannesburg/82/96 (H;N;) susu sadece H;N;, A/Nachang/933/95 (H3;N,) susu
sadece H3;N; ve B/Harbin/07/94 susu sadece Tip B olarak belirtilecektir.

Caligma gruplarina ait tim sonuglarin ortalama degerleri Tablo S5'te

verilmektedir,

20



Tablo S5: Cahsma Gruplarma Ait Tiim Sonuglarin Ortalama Degerleri

Grup 1: Transplantasyon ( Tx )

30,59
75,29%
3,06

38,82
67,06*
1,68

+4.97
+3482  0.001
+0,52

+9.01
+17,62  0,0007
+0,51

+4,61
+12,33 0,0129
+0,25

* Ag1 sonrasi antikor titrelerinde ag1 6ncesine gore karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlaml: artig1 gostermektedir.
A Tip B, AH;N;, A H3N;: 1. aydaki antikorlarin as1 6ncesi diizeye

gore artig oranlari.
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Tablo 5: Caliyma Gruplarna Ait Tiim Sonuclarin Ortalama Degerleri

Grup 2: SAPD

27,50 +4.,33
62,67* +8,92 0,0015
2,53 +0,29

25,00 +5,70
60,00* +12,19  0,0051

3.67 +1,07
36,25 +7.00
5867*  +12,07  0,0382
2,30 +0,51

*Ag1 sonrast antikor titrelerinde ag1 Oncesine gore karsilagtinldiginda istatistiksel
olarak anlamli artig1 gostermektedir.
A Tip B, AH;N;, AH3Nz: 1. aydaki antikorlarin a1 6ncesi diizeye gore artig oranlari.
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Tablo 5: Cahsma Gruplarmna Ait Tiim Sonuclarin Ortalama Degerleri

34,00 +5,84
74,67* +12,72  0,0022

1,93 +0,20

19,67 +4.59

40,67* +5,89 0,0027
2,23 +0,30

32,00 +6,91
75,33* +15,18  0,0044
2,32 +0,52

*Ag sonrast antikor titrelerinde agi oncesine gore kargilagtinldifinda istatistiksel
olarak anlaml artig1 g6stermektedir.
A Tip B, AHiN;, A H5N; : 1. aydaki antikorlarin a1 6ncesi diizeye gore arti§ oranlar.

T.C YIRSIKOCRETIM KURYLE
DPOKTMANTASYON
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Tablo S: Calisma Gruplarna Ait Tiim Sonuc¢larin Ortalama Degerleri

Grup 4: Kontrol

46,00 +7.92
88,00* +16,65  0,0117
2,00 +0,26

28,00 46,63
102,00* 2867  0,0051
3,80 +0,76

48,00 +13,73
204,00%* +61,81 0,0117
5,00 +1,46

*Ast sonrast antikor titrelerinde a1 Oncesine gore kargilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlaml: artig1 gostermektedir.
A Tip B, AHN;, AH3N,: 1. aydaki antikorlarin as1 6ncesi diizeye goére artig oranlari.
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Tx, SAPD, HD ve kontrol gruplar kendi iglerinde degerlendirildiginde ag:
oncesinde her 3 suga kargi daha onceden antikor yanitimin geligtii fakat ast dncesi
antikor titrelerinin ortalamalarinin genel olarak 1:40 HAl'den diisiik oldugu sadece
kontrol grubunda Tip B ve H3N; antikorlarinin ortalama degerlerinin ag1 6ncesi de
1:40 HAT 'den yitksek oldufu saptanmustir ( swrasiyla 1:46, 1:48 ); bununla birlikte
kontrol grubunun bu - degerleriyle Tx, SAPD ve HD hastalarin as1 éncesi antikor
degerleri arasinda istatistiksel bir fark yoktu. Agilama sonrasinda ise her 3 antijenik
susa kargt ayn ayn olusan antikor titrelerinde istatistiksel olarak anlamh artiglar
oldugu saptanmugtir. Agt sonrasi ortalama antikor titrelerinin koruyuculuk sinir1 olan
1:40 HAI 'den daha yiiksek oldugu goriilmiistir. As1 6ncesi ve sonrasi ortalama
antikor titreleri Sekil 2, 3 ve 4 'te grafikler halinde goériilmektedir. As1 sonrasindaki
antikor titrelerindeki artis oranlan ise ¢aliyma gruplan ve antijenlere gore Sekil 5 'teki
gibidir.
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HAI Titresi
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Antikor
Titresinde
Artig Oranlan
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3
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Kontrol

B HINI1 H3N2

Sekil 5 : Caliyma Gruplar Ve Antijenik
Suslara Gore Ay1 Sonrasinda Antikor
Titrelerindeki Artis Oranlan
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Tx, SAPD, HD ve kontrol gruplann 0. ve 1. aydaki antikor titreleri ayrica
antikor titrelerindeki artiy oranlan yoniinden birbirleriyle de kargilagtiriimigtir
( Tx - kontrol, Tx - SAPD, Tx - HD, SAPD - kontrol, SAPD - HD, HD - kontrol ).

Tx ve kontrol grubunun kargilagtirilmasinda Tx grubunda 1. aydaki H;N, antikor
titresinin ve H3N; 'ye kars1 antikor titresindeki artig oranmnin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak  anlamli  bir  gekilde diigik oldugu  saptanmigtir
( p degerleri strasiyla 0,0349 ve 0,0119) .

SAPD ve kontrol grubunun karsilagtirilmasinda ise SAPD hasta grubunda H3;N; 'ye
karsi antikor titresindeki artig oraninda kontrol grubuna gore istatistiksel bir fark
gorilmemesine ragmen 1. aydaki H3;N, antikor titresi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamh bir gekilde diigitk bulunmugtur ( p: 0,0167 ).

HD ve kontrol grubunun kargilagtiriimasinda ise SAPD hasta grubunda oldugu gibi
1. aydaki H3N, antikor titresi HD grubunda da kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml gekilde diigiiktii ( p: 0,0237).

Tx ve SAPD gruplar1 arasinda ise antikor titreleri ve antikor titrelerindeki artig
oranlari agisindan anlamli bir fark bulunmamugtir. Benzer sekilde Tx ve HD,;
SAPD ve HD gruplar: arasinda da istatistiksel bir fark bulunmamugtir.

Caligma gruplarinda agilama sonrast koruyucu antikor titresine sahip hasta oranlar

Tablo 6'da ve astlama ile serokonversiyon oranlan ise Tablo 7'de goriilmektedir.
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Tablo 6: Cahyma Gruplarnda Koruyucu Antikor Titresine Sahip Hastalarin

Oranlan

( Sonuglar % hasta olarak verilmistir )
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Tablo 7: Cahsma Gruplarinda Asilama ile Serokonversiyon Oranlar

( Sonuglar % hasta olarak verilmigtir )
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V - TARTISMA

WHO ve infeksiyon kontrol merkezleri tarafindan o6zellikle yiiksek risk
grubundaki hastalara her yil influenza agist yapilmas: dnerilmektedir ( 20, 59, 79, 80 ).
Agidaki ve dolagimdaki viriisler arasinda uygunluk saglandiginda influenza agtsinin
saglikh kisilerin % 70 - 90 'inda hastahif1 engelledigi gsterilmigtir ( 20 ).

Nichol ve arkadaglari saglikh eriskinlerin agilanmasiyla agilanan grupta iist solunum
yollar: infeksiyonunda % 25 daha az atak oldugunu, hastalik nedeniyle ig yerinden
izin almanin % 43 azaldigim ve doktorlara bagvurunun % 44 oraninda daha az
oldugunu bildirmiglerdir ( 37).

Yiiksek risk grubunun agpilanmasiyla saglikli erigkinlerde oldugu gibi hastaligin
% 70 - 90 gibi yiiksek oranlarda engellenmesi bagarilamasa da agilama ozellikle
sekonder komplikasyonlar ve 6liimii engellemede etkilidir ( 20, 81).

Fedson ve arkadaglan yaglilarda yaptiklar1 galigmalarinda influenza agisi ile influenza
ve pnomoniye bagli hastaneye yatirilma oranlarinin % 32 - 39, tiim solunumsal
problemlerin % 15 - 34, hastane olimlerinin % 43 - 65 oraninda 6nlendigini
bildirmiglerdir ( 36 ).

Gross ve arkadaglan, yaglilarda influenza agsisinin etkinligi ile ilgili 20 ¢alismanin
meta - analizinde ay1 etkinlifinin solunumsal hastaliklar1 6nlemede % 56,
pnomoniyi % 53, hastaneye yatist % 50 ve oliimleri onlemede % 68 oldugunu
bildirmiglerdir. Sonug olarak influenza ile ilgili medikal problemlerde en az % 50
azalma oldugu gonilmiigtiir (39 ).

KBY ve Tx hastalann yitksek risk grubundaki hastaliklar arasinda yer
almaktadir ( 3, 20, 59 ). KBY hastalart humoral ve hiicresel immiin yamtlarindaki
zayiflama nedeniyle infeksiyonlara karst oldukga duyarlidir ( 82 ). KBY hastalarinda
ozellikle influenza, pnomokok ve Hepatit B infeksiyonlarimin onlenmesi
gerekmektedir. Bunun igin hastalarin agilanmasi énemli bir segenektir ( 61 ). HD
hastalarma  influenza  agisnin  yapilmasiyla  ozellikle  bronkopulmoner
komplikasyonlann azaldig: bilinmektedir ( 83 ).

Fuchshuber ve Fedson'un galismalarinda pnémokok agistyla da pnomokokal olaylarin
yaklagik % 50 oraninda azaltilabilecegi belirtilmektedir ( 84, 85 ).
Hepatit B'ye kars1 agilama ile HD iinitelerinde Hepatit B insidans ve prevalansinda

anlaml1 azalmalar saptanmigtir ( 61).
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Tx hastalani da infeksiyonlara karg1 duyarlidir ( 86 ). Influenza viriis infeksiyonu Tx
hastalarinda  viral pnémoni, bakteriyel siiperinfeksiyonlar ve nérolojik
komplikasyonlara neden olabilir; aym zamanda viral infeksiyonlarla allografita
rejeksiyon ve allograft kayb: olusabilir ( 47 ). Yine Tx hastalarinda akut allograft
rejeksiyonunun tedavisinde kullanilan OKT; gibi immiinosupresifler viral infeksiyon
sikligint artirirlar ( 86 ). Tx hastalarinda da influenza infeksiyonlarinin 6nlenmesinde
ve komplikasyonlarin azaltilmasinda agilama en etkili yoldur ( 47, 87 ).

Influenza agilamas: ile galigma gruplarimizda agiya kargi antikor titrelerinde
istatistiksel olarak anlamli artiglar olmustur. Bunun sonucunda koruyucu antikor
titresine sahip hasta sayilarinda da artig saptanmigtir. Tx hastalarinda agilama ile
koruyucu antikor titresine sahip hasta oranlan Tip B antijen igin % 41' den % 100 ‘e;
H;N; i¢in % 17 'den % 76 'ya yiikselmigtir. H3N, de ise % 76 olarak oran
degigmemigtir. SAPD hastalarinda Tip B'ye karsi koruyucu antikora sahip hasta
oranlar1 % 26 'dan % 93 'e, HiN; i¢in % 20 'den % 66,6 'ya ; H3N, igin % 43,75 'ten
% 80 'e yitkselmigtir. HD hastalarinda ise Tip B'de % 53 'den % 86 'ya, HiNj'de
% 6,6 'dan % 66,6 'ya ve H3N; 'de % 33,3 'den % 73,3 'e varan oranda artiglar
olmustur. Elde edilen bu sonuglar agilamanin Gnemini gostermektedir. Hastalar
asgtlanmamus olsalardi hasta gruplarina gore degismekle birlikte antijenik suglara kargi
% 50 - 90 oraninda koruyucu antikor titresine ulagtlamayacakt:. Bunun sonucunda ise
influenza infeksiyonlarina kargt duyarhligin artacagim beklemek hatali bir diigiince
degildir. Bu nedenle Tx, SAPD ve HD hastalarinin da mutlaka agilanmas: gerektigi
bilinen bir gergektir.

Asilama sirasinda sadece bir hastada flu-like yan etkinin goriilmesi, ciddi lokal
veya sistemik yan etkilerin gériilmemesi; Tx hasta grubunda akut allograft rejeksiyon
ataginin olmamasi agnin aym zamanda giivenilir oldugunun da bir kamtidir.
Literatiiriin taranmasinda benzer hasta gruplarmna yapilan agilamalarda da ciddi yan
etkilerin olugmadigi ve agmin giivenilir oldugu bildirilmektedir ( 20, 87, 88 ).

Cahgma gruplarimizda agilama oncesi antikor diizeylerine bakildiginda Tx,
SAPD, HD ve kontrol grubunun hepsinde agilama sirasinda verilecek antijenlere kargt
belirli titrelerde antikorun 6nceden geligmis oldugu saptanmugstir. Bu gruplardaki as1
oncesi ortalama antikor titreleri genel olarak 1:40 HAl'den dugiiktir. Koruyucu
ozellikte olmayan bu antikor titreleri yeni verilecek antijenik suslarla akraba olan bir

influenza virtisiiyle olusan infeksiyona veya bir yil 6nceki influenza asilamasina baglh

olabilir.
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Tx, SAPD ve HD hastalarinda agilama sonrasi koruyucu antikor titresine sahip
hastalar gozoniine alindifinda kontrol grubunda daha fazla kiside koruyucu antikor
titresine ulagildigy saptanmigtir. Kontrol grubunda koruyucu antikor titresine sahip
olanlarin oram1 Tip B igin % 70 'den % 100 'e, HiN; igin % 30 'dan % 90 'a ve
H;N; i¢in % 60 'dan % 100 ‘e artmugtir. Ayrica ¢aligma grubumuzdaki Tx, SAPD ve
HD hastalarinda kontrol grubu ile kargilagtinldiginda HsN, antijenine kargt antikor
titresindeki artig oranlarinin ve 1. aydaki antikor titresinin istatistiksel olarak anlamli
bir gekilde digiik oldugu saptanmigtir. Sonug olarak kronik hastalifi olanlarda ve
immiinosupresif tedavi alanlarda saghkl eﬂskinlere gore antikor titreleri ve koruyucu
antikor titrelerine ulagma oranlar1 daha diigiik olabilir.

Blumberg ve arkadaglarimin solid organ transplantasyonu ( SOT ) yapilan hastalarin
agillanmasiyla ilgili ¢aligmalarinda ag1 sonrast her 3 antijenik susa kars1 da istatistiksel
olarak anlamli antikor yaniti saptanmistir. Buna ragmen SOT yapilanlarda daha az
oranda koruyucu antikor titresine ulagilmigtir. SOT yapilanlarda Tip B igin % 50
( kontrol grubunda % 76 ) ve H|N; igin % 60 ( kontrol grubunda % 90 ) buna 6rnek
olarak verilebilir (47).

Rautenberg ve arkadaglan da HD hastalarinda yaptiklar1 caligmalarinda, HD
hastalarinda immiinglobulin yanit oranlarinin ve koruma oranlarmin saglikli - kontrol
grubuna gore daha disiik oldugunu saptamuglardir ( 59 ).

Dogliani ve arkadaglar1 ise HD hastalarinda genel olarak influenza agisinin
etkinliginin % 46.7 oldugunu bildirmigtir ( 83 ).

Bununla birlikte Briggs ve arkadaglar1 Tx hastalarinda influenza asisina kargi antikor
yamtmin saglikl erigkinlerdeki gibi aym giigte oldugunu bildirmigtir ( 87 ).
Benzer sonuglar1 Osonloo ve arkadaslarn da HD hastalarinda yaptiklar ¢aligmada
saptarmglardir ( 89 ).

Caligmamizda koruyucu antikor titresine ulagan hasta oranlari yoniinden
gruplar kendi aralarinda kargilagtinldiginda SAPD hastalarinda sonuglarin HD
hastalarina gore daha iyi oldugu saptanmigtir. Asilama sonrasinda SAPD hastalarinin
% 93 ‘tinde Tip B'ye , % 66.6 'sinda H;N;'e ve % 80 'inde H3N,'ye kars1 koruyucu
antikor titresi varken bu oranlar HD hastalarinda sirasiyla % 86, % 66.6 ve % 73.3
olmugtur. SAPD hastalarinda periton diyalizi ile middle molekilllerin daha iyi
temizlenmesinin bu yanitta etkili olabilecegi diigtiniilmiistiir.

Tx hastalarinda ise Tip B ve H;Nj'e kars1 koruyucu antikor titresine sahip hasta

oranlar1 SAPD ve HD'e gére daha fazladir. Calisma grubumuzdaki Tx hastalarinin
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serum kreatinin diizeylerinin SAPD ve HD hastalarina gore oldukg¢a diigiik olmasinin
bu yanit1 olumlu yonde etkileyebilecegi dugtiniilmustiir.

Cahsrha gruplarinda agilama ile serokonversiyon oranlarina bakildiginda H;N;
ve H3N;'ye karst serokonversiyon oranlarinin kontrol grubunda daha yiiksek oldugu
( sirastyla % 50 ve % 50 ), Tip B'ye kars1 serokonversiyon oramnin SAPD grubunda
daha yiiksek oldugu buna karsin kontrol grubunda ise olduk¢a diigikk oldugu
( swrasiyla % 333 ve % 10 ) saptanmugtir. Kontrol grubundaki bu diigik
serokonversiyon oraninin agilama 6ncesi Tip B'ye karg1 dnceden geligmis olan antikor
yantinin  ( diger gruplarla kargilagtirildiginda anlamli bir fark olmasa bile ) daha
yiiksek titrelerde olmasi sonucu olugtugu digiinalmiigtir. Literatiiriin taranmasinda
agillama Oncesi yiiksek titrelerde antikora sahip olanlarda agilanmaya daha digik
oranda yanit verildigi goriilmisgtiir ( 88, 89 ). Caliymamizda kontrol grubunda agilama
ile Tip B'ye karst koruyucu antikor titresine sahip olanlarin oraninin % 70 ‘'den
% 100 'e artmasina ragmen serokonversiyon oraninin sadece % 10 'da kalmasi bu
disiinceyi desteklemektedir.

Yiiksek riskli hasta gruplarinda koruyucu antikor titresine sahip hasta sayisini
ve serokonversiyon oranlarinin artirmak ~ amaciyla agilama protokollerinde
degisiklikler yapilmaktadir. Bu degigikliklere agilarin ¢ift doz yapilmast ; agilarla
birlikte rekombinant Interleukin - 2 veya timopentin kullanilmasi 6rnek olarak
verilebilir ( 60 ).

KBY hastalarinda Hepatit B agilamas: sirasinda ancak 3 kez yapilan ¢ifter doz ag1 ile
serokonversiyon saglanabilmektedir ( 71 ).

Zei ve arkadaslan saglikhi erigkinlerde yaptiklari galigmalarinda influenza agisinin
hazirlanmasi sirasinda bulunmas: gereken hemagliitinin antijen miktarinin 15 pg 'in
tizerinde olmas1 gerektigini bildirmiglerdir ( 79 ).

Keitel ve arkadaglan ise yaglilarda influenza agilamasi sirasinda verilmesi gereken
antijen miktarinin 2 - 4 kat artirilmasinin ( 15 pg 'dan 30 - 60 pg 'a ) antikor yanitini
belirgin etkilemiyecegini dozun en az 10 kat artinnlmast gerektiini onermektedir.
Dozun 10 kat artirnlmasinin erken doénemde asimin enjeksiyon yerinde lokal
sikayetlere yol acgabildigini fakat genel olarak agimin iyi tolere edildigini
bildirmiglerdir ( 90 ). Keren ve arkadaglar yashlarda 0. ve 1. ayda yaptiklar1 2 doz
influenza agis1 ile daha iyi klinik yamit almiglardir fakat galismalarinda istatistiksel

analiz yapmamlslardl} (91).
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Palache ve arkadaglart 20 ve 60 pg influenza antijeni igeren agilarla
antijenlerin bazilarina daha yiiksek diizeyde antikor yanit1 olugtugunu, bazi antijenlere
karg1 ise antikor yanitinda doz artinmu ile fark olugmadigini; bu nedenle agilardaki
antijen miktarimn artirilmasinin tam etkili olmadigini saptamiglardir ( 92 ).

Sonug olarak Tx, SAPD ve HD hastalarinda asilama sonrasi antikor titreleri
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde artmistir. Bunun sonucunda koruyucu
antikor titresine sahip olan hasta oranlan da artmugtir; fakat bu oranlar saglikh
erigkinlerinkine goére daha digiik bulunmustur. Yine H3;N, antijenine karg1 geligen
antikorlarin bazal degere gore artiy oranlar1 ve 1. aydaki diizeyleri kontrol grubuna
gore daha diigtiktiir. Buna ragmen agilama ile koruyucu antikor titresine sahip hasta
oranlant artmugtir. Aymi zamanda Tx, SAPD ve HD hastalarinda tek doz standart
influenza agilamasi iyi tolere edilmigtir, hastalarda ciddi lokal ve sistemik yan etki
goriilmemigtir. Tx hastalarinda akut allograft rejeksiyon atafi saptanmamigtir,
Influenza infeksiyonunun olugturdufu ve oliimle sonuglanabilecek tibbi
komplikasyonlar ayrica yiiksek tedavi maliyetleri nedeniyle Tx, SAPD ve HD hasta
gruplart her yil mutlaka agilanmalidir. Yiiksek riskli grupta yer alan hastalarda asiya
karg1 antikor yamitin1 artwrmak igin yiiksek doz ag1 protokollerinin denenmesi yararh
olabilir; bu amagla yiiksek riskli grupta yer alan hastalara ayni anda veya 1'er ay
arayla yapilacak ¢ift doz agilamanin tek doz agilamaya kargi istiin olup olmadigina

yonelik ¢ok merkezli galigmalara ihtiyag vardir.

Ti;% YUKSEKSERETIM KURDLY

KOMANTASVON MERKEZL
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VI - OZET

Influenza epidemileri sirasinda akut hastalik sayisindaki artig hem
polikliniklere ve acil servislere bagvurularda, hem de alt solunum yollan
komplikasyonlarinin tedavisi igin hastaneye yatiglarda artiga yol agar. Yiiksek tedavi
maliyetleri ve mortalite hizlar1 nedeniyle toplumlarda infeksiyona duyarli gruplara
mutlaka etkin korunma yontemleri uygulanmalidir. Inaktive as1t ile her yil
immiinoprofilaksi influenzanin etkisini azaltmakta en etkili olan yontemdir. Siirekli
Ayaktan Periton Diyalizi ( SAPD ), Hemodiyaliz ( HD ), ve bobrek transplantasyonu
( Tx ) hastalarinda immiin sistem baskilanmigtir. Bu hastalar agplara saghkh
erigkinlere gére genel olarak daha zayif antikor yaniti verirler.

Bu ¢alismanin amaci SAPD, HD ve Tx hastalarinda bagigiklik diizeylerinin bir
gostergesi olarak Influenza agisina kargi gelistirdikleri antikor yamtinm saptayip bu
gruplarn farkliliklarint aragtirmaktir.

Caligmaya 17 Tx, 16 SAPD ve 15 HD hastast olmak iizere toplam 48 hasta
alinmigtir. 10 saglikh erigkin ise kontrol grubu olarak c¢aligmaya dahil edilmistir.
Hastalara ve kontrol grubuna Ekim - Kasim 1997 tarihleri arasinda 1997 - 1998
sezonu igin Pasteur Merieux Connaught Laboratuvarlarinda tretilmis standart split tip
trivalan influenza agist ( Vaxigrip ) 1 kez 0.5 ml dozda deltoid kas bolgesine
intramuskuler olarak uygulanmigtir. Asilarda A/Johannesburg/82/96 ( HiN; ),
A/Nachang/933/95 ( H3N:; ) ve B/Harbin/07/94 suglan kullamlmigtir. Caligma
gruplarindan influenza agisina karst olusan antikor yamtimi belirlemek igin agt
verilmeden hemen once ve agilamadan 4 hafta sonra 5 ml periferik venoz kan
alinmugtir. Influenza agisinda bulunan her ii¢ antijene kargt antikor yanitt ayri ayn
saptanmugtir. Antikor yanitinin belirlenmesi hemagliitinin inhibisyon testi ( HAI ) ile
yapilmistir. Caligma gruplarinda agit Oncesi ve sonrasi antikor yamitinin belirlenmesi
disinda; antikorlarin ag1 6ncesi diizeye gore artig oranlart ayrica asilama sonrasinda
koruyucu antikora sahip hasta oranlari ve serokonversiyon yiizdeleri de
hesaplanmagtir. Caligma  gruplarinin antikor sonuglar bildirilirken
A/Johannesburg/82/96 (HiNi) susu sadece HiN;, A/Nachang/933/95 (H3Nz) susu
sadece H3N; ve B/Harbin/07/94 susu sadece Tip B olarak belirtilecektir.

Istatistiksel Analizler

Ags1 6ncesi ve sonrasinda elde edilen degerler Wilcoxon eglestirilmis 2 6rnek

testi kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirilmisgtir.
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Gruplar arasi kargilagtirmalar igin ise Mann - Whitney U testi kullanilmstir. p < 0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
Tablo 1'de galiyma gruplarina ait tiim sonuglar goriilmektedir.

Tablo 1: Calisma Gruplarmn Sonuglan

32354497  27,50+433 34,00+5,84 46,00+7,92
96,47+34,82%  62,6748,92*  74,67+12,72%  88,00+16,65*
2,88+0,52 2,53+0,29 1,93+0,20 2,000,26

30,5949,01 25,00+5,70 19,6744,59  28,00+6,63
75,29+17,62*  60,00+12,19*  40,674589%  102,00+28,67*

3,06+0,51 3,67+1,07 2,23+0,30 3,80+0,76
38,82+4,61 36,25+7,0 32,00+6,91 48 00+13,73
67,06+12,33*%" 58,67+12,07*" 7533+15,18*" 204,00+61,81*
1,68+0,25" 2,30+0,51 2,32+0,52 5,00+1,46

* Asi sonrasi anfikor ftitresinde asi Oncesine gore istatistiksel olarak anlaml artis saptanmistr

(p<0.05) ( Her grupta )
* Tx, SAPD, HD hastalarinda H;N, (1. ay) ve A H3N, titreleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamh digsiktir ( p<0.05)
AB, AH\N,, A H3N;: 1. aydaki antikorlarn a1 Oncesi dilzeye gore artig oranlar

Sonug olarak Tx, SAPD ve HD hastalarinda asilama sonras: antikor titreleri
anlamli olacak gekilde artmmgtir ( p<0.05 ). Bunun sonucunda koruyucu antikor
titresine sahip olan hasta oranlar1 da artmmgtir; fakat bu oranlar saglikl: erigkinlerinkine
gore daha distik bulunmustur. Asilama ile koruyucu antikor titresine sahip hasta
oranlar1 artmasina ragmen H3;N; antijenine kars1 gelisen antikorlarin bazal degere gére
artiy oranlari ve 1. aydaki diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha
dugtiktir.

Influenza infeksiyonunun olusturdugu tibbi komplikasyonlar nedeniyle Tx, SAPD ve
HD hasta gruplan her yil mutlaka agilanmalidir. Astya kars1 antikor yanitim artirmak

i¢in yiiksek doz ag1 protokollerinin denenmesi yararl olabilir.
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VII - 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 in
communities. Every year immunoprophylaxis with inactivated vaccine is the
most effective method in decreasing the effect of influenza.
The immune system in Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis ( CAPD ),
hemodialysis ( HD ) and renal transplanted ( Tx ) patients have been supressed.
Generally these patients give weakly antibody response to vaccination in
comparison to healthy adults.

The aim of this study is to detect antibody response to influenza vaccine as an
indicator of the level of immunity in CAPD, HD and Tx patients and then to
investigate the difference of these groups. In this study 48 patients including 17
Tx, 16 CAPD and 15 HD were vaccinated. 10 healthy adults were incorporated to
this study as control group. During October - November 1997, a purified, split-
virus, commercial trivalent influenza vaccine ( VAXIGRIP - Pasteur Merieux
Connaught ) was given to both patients and control group in the dosage of 0.5 mL
one times to deltoid muscle intramuscularly. Vaccine contained 15 pg of each
hemagglutinin of A/Johannesburg/82/96 ( H;N; ), A/Nachang/933/95 ( H3N; )
and B/Harbin/07/94 strains. Serum samples were collected before and 1 month
after vaccination for antibody determinations. The antibody response against to
each strain was detected separately. Determination of antibody response was
performed with hemagglutination-inhibition test ( HAI ). Except for determination
of antibody response before and after vaccination, the magnitude of antibody
rising, the ratio of protective HAI titers and seroconversion were also calculated.
While the results of study groups are reported H;N; , HsN; and B refer to
A/Johannesburg/82/96 ( HiN; ), A/Nachang/933/95 ( H3N, ) and B/Harbin/07/94,
respectively.

Wilcoxon paired 2 test ( for comparisons within groups ) and Mann - Whitney U
test ( for comparisons between groups ) were used for statistical analysis. p < 0.05
was accepted as statistically significant.

Influenza vaccine was tolerated well in Tx, CAPD and HD patients.
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All of the results related with study groups are shown in Table 1.

Table 1: The Results of the Study Groups

—

32.35+4,97 27,5084,33  34,00+5,84 46,00+7,92
96,47+34 82* 62,67+8,92%  74,67+12,72*%  88,00£16,65%
2,88+0,52 2,5340,29 1,93+0,20 2,000,26

30,59+9,01 25,0045,70 19,67+4,59 28,0046,63
75,29+17,62* 60,00£12,19%  40,67+5,89*  102,00+28,67*
3,06+0,51 3,67+1,07 2,23+0,30 3,80£0,76

38,82::4,61 36,25+7,0 32,00+6,91 48,00+13,73
67,06+12,33%" 58,67+12,07%"  7533+15,18%" 204,00+61,81*
1,68+0,25" 2,30+0,51 2,32+0,52 5,00+1,46

* Antibody levels were increased statistically significant after influenza vaccine ( p<0.05)

( Comparison within groups )

* Antibody response against to H;N, was significantly lower in Tx, CAPD and HD patients. ( p<0.05)
AB, AHN,, A H3N,: The magnitude of antibody rising

In conclusion, antibody levels after vaccination in Tx, CAPD and HD patients
increased statistically significant; this resulted in increasing the proportion of
patients having protective antibody titration however these proportions were
found lower than those of control group. Although the ratio of patients having
protective antibody titration with vaccination increased in Tx, CAPD and HD
patients, the magnitude of antibody rising against to H3N; and the levels at first
month were detected as lower than that of control group. Tx, CAPD and HD
patients should be vaccinated every year because of medical complications caused
by influenza infection. Trial of high dose vaccination protocols may be useful to
increase antibody response.
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