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Derleme

Cocuklarda Influenza Asis1 ve Yenilikler

Influenza viriisii, ortomiksoviriis grubun-
dan bir RNA virusidiir ve A, B, C olmak tlizere
Uc¢ tipi mevcuttur. Ayrica, influenza Anin he-
maglutinin (H) ve néraminidaz (N) denilen iki
yiizey antijenine gore subtipleri de tanimlan-
mistir. Insanlarda influenza Amin H1, H2, H3,
N1 ve N2 subtipleri bulunur, influenza B ve
C’nin ise subtipleri yoktur. Influenza viriisleri
kisiden kisiye hastalarin okstiriik ve aksirikla-
r1ile havaya yayilan sekresyonlarinin damlacik
yolu ile alinmasiyla bulasir. Kulucka doénemi
bir-dort giin arasinda degisir, ortalama iki giin-
dir. En bulasici1 dénemler, semptomlarin bagla-
masindan onceki iki giin ile bagladiktan sonra-
ki bes giin arasindaki dénemdir. Cocuklarda bu
stire 10 giniin Uzerinde, imminyetmezlikli
hastalarda ise haftalar ve aylarca stirebilmek-
tedir. Hastalik ani baslayan ates, halsizlik, mi-
yalji, bogaz agrisi, bas agrisi, rinit ve nonpro-
diktif okstrik gibi bulgularla seyreder. Co-
cuklarda otit gelismesi, bulant1 ve kusma sik
gortilir. Primer viral ve daha siklikla sekonder
bakteriyel pnomoni, ensefalit ve 6zellikle aspi-
rin kullananlarda Reye sendromu, miyokardit
gibi komplikasyonlar goriilebilir.

Influenza A viriisii antijenik mutasyonlara
bagh degisiklikler gosterme 6zelligine sahiptir.
Aymni gen icinde nokta mutasyonuna baglh geli-
sen degisiklikler “antijenik drift”, antijenler-
deki major genetik degisiklikler de “antijenik
sift” olarak tanimlanir. Bunlara bagli olarak da
endemik ve epidemik infeksiyonlar gortlir. Bu
nedenle olas1 yeni degisimler géz 6ntine alina-
rak her yil yeni as1 suslar: hazirlanir. As1 igeri-
gi her yil Kuzey yarim kiire icin subat ayinda
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan yillik
global influenza siuirveyanslarina dayanarak
takip eden influenza mevsimi i¢in hazirlanir ve
kasimdan nisan ayina kadar uygulanir.

Bu yazida son birka¢ yilda influenza ile il-
gili yayinlanmig bes ayri yazidan bilgiler ak-
tarmayi planladik.

The Underrecognized Burden of Influenza
in Young Children

N Engl J Med 2006;355:31-40.

Influenza asisinin son yillarda giincel olma-
sinin en 6nemli nedeni influenza infeksiyonu-
nun toplum tizerinde yarattig yiik, morbidite
ve mortalitesidir. Kiiclik cocuklardaki sikligini
ve etkilerini daha iyi anlamak i¢in yapilan bir
calismada dort yil stiresince akut solunum yolu
infeksiyonu veya ates ile bagvuran bes yastan
kiiclik ¢ocuklarin burun ve bogazindan stirtin-
ti ornekleri alindi, viral kiiltir veya RT-PCR
yontemleri ile influenza virtisi A veya B varli-
&1 arastirildi. Insidanslar yillara baglh olarak
farklilik gostermekteydi. 2002-2003 mevsimin-
de her 1000 cocugun 50’si ve altis1 influenza ne-
deniyle sirasiyla poliklinik ve acil servise bag-
vurdu. 2003-2004 mevsiminde ise poliklinige
95/1000 ve acil servise 27/1000 cocuk influen-
zaya bagh ates veya solunum semptomlari ne-
deniyle geldi. Influenzaya bagli hospitalizas-
yon hizi yillik 1000 cocukta dokuzdu. Bu calis-
mada ayrica, ¢ocuklarda influenza infeksiyo-
nunun klinik olarak tani almadig1 da gosteril-
di. Hizli influenza testlerinin yararliligina rag-
men laboratuvar tanisi olarak da onaylanmis
influenza infeksiyonlularin yatan hastalarin
%28, ayaktan hastalarin %17’sinde influenza
infeksiyonunun klinik tanis1 vardi. Influenza-
nin artmis taninmasi iyilestirilmis infeksiyon
kontrolii, asilama hakkinda egitim ve antiviral
tedaviye olanak saglar. Alti-yirmi ti¢ aylik be-
beklerin asilanmasina iligkin tniversal ¢neri-
nin nedeni yiiksek hospitalizasyon hizlar1 ol-
masina ragmen bu arastirmada ayaktan hasta-
larda da influenza infeksiyonunun 6énemine ve
toplum sagligina getirdigi yiike dikkat cekildi.
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Influenza-Associated Deaths among Child-
ren in the United States, 2003-2004.

N Engl J Med 2005;353:2559-67.

Cocukluk caginda ¢ok sik olmasina ragmen
laboratuvar tanisi olarak onaylanmis influen-
zaya bagli pediatrik mortalite bilinmemekte-
dir. Bu nedenle Bhat ve arkadaslarinin Ameri-
ka Birlesik Devletleri (ABD)'nde 2003-2004
influenza mevsiminde yaptiklari arastirmada,
en fazla Aralik ayinda olmak tizere 0-18 yas ¢o-
cuklarda toplam 153 influenzaya bagli 6lim
saptandi. Olen cocuklarin yas ortalamasi iic, en
fazla mortalite hiz1 alt1 ayliktan kiiciik bebek-
lerde bulundu. Cocuklarda toplam influenza
iligkili mortalite hizi: 0.21/100.000 olarak he-
saplandi. Hastalarin yaklasik yarisinda altta
yatan ve influenza siddetini artiran astim, kro-
nik akciger hastaligi, kronik kalp hastalig: gibi
risk faktorleri yoktu. Bu 6limctil vakalarin ¢o-
gunda pnomoni, laringotrakeabronsit, bronsit,
ensefalopati gibi 6limeciil olmayan influenza
gorilen klinik tablo gozlendi. Bu komplikas-
yonlar ti¢ grupta siniflandirilabilir: Altta yatan
kronik hastaligin alevlenmesi, invaziv bakteri-
yel infeksiyon ve 6ncesinde hafif hastalig taki-
ben fulminan progresyon. Bu c¢alismada, kro-
nik norolojik ve néromuskiiler hastaliklarin da
influenza iligkili komplikasyonlar1 artirdig:
gosterildi. Alt1 ayliktan kiiciik bebekler icin
asinin ve antiviral tedavinin bulunmamasi ve
hastaligin ciddi seyri nedeniyle, As1 Icin Oneri
Veren Komite [Advisory Committee on Immu-
nization Practices (ACIP)] gebelerin ve alt1 ay-
liktan kiiciik bebeklere bakim veren tiim kisile-
rin ve ev halkinin asilanmasini 6zellikle 6nerdi.

Effectiveness of School-Based Influenza
Vaccination

N Engl J Med 2006;355:2523-32.

Cocuklar, ev icinde ve toplumda influenza-
nin yayilmasi icin énemli vektorlerdir. Toplum-
da influenza infeksiyonunu azaltmak icin sag-
likl1 ¢ocuklarin asilanmasi etkili ve pratik bir
yontem olabilir. King ve arkadaslarinin bir ca-
lismasinda, okullarda saglikli ¢ocuklara canli
attentie influenza asisinin (FluMist, MedImmu-
ne) nazal uygulanmasi ile ¢calisma okullarinda-
ki ¢ocuklarin ev halkindaki Kkisilerin kontrol
(as1 uygulanmayan) okullarinkilere gore daha
az ates art1 okstirik veya bogaz agrisi epizod-
lar1 gecirdigi, daha az influenza benzeri hasta-

Iiklar i¢in doktora basvurdugu veya ila¢ kul-
landig1, daha az okul veya is devamsizlig1 sap-
tandi. Influenza benzeri hastaliklara bagh acil
basvurular1 arasinda iki grup arasinda fark
bulunmadi. Influenza agisinin okul ¢ocuklarina
uygulanmasi ile influenza infeksiyonuna bagl
dogrudan ve dolayh etkiler azald:.

Prevention of Antigenically Drifted Influen-
za by Inactivated and Live Attenuated Vaccines

N Engl J Med 2006;355:2513-22.

Inaktif influenza asis1 ile orduda yapilan
calismalarda cevrede dolasan sus ile asida kul-
lanilan sus ayni oldugu siirece kanda antikor
titresinin artmasi ile de belirlenen %70-90 ko-
runma saglandi. Fakat dolasan virtis, as1 virii-
stinden farkl olarak drift olursa asinin ne ka-
dar koruduguna iliskin bir arastirma yoktu.
Canli atteniie as1 son yillarda kullanilmaya
basladi. Cocuklarda ve eriskinlerde dolasan vi-
ris drift olunca da korudugu gosterilmesine
ragmen erigkin calismasinda laboratuvar kon-
firmasyonu yoktu. Bu nedenle, 2004-2005 kis
mevsiminde 1247 erigskinde inaktive trivalan
(Fluzone, Sanofi Pasteur) ve canli attentie tri-
valan (FluMist, MedImmune) asilarin dolasan
influenzada antijenik drift oldugunda etkinligi
arastirildi. Inaktive ag1 intramuskiiler, canli at-
tentie as1 nazal uygulandi. Katilimcilar her st
solunum yolu veya sistemik semptom ve bulgu-
da, influenza virtisii izolasyonu i¢in bogazdan
stirtinti verdi. 2004-2005 influenza mevsimin-
de dolasan influenza A (H3N2)'da as1 virisin-
den farkl olarak antijenik drift meydana geldi.
Katilimcilarin %3.8 (47)’inde hiicre kiiltlirtinde
izole veya RT-PCR yontemiyle gosterilmis viriis
ile influenza infeksiyonu saptandi. Kultiur veya
RT-PCR yontemi ile onaylanan infeksiyondan
korunma ic¢in net as1 etkinligi canli attentie as1
ile %67, inaktive as1 ile %30 olarak bulundu.
Inaktive ag1 olanlarda kolda agri, canli attentie
as1l olanlarda burun akintisi veya konjesyon,
okstirlik, bas agris1 ve kas agrilar1 plaseboya
gore daha fazla goriildi. Sonucta, dolasan vi-
riislerin asidakilerden farkli oldugu 2004-2005
mevsiminde saglikli erigkinlerde inaktive as1
laboratuvar olarak tani almis semptomatik inf-
luenza hastaligindan korunmada etkiliydi.
Canli attentie asinin influenza infeksiyonun-
dan korudugu, fakat daha az etkili oldugu be-
lirlendi.
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Live Attenuated versus Inactivated Influen-
za Vaccine in Infants and Young Children

N Engl J Med 2007;356:685-96.

Bebeklerde ve kiiciik cocuklarda kiiltir ile
dogrulanmis influenzaya bagl hospitalizasyon
hizlarinin yaslilara benzer ve poliklinik bagvu-
rularinin her yas grubundan fazla oldugu epi-
demiyolojik calismalarda gosterildi. Bu neden-
le, As1 Icin Oneri Veren Komite tiim 6-59 aylik
cocuklarin lisanshi trivalan inaktive influenza
asisi ile rutin agilanmasini 6nerdi. Fakat, influ-
enza mevsiminde as1 miktar1 azlig1, kiictik co-
cuklarda inaktive asinin etkisinin orta derece-
de olmasi ve bu yas grubuna es zamanli multipl
parenteral as1 yapilmasi sorun yaratti. Kiicik
cocuklarda canli atteniie trivalan influenza
asis1 oldukea etkili ve ¢ocuklarda canli asi, as1
icin 6nerilmis antijenler epidemik influenza vi-
rusleri ile uyusmuyorsa etkin bulundu. Canli
ve inaktive asilar karsilastirildiginda canli at-
tentie as1 ile influenza atak hizinda %35-53
azalma saptandi. Her iki asinin giivenilirligini
belirlemek icin daha fazla calismaya ihtiyac
vardi. Belshe ve arkadaslarinin yaptig: arastir-
mada, canli atteniie intranazal influenza asisi-
nin giivenilirligi ve inaktive asiya gore etkinli-
gi degerlendirildi. Calisma 16 tilkede, 249 mer-
kezde yapildi. Onceden asilanmamiglarda yak-
lasik bir ay arayla 2 doz, asilanmigslarda tek
doz kullanildi. Inaktive ag1 olarak ABD ve As-
ya’da Fluzone, Aventis Pasteur, Avrupa ve Orta
Dogu’da Vaxigrip, Aventis Pasteur ve canli at-
tentie as1 olarak FluMist, MedImmune uygulan-
di. Influenzaya ait semptom varsa viral kiiltir
icin nazal siirtintii 6rnegi alindi. Inaktive as1
yapilmis 3936 cocuktan 338 (%8.6)’i, canl1 atte-
nle as1 yapilmis 2916 cocuktan 153 (%5.2)u
influenza infeksiyonu gecirdi. Ayrica, canh at-
tentie as1 ile kiiltiirle dogrulanmis semptomatik
influenza hastaliginda %50.6, akut otitis media
%50.6, alt solunum yolu infeksiyonu %45.9
oraninda azaldi. As1 uygulamasina bagli yan
etkilerde intramuskiiler (IM) enjeksiyona bagh

lokal reaksiyon plaseboya gore inaktive asida
daha fazla bulundu. As1 yapildiktan sonraki 42
giin icinde tibbi ciddi vizing 12 ay alt1 ¢ocuk-
larda daha sikti, canh attentie as1 ile daha faz-
la goruldi (%3.8 ve %2.1, p= 0.08). Ciddi vizing
ile hospitalize edilmis 24 aydan kii¢ciik cocuk-
larda her iki grupta ayni siddette vizing sap-
tandi, hastanede kalis siireleri, eslik eden tani-
lar ve tedavileri benzerdi. Yillik influenza epi-
demisini basarili kontrol etmenin en iyi yolu,
fazla oranda cocugu asilamaktir. Bunun icin
etkili asilar gerekli ve bu asilar antijenik ola-
rak farkl influenza suslarina da etkin olmali-
dir. Canh attentie influenza asis1 (sus uyumlu
veya uyumsuz olsa da) epidemik influenzay:
kontrolde etkindi ve uygulama yolu daha ko-
laydi. Canli atteniie ve inaktive asi arasinda
ciddi istenmeyen olaylar arasinda fark olma-
masina ragmen 6-11 aylik bebeklerde canli ag1
yapilanlarda hospitalizasyon fazlaydi. Istatis-
tiksel olarak anlamli olmasa da, caligsma 6ncesi
vizing gecirenlerde, 12-23, 24-35, 36-47 aylhk
cocuklarda canli as1 ile hospitalizasyon daha
fazla bulundu. Fakat canli as1 uygulanmig, da-
ha 6nceden vizing hikayesi bulunmayan 12 ay-
liktan buytk cocuklarda daha az hospitalizas-
yon goruldi. Kar-zarar hesabi ile canli attentie
as1 12-47 aylik, daha 6nce hi¢ vizing gecirme-
mis ¢ocuklarda daha tercih edilir durumdadair.
Ek calismalar yapilana kadar ciddi vizing ve
hospitalizasyon hizlar1 nedeniyle bir yasindan
kiicik bebeklerde ve astim-vizing hikayesi
olan 12-47 aylik cocuklarda canli as1 kullanil-
mamalidir.
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