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OZET

Influenza Asisi Yapilan Bireylerde Asi-antikor Diizeyi ve NFkB, JAK/STAT
Yolaklari ile Iliskili Gen Ekspresyon Profillerinin Arastirilmasi

Dr. Akide Cakmak Sen

Grip (influenza), influenza viriislerinin neden oldugu, akut, ciddi ve salginlara
yol agabilen bir infeksiyon hastaligidir. Hastaliktan korunmada en etkili yol
influenzaya kargi bagisiklamadir. Asilardan sonra gelisen hem humoral hem de
hiicresel yanitin {izerinde genetik kontroliin etkisi heniiz ¢ok iyi bilinmemektedir.
Influenza viriis infeksiyonu sirasnda NFkB, IL-6, JAK/STAT yolaklarmnm viral
Klirenste 6nemi bilinmektedir. Calismamizda influenza asisina karsi gelisen antikor
yanit1 ile gen ekspresyon yolaklarinin (NFkB, IL-6, JAK/STAT) iliskisinin
arastirilmasi ve asinin koruyucu etkisinin arttirilabilmesi amaciyla yeni ¢aligmalarda

kullanilabilecek bilgileri elde etmeyi amagladik.

Calismamiza Aralik 2018 ve Ocak 2019 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Hastanesi Infeksiyon hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi As1
Poliklinigi'ne basvuran, 18 yas ve ilizerindeki immun yetmezlik durumu olmayan
ve/veya immunsupresif tedavi almayan, kan 6rnegi vermeyi kabul eden hastalar dahil
edildi. Hastalardan grip asis1 uygulamasinin hemen dncesinde ve asi sonrasi 14. ve 45.
giinlerde kan 6rnegi alindi. influenza antikorlarmin serum konsantrasyonlar1 ELISA
(Abcam, UK) kiti ile ¢alisildi. NFkB, IL-6, JAK/STAT gen ekpresyon analizleri

polimeraz zincir reaksiyonu ile ¢alisildi.

Katilimcilarin yas ortalamasi 40,2+15,7 ve 30 (%69,7)’u 18-50 yas araliginda,
13 (%30,2)’1 50 yasin tizerindeydi. Katilimcilarin 22 (%51,1)’si kadin, 21 (%48,8)’1
erkekti. Katilimcilarin antikor durumlart incelendiginde; as1 6ncesi 34 kiside (%79)
influenza A’ya karsi, ELISA kitinin pozitif sinir degerine gore antikor pozitifligi
bulundu. As1 sonras1 29 (%67,4) kiside influenza A veya B’den en az birine karsi
antikor artig1 saptandi. Bu 29 kisinin 26'sinda (%89,7) STAT2, 19'unda (%65,5) JAK2
ve 18'inde (%62,1) IL-6 up regiilasyonu saptandi. Influenza A veya B’den en az birine
kars1 antikor artis1 olanlarin, olmayanlara goére gen ekpresyonlarinin ortalamasinin
karsilagtirilmasinda; STAT2, antikor artist olanlarda 32,24; olmayanlarda 28,78
bulundu (p=0,031). JAK2, antikor artis1 olanlarda 6,31; olmayanlarda 1,57 bulundu
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(p= 0,046). Influenza A veya B'den en az birine kars: antikor artis1 olan 29 kisinin
JAK2 up regiilasyonu olan 17'si (%8&9,5) 18-50 yas arasindayd: (p=0,03). Bu
kisilerden IL-6 up regiilasyonu olan 17'si (%94,4) 18-50 yas arasindaydi (p=0,006).

Ast antikor yaniti ile hiicre i¢i sinyal yolaklarinin anlamli bir iliskisi
bulunmaktadir. Bu ve benzeri yolaklarin gen ifadesi diizeyinde degerlendirilmesi
kisilerin asiya yanitta farkliliklarin1 ortaya koyabilir. Yas artisi ile birlikte ileri yas
bireylerde as1 antikor yaniti belirgin olarak azalmaktadir. Ileri yas bireylerde asi
antikor yanitinin arttirilmasi amaciyla bu yolaklarin aktivasyonunu saglayan
adjuvanlarin gelistirilmesine yonelik caligsmalar yapilabilir. Bu g¢alisma smirli bir
popiilasyonda ve tek bir merkezde yapilmistir. Daha biiyiik bir popiilasyonda, daha
fazla sayida merkezde ve daha fazla gen diizeyinde bu sonugclari irdeleyen ¢alismalara

gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: influenza asis1, As1 antikor yamti, Hiicre ici sinyal yolaklar
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ABSTRACT

Investigation of Vaccine-antibody Level and Gene Expression Profiles
Associated with NFkB, JAK/STAT Pathways in Individuals Vaccinated Against
Influenza

Dr. Akide Cakmak Sen

Influenza (influenza) is an acute, serious infectious disease caused by influenza
viruses that can lead to epidemics. The most effective way to prevent the disease is
Immunization against influenza. The effect of genetic control on both humoral and
cellular responses after vaccination is not well known yet. The importance of NFkB,
IL-6, JAK/STAT pathways in viral clearance during influenza virus infection is
known. In our study, we aimed to investigate the relationship between the antibody
response to influenza vaccine and gene expression pathways (NFkB, IL-6,
JAK/STAT) and to gain knowledge that can be used in new studies in order to increase

the protective effect of the vaccine.

Our study included patients aged 18 years and older, who applied to Pamukkale
University Hospital Infectious Diseases and Clinical Microbiology Clinic Vaccine
Polyclinic between December 2018 and January 2019, who did not have
immunodeficiency and/or did not receive immunosuppressive therapy, and accepted
to give blood samples. Blood samples were taken from the patients just before the flu
vaccine administration and on the 14th and 45th days after the vaccine. Serum
concentrations of influenza antibodies were studied with the ELISA (Abcam, UK) kit.
NFkB, IL-6, JAK/STAT gene expression analyzes were studied by polymerase chain

reaction.

The mean age of the participants was 40.2+15.7 years, 30 (69.7%) were between
the ages of 18-50, and 13 (30.2%) were over 50 years old. 22 (51.1%) of the
participants were female and 21 (48.8%) were male. When the antibody status of the
participants is examined; Antibody positivity was found against influenza A in 34
people (79%) before vaccination, according to the positive cutoff value of the ELISA
kit. After vaccination, an increase in antibodies against at least one of influenza A or
B was detected in 29 (67.4%) individuals. Of these 29 individuals, in 26 patients
(89.7%) STATZ2,in 19 patients (65.5%) JAK2, and in 18 patients (62.1%) IL-6 up-
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regulation were detected. In the comparison of the average of gene expressions of those
who have increased antibodies to at least one of influenza A or B, compared to those
who do not; STAT2 was 32,24 versus 28.78, respectively (p=0.031). Whereas JAK?2
was 6.31 versus 1.57 respectively (p=0.046). Seventeen (89.5%) of 29 subjects with
increased antibodies against influenza A or B, with JAK2 up-regulation, were between
the ages of 18-50 (p=0.03). Seventeen (94.4%) of these individuals with IL-6 up-
regulation were between the ages of 18-50 (p=0.006).

There is a significant relationship between vaccine antibody response and
intracellular signaling pathways. Evaluation of these and other similar pathways at the
level of gene expression may reveal differences in response to vaccines. With
increasing age, vaccine antibody response decreases significantly in older individuals.
In order to increase the vaccine antibody response in elderly individuals, studies can
be conducted to develop adjuvants that activate these pathways. This study was
conducted in a limited population and in a single center. Studies examining these

results in a larger population, in more centers, and at more gene levels are needed.

Keywords: Influenza vaccine, Vaccine antibody response, Intracellular signaling

pathways
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1. GIRIS
Grip (influenza), influenza viriislerinin neden oldugu, akut, ciddi ve salginlara
yol acabilen bir infeksiyon hastaligidir. Ug tip (A, B ve C) influenza viriisii

tanimlanmis olup, influenza A bu tipler igerisinde en agir seyirli olanidir (1).

Influenza viriis infeksiyonlar1 sonucunda pandemi ve epidemiler meydana
gelmesi nedeniyle diinya capinda oneme sahiptir. Influenza epidemileri sirasinda
hastalik ile iliskili morbidite ve mortalitede 6nemli bir artis olmaktadir. Her y1l diinya
genelinde yaklagik 1 milyar vaka sayisi, 3-5 milyon vakada agir hastalik, 290.000-650.
000 influenza iliskili 6liim gorilmektedir (2). Hastaliga bagli harcamalar nedeniyle
Amerika Birlesik Devletleri’'nde yillik yaklagik 11.2 milyon $ ekonomik kayip
olmaktadir (3). Okul ¢agindaki ¢ocuklarda influenzaya bagli okul giinii kayiplari ve

ailerinde is giicii kayb1 nedeniyle 6nemli tibbi ve sosyoekonomik yiikii bulunmaktadir
(4).

Hastalik, 6zellikle ileri yas bireyler, kiiclik cocuklar, gebeler, kronik hastaligi
olanlarda (kardiyak, solunumsal, renal, hepatik, diyabet, obezite, uzun siireli aspirin
kullanimi olan ¢ocuk ve adolesanlar) ve immiin yetmezligi olanlarda agir seyretmekte

ve bu gruplarda influenzaya bagli 6liim oranlar1 daha yiiksektir (5).

Hastaliktan korunmada en etkili yol influenzaya karsi bagisiklamadir (6,7).
Influenzaya karsi koruyucu etkili as1 1940 yilinda gelistirilmistir (6). Asi, her yil
milyonlarca hastalig1 ve influenzaya bagli hastane bagvurularini azaltmaktadir. 2019-
2020 sezonunda as1 nedeniyle yaklagik 7.5 milyon vakanin, 3.7 milyon hastane
basvurusunun, 105.000 hastane yatisinin ve 6.300 6liimiin 6nlendigi diistintilmektedir
(8). As1 igeriginde yer alan viriislerin dolasimdaki viriislerle benzedigi dénemlerde

influenzaya bagli hastane bagvurularinin %40-60 oraninda azaldig1 gosterilmistir (9).

Virlis ylizeyinde yer alan glikoproteinlerdeki degisikliklerle meydana gelen
antijenik drift ve shiftler nedeniyle as1 yillik olarak dnerilmektedir (10).

Asimin etkinligi, dolasimdaki viriisle as1 igerigindeki viriislin eslesmesinin yani
sira agilanan bireyin 6zelliklerine de baghdir. Asiya kars1 gelisen antikor yanit1 yas,

cinsiyet, altta yatan kronik hastaliklar (immun yetmezlik durumlari, diyabet, kronik



bobrek hasari, kronik karaciger yetmezligi), kullanilan ilaglar, beslenme durumu,
obezite ve genetik faktorlerden etkilenmektedir (10-13).

Asilardan sonra gelisen hem humoral hem de hiicresel yanitin iizerinde genetik
kontroliin etkisi heniiz ¢ok iyi bilinmemektedir. Viriisler ve asilar araciligiyla dogal
bagisik yanitta yer alan hiicreler ve kazanilmig bagisiklik yanitin1 saglayan T ve B
lenfositler uyarilmaktadir. Hiicre i¢i sinyal yolaklar1 dogal ve kazanilmis bagisiklik
yanit1 arasinda koprii islevi gormektedir. influenza viriis infeksiyonu sirasinda NFxB,
IL-6, JAK/STAT vyolaklarmin viral klirenste 6nemi bilinmektedir (14-16). Bu
calismanin amaci influenza asisina karsi gelisen antikor yaniti ile gen ekspresyon
yolaklariin (NFkB, IL-6, JAK/STAT) iliskisinin arastirilmasi ve asmnin koruyucu

etkisinin arttirilabilmesi amaciyla yeni ¢aligmalara yol gosterici olabilmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE
“Influenza’’ kelimesi, Italyanca ¢’ yildizlardan gelen gizli bir gii¢>> anlamina
gelen bir kelimeden tiiremistir. Hastalifin en bilinen ismi “’grip’’ kelimesi Galya

¢

yerlilerinin dilinde bulagmak anlamina gelen gripan”’ kelimesinden koken

almaktadir.

Grip salgim1 kayitlara ilk defa Hipokrat doneminde gegirilmistir (17). 1580
yilinda goriilen grip salginin tarihi kayitlara gegen ilk pandemi oldugu
diistiniilmektedir (18).

1918-1919 yillar1 arasinda goriillen en biiylik pandemide diinya niifusunun
yaklasik ti¢te birinin HIN1 viriis ile infekte oldugu ve yaklasik 50-100 milyon kisinin
oldigl distiniilmektedir (19,20). Bu salgin, 1918’de 1. Diinya Savasi sirasinda
Amerika Birlesik Devletleri askeri personelinde baglamis ve askeri kamplarin siirekli
yer degistirmesi nedeniyle pandemi haline gelmistir. O donem savasa katilmayan
Ispanya’da savas sansiirii bulunmamasi nedeniyle medyada yer almis ve bu nedenle
Ispanyol gribi olarak adlandirilmistir. Osmanli Devleti de dahil tiim diinyay: etkileyen
bu salginin daha oncekilerden farki, saglikli geng erigkinleri etkilemesi ve bu grupta

yiiksek 6liim oranlart olmustur (19,20).

1957-1958 yillarinda H2N2 viriisii Dogu Asya'da ¢ikmis ve Asya Gribi olarak
adlandirilan yeni bir pandemiyi tetiklemistir. Tahmini 6liim sayis1t ABD'de 116.000,
diinya ¢apinda 1.1 milyon kisi olmustur (21).

1968 yilinda H3N2 kus gribi viriisii ile yeni bir pandemi meydana gelmistir. TIk
olarak Hong Kong'da tespit edilen Hong Kong gribi olarak da adlandirilan bu
pandemide tahmini 6liim sayist ABD'de 100.000 ve diinya genelinde 1 milyon
olmustur. Oliim, en ¢ok 65 yas iistii populasyonda meydana gelmis olup antijenik
driftler nedeniyle H3N2 viriisii, mevsimsel influenza A viriisii olarak diinya ¢apinda

dolasmaya ve ileri yas grubunda ciddi hastalik olusturmaya devam etmektedir (22,23).

Insanlarda ilk defa 1997 yilinda Hong Kong'da tanimlanan avian influenza
(HPAI)A(H5NT1) kus gribi viriisii, esas olarak kuslarda goriiliir ve kiimes hayvanlari
i¢in oliimciildiir (24). Tespit edildigi donemden itibaren Afrika, Asya, Avrupa ve Orta



Dogu'da 50'den fazla tilkede kiimes hayvanlarinda salgin sirasinda tespit edilmistir.
Banglades, Cin, Misir, Hindistan, Endonezya ve Vietnam'm i¢inde bulundugu alti
iilkede endemik kabul edilmektedir. 2003 yilinda yeniden ortaya ¢ikmustir. Infekte
kuslarla uzun siireli ve yakin temas nedeniyle insanlara bulas olmaktadir. insandan
insana bulas nadirdir (25). 2003-2006 yillar1 arasindaki salginda tiim diinyada 100

milyonun iizerinde kiimes hayvani 6lmiis ya da itlaf edilmistir.

24 Nisan 2009’da yeni bir influenza A (HIN1) domuz gribi viriisii ortaya
cikmistir. Viriis ilk olarak ABD'de saptanmis ve hizla tim diinyaya yayilmistir.
Pandemiye yol agmasi nedeniyle influenza A(HIN1)pdmO09 olarak adlandirilmistir.
Daha 6nce dolagimda bulunan HIN1 viriisiinden ¢ok farkli olmasi nedeniyle, mevcut
influenza asilar1 ¢ok az ¢apraz koruma saglamistir (26,27). Pandeminin devam ettigi
bir y1l boyunca ABD'de yaklasik 60.8 milyon vaka, 274.304 hastane yatis1 ve 12.469
6lim oldugu tahmin edilmistir. Ek olarak, diinya genelinde yaklagik 575 bin kiginin
(HIN1)pdmO09 virlis nedeniyle o6ldiigii tahmin edilmistir. 10 Agustos 2010'da
pandeminin sona erdigi bildirilmistir. Ancak, influenza A(HIN1)pdmO09 viriisii

mevsimsel grip viriisii olarak dolagimda goriilmeye devam etmektedir (28).

Influenza A viriisii ilk defa 1933 yilinda Smith ve arkadaslar1 tarafindan
gelinciklerden izole edilmistir (29). influenza B viriisii Francis tarafindan 1939 yilinda
(30) ve influenza C viriisti Taylor tarafindan 1950 yilinda izole edilmistir (31). 1941
yilinda, Hirst tarafindan viriislin ve spesifik antikorun 6l¢iimii i¢in basit ve ucuz bir

yontem olan hemagliitinasyon fenomeni bulunmustur (32).

2.2. VIRUS OZELLIiKLERI
2.2.1. Smiflandirma

Influenza viriisleri, Orthomyxoviridae ailesinde yer alan zarfli RNA viriisleridir.
Zarf yapisindaki niikleokapsid ve matriks proteinlerine gore influenza A, influenza B

ve influenza C olmak {izere insanlarda hastalik etkeni olan ii¢ antijenik tipi vardir (33).

Uc influenza tiirii arasinda genetik organizasyon, yapi, konakg¢i aralii,
epidemiyoloji ve klinik ozellikler bakimindan onemli farkliliklar bulunmaktadir
(Tablo 1). Influenza viriisleri i¢in standart adlandirmada inluenza tipi, ilk izole edildigi

bolge, sus diizeni ve izolasyon yili sirasiyla yazilir. Ornegin influenza A viriisii sus



A/Puerto Rico/8/34 olarak adlandirilir. influenza viriisleri HA ve NA antijenlerine
gore (HIN1 vb.) de adlandirilir (1).

Tablo 1: influenza A, B ve C viriislerinin farkh 6zellikleri(1)

Influenza A Influenza B influenza C
Gen segment sayis1 | 8 8 7
Protein say1 ve 10 11 9
yapisi M2 NB HEF
Insan, domuz, at,
Dogal konakg1 kuslar, deniz Insan Insan ve domuz
memelileri
) ) - Antijenik sift ve Yalnizca antijenik | Yalnizca
Epidemiyoloji ) ) o
drift drift antijenik drift
Genellikle
Geng niifusta yaslilarda ve )
liksek talit ksek risklilerd Mevsimsel
o yuksek mortaliteye | yuksek risklilerde .
Klinik olmayan hafif
neden olan biiyiik agir hastalik.
) _ hastalik durumu
pandemiler Pandemiler
goriilmez

2.2.2. Yapisi

Influenza viriisleri, 80-120 nm ¢apinda, zarfli, negatif polariteli, segmentli tek
sarmalli RNA igeren; helikal yapida virlislerdir. Viriisin RNA segmentleri
niikleoprotein (NP) molekiilleriyle ¢evrelenerek riboniikleoprotein yapist meydana
gelmektedir. Bu yapinin ciral polimeraz proteinleri olan PB1, PB2 ve PA ile birlesmesi
ile niikleokapsid yapis1 olusmaktadir. Niikleokapsid tabakanin i¢ katman1 M proteini
M1 ve M2 bilesenlerini icermektedir. M2 proteinleri, HA ve NA ile birlikte yiizey

yapilarim1 olusturur (Sekil 1). Viriisiin konak hiicreye tutunmasini saglayan HA,



viriisiin major antijenik yapisi olup antijenik ¢esitliligin en ¢ok goriildiigii proteindir.
Hemagliitinini inhibe eden ve solunum yollarinda bulunan miisin, NA tarafindan
parcalanir. NA, virusun hiicreden ¢ikisinda da rol alir. Influenza A viruslarinda
antijenik yapisi farkli 16 tip HA, 9 tip NA bulunmaktadir. Zarf yapisinda yer alan
matriks protein (M1) virion yapisinin saglanmasinda 6nemli rol oynar. Mebran
proteini (M2) iyon kanali gérevi goriir ve antiviral ajanlardan olan adamantanlarin
tutunma hedefidir. PB2, PB1, PA polimerazlar, viral mRNA transkripsiyonunda gérev
alir. PB2, baloxavir marboxil i¢in bir hedeftir (33—-35).

M1 (Matrix protein)

Lipid bilayer

M2 (lon channel protein)

Segmented RNA genome

Globular head domain
(variable region)

Stem or Stalk domain
(conserved region)

Sekil 1: influenza viriis yapist (1)

2.2.3. Replikasyon

Hemagliitinin konak hiicre yiizeyindeki sialik asit igeren reseptore tutunur ve bir
endozom iginde hiicre igine alimir. M2 protein iyon kanallari, virion i¢ine H* iyonu
gecigine neden olur ve virlisiin zarftan ayrilarak sitoplazmaya gecisini saglar (12).
Viral genom polimeraz proteinlerden olusan bir kompleksle birlikte niikleusa taginir.
RNA bagimli RNA polimeraz ile replikasyon saglanir. Sitoplazmaya salinimi sonrasi
hiicre zarina ulasan virion, konak hiicre zarindan HA, NA ve az miktarda M2 proteinini
alarak zarf yapisini kazanir. NA zarf yapisinda bulunan sialik asidi uzaklastirarak

virlisiin infekte hiicreden ayrilmasini saglar (1,33,34).



2.2.4. Antijenik Varyasyon

2.2.4.1. Antijenik Drift

HA ve/veya NA yapisindaki minor antijenik degisiklikler nedeniyle meydana
gelir ve yeni suslar ortaya ¢ikar. Daha 6nce dolasimda veya asida bulunan suslara kars1
geligen antikorlar yeni viriislere kars1 koruma saglamaz. Her yil veya birkag yilda bir

meydana gelir. Bu durum epidemelere neden olmaktadir (1,33).

2.2.4.2. Antijenik Sift
HA ve/veya NA antijen yapisinda ongiiriilemeyen araliklarla meydana gelen
major degisiklikler nedeniyle yaygin hastalik ya da pandemiler meydana gelmektedir.

Bu degisikliklikler sadece influenza A viriiste goriilmekte ve yeni bir HxNx varyanti

ortaya ¢ikmaktadir (1,33).

2.3. EPIDEMIYOLOJI

Diinya genelinde her y1l yaklagik 1 milyar vaka sayisi, 3-5 milyon vakada agir
hastalik, 290.000-650. 000 influenza iliskili 6liim oldugu tahmin edilmektedir (2).
Influenza epidemileri nedeniyle is giicii ve iiretim kayb1 olmakta, okul devamsizlig
yasanmaktadir. Toplum sagligini nemli derecede etkilemesi nedeniyle, Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan 1952 yilindan itibaren izlenmektedir. Cocuk yas grubunda
hastaliga yakalanma orani, ileri yas ve ozel risk gruplarinda ise influenzaya bagh

pnomoni komplikasyon siklig1 daha yiiksektir (U seklinde dalga) (1).
Influenza epidemilerinden siklikla influenza A(H3N2) sorumludur.

Yillik olagan influenza aktivitesi sonbahar ve kig aylarinda goriiliir (36).
Epidemi siiresi bes-sekiz haftadir. Ilk 3 hafta iginde tepe diizeye ulagir. Epideminin ilk
gostergesi ¢ocuklarda solunum yolu infeksiyonu nedeniyle okul devamsizliklarinin
artmasidir. Erigkinlerde ayn1 nedenle ise gelememe goriiliir. Pndmoni olgularinda ve

pnomoniye bagl 6liimlerde artma daha geg saptanan bulgulardir (1).

1 Ocak 2019 ve 4 Nisan 2020 tarihleri arasinda yaklasik 56 milyon vaka sayisi,
yaklasik 740 bin yatis, yaklasik 62 bin 6liim ve 195 pediatrik 6liim bildirilmistir (37).
2020-2021 grip sezonunda bir 6nceki yila gore vaka sayilarinda ve mortalitede biiyiik
oranda azalma olmasinda, iilkeler tarafindan SARS-CoV-2 viriis bulasini azaltmak

i¢in uygulanan gesitli hijyen ve fiziksel mesafe 6nlemleri rol oynamis olabilir (38).



2020-2021 grip sezonunda influenza A ve influenza B/Yamagata Lineage

siklikla etken olarak saptanmistir (38).

Ulkemizde de influenza hastaliginin takibine yonelik sentinel siirveyans
calismas1 “ Influenza (Grip) Benzeri Hastalik Siirveyansi” ve “Sentinel Agir Akut
Solunum Yolu Enfeksiyonlart (SARI) Siirveyansi1” seklinde yiiriitilmektedir (39).
2019-2020 grip sezonunda iilkemiz siirveyans raporu bilgilerine gore en sik goriilen

etkenler influenza A (HIN1) ve influenza B viriis olmustur(40).

2.3. PATOGENEZ
Influenza viriisii, infekte bireyle dogrudan temas, kirlenmis nesnelerle temas ve

virlis yiiklii aerosollerin inhalasyonu yoluyla bulasir (41).

Influenza viriisiiniin patojenitesi, viral proteinlerin islevi ile dogal ve kazanilmis

bagisiklik dahil olmak iizere konak¢i immun yanitina baglidir (42).

Viriis, sialik asit (SA) igeren solunum yolu ve alveolar epitel hiicrelerini
hedefler. Hemagliitinin konak hiicre yiizeyindeki sialik asit iceren reseptore tutunur ve
bir endozom iginde hiicre i¢ine alinir. M2 protein iyon kanallar1, virion igine H* iyonu
gecisine neden olur ve viriisiin zarftan ayrilarak sitoplazmaya gecisini saglar (12).
Viral genom polimeraz proteinlerden olusan bir kompleksle birlikte niikleusa tasinir.
RNA bagimli RNA polimeraz ile 4-6 saat iginde replikasyon saglanir. Viral
replikasyon inokulasyondan yaklasik 48 saat sonra en yogundur. Viral replikasyonun
yogunlugu hastalik patogenezinde en 6nemli mekanizmadir. Viriis, bu hiicrelerde
nekroza yol agar. Sitoplazmaya salinimi sonrasi hiicre zarina ulagan virion, konak
hiicre zarindan HA, NA ve az miktarda M2 proteinini alarak zarf yapisini kazanir. NA
zarf yapisinda bulunan sialik asidi uzaklastirarak viriisiin infekte hiicreden ayrilmasini

saglar (1,34).

Viral infeksiyona immun reaksiyon sonucunda TNF-a, IL-6, IL-1 gibi
proinflamatuar sitokinlerin salinim1 ve interferon (IFN) yanitiyla sistemik semptomlar

olan ates, bas agris1 ve miyalji gelisir (43).

Grip semptomlar1 baslamadan 1 giin 6nce ve 5-7 giin sonrasina kadar
bulastiricilik  devam eder. Semptomlarin baglamasindan sonraki 3-4 giin

bulastiriciligin en yiiksek oldugu donemdir. Cocuklar ve bagisikligr baskili bireylerde



bulastiricilik 7 giinden uzun siirebilir (41). Saglikli bireylerde, hastalik genellikle

kendisini sinirlamaktadir.

Influenza A ve B infeksiyonlar1 apoptoz yolu ile konakei hiicrenin Sliimiine
neden olur (44). Brons epitel hiicrelerinde nekroz ve siliyer aktivitenin bozulmasi,
notrofil ve makrofajlarin  kemotaksis ve fagositoz fonksiyonlarnin bozulmasi
bakteriyel infeksiyon gelisimine zemin hazirlar. Kronik akciger hastaligi, kardiyak
hastalik, gebelik gibi komplikasyon gelisme ihtimali yliksek olan grupta primer viral
pndmoni, sekonder bakteriyel pndmoni, hemorajik bronsit ve 6liim riski artar. Bu ciddi

komplikasyonlar semptom baglangicindan yaklasik 48 saat sonra gelisir (43).

Alveolar epitel hasar1 ve gaz degiminin bozulmasi sonucu akut solunum

yetmezligi sendromu (ARDS) ve 6liime neden olur (45,46).

2.4, HISTOPATOLOJI

Akut influenzada larinks, trakea ve bronslarda yaygin inflamasyon ve mukozal
O0dem gortiliir (47—-49). Akut asamada, trakea ve bronslarin yalanci ¢ok katli kolumnar
epitelinin multifokal yikim1 ve deskuamasyonu karakteristiktir. Genellikle epitelin
sadece bazal tabakasi kalir. Submukozada o6dem ve tikaniklik genellikle
belirgindir. Ciddi vakalarda nekrotizan trakeobronsit, brons mukozasinda {ilserasyon,
yaygin hemoraji, aseliiler hyalen membran olusumu ve PMN’ den fakir inflamasyon

goriiliir (49).

2.4.1. Trakea ve Brons Yalanci Cok Kath Kolumnar Epitelindeki
Degisiklikler

Erken asamadaki degisiklikler list solunum yolu epitelinin vakuolizasyon ve
biiziilmesiyle sitonekrozu igeririr. Deskuamasyon sonrasi bu hiicreler luminal bosluga
dokiiliir. Nekrotik hiicreler makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Bu yapisal
degisiklikler diizensiz dagilim gostermekte olup epitel yer yer histolojik olarak normal
goriinimdedir. Son asamada, epitelin deskuamasyona ugradigi alanlarda bazal
membran1 kaplayan incelmis bir bazal epitel tabakasi goriilmektedir. infeksiyonun
erken agamasinda nétrofiller goriilmemekte olup epitel hiicre nekrozu meydana gelirse
notrofil gog¢li olmaktadir. Geg¢ evrelerde brons duvarmin mononiikleer hiicreler

tarafindan infiltrasyonu goriiliir (50,51).



2.4.2. Mukus Bezlerindeki Degisiklikler
Trakeal ve bronsiyal mukus bezi epitel hiicrelerinde sitonekroz ve

deskuamasyon meydana gelir.

2.4.3. Bronsiyal Epiteldeki Degisiklikler

Kiiciik hava yollarindaki degisiklikler biiyiikk hava yollarina benzerdir. Erken
asamada, epitel eritemlidir. Ge¢ asamada, epitel nekrozu meydana gelir. Epitel
tabakasimin kaybi sonrasi bu bolgelerde hyalen membran olusumu goriliir. Brons
liimeninde notrofilik eksuda bulunabilir. Fokal epitel nekrozu alanlarinda bronsiyol

duvarinda nekroz, peribrongiyal hemoraji ve preibrongiyal pnémoni goriilmektedir

(50,51).

2.4.4. Diger Histolojik Degisiklikler

Ust solunum yolu epitelinin influenza viriisle infeksiyonu sonucu vaskiiler
konjesyon, hiperemi, 6dem ve tunika propria ile submukozanin inflamatuar hiicrelerle
infiltrasyonu gortliir. Notrofilik infiltrasyon sekonder bakteriyel infeksiyon
durumunda goriilmekte olup lenfosit, histiyosit ve plazma hiicresinden zengin
mononiikleer hiicresel infiltrasyon tunika propriya ve submukozada goriiliir (51).
Epitel rejenerasyonunun yaklasik bes gilin sonra basladigi goriilmekte olup kronik

sliregte skuamoz metaplazi ve interstisyel fibrozis gelismektedir (52).

2.4.5. Influenza Viriis Pnémonisi

Siddetli influenza viriis pnomilerinde tipik olarak kapiller ve kiiclik ven
trombozu, interstisyel 6dem ve inflamatuar infiltrasyon, alveollerde hyalen membran
birikimi, intraalveolar 6dem ve/veya hemoraji, nekrotizan bronsit ve bronsiolite ek
olarak diffiiz alveolar hasar goriilmektedir. Sonraki evrelerde diffiiz alveolar hasar,

fibrozis, epitelyal rejenarasyon ve skuamoz metaplazi goriilmektedir (51).

Brong ve bronsiyol epitellerinde oldugu gibi alveolar epitel hiicreleri de
influenza viriislerinin hedefidir. infeksiyonun erken doéneminde alveollerde iig
karakteristik degisiklik goriilmektedir: kapiller tromboz, alveol duvarinda fokal nekroz

ve hyalen membran olusumu (51).

Hiicrelerde sitoplazmik vakuolizasyon ve niikleer piknozis goriiliir. Alveol

bosluklarinda makrofajlar tarafindan fagosite edilmis epitel hiicresi goriiliir.
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Infeksiyonun ilerleyen dénemlerinde alveolar hiicreler tamamen kaybolur ve geg

donemde tip II alveolar hiperplazi goriiliir (50,51).

2.6. VIRUSE KARSI GELISEN YANIT
Viriisiin viicutta ¢ogalmasmi kisitlayan en Oonemli faktor, kisinin korunma

mekanizmalaridir.

Viral infeksiyonlarda immun yanit, mikroorganizmalar arasinda ayrim
yapmadan calisan nonspesifik dogal bagisiklik ve etkenin molekiillerini tanima sonrasi
ona Ozel gelisen ve bu etkenle her karsilasmada giiclenen spesifik kazanilmig

bagisiklik yanittan olusur (53).

2.6.1. Konak immun Yamti
Infeksiyon sirasinda, ilk savunma hatt1 konak dogal bagisiklik yanit1 tarafindan

saglanir (54).

Fiziksel bariyerler (mukus, kollektinler), fagositer hiicreler, sitokinler,
interferonlar (IFN) ve IFN'lar1 indiikleyen genler dogal bagisiklik yanitin1 olusturur.
Kazanilmig bagisiklik yaniti, etkenin yakalanmasin1 ve ndtralizasyonunu saglayan
antijene Ozgli bellek hiicreleriyle karakterize B ve T hiicreleri araciligiyla
saglanmaktadir. Humoral immun yanit, influenza viriisii nétralize eden hemagliitinin
spesifik antikorlar araciligiyla saglanmaktadir. Ayrica infekte hiicrelerin ylizeyindeki
antikorlar, antikor bagiml hiicresel aracilikli sitotoksisite (ADCC) ile kompleman
sistemini aktive etmektedir. Viriise kars1 notralizan antikorlar savasmakla birlikte,

hiicresel immiinite ilk asamada oldukg¢a onemlidir (53).

Influenza viriis infeksiyonu sirasinda yaklasik 30 bin insan geni aktive olur. Bu
genlerden en bilineni ¢ift-sarmalli viral RNA (dsRNA), viral replikasyon igin gerekli
olup hiicre i¢i sinyal yolaklarini tetikler (55). DsRNA tip I interferon (IFN) yanit1 ve
IkB kinaz-niikleer-faktor-xB (IKK-NF) yolagi, c-Jun N-terminal kinaz (JNK), p38
MAP kinaz (MAPK) kaskadin1 igeren antiviral sitokinlerin ekspresyonunu aktive eder
(56).

Dogal bagisiklik tepkisi, viral infeksiyona yanitta hizli olan ancak spesifik
olmayan mekanizmadir. Infeksiyon sirasinda viriise ait patojenle iliskili molekiiler

modeller (PAMP's), konak hiicresinde retinoik asitle indiiklenebilir gen-1 proteini
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(RIG-I) ve toll like reseptor (TLR) tarafindan tanimnir, sitokinlerin ve antiviral
molekiillerin iiretimine neden olan sinyal aktivasyonuna yol acar (53,57). PAMP'larin
taninmasinin ardindan RIG-I etkinlestirilir ve kaspaz aktivasyonu meydana gelir.
Hiicre i¢inde interferon diizenleyici faktor 3 (IRF3), IRF7 ve niikleer faktor kappa hafif
zincir (NF-xB) aktive olur ve gesitli [FN'lar ve sitokin salinimi meydana gelir (58).
Viriisiin yapisal olmayan proteini-1 (NS-1)'in 6nemli bir in-vivo islevi, antiviral tip-I
IFN sistemini antagonize etmektir (59). NS1, transkripsiyon aktivatorleri [NF-«B,
IRF3 and activating transcription factor 2 (ATF-2)/c-Jun] tarafindan kontrol edilen
(IFNB1)'i kodlayan genin aktivasyonunu inhibe eder. (60-62).

Bununla birlikte, 20 yildan daha uzun bir siire 6nce, influenza viriisii suslarinin
IFNa ve IFN'yi indiikleme kabiliyetlerinde farklilik gosterdigi ve bunun NSI
aktivitelerinden ziyade bireysel noraminidaz aktiviteleri ile iliskili oldugu
bulunmustur (63). Bir baska c¢alismada, néraminidazin, TGF-f'ya bagl apoptozu
indiiklemek i¢in, doniistiiriicii biiylime faktori-B'y1 (TGFpB) latentten aktif forma
dontistiirdiigii bulunmustur (64). Diger viral yiizey kaplama proteini, hemaglutinin,
ayni zamanda hiicrenin hem ic¢inden hem de disindan sinyal yollarin1 uyarir:
rekombinant hemaglutininin hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanmasi, protein kinaz C
(PKC) sinyalinin hizli bir indiiksiyonuna yol agarken, hiicre i¢inde hemaglutininin

asirt ekspresyonu NF-kB aktivasyonuna yol acar (65-67).

Influenza viriis infeksiyonu sirasinda NF-kB, IRF3 ve IRF7 gibi spesifik
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu sonucunda, niikleusta IFN ve proinflamatuar
sitokinleri (TNF, IL6, IL1P) kodlayan genlerde transkripsiyon meydana gelir (68).
Sistemik semptomlar, tip 1 IFN, TNF ve interlokinler gibi potent sitokinlerin
salinimuyla iliskilendirilmistir (69). infeksiyona kars1 gelisen asir1 ve diizensiz sitokin
yanitinin, H5N1 kliniginde daha yiiksek oranda goriilen mortalite ile iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir (70).

Viriis ile infekte olan ve olmayan hiicrelerde antiviral yanitta tip I IFN (IFN-a,
IFN-B) ve tip III IFN'lar 6nemli rol alir. Tip III IFN'lar Janus kinaz (JAK-STAT) sinyal
yolagini aktive eder. Fosforillenen STAT1 ve STAT2, IRF9 ile IFN stimiile edici gen
faktor 3 (ISGF3) kompleksini olusturur. ISGF3 ¢ok sayida IFN gen transkripsiyonunu
tetikler (Sekil 2) (68).
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Cok islevli bir protein olan yapisal olmayan protein-1 (NS1), tip I IFN iiretimini
ve sinyal yolagini baskilar (71) ayrica kaspaz bagimli bir mekanizma yoluyla solunum

yolu epitel hiicrelerinin apoptozunu tetikleyebilir (72).
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Sekil 2: Influenza A viriis infeksiyonuna karsi dogal immun yanit (53)

2.6.1.1. Sistemik Antikor Yanmiti

Viral infeksiyona karst konak immun yamti ve viral patogenezle iligkili
influenza viriis tarafindan kodlanan bazi 6nemli proteinler bulunmaktadir. Viral
protein yapisinda bulunan aminoasitlerdeki degisiklikler, bagisik yanittan kagis
saglamakta ve hastaligin siddetini belirlemektedir. Ornegin hemagliitinin, viriis
yiizeyinde en ¢ok bulunan glikoprotein olup konak hiicreye baglanma, hiicresel fiizyon
ve hiicreye giristen sorumludur. Ek olarak HA, B hiicreleri tarafindan iiretilecek olan
notralizan antikorlarin tiretimini tetikleyecek epitop bolgeleri icermektedir. Viral
mutasyon ve rekombinasyon mekanizmalarinin asil belirleyicisi HA'nin epitoplaridir.
HA'nin yiiksek degiskenligi, virlisiin konak immun sisteminden kagmasina ve
mevsimsel epidemilere neden olmaktadir. HA'dan daha az bulunun néraminidaz, sialik
asidi yikmakta, hiicrer i¢inde yeni olusan virionlarin hiicreden salinimini ve virdislerin
yayilimint kolaylagtirmaktadir. NA ayrica SA reseptorlerine baglanarak viral

infeksiyonda ve HA aracili membran fiizyonunda 6nemli rol oynamaktadir.
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Cok fonksiyonlu bir protein olan, yapisal olmayan protein-1 (NS1), konak dogal
bagisiklik yanitinin 6nemli bir inhibitoriidiir. Tip 1 IFN iiretimini ve sinyalini baskilar.
Ek olarak influenza virlis infeksiyonu sirasinda hava yolu epitel hiicrelerinin
apoptozunu tetikleyebilir. Matriks proteini 2 (M2), viral endositozu takiben, pH"
saglamaktan sorumlu tetramerilk protein kanallarini viral zarf boyunca olusturmakta
ve viral replikasyonu baslatmak icin viral riboniikleoproteinlerin sitoplazmadan

niikleusa transportununa yardim etmektedir.

T ve B hiicreleri, influenza viriis infeksiyonuna kars1 adaptif bagisiklikta anahtar
rol alir. CD8 T hiicreleri, viral replikasyonu kisitlamak ve viriisle infekte hiicreleri
oldiirmek i¢in sitokin ve efektor molekiiller lireten sitotoksik T lenfositlere farklilagir
(73). Sitotoksik T lenfositler, viriisle infekte hiicreyi hedef alan perforin ve granzim
gibi molekiilleri salgilar. Perforin hiicre zarindaki porlar1 hedef alarak granzimin pasif
difiizyonla hiicre igine gecerek apoptozisi indiiklemesini saglar. CD4 T lenfositler
viriisle infekte epitel hiicrelerine MHC II yoluyla baglanir. CD4 T Ienfositler
tarafindan eksprese edilen CD40 ligand gibi stimiilator ligandlar B hiicre
aktivasyonuna ve antikor tiretimine katkida bulunur (74). Viriis ile karsilasma sonrasi
ilk olarak hemaglutinin ve néraminidaz islevini inhibe eden nétralize edici antikorlar
salinir (75). Bu sebeple influenza viriise karsi gelistirilen asilar notralize edici antikor
yanitin1 inditklemek igin saflastirilmis HA ve NA antijenlerini igerir. Anti-NA, anti-
HA aktivitesinden farkli olarak virlisii nétralize edemez, viriisiin infekte hiicrelerden
atilhmimi azaltir (76,77). Bu proteinlerdeki antijenik degisimler (drift ve shift
mutasyonu) nedeniyle as1 igerigi her yil giincellenmeli ve as1 yillik olarak

uygulanmalidir (10).

Influenza viriis infeksiyonunda HA ve NA glikoprotein yapilarmin yanisira

yapisal M ve NP proteinlerine karg1 da antikor geligir.

Viriisle karsilagmadan 2 hafta sonra IgM, IgA ve IgG yapisindaki antikorlar
serumda tespit edilmeye baslar ve diizeyleri 4-7 haftada en yiiksek seviyeye ulasir (78).
Antikor diizeyleri, yavas bir sekilde diismekle birlikte viriisle tekrarlayan

karsilasmalardan bagimsiz olarak belirli bir seviyede kalir (78).
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2.7. KLINIK BULGULAR

Influenza semptomlari, bir-iki giinliik kisa bir inkiibasyon siiresi sonras1 ani bir
sekilde baslar (79). Titreme ile yiikselen ates, bas agrisi, miyalji, halsizlik, istahsizlik
ve fotofobi en sik goriilen semptomlardir (79,80). Laterale bakmakla ortaya ¢ikan gz
agrist tipik bir bulgudur (81). Ates 38°C’nin tlizerinde olup sistemik semptomlarla
birlikte genellikle ii¢ giin siirer. En rahatsiz edici semptomlarindan olan miyalji ve
basagrisinin siddeti, atesin derecesine gore degisir. Baslangi¢ doneminde goriilen kuru
oksiiriik, siddetli bogaz agrisi, burun tikanikligi ve burun akintisi gibi solunumsal
yakinmalar nedeniyle diger solunum yolu infeksiyonlarina benzemekle birlikte,

sistemik semptomlar influenza kliniginde ¢ok belirgindir.

Ileri yas grubu bireylerde tipik semptomlar olmaksizin ates yiiksekligi, halsizlik,
biling bulaniklig1 goriilebilir (80).

Baslangic déneminde bulanti, kusma goriilebilir. ishal ve karin agris1 influenza
B’de daha sik goriilir ve genellikle gocuk yas grubunda ortaya ¢ikar. Akut

laringotrakeobronsit (krup) tablosu ¢ocuk yas grubunda kargimiza ¢ikar.

Ates yiiksekligi en Onemli fizik muayene bulgusudur. Hastalar toksik
goriiniimde, konjunktivalar hiperemik, cilt sicak ve nemlidir. Ser6z vasifta burun
akintis1 goriiliir. Farenks mukozasi hiperemik olup eksuda gozlenmez. Cocuk yas

grubunda daha belirgin olmak iizere servikal lenfadenopati saptanabilir.

Oksiiriik, halsizlik, bitkinlikle seyreden ve bir-iki hafta siiren nekahat donemi

sonrast klinik iyilesme gozlenir (79).

2.7.1. influenza Komplikasyonlar
Hastalik, genellikle gen¢ ve saglikli bireylerde komplikasyon gelismeden
atlatilir. Bazi altta yatan durumlar veya risk faktorii varliginda komplikasyon geligsmesi

durumunda en sik akciger sorunlar1 goriilmektedir.
Komplikasyon gelisme ihtimalini arttirdigi bilinen risk faktorleri:

<2 yas, > 65 yas
Astim

Norolojik ve nérogelisim kusurlari
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Kan hastaliklar1 (orak hiicreli anemi gibi)

Kronik akciger hastaligi (kronik obstriiktif akciger hastaligi [KOAH] ve kistik fibroz
gibi)

Endokrin bozukluklar (diabetes mellitus gibi)

Kalp hastalig1 (dogustan kalp hastaligi, konjestif kalp yetmezligi ve koroner arter
hastalig1 gibi)

Bobrek hastaliklar

Karaciger bozukluklari

Metabolik bozukluklar (kalitsal metabolik bozukluklar ve mitokondriyal bozukluklar
gibi)

Viicut kitle indeksi [BMI] > 40

Uzun siireli aspirin veya salisilat igeren ilaglar kullanan < 19 yas

Hastalik (HIV/AIDS'li bireyler veya 16semi gibi bazi kanserler)

Ilaglar (kanser kemoterapisi veya radyasyon alanlar, kronik kortikosteroid kullanimi,
T hiicre deplesyonu yapan ajan kullanimi )

Gegirilmis serebrovaskiiler hastalik (SVH) 6ykiisii (5)
Gripten yiiksek risk altindaki diger insanlar:

Gebeligin 6zellikle ikinci ve tigiincii trimesterleri ve dogum sonrast ilk iki hafta
Bakim evlerinde ve diger uzun siireli bakim tesislerinde yasayan bireyler

Bazi irk ve etnik azinlik gruplarindan kisiler (Non-Hispanik siyahi bireyler, Hispanik
veya Latin bireyler ve Amerika Kizilderilileri veya Alaska yerlileri) (5).

2.7.1.1. Pulmoner Komplikasyonlar

En sik goriilen influenza komplikasyonu pnémoni olup influenzaya bagl
oliimlerin en 6nemli nedenidir (81). Primer viral pnémoni veya sekonder bakteriyel
pnomoni seklinde goriilebilir. Viral pnomoniye bakteriyel pnomoni eslik edebilir.
Altta yatan kronik kalp veya akciger hastaligi olanlarda daha sik goriiliir. Gebeligin 3.

trimestirinda pulmoner kapiller hipertansiyon nedeniyle risk artar.

Primer viral pndmonide ates, oksiirlik, nefes darlig1 ve siyanozda hizli bir artis
gortliir. Akciger goriintiillemesinde konsolidasyon goriilmemekle birlikte mortalitesi

yiiksektir.
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Sekonder bakteriyel pnomoni, influenzay: takiben atesin tekrar yiikselmesi,
sekretuar Oksliriik, akciger grafisinde konsolidasyon ile karsimiza c¢ikar. En sik
Streptococcus pneumoniae ve Staphylococcus aureus etken olarak solunum

kultirlerinden izole edilir.

2.7.1.2. Nonpulmoner Komplikasyonlar

Miyozit, miyoglobiniiri ve kreatinin fosfokinaz (CPK) diizeylerinde artis,
siklikla ¢ocuk yas grubunda ve genellikle influenza B’ nin klinik seyrinde goriiliir.
Nadiren miyokardit, perikardit ve kardiyak tamponad gelisebilir, trombosit
agregasyonuna bagli olarak miyokard infarktiisii tetiklenebilir. ~ Guillain Barré
sendromu, transvers miyelit, ensefalit, polindrit, parotit ve daha ¢ok ¢ocuklarda Reye

sendromu komplikasyonlar1 bildirilmistir.

2.7.1.3. 65 Yas ve Uzeri Bireyler

Artan yasla birlikte bagisiklik sistemindeki degisiklikler nedeniyle bu grup
bireylerde, gen¢ ve saglikli yetiskinlere gore influenzaya bagl ciddi komplikasyon
gelisme riski artmaktadir. influenzanin siddeti mevsimlere gore farklilik gosterse de
hastalik yiikii en fazla bu grupta goriilmektedir. influenza iliskili hastane yatislarinin

%50-70"inin, 6liimlerin % 70-80'inin bu grupta oldugu tahmin edilmektedir (82).

2.7.1.4. Gebeler ve Dogum Sonras Ilk Iki Hafta

Influenza, bu grupta gebe olmayan kadinlara gore daha agir seyretmektedir.
Immun sistem, kalp ve akcigerdeki degisiklikler komplikasyonlara yatkinlig1 ve
hastaneye yatis ihtimalini arttirir. Hastalik semptomlarindan olan ytiksek ates, bebekte

noral tiip gelisim anomalilerine neden olabilir (83).

2.7.1.5. Astim

Altta yatan astim nedeniyle hava yollar1 6demli ve hassas olabilir. Bu bireylerde
influenza viriis akciger ve hava yollarinda daha kolay inflamasyon gelisimine neden
olmaktadir. Influenzaya bagli asttm semptomalr: kétiilesebilir, astim ataklari
tetiklenebilir. Pnomoni ve akut solunumsal hastaliklar geligebilir. Cocuk yas

grubunda, influenzaya bagli hastane yatiginin en 6nemli nedeni astimdir (78).
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2.7.1.6. Kronik Kalp Hastalig1

Kalp yetmezligi, hipertansif kalp hastaligi, pulmoner kalp hastalig1, kalp kapak
hastalig1, kardiyal aritmiler, konjenital kalp hastaliklarini iceren bu grupta influenzaya
bagl akut koroner sendrom gibi ciddi komplikasyon gelisme riski ¢ok yiiksektir (84).
Influenzaya bagl hastane yatislarinin en az yarisinda altta yatan kronik kalp hastalig
bulunmaktadir. bu grupta influenzaya nagl akut koroner sendrom gelisme riskinin 6-

8 kat arttig1 gosterilmistir (85,86).

2.7.1.7. Diyabet

Tip 1, tip 2 ve gestasyonel diyabet varliginda, kan sekeri kontrol altinda olsa da
hastane yatisi, 6lim gibi influenzaya bagli ciddi komplikasyon riski yliksektir.
Influenza nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin yaklasik %30'unda diyabet

mevecuttur. Influenza kan sekeri kontroliinii zorlastirabilir.

2.8. TANI
2.8.1. Klinik Belirti ve Bulgular

Influenza tanis1, mevsimsel epidemiyolojik veriler esliginde klinik bulgular ile
konulmaktadir. Bir bdlgede influenza virlis tespit edildiginde, akut grip benzeri
semptomlar1 olan hastalarin cogunda etken influenzadir. Influenza salgini sirasinda
klinik bulgular ile tan1 konulmasimnin duyarlilig1 yaklasik %80-%90°dir (87). influenza
tanisinin laboratuvar olarak dogrulandigi bu caligmada, vakalarda en 6nemli klinik
ongordiiriicli semptomlar Oksiiriik ve ates olarak bulunmustur (87). Influenzanin
ayiricl tanisinda diger grip benzeri semptomlar yapan viral, bakteriyel, fungal ve
protozoal etkenler yer alir. Bunlardan en sik karsilagilasilan etkenler Streptococcus
pneumoniae, Mikoplazma pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, rhinovirus,
respiratuar sinsityal viriis (RSV), adenoviriis, metapneumovirus ve parainfluenza viriis

tip 1 ve 3’diir.

Influenza ayirici tamisinda en ¢ok nezle dikkati gekmektedir. Nezle semptomlari
gribe gore daha hafif olup burun akintis1 veya tikanikligi daha sik goriliir. Ates,
lislime-titreme, Oksiiriik, miyalji, bas agris1 ve halsizlik gripte daha yaygin goriilen
belirtilerdir (88,89).
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2.8.1.1. Influenza Vaka Tanimi
Influenza Vaka Y&netim Algoritmasi Saglik Bakanligi www.grip.gov.tr internet

sayfasinda giincel olarak yayilanmaktadir.

2.8.1.1.1. Klinik Tanimlama
2.8.1.1.1.1. Influenza Benzeri Hastaltk (IBH/ILI)
Ates, kirginlik, bas agrisi, miyalji semptomlarindan en az birine ek olarak

oksiiriik, solunum sikintisi, bogaz agrisindan en az birinin olmasi (89)

2.8.1.1.1.2. Akut Solunum Yolu Infeksiyonu (ARI)
Ani baslangich Oksiiriik, bogaz agrisi, solunum sikintisi, burun akintisindan

birinin olmasi ve bu durumun infeksiyona bagli oldugunun diisiintilmesi (89)

2.8.1.1.1.3. Agwr Akut Solunum Yolu Infeksiyonu(SARI)
>12 yas, 10 giin i¢inde gelisen akut solunum yolu infeksiyonu (ARI-Akut
Respiratory Infection) olan bir hastada: ates, oksiiriik, hastaneye yatis gerekliliginin

olmasi

5-12 yas: son yedi giin igerisinde gelisen ve hastane yatigina neden olan, ates ve

oOksiiriik veya bogaz agrisi, nefes darligi, solunum giicligi

2 ay-5 yas: oksiirtik, nefes darligiyla birlikte solunum sayisinin 1-5 yas arasinda
40/dk’nin tizerinde olmasi, 2-12 ay arasinda 50/dk’nin lizerinde olmasi veya oksiiriik,
solunum giigliigii ile birlikte gogiiste ¢ekilme, retraksiyon, stridor, oral alamama,

kusma, konviilziyon, letarji, biling degisikligi olmasidir (89).

2.8.1.1.2. Epidemiyolojik Kriterler

Insandan insana bulas: Laboratuvar tarafindan dogrulanmis bir vaka ile temas

2.8.1.1.3. Laboratuvar Kriterleri

Klinik numunelerden influenza viriis izolasyonu, influenza viriis niikleik asit
yapisinin PCR ile saptanmasi, direkt floresan antikor (DFA) ile influenza viriis
yapisina ait antijeninin gosterilmesi veya influenzaya o6zgii antikor yanitinin

gosterilmesi.

2.8.1.1.4. Vaka Siniflamast

Siipheli Vaka: Klinik tanimlama ile uyumlu vaka
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Olas1 Vaka: Klinik tanimlamaya ek olarak epidemiyolojik kriteri saglayan vaka
KesinVaka:

- Klinik tanimlama ile uyumlu ve laboratuvar kriterlerinden en az biriyle
dogrulanmis vaka

- Laboratuvar kriterlerinden biri ile dogrulanmis olas1 vaka (89).

2.8.2. Laboratuvar Tani

Influenza infeksiyonunun kesin tanist igin mikrobiyolojik inceleme
gerekmektedir. Solunum yolu o6rneklerinden hiicre kiiltiirii, molekiiler teknikler
(niikleik asit amplifikasyon testleri) veya antijen arama testleri kullanilarak viriisiin
gosterilmesi ile tan1 konulabilir (90). Niikleik asit amplifikasyon testleri ve hiicre
kiiltirii “altin standart” olarak kabul edilmektedir (90). Tanida en duyarh testler
niikleik asit amplifikasyon testleri (RTPCR)’dir (90). influenza A izole edilen
orneklerde alt tiplendirme yapilmalidir (89).

2.8.2.1. Laboratuvar Testleri

2.8.2.1.1. Viriis izolasyonu

Viriis izolasyonu tanida “altin standart” olarak kabul edilmektedir (90). Kiiltiir
i¢ giinde sonuglanmaktadir (91). Asida kullanilacak viriislerin belirlenmesini saglar.
Numune tasinmasinda 6zel kosullara gereksinim duyulmasi ve iremenin zaman almast
rutinde kullanimini sinirlandirmaktadir. infeksiyoz viriisle galisiimasi biyogiivenlik

riski tasimaktadir (89).

2.8.2.1.2. PCR Temelli Testler

Klinik laboratuvarlarda influenza infeksiyonunu tespit etmek igin en sik
kullanilan yontemlerdir. Duyarliliklari diger testlere gore daha yiiksektir (90) . Ayrica
viriyonlarin canliligini kaybettigi numunelerde tespite izin verir. PCR yontemi viriisiin
hizli bir sekilde alt tiplenmesine izin verir. Bu nedenlerle, PCR temelli testler influenza

tani testinin altin standardi haline gelmistir.

PCR testlerinin ¢alisma siiresi yaklasik 45-80 dakikadir. Bununla birlikte,
numunelerin laboratuvara tasinmasi gerekir. Bu durum hasta yonetimi i¢in
yararliliklarini siirlayabilir. Bu nedenle, hizli niikleik asit bazli tespit yontemlerini

gelistirmek icin biiyiik caba sarf edilmistir.
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2.8.2.1.3. Hizli Niikleik Asit Amplifikasyon Testleri

Alternatif bir niikleik asit saptama yOntemi, bir termal dongiileyici
gerektirmeyen izotermal amplifikasyondur. En sik kullanilan yaklasim, dongti aracili
izotermal amplifikasyon (LAMP) olmak iizere cesitli izotermal amplifikasyon
teknikleri gelistirilmistir (90). Bu testler, PCR tabanli testlerle ayni Yyiiksek
dogruluktadir ve 30 dakikadan daha kisa siirede sonug verir (92). Kullanimlarinin
kolay olmasi1 ve laboratuvara tasinma zorunlulugu olmamasi, bu testlerin avantajlar
olsa da maliyetleri olduk¢a pahalidir ve testler genellikle diger solunum yolu

viriislerini tanimlayamazlar.

2.8.2.1.4. Influenza hizli tani testleri

Yaygin olarak “hizli tan1” testleri olarak adlandirilan testler, solunum
sekresyonlarinda viral antijenin immiinolojik olarak saptanmasina dayanir. Bu
yaklasimda, numune bir mukolitik ajan ile muamele edilir ve daha sonra gorsel olarak
okunan bir renk degisikligi agisindan spesifik antikor ile test edilir. Tim bu hizli
testlerin gergeklestirilmesi nispeten basittir ve 30 dakika i¢inde sonug alinabilir. Hiicre
kiiltiirii ile karsilagtirildiginda testlerin duyarliliklart %40-%80 olarak bulunmustur.
Kii¢iik gocuklarin burun sekresyonlarinda ¢ok daha fazla miktarda virtis bulunmasi ve
bu nedenle 6rneklerinde ¢ok daha yiiksek antijen konsantrasyonlar1 olmasi nedeniyle,
yetiskin ve ileri yas hastalara gore testlerin duyarliliklar1 daha yiiksektir (93). Benzer
sekilde, viral sacilimin en yiiksek oldugu hastalik doneminde duyarlilik daha
yiiksektir. Bu tiir testlerde her tiir solunum yolu numunesi kullanilabilse de,
nazofaringeal siirlintii ve aspiratlarda bogaz siirlintiilerine veya gargaralara gore

duyarliligin daha iyi oldugu gértilmektedir (94).

2.9. TEDAVI

Influenzanin &nlenmesi ve tedavisinde M2 inhibitdrlerinden olan amantadin
1960’ larin ortasinda, rimantidin 1993 yilinda, néraminidaz inhibitorlerinden (NI) olan
zanamivir, oseltamivir ve peramivir son yillarda onay almistir (95). Yeni bir etki

mekanizmasina sahip olan baloxavir, 2018 yilinda onay almistir (96).

2.9.1. Adamantanlar (M2 Inhibitérleri)
Amantadin ve rimantadin, influenza A viriisiin M2 proteinine baglanarak, iyon

kanali islevine engel olur (97). Bu nedenle viral kapsitin soyunma asamasi ve pH’ya
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bagimli riboniikleoprotein yapimi engellenir. Influenza A infeksiyonunda
kullanilmakta olup invitro testlerde influenza B ve C’yi inhibe ettigi dozlarin oral yolla
hastaya verilmesi uygun degildir. Semptomlarin ilk 48 saati i¢erisinde amantadin veya
rimantadin baslanmasi, hastalik siiresini 24-48 saat kisaltmakta ve viral yayilimi

azaltmaktadir (98).

Amantadin glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyonla degismeden atilir.
Rimantadin ise karacigerde metabolize olarak, %10 oraninda degismeden idrar
yoluyla atilmaktadir. Plazmaya kiyasla nazal sekresyonlarda konsantrasyonu
amantadinin ayni, rimantadinin ise daha yiiksektir (99).

Amantadin ve rimantadinin en 6nemli yan etkileri uykusuzluk, anksiyete, bas
donmesi ve konsantrasyon bozuklugu gibi santral sinir sistemi bulgularidir. Bu yan

etkiler ilacin birakilmasi ile diizelir. Epilepsi hastalarinda nobet riskini arttirir (98).

Tedavi sirasinda direngli viriisler ortaya ¢ikarak duyarl kisilere bulagmasi, bu
grup ilaglarm kullanimimi smirlandirmaktadir. Inluenza A(H3N2) ve influenza
A(HIN1)pdmO9 gibi adamantanlara direncli viriislerin prevalansinda artis nedeniyle
amantadin ve rimantadin giiniimiizde antiviral tedavi veya kemoprofilakside

onerilememektedir (100).

2.9.2. Noéraminidaz inhibitorleri
NA aktivitesini inhibe eden sialik asit anologu ilaglardir. Influenza A ve
influenza B’ye etkilidir. Bu ajanlar, akut komplike olmayan influenzada semptom

baslangicindaki ilk 48 saat i¢inde kullanilmak {izere FDA tarafindan onaylanmistir.

Zanamivir, oral biyoyararlanim1 ¢ok azdir, inhalasyon icin diskhaler ile
uygulanmaktadir. Bronkospazma yol agabilecegi i¢in astimli hastalarda

kullanilmamalidir. 7 yas ve lizeri hastalarda kullanim i¢in onay almistir (101).

Oseltamivir, influenza A, B ve yeni patojenik kus gribi viruslarma (H5N1,
H7N7, HIN2) ve M2 inhibitor direngli influenza suslarina etkilidir. Oral emilimi
tyidir. Bronkoalveolar sivida plazma diizeyinin %50’si oraninda saptanir. En 6nemli

yan etkisi bulanti ve kusmadir (102).

Peramivir, influenza A ve B tedavisinde parenteral olarak kullanilabilen

antiviraldir. 2 yas ve ilizeri hastalarda, akut komplike olmamis influenza tedavisinde
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semptomlarm ilk 48 saatinde kullanilmak {izere onay almustir. Influenza
kemoprofilaksisinde onay1 yoktur (89). Bobrek yetmezliginde oseltamivir ve

peramivir dozlarinin azaltilmasi onerilir.

2.9.3. Selektif Endoniikleaz Inhibitérii

Baloxavir marboxil, influenza viriise etkili selektif endoniikleaz inhibitori yeni
bir oral 6n ilactir. mRNA sentezinin baslamasini inhibe ederek influenza viriisiin
cogalmasin1 onler. Influenza A (H7N9 ve HSN1 dahil) ve influenza B viriislere
etkilidir. Noéraminidaz inhibitdrleri ile sinerjistik goériinmekte ve oseltamivire direngli

influenza viriise etkilidir (35).

>12 yas bireylerde, akut komplike olmayan influenzada semptomlarin ilk 48
saatinde baglanmak {izere onaylanmistir (103). Kalsiyum, magnezyum, demir,
selenyum, ¢inko igeren gidalarla birlikte uygulanmasindan kagimilmalidir. Baloxavir
marboxil, oral uygulama sonrast UGT1A3 ve CYP3A tarafindan hidrolize edilerek

aktif formu baloxavire doniistiirtiliir (35).

2.9.4. Hangi Kesin veya Siipheli Influenza Vakalarma Antiviral Tedavi
Verelim?

e Hastaneye yatirilan vakalar

e Ayaktan izlenmekle birlikte klinigi kotiilesenler

e <2 yas ¢ocuklar ve >65 yas eriskinler

¢ Gebe olanlar veya dogum sonrast ilk 2 hafta kadinlar yiiksek riskli bireyler olup
antiviral tedavi en kisa siirede basglanmalidir (104).

e Semptom baglangicinin ilk 2 giiniinde olan ayaktan hastalar

o Yiiksek riskli bireyle ayn1 evde kalan semptomatik ayaktan hastalar

o Yiiksek riskli bireylere bakim saglayan semptomatik saglik ¢alisanlar1 gibi

yiiksek risk grubunda olmayan bireylere klinisyen kararina gore antiviral baglanabilir

(104).

2.9.5. Kimlere Antiviral Kemoprofilaksi Verelim?
e influenza agisinin kontrendike oldugu veya yapilamadigi veya etkinliginin

diisiik olmasinin beklendigi yiiksek riskli bireylerde (3 ay ve {lizeri ¢ocuklar ve

eriskinler) influenza sezonu boyunca,
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o HSCT alicilar gibi influenza iliskili komplikasyonlar agisindan ytiksek riske
sahip bireylerde influenza sezonu boyunca,

o Yiiksek riskli bireylerle temasi olan agilanmamis bireylerde veya yliksek riskli
bireylerde hemen influenza asis1 yapilmasi ve kisa stireli profilaksi baglanmasi temas

sonrasi ilk 48 saat i¢inde onerilir (104).

2.9.6. Antiviral Doz ve Siireleri

Tablo 2: influenza A ve B tedavi/kemoprofilaksi antiviral ajan doz ve uygulama
stireleri (100,104)

Influenza A ve B’ye etkili Doz ve Siire
antiviral ajan
Oseltamivir
Tedavi >13yas: 2*75 mg/giin, po, 5 giin
1-12 yas

<15 kg: 2*30 mg/giin, po, 5 giin

>15 - 23 kg: 2*45 mg/glin, po, 5 glin
>23 - 40 kg: 2*60 mg/glin, po, 5 glin
>40 kg: 2*75 mg/giin, po, 5 giin

2 hf- 1 yas: 2*3 mg/kg/giin, po, 5 giin

Kemoprofilaksi 1*75 mg/giin, po, 7 giin
Zanamivir

Tedavi 2*10 mg/giin, inhalasyon, 5 giin

Kemoprofilaksi 1*10 mg/giin, inhalasyon, 7 giin
Peramivir

Tedavi >13 yas: 1*600 mg/giin, IV, 1 giin

CrClI 30-49 mL/dk: 1*200 mg IV

CrCl 10-29 mL/dk: 1*100 mg IV

6 ay-12 yas

2*12 mg/kg IV tek doz (maks 600 mg)
Ay-2 yas: CrCl < 50 mL/dk: veri yok
2-12 yas - CrCl 30-49 mL/dk: 4 mg/kg IV
2-12 yas - CrCI 10-29 mL/dk: 2 mg/kg IV

Baloxavir
Tedavi ve kemoprofilaksi 40-80 kg: 1*40 mg/glin, po, 1 giin
>80 kg: 1*80 mg/giin, po, 1 giin
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2.10. KORUNMA

Influenza damlacik yoluyla bulasan bir hastaliktir. Ozellikle risk grubundaki
bireylerin hasta kisilerle yakin temastan kaginmasi, kis aylarinda kalabalik ortamlarda
bulunmamasi gerekir. El yikama gerekli bir uygulamadir. Hastaliktan korunmada ve
hastaliga bagli gelisebilecek komplikasyonlar1 azaltmada en 6nemli yol, influenzaya

kars1 bagisiklamadir.

2.10.1. Mevcut Asilar

Influenza viriisiin kesfedilmesinden sonra as1 ¢alismalar1 basladi ve koruyucu
etkili inaktive as1 1940 yilinda gelistirildi (105). Embriyonlu tavuk yumurtasinda
iretilen tiim virlis partikiiliinii igeren formalinle inaktive edilmis orijinal grip asisi,
1945 yilinda ruhsatlanmistir. Split as1 teknolojisi 1960'larda tanitilmistir. Soguga
adapte edilmis as1 1960 yilinda lisanslanmistir (106). Subiinit asilar ilk defa Birlesik
Krallik'ta 1980'de lisanslanmustir. Hiicre kiiltiirii temelli as1 2001 yilinda

gelistirilmistir. Dort antijen igeren quadrivalan ag1 2012 yilinda lisanslanmigtir (107).

Modern DNA teknolojisi ile iiretilen as1 2013'te onaylanmistir (108,109).

Asi ile hiicreye tutunma ve giriste rol alan ve mevsimsel degisiklik gosteren
hemagliitininlerin bas kismina kars1 antikor olusturulmas1 amaclanir (110). Influenza
asilarmin diger asilara oranlara koruyulugu, daha diisiik ve daha kisa siirelidir.

Mevsimsel grip asilarinin etkinligi % 10 ile % 60 arasinda degismektedir (111).
Giinlimiizde kullanimda olan grip asilar1
[1V: Inaktif influenza asis1

e a: Adjuvan inaktif influenza asisi1 i¢in (allV4),

e cc: Hiicre kiiltiirii temelli inaktif influenza asis1 i¢in (ccllV4)
e HD: Yiiksek doz inaktif influenza asis1 (HD-11V4)

e SD: Standart doz inaktif influenza asis1 (SD-11V4)

RIV: Rekomninant influenza asis1
LAIV: Canli ateniie influenza asisidir.

Genetik yeniden siniflandirmaya izin veren boéliimlenmis ortomiksoviriis

genomu, zayiflatilmis suglardan diger genleri korurken, yeni ortaya ¢ikan vahsi tip (wt)
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viriislerin HA ve NA i¢in genlerini igeren asi suslarini iiretmek i¢in kullanilmistir.

(112)

Inaktif influenza asilari influenza viriisiiniin solventlerle islemi sonucu elde
edilen “split” ve deterjanlarla islemi sonucu hazirlanan “subunit” asilar1 mevsimsel

gribi 6nlemek iizere diinyada ve iilkemizde kullanilmaktadir.

Mevsimsel grip asisindaki influenza viriisleri, her y1l hangi virtislerin dolagimda
oldugunu gosteren siirveyans verilerine ve Oniimiizdeki sezonda hangi virlislerin
dolasimda bulunma olasiliginin en yiiksek olduguna dair tahminlere gore segilir (113).
Kuzey Yarimkiire i¢in subat ayinda; Giiney Yarimkiire i¢inse eyliil ayinda as1 igerigi
belirlenir (113). Avrupa iilkelerinin tamamina yakininda en ¢ok kullanilan mevsimsel
grip asisi trivalan inaktif as1 olup, bu ilkelerin yaklasik tigte birinde ek olarak
quadrivalan inaktif asi, adjuvanli trivalan as1 ve canli atenue as1 kullanilmaktadir

(114).

2.10.1.1. inaktif inﬂuenza Asiar(1IV)

2.10.1.1.1. Yumartada Yetistirilen Inaktif Asilar(IIV-3, 11V-4)

Influenza as1 aday virusu ddllenmis tavuk yumurtalarina enjekte edilir ve birkag
giin inkiibe edilir. Viriis allantoik sividan toplanir ve siikroz gradient yontemi ile
yiiksek hizli santifiigasyon yontemi veya kromatografi ile saflastilirir. Saflastirilan
viriis, genellikle bir deterjan kullanilarak boliintir(split). Viriis, primer saflastirma
isleminden 6nce veya sonra formaldehitle inaktive edilir. Bu islemler asida bulunan
her bir sus icin ayr1 ayr1 tekrarlanir ve son asamada birlestirilir. Uretim siireci kalite

testi, doldurma ve dagitim ile devam eder (115).

Standart doz 11V, 6 ay ve lizeri bireylerde, HD-IIV 65 yas ve iizeri bireylerde,
MF59 iceren allV de 65 yas ve iizeri bireylerde kullanim i¢in onay almistir (116,117).

Inaktive influenza asilamasi sonrasi en sik goriilen yan etkiler injeksiyon
bolgesinde agr1 ve hassasiyettir. Sistemik reaksiyonlar nadiren goriliir (118). 11V ya
da LAIV sonrast wheezing, anjioddem veya anafilaktik sok gibi asir1 duyarlilik
reaksiyonu Oykiisii olmasi durumunda asi1 kontraendikedir (119). Yumurta proteini
olan ovalbumin, as1 i¢erinde ¢ok az miktarda bulunmaktadir. Bu nedenle yumurta

alerjisi Oykiisii as1 i¢in bir kontrendikasyon olusturmamaktadir ve hastanin 30 dakika

26



gozlenmesine gerek yoktur (120). Yumurtaya karsi ciddi alerjik reaksiyon oykiisii
olmast durumunda, ciddi alerjik durumlart tantyabilen ve yonetebilen bir saglik
uzmaninin gozetimi altinda veya hastaneye yatirilarak bireylerin asilanmasi

onerilmektedir (120).

2.10.1.1.2. Hiicre Kiiltiirii Kaynakli Inaktif Asilar(ccIIV-4)

Hiicre bazli iiretim, inaktive edilmis asilar1 iiretmek igin kullanilir. As1 aday
viriisleri, yumurta yerine memeli hiicresine asilanarak birkag giin boyunca viriislerin
cogalmasina izin verilir. Diger siiregler yumurta bazli IV ile benzerdir. Son olarak,

FDA agilar1 piyasaya siiriilmeden ve gonderilmeden dnce test eder ve onaylar (115).

Flucelvax Kuadrivalan, hiicre bazli olup tavuk yumurtasi yerine memeli hiicresi
(Madin-Darby Canine Kidney veya MDCK hiicreleri) kokenli kiiltiirde iiretilen
influenza viriislerinin kullanildigi asidir. 4 yas ve lizeri bireylerde lisanslanmuistir.
Hiicre kiiltiirti teknolojisinin potansiyel bir avantaji, bir pandemi durumunda as1 tiretim

stirecinin daha hizli baslatilmasina izin vermesidir (121).

Genel olarak hiicre kiiltiirli bazli grip asilarinin, yumurtada tiretilen inaktive grip

asilar1 ile benzer etkinlikte oldugu gosterilmistir (122-124).

Yan etkileri, injeksiyon bdlgesinde agr1 ve eritem, bas agrisi, yorgunluk, miyalji

ve halsizliktir (125).

Kontrendikasyonlari, as1 bilesenlerine veya herhangi bir influenza asisina karsi

hayat: tehdit edici ciddi alerjik reaksiyon ykiisii olmasidir (119).

2.10.1.2. Rekombinant Influenza Asist (R1V)

Rekombinant teknoloji ile gelistirilen bu asilarin iiretiminde yumurtada biiyiiyen
aday bir ag1 virlisii ve yumurtada tiretim gerekmez. Yumurtaya gereksinim olmamasi
nedeniyle as1 tiretimi ¢ok daha hizlidir ve pandemi siireglerinde ¢ok miktarda aginin
tiretilmesini saglar. Rekombinant as1 yapmak i¢in hemagliitinini kodlayan gen bolgesi
bakuloviriisle birlestirilir. Bakuloviriisiin rolii, HA antijeni {iretmek i¢in genetik
bilginin konak hiicreye tasmmmasidir. Yiizey glikoproteini olan hemagliitinin bu
hiicrelerden izole edilerek saflagtirilir ve daha sonra rekombinant grip asist olarak

paketlenir (126).
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Giliniimiizde mevcut olan tek RIV Flublok Kuadrivalan, 18 yas ve iizeri kisilerde

kullanim i¢in lisanslanmigtir (127).

Yan etkileri, diger injekte edilebilir asilar igin bildirilenlere benzer sekilde

injeksiyon bolgesinde agr1 ve hassasiyet, bas agrisi, yorgunluk, kas ve eklem agrilaridir
(128).

Kontrendikasyonlari, as1 veya asi bilesenlerine karsi hayati tehdit edici ciddi

alerjik reaksiyon dykiisii olmasidir (125).

2.10.1.3. Intranazal Canli-Zayiflatilmis As1 (LAIV-4)

Canli zayiflatilmis agilar, kismen patojene karsi bagisiklik tepkisini taklit eden
cesitli bir bagisiklik tepkisi olusturduklar icin ¢igek hastaligi, kizamik, ¢ocuk felci
gibi cesitli viral hastaliklara kars1 uzun bir basar1 gecmisine sahiptir (129). Influenza
viriisteki sik antijenik degisiklikler, canli viral aginin gelistirilmesinde 6nemli zorluk
teskil etmektedir. 2 ile 49 yas arasi, gebe olmayan ve saglikli bireylere
uygulanabilmektedir (125).

Canl1 zayiflatilmis grip asis1 (LAIV), baslangi¢ as1 aday viriisleri canlidir, ancak
farkli bir iiretim stirecinden gegen zayiflatilmis viriislerdir. Burun boslugu sicakliginin,
alt solunum yollarina gore nispeten daha diisiitk olmasi nedeniyle as1 intranazal olarak

uygulanmaktadir (108).

Yan etkileri, burun tikanikligi, burun akintisi, bogaz agrisi, bas agrisi, miyalji

ve kiigiik cocuklarda ates yiiksekligidir (125).

Kontrendikasyonlari:
e <2 yas ¢ocuklar
e >50 yas eriskinler
e Herhangi bir influenza asisi ile veya as1 icerigi ile anaflaksi gibi ciddi
yan etki dykdisii
e Yumurta allerjisi
e Salisilat kullanmakta olan <19 yas ¢cocuk ve adolesanlar
e Gebe kadinlar

e HIV gibi immiin yetmezlik durumlar
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e 2- 4 yas arasi ¢cocuklarda altta yatan astim ya da son 12 ayda wheezing
atagi gecirme
e Son 48 saat iginde influenzaya yonelik antiviral ila¢ kullanim1 (125).
2.10.2.As1 Onerileri
Nadir nedenler disinda, 6 ay ve lizeri tim bireyler yas durumu ve altta yatan
hastalik durumuna gore ACIP tarafindan onerilen lisansli, uygun bir influenza asisi
(ITV, RIV4 veya LAIV4) ile bagisiklanmalidir (130). 6 ay-8 yas arasi ¢ocuklara, asi
sezonu Oncesi yillarda 2 veya daha fazla doz trivalan ya da quadrivalan as1 yapilmasi
durumunda yilda bir defa influenza asis1 yapilmas: yeterlidir. Onceki sezonlarda 2 doz
as1 olmayan veya as1 durumu bilinmeyen bu yas grubu gocuklara 4 hafta ara ile 2 doz

influenza asis1 yapilmasi onerilmektedir (130).

As1 tedarigi siirli oldugunda, asilama cabalar1 asagidaki gruplar {izerine

odaklanmalidir:

¢ 6 - 59 ay arasindaki tiim ¢ocuklar;

e >50 yasindaki tiim eriskinler;

e Kronik pulmoner (astim dahil), kardiyovaskiiler (izole hipertansiyon harig), renal,
hepatik, norolojik, hematolojik veya metabolik bozukluklari (diabetes mellitus dahil)
olanlar;

e Herhangi bir nedenden dolay1 bagisikligi baskilanmus kisiler (HIV ve ilaglar dahil);

¢ Grip sezonunda gebe olan kadinlar;

e influenza viriis infeksiyonundan sonra Reye sendromu gelisme riski olabilecek
aspirin veya salisilat i¢eren ilaglar alan ¢ocuk ve adolesanlar (6 ay ila 18 yas arasi);

e Huzurevi ve diger uzun siireli bakim tesislerinde yasayanlar;
e Morbid obez olanlar (yetiskinler i¢in beden kitle indeksi >40)
e Saglik calisanlari

¢ 59 ay ve daha kiiciik cocuklarin bakicilar1 ve hane halki temaslilari, 6zellikle 6 aydan

kiiciik cocuklar ile temas edenler ve 50 yas ve lizerindeki eriskinler
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e Influenzaya bagl artmis ciddi komplikasyon riski ile iliskili tibbi durumlar1 olan

kisilerin bakicilar1 ve bu kisiler ile evde temas eden kisiler (130).

2.10.3. Astya Kars1 Gelisen immun Yamt

silama sonrasi immun yanit iki bilesene baglidir. Viriisle karsilagsma sonrasi olan
yanitlara benzer sekilde ilk savunma hatt1 dogustan gelen hizli ve spesifik olmayan
yanittir. Dogal bagisik yanitta NK hiicreler, dentritik hiicreler ve makrofajlar yer alir.
Kazanilmis bagisiklikta ise dentritik hiicreler gibi antijen sunan hiicreler, T ve B
lenfositler yer alir. T lenfositler, hiicresel immun yanitta CD4 (helper) ve CDS8
(sitotoksik) lenfositler olarak rol alir. CD4 T lenfositlerin Thl lenfosit alt grubu
hiicresel immun yanitta rol alirken, Th2 alt grubu humaral immun yanitta rol alir. B
lenfositler CD+ T lenfositler araciliiyla antijene spesifik antikor {iretiminde rol alir.
Antijen sunan hiicreler, sinif II major histocompatibility complex (MHC) igeren B
lenfositlerle CD4 T lenfositler, MHC sinif I tasiyan hiicrelerle sitotoksik T lenfositler
arasindaki etkilesimi saglar (131). Sitokinler pek ¢ok hiicre tarafindan salgilanir ve
farkli hiicrelerin aktivasyon ve donilisiminii saglar. CD4 T regiilator lenfositler

kazanilmig bagisiklik tepkisinin diizenlenmesinde 6nemli rol alir (132).

As1 yanitin1 etkileyen faktorler arasinda yas, genetik Ozellikler, eslik eden
hastaliklar, kullanilan ilaglar, beslenme durumu, hastalik etkeni ile daha Once

karsilagma gibi durumlar yer alir (10-13).

Influenza asilarinin laboratuvarda dogrulanmis hastalifa kars: hiicresel aracili
etkinligini 6lgmek icin kullanilan bir baska yaklasim, asilama sonrasi T hiicrelerinden

elde edilen IFN-y, IL-10 ve sitolitik enzim granzim B oranini 6l¢gmektir (133).

Genetik polimorfizmler (ve genetik olmayan faktorler) ile insan popiilasyonunda

influenza asisina verilen immiin yanit arasindaki iliskiler bildirilmistir (10).

Bir as1ya serolojik yanit, as1 igindeki HA miktarina, uygulanan doz sayisina ve
uygulama yolu gibi ¢esitli faktorlere baghdir (134). Konak genetik faktorleri,

influenza viriis asilamasina kars1 antikor yanitin1 diizenlemede rol alir.

2.10.3.1. Antikor yanitini etkileyen genetik faktiorler
Baz1 ¢alisamalarda konak genetik 6zelliklerinin influenza asisina karsi gelisen

immun yanita etkisi gosterilmistir (11,135,136).
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Bagisiklik sistemi i¢indeki molekiiler etkilesimlerde yer alan genlerden herhangi
birinin polimorfizmi, asilara karsi etkili yanitta bireyler arasinda 6nemli farklara neden
olur. HLA bdlgeleri, insan genomumda yer alan ve antijen sunumu, ast yanitindan
sorumlu en 6nemli polimorfik bolgelerdir. Bir ¢calismada as1 antikor titrelerinin daha
diisiik oldugu grupta HLA-DRB1*07 allelinin daha sik oldugu ve bu grupta HLA-
DQB1*0603-9/14 allelinin daha az siklikta oldugu bulunmustur (137). Bir baska
calismada HLA-DRB1*04:01 ve HLA-DPB1*04:01 allelleri, yiiksek titrede anti-HA
antikoru bulunan bireylerde daha sik saptanmistir (138).

Asilama sonrasi influenza spesifik antikor yanitinda iliskisi bulunan bir bagka

gen Single-genetic polymorphisms (SNPs)’dir.

mRNA bazli testlerle JAK-STAT1/2 ve JAK-STAT3 sinyal yolaklarinin
influenza, RSV, sar1 humma, deng atesi, rotaviriis infeksiyonu veya asilamasinda
aktivitesinin arttigt bulunmustur. Klinik as1 ¢aligmalarinda JAK-STAT1/2 yolag
aktivitesinin Ol¢limii selliiler immun yaniti géstermede destek saglamaktadir. JAK-
STAT1/2 yolagr aktivitesi, viral infeksiyonlarda artmaktadir ve RSV ile
karsilastirildiginda influenzada daha fazla artmaktadir (139). NF- xB dogal ve
kazanilmis bagisiklikta ve pek c¢ok proinflamatuar yolagin diizenlenmesinde
Oonemlidir. Hiicresel aracili immiiniteyi diizenleyen IL-6, T hiicrelerinin efektor
fonksiyonunu diizenlemede rol alir. Influenza viriise kars1 asinin basarisinda giiclii bir
CD4 T lenfosit yanitinin gerekmesi nedeniyle IL-6'nin hiicresel aracili immiiniteyi

tetiklemesi cok 6nemlidir (140).

2.10.3.2. Viriis ve Ast ile Karsilasma Sonrast Hiicre I¢i Sinyal Yolaklar:

2.10.3.2.1. NF-xB yolagt

NF-kB, DNA'ya dogrudan baglanarak gen ekspresyonlarinin diizenlenmesinde
rol alan bir transkripsiyon faktoriidiir. Cesitli sitokinlerin, kemokinlerin, hiicre yiizey
reseptorlerinin ve adhezyon molekiillerinin ekpresyonunu diizenleyerek dogal
bagisiklik yanitinda ve inflamasyonda merkezi rol almaktadir. Monosit-makrofajlar,
B ve T lenfositler gibi hiicrelerde eksprese edilir, sitokinler, kemokinler, sitokin
reseptorleri, 10kosit adezyon molekiilleri gibi immun yanitta etkili pek ¢ok genin
ekspresyonunu diizenleyici gorevi bulunmaktadir. NF-kB dinlenim durumundayken

IkB inhibitér proteinlerine bagli olarak inaktif formdadir. Pro-inflamatuar sitokin
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salimim sonrasi (TNF-a, IL-18, IL-6) uyarilir. IkB proteinleri inhibitor kappa B kinaz
(Ixx) enzimi ile fosforillenir. Serbest kalan NF-«kB lokalizasyon sinyali ile niikleusa
gecer (141,142). Niikleusta IL-6 promoter bolgesine baglanan NF-xB, IL-6 gen
ekpresyonunu uyarir (Sekil 3) (143).

vRNP export

=

CSTAT ) — IFNu

RYF WIS W induced
genes

Nucleus J
\ / \ Cytoplasm / \ /

Sekil 3: Influenza viriis ve NF-kB yolag: (14)

2.10.3.2.2. IL-6

IL-6 pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar bir sitokindir. Lenfositler, monosit-
makrofajlar, dentritik hiicreler ve gesitli hiicrelerde TNF-a, IL-1f gibi uyaranlara yanit
olarak tiretilir. T ve B hiicrelerinin farklilasmasini, immunglobulin sentezini, akut faz
reaktanlarinin sentezini uyarmakta ve ayn1 zamanda dogal ve kazanilmig bagisik yanit
arasinda baglanti saglamaktadir (15,144). IL-6, noétrofil aracili mekanizma ile
influenzanin viral klirensini arttirmaktadir. IL- 6 kaybu, influenza viriisiin akcigerlerde
persistansina ve bu yolla akicger hasarina ve 6liime neden olmaktadir. Genetik veya

cevresel faktorler IL-6 {iretimini ya da sinyalini etkileyebilmektedir (16).

IL-6 sinyal yolagi, IL-6'nin IL-6R'ye ve gp130'a baglanmasiyla baslar. IL-6R
ekspresyonu hepatositler, monositler ve lenfositlerle sinirli olmasina ragmen, gp130
tiim hiicrelerde eksprese edilir. Bu nedenle IL-6'nin pleotropik etkisi bulunmaktadir.
IL-6, reseptoriine baglandiginda JAK/STAT3 ve mitojenle aktive olan protein (MAP)
kinaz yolu aktive olur. JAK, STAT3'lin fosforilasyonunu ve STAT3 homodimerlerinin

olusumunu aktive eder. Bu kompleks niikleusa gecerek akut faz reaktanlar1 gibi IL-
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6'ya yanit veren genlerin ekspresyonunu uyarir. MAP kinaz aktivasyonu da cesitli
transkripsiyonel faktorleri uyarir. STAT3 daha sonra sitokin sinyal baskilayici (SOCS)
1 ve 3 ekspresyonunu arttirir. SOCS1 direkt JAK'a baglanarak, SOCS3 gp130'a
baglanarak dongiiyii sonlandirir (Sekil 4) (72).

"~

Trans-presentation

Claseic-signaling Trans-signaling

MAPK
pathway

STATS target genes
S0CS1, SOCS3

Sekil 4: I1L-6 ve sinyal yolagi

2.10.3.2.3. JAK/STAT yolag:

Janus Kkinaz/signal transducers and activators of transcription (JAK/STAT)
sinyal yolag1 IL-6 gibi sitokinlere ve biiylime faktdrlerine yanit olarak uyarilmaktadir.
Hematopoez, immun hiicre gelisimi, kok hiicre yaniti, organizmanin biiylimesi, meme
bezleri gelisimi i¢in gereklidir. Ekstraseliiler reseptér uyarimi sonrasi intraseliiler
JAK'lar fosforile olur. Ardindan fosforile JAK'lar STAT'lar1 fosforile eder. STAT lar
dimerler veya oligomerler halinde niikleusa gegerek transkripsiyonu diizenlerler (Sekil
5) (145).

Memeli hiicrelerinde JAK ailesinin dort iiyesini (JAK1-3 ve TYK2), STAT

proteinlerinin 7'sini eksprese edilmektedir.

JAK1, IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 VE IL-21 gibi sitokinlerinlerin NK hiicre

gelisimi, maturasyonu ve fonksiyon kazanmasinda sinyal iletiminde yer almaktadir.

JAK2, biiylime hormonu, eritropoietin ve IFN-II sinyal yolaklarinda gorev alir

bu nedenle hematopoezde ¢ok onemlidir. IL-2 sinyalleri, hem NK hem de T
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hiicrelerinde, JAK1/3 ve STAT1/3/5 yoluyla NK ve T hiicre proliferasyonunu indiikler
ve NK hiicre sitotoksisitesini arttirir. IL-2 ayrica NK hiicrelerinde T hiicrelerinden
farkli olarak JAK2 ve STAT4' aktive eder. JAK2 TYK2 (Tirozin kinaz) ile birlikte
IL-12 ailesi iiyelerinin sinyal iletimine aracilik eder. IL-2 6zellikle STAT4', daha az

miktarda STAT1/3/5'1 uyarir.

JAK3, JAK1 ile birlikte 1L-2/4/7/9/15/21'in  sinyallerini tasiyarak
STAT1/3/4/5/6 fosforilasyonuna neden olur. NK, B ve T lenfositlerin gelisiminde rol

alir.

TYK2, IL-12 aracil1 yolakla STAT1, STAT3 VE STAT4 aktivasyonuna neden

olur.

STAT]I, IFN'lar tarafindan aktive edilen baskin transkripsiyon faktoriidiir. Tip 11
IFN'lar (IFN-y) STAT1 homodimerizasyonunu, tip | IFN (IFN-a/p/e/x/®) ve tip 111
IFN (IFN-A 1-3) ise STATI1, STAT3 ve IRF9'dan olusan ISGF3 kompleks
formasyonunun olusumunu tetikler. STATI, sinyallerini 11L-6/10/12/21/27/35

sitokinlerinden alir.

STAT2, STAT1 ve IRF9 ile birlikte IFN-1 ve IFN3'e yanit olarak etkinlestirilir.

Bu nedenle antiviral savunma mekanizmasinda 6nemli bir aracidir.
STAT3, NK hiicre gelisiminde énemlidir.

STAT4, IL-12 sinyal yolag: ile aktive olur. NK ve dogal lenfoid hiicrelerde
(ILC1) IFN-y tiretimi i¢in gereklidir.

STATS5A ve STATSB, NK hiicre gelisimi, maturasyonu ve dongiisiinde ana

diizenleyicidir.

STATSG, IL-4 ve IL-13 tarafindan aktive edilir. Th2 polarizasyonunda ve allerjik
inflamasyonda rol alir (146).
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Sekil 5: JAK/STAT yolag: (146)

2.10.4. intramuskuler Protein Asilar ile Gelisen Iimmun Yamt

Asilama sonras1 saglikli bireylerin yaklasik %90'imda serum HA antikor
titresinde artis goriilmektedir. Serum antikor titresi, asilamadan 2-4 hafta sonra en
yiiksek seviyeye ulasir ancak hizla diiser. Bir sonraki influenza sezonunda bazal
seviyelere ulasir (147). Erigkinlerde asilama sonrasi hemagliitinin spesifik plazma
hiicreleri, 2. giin artmaya baglayarak yaklasik 7.-8. glinlerde en yiiksek seviyeye ulasir
(148).

CD4 T lenfosit yanitini igeren selliiler yanit genellikle IIV sonrasi goriiliir (149).
CD4 T lenfosit yanit1 ve antikor yanit1 arasinda gii¢lii bir iliski bulunmaktadir (150).
IIV yapilan eriskinlerde asilamadan 7 giin sonra HA spesifik CD8 T lenfosit artis
goriilmektedir (151). HAI antikor seviyesindeki artigin genellikle as1 koruyuculugu ile
korele oldugu kabul edilse de ileri yas gibi baz1 populasyonlarda hiicresel yanitin

uyarilmasinin koruma ile baglantili olabilecegi diistiniilmektedir (152).

Daha 6nce asilanmamis kiiglik ¢cocuklarda genellikle iki doz asidan yaklasik 4
hafta sonra serum antikor yanit1 gdzlenir. iki doz as1 semasini tamamlayan ¢ocuklara

daha sonraki sezonlarda bir doz as1 6nerilir.

Geng eriskinlerle kiyaslandiginda ileri yas bireylerde korucu HA antikor titresi

daha diisiiktiir. Ileri yas bireylerde dort kat yiiksek doz (60 pg/HA) igeren asinin
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uygulanmasi ile serum HA antikor titresinde artis gosterilmistir (153). Yiiksek doz as1

ABD'de 65 yas listii bireyler i¢in onay almistir.

MF59 adjuvanli inaktive asilarin ileri yas bireylerde as1 antikor yanitin1 yaklasik
%350 arttirdigi bulunmasi (154) nedeniyle MF59 adjuvanli mevsimsel inaktive asi
Italya'da birkag yildir kullanilmaktadir. MF59 ajuvanli standart doz inaktive agmin
standart dozdaki inaktive asidan iistiin (superior) olmadig1 gosterilmekle birlikte asagi

(non-inferior) olmadig1 gosterilmesi tizerine ABD’de lisans almistir (155).

Immunsupresif bireylerde, bobrek hastaligi olanlarda ve transplant alicilarinda
astya verilen yanit bozulmustur. Antikor yanitinin en fazla olabilmesi i¢in asilamanin,
transplant Oncesi, notropenik olmayan donemde yapilmasi ve bu bireylere yakin
temaslilarin da asilanmasi gerekmektedir (156). HSCT yapilan otolog alicilarda
allojenik alicilara gore daha iyi as1 yaniti goriilmektedir (157). Solid organ nakli
alicilarinda da immun yamt azalmaktadir. Immunsupresyon amaciyla kullanilan

mikofenolat da as1 yanitin1 azaltmaktadir (158).

HIV infekte bireylerde influenza asisina yanit immunsupresyonun derecesi ile

iliskilidir (159).

2.10.4.1. Immun Yanit Géstergeleri
2.10.4.1.1. Etkinlik
Dolasimdaki ile grip asisindaki viriis bilesenlerinin iyi eslesmemesi durumunda

asmin etkinligi azalir (160).

Asi etkinligi her y1l DSO tarafindan izlenir. As1 etkinligi, influenza asis1 yapilan
bireylerde hastalik geciren ve gegirmeyenlerin karsilagtirilmasiyla degerlendirilir. Asi
etkinligini etkileyebilecek yas, irk ve altta yatan tibbi durumlardaki farkliliklar1 hesaba
katmak i¢in istatistiksel yontemler kullanilir. Dolasan viriisler ile asi1 viriisleri
arasindaki eslesme sezon 6ncesinde bilinmediginden, tahminler y1llik olarak raporlanir

ve genellikle sezon boyunca erken bir tahmin rapor edilir (160).

Influenza asis1 ile sezondaki influenza viriislerinin iyi eslesmesi durumunda, 65
yasin altindaki saglikli eriskinlerde influenza koruyuculuk oranmin yaklasik %60
oraninda oldugu tahmin edilmektedir (161). Huzurevi ortaminda etkinlik 6nemli

Ol¢iide daha diisiik, yaklasik %20-40 olarak bulunmustur (162).
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2.10.5. As1 Sonras1 Antikor Gelisme ve Koruyuculuk Siiresi

Bir as1 ile karsilagma sonrasi koruyucu antikorlar yaklasik 2 haftada tiretilmeye
baslar. Antikorlar genellikle ilk 7-10 giin dolagimda goriilmez. Erken donemde diisiik
affinite gosteren IgM, gec donemde yiiksek affinite gosteren IgG smifi antikorlar
ortaya ¢ikar. IgM sinifi antikorlar kompleman fiksasyonu ile lizis ve fagositozu saglar.
IgG titresi ikinci haftada yiikselmeye bagladik¢a IgM titresi diiser. Antikor titresi 2-6
haftada en yiiksek seviyeye ulasir ve daha sonra diismeye baslar. Nadiren ilk as1
sonras1 antikor yaniti olusmayabilir. Ayni antijene ikinci kez maruz kalma sonrasi
artan bir hiimoral ve hiicresel yanit gozlenir. Bu yanit birincil yanita gére daha erken,

genellikle 4-5 giin i¢inde meydana gelir (122).

Viriis inhibisiyonunu saglayan antikorlar notralizan antikor olarak adlandirilir.
Influenzada HA proteinine kars: gelisen antikorlar en giiglii nétralizan antikorlardir ve

infeksiyon gelismesini 6nler (163).

Influenza asis1 sonrasi koruyucu titrede antikor diizeyi 14. giinden itibaren tespit

edilemeye baslar (147,164). Asinin koruyuculugu yaklasik 6-8 ay siirer(165).

2.10.5.1. Ast antikor Yamtimin Olgiimii

Asilara kars1 gelisen yanit genellikle spesifik serum antikorlarinin goriiniimii ve
konsantrasyonu hesaplanarak ol¢tiliir. Kizamik ve kizamikgik gibi bazi viral asilar i¢in
dolagimdaki antikor miktart klinik koruyuculuk ile iligkilidir. Bununla birlikte asiya
kars1 gelisen serokonversiyon bagisiklik yanitinin hiimoral parametresini gosterir.
Olgiilebilir antikor yamtmin olmamasi bireyin korunmasiz oldugu anlamma
gelmeyebilir (166). Baz1 asilar i¢in dolasimda minimum diizeyde bir antikor gereklidir
(6rn. 0.01 IU/ml tetanoz antitoksini). Bu fonksiyonel antikorlarin opsonofagositik
aktivitesinin 6l¢timii as1 yanitin1 izlemek igin tercih edilir. Bu yontem genellike

bakteriyel polisakkarit agilarma karsi bagisikligin degerlendirilmesinde kullanilir
(167).

2.10.5.1.1. Hemagliitinasyon Inhibisyon Testi (HAI)

Viriisiin ve spesifik antikorun 6l¢iimii i¢in basit ve ucuz bir yontem olan
hemagliitinasyon fenomeni Hirst tarafindan 1941 yilinda bulundu (32). Influenza
antijenlerinin eritrositlerle agliitine olmas1 nedeniyle influenzada viral alt tiplerin

belirlenmesini ayrica infeksiyon veya asilama sonrasi antikor titresinin belirlenmesini
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saglar. Antihemagliitinin antikorlarmin viral hemagliitininlere yapisarak viriisiin
eritrositlerle agliitinasyonunu engellemeye dayali bir yontemdir. Yontem en az 1/160
titresinde antiserumlarla gergeklestirilir. Hemagliitinasyonun tamamen inhibe oldugu
en yiiksek titre HAI titresi olarak belirtilir (168). 1/32-1/40 HAI titreleri genel olarak
koruyucu titreler olarak kabul edilmektedir. Serumda bulunan nonspesifik

inhibitorlerin yontemin duyarliligini etkilemesi dezavantajidir.

2.10.5.1.2. EIA

Antijen-antikor iliskisini, antikora baglanmis bir enzimin aktivitesini arastirmak
temeline dayanan kantitatif 6l¢tim yontemidir. Serum ve orofarengeal 6rneklerde IgM,
IgA ve IgG yapida antikorlarin saptanmasina olanak saglar. HA spesifik antikorlarin
kantitatif belirlenmesi avantajidir. HAI yOntemine goére daha hizli, spesifik ve
duyarhdir. Noétralizan karakterdeki antihemagliitinin ve ndraminidaz antikorlara ek
olarak ndtralizan olmayan matriks ve niikleoprotein antikorlart da saptamaktadir.

Serum inhibitérlerinden etkilenmemektedir (169).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

Aragtirma prospektif klinik aragtirmadir.

3.2. ARASTIRMANIN YERIi
Pamukkale Universitesi Hastanesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik

Mikrobiyoloji Ast Poliklinigi

3.3. ARASTIRMANIN ORNEKLEMI
Calismada belirlenen birey sayisi, benzer ¢alismalardaki standart sapma
verilerinden yola ¢ikarak G*Power 3.1 programu ile genis etki biiytikliigiinde (d=0,9),

Tip 1 Hata (o) 0,05; arastirmanin giicii (1-p) 0,80 alinarak aragtirma alinmasi gereken

Kisi say1s1 en az 42 olarak hesaplanmistir (170).

3.4. ETIK KURUL ONAYI
27.11.2018 tarihinde Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulundan etik
acidan onay alindi. Etik kurul say1 no: 60116787-020/81394

3.5. DAHIL EDIiLME KRIiTERLERI

- 18 yas ve lizeri
- Influenza asis1 yapilacak olan bireyler

- Calismaya katilmay1 kabul eden ve onami alinan bireyler

3.6. HARIC TUTMA KRIiTERLERI
- HIV/AIDS bireyler

- Soliter veya kemik iligini infiltre eden tiimor varhigi,
- Monoklonal antikor kullanima,

- Tki haftanin iizerinde kortikosteroid kullanimi,

- T hiicre deplesyonu yapan ajan kullanimi,

- Gebelik veya emzirme,

- Influenza asis1 ile veya as1 bilesenlerine kars1 ciddi alerjik reaksiyon dykiisii
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3.7. ARASTIRMANIN YAPILDIGI YER VE KATILIMCI SAYISI
2018 Aralik ve 2019 Ocak aylari arasinda, Pamukkale Universitesi Hastanesi
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji As1 Poliklinigi’ne basvuran 44 hasta
calismaya dahil edilmistir.

3.8. KATILIMCILARIN ILI ve ASI OYKUSU
Calismaya dahil edilen tiim katilimcilarin son 2 y1l iginde influenza as1 dykiileri

ve saglik bakanligi grip vaka tanimina gore ILI dykiileri sorgulanmaistir.

3.9. KAN ORNEKLERININ ALINMASI VE SAKLANMASI
As1 Oncesi antikor yanitini degerlendirebilmek i¢in diiz tiipe 8-10 cc ve genetik

testler icin EDTA’11 tlipe 2 cc vendz kan 6rnekleri alindi.

As1 sonrasi gen ekspresyonlarini degerlendirebilmek amaciyla agidan sonraki
14. giin EDTA’l1 tam kan 6rnekleri alindi. Testler ¢alisilana kadar 6rnekler -80°C deki

derin dondurucuda saklandi.

As1 sonrast antikor yanitlarini degerlendirebilmek amaciyla as1 sonrast 45. giin
diiz tiipe ven6z kan Ornekleri toplanarak alinan vendz kanin santrifiij edilmesi sonrasi

serum kismi ayrildi. Serumlar galisilana kadar -80°C deki derin dondurucuda saklandi.

3.10. UYGULANAN ASI ve ICERIGi

Kuzey Yarim Kiire 2018-2019 influenza sezonu i¢in DSO tavsiyesi Qadrivalan
as1 icerigi:

- A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdmQ9-like viriisii;

- A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2)-like virlisii;

- B/Colorado/06/2017-like viriisii (B/Victoria/2/87 lineage);

- B/Phuket/073/2013-like viriisii (B/Yamagata/16/88 lineage) seklindedir.

Yardimc1 maddeler: yumurta, ovalbumin, neomycin, formaldehit ve octoxinol.

Her doz as1 0.5 ml olarak intramuskuler (IM) olarak deltoid kasa uygulanmustir.

3.11. YAN ETKIi iZLEMIi

As1 sonrasi, hastalar 30 dakika anafilaksi acisindan gozlem altinda tutuldu.
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3.12. GEN EKSPRESYON ANALIZI
3.12.1. Rna izolasyonu
TRIZOL reaktifi kullanilarak izole edilen PBMC’ lerden gergeklestirildi.

Izolasyon protokolii asagida belirtilen sekilde uygulandi:

PBMC {izerine 1 mL TRIZOL reaktifi eklendi 5 dk oda sicakliginda bekletildi.

200 pl kloroform eklendikten sonra vorteks yapildi ve 2-3 dk oda sicakliginda
bekletildi.

12000 rpm de 15 dk 4°C’ de santrifiij edildi.

Santrifiij sonrasi olusan en st fazda bulunan RNA topland1 ve 500 ul izopropanol
iceren yeni tlipe alindu.

RNA ve izopropanol igeren tiip alt {ist edilerek karistirildi ve 10 dk oda sicakliginda
bekletildi.

12000 rpm de 10 dk 4°C’ de santrifiij edildi.

Santrifiij sonras1 siipernatan dikkatli bir sekilde dokiildii. Pelet {izerine %70 etanol
eklendi ve vorteks yapildi.

RNA’nin degrede olmasini ve kirilmasini 6nlemek i¢in diisiik hizda (7500 rpm) 10 dk
4°C’ de santrifiij edildi.

Santrifiij sonras1 %70 etanol uzaklastirildi ve tiiplerin kapaklar1 agik birakilarak RNA
peleti kurumaya birakildi.

Pelet miktarina bagl olarak 20-25 ul RNaz igermeyen su eklendi.

60°C’ de 10 dk bekletildi ve -80°C’ de saklandx.

3.12.2. RNA Miktarinin Spektrofotometrik Olarak Belirlenmesi
Izole edilen RNA’lar kalite ve kantite acisindan degerlendirilmek {izere
konsantrasyonlari Nanodrop ND-2000c¢ cihazinda 6l¢iildii. 260 nm ve 280 nm dalga
boylarinda absorbans alindi ve A260/A280 oranina gére RNAnin saflig1 belirlendi.

3.12.3. Total RNA’nin ¢cDNA’ya Cevrimi
Total RNA ornekleri Hi-Capacity cDNA Revers Transkripsiyon Kiti (Applied
Biosystems, Foster City CA, USA) kullanilarak cDNA’ya ¢evrildi.
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Tablo 3: ¢cDNA déniisiim reaksiyonu kosullar

Bilesen Hacim
10x RT Soliisyonu 2 ul
25x ANTP karisimi 0.8 pul
10x RT random primer 2 ul
Reverse Transkriptaz 1 ul
Niikleaz igermeyen su 4.2 ul
Total hacim 10 pl

Hazirlanan 10 pl ‘lik karigim tizerine 10 pl (1 ug) izolasyonu yapilan total RNA
ornegi eklenecek ve ardindan reaksiyon karisimi PZR cihazinda sirasiyla 25°C’de 10
dk, 37°C’de 120 dk ve 85°C’de 5 dk olacak sekilde reaksiyona tabi tutuldu. cDNA’ya

doniisen 6rnekler -20°C’de saklandi.

3.12.4. Total RNA Orneklerinden Ekspresyon Analizi

As1 uygulanmasi sonrasinda ifadesi artan yada azalan NfKb ve JAK/STAT
yolagr ile iligkili mRNA’lar1 saptamak amaciyla izolasyonu yapilan ve cDNA’ya
donustiiriilen 6rnekler Kilogreen 2X (ABM) master karisimi kullanilarak Corbett
Rotor-Gene 6000 cihazinda analiz edildi. Reaksiyon karisimi hazirlanmadan 6nce
cDNA 0Ornekleri 1/5 oraninda niikleaz icermeyen su kullanilarak diliie edildi. Ardindan
reaksiyon karisimi 2 pl cDNA 6rnegi, 10 pl KiloGreen 2X master mix, 0.3 uM ileri
ve geri primerler ile total hacim 20 ul olacak sekilde hazirlandi. Sonuglarin analizi i¢in
B-Aktin endojen kontrol olarak kullanildi. STATL, STAT2, JAK1, JAK2, IL6, NFkB
genlerinin ekspresyon analizi yapildi. Reaksiyon dongiisii agagida belirtildigi gibi her

ornek icin 3 tekrarl olacak sekilde gerceklestirildi.
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Tablo 4: mRNA RT-PZR Kkosullari

Segment Dongii Sicaklik Siire
1 1 95°C 10 dk
2 40 95°C 15 sn

60°C’ 60 sn

3.13. ASI ANTIKOR YANITININ OLCULMESI
Influenza antikor diizeyleri ELISA (Enzim Baglantili Immiinosorbent

Analizi) yontemi ile ¢aligildu.

Serumda influenza A ve influenza B’ye kars1 IgG antikor olusumunu saptayan,
mikrotitre pleytlerde calisilan, Abcam firmasia ait 96 testlik ticari ELISA Kkiti

kullanilmistir. Bu kit, influenza A ve influenza B viriis antijenlerini igermektedir.

ELISA yonteminde Human anti-Influenza viriisii A ve B igin ELISA Kiti ile
influenza viriisii A ve B antijenleri ile konjugat antikorlarinin baglanmasi i¢in 96
oyuklu bir plaka 6nceden kaplanip, kontroller veya test 6rnekleri kuyulara eklenip ve
inkiibe edildi. Yikamanin ardindan, sabitlenmis influenza viriisii A ve B'ye 6zgii
antikorlara baglanan konjugat olarak horseradish peroxidase (HRP) isaretli anti-
human 1gG kullanildi. Konjugatin baglanmasiyla olusan immiinkompleks,
tetrametilbenzidin-(TMB) substratinin eklenmesiyle mavi renkli bir reaksiyon {riinii
vererek goriiniir hale geldi. Bu {irlinlin yogunlugu, 6rnekteki influenza viriisii A ve B
IgG antikoru miktariyla dogru orantilidir. Reaksiyonu durdurmak igin kullanilan
stilfiirik asit, sar1 renk olusumuna neden olur. Deney sonugclari test siiresinin bitiminde

450 nm’deki absorbans degerleri spektofotometrede okundu.

3.13.1. Testin Uygulanisi
1. Kit prosediirlerine gore; ¢alisma Oncesi tiim reaktifler ve serum 6rnekleri oda

sicakligina getirildi.

2. Tim kuyucuklara 100 ul serum test Ornekleri veya kontroller eklendi.
(substrat blank degeri icin bir kuyucuk bos birakildi.)
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3. Kuyucuklarin iizeri kitte mevcut olan plastik folyoyla kapatildi.
4. 37°C’de 1 saat inkiibe edildi.

5. Daha sonra kuyucuklardaki sivi aspire edilip 300 pl yikama soliisyonuyla 3
kez yikanda.

6. Yikama isleminden sonra kuyucuklara 100 ul influenza virus A/B anti-1gG

HRP konjugat soliisyonu koyuldu ve iizerleri plastik folyo ile kaplandi.
7. Oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi.
8. 5.basamak (yikama) tekrar edildi.
9. Tiim kuyucuklara 100’er pl TMB substrat soliisyonu koyuldu.
10. Plate karanlikta ve oda sicakliginda 15 dakika inkiibe edildi.
11. Tim kuyucuklara 100 pl stop soliisyonu eklendi.
12. Absorbans degeri, 30 dakika i¢inde spektrofotometrede 450 nm’de okundu.

Kit protokololi dogrultusunda asagida belirtilen formiil uygulanarak deneysel
olarak elde ettigimiz negatif, pozitif, esik degeri ve substrat standart degerleri istatiksel

olarak hesaplandiginda as1 yanit1 i¢in antikor artis1 degeri %7 olarak belirlenmistir.
Hasta serum 6rnegi absorbans degeri*10/esik degeri = standart iinite
Esik degeri: 10 standart {inite
Gri-zon: 9-11 standart tinite
Negatif: <9 standart iinite

Pozitif: >11 standart tinite
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3.14. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS 17.0 paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler ortalama
+ standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verildi. Parametrik test
varsayimlart saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda ki
Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi; parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney
U testi kullanildi. Ayrica stirekli degiskenlerin arasindaki iliskiler Spearman ya da
Pearson korelasyon analizleriyle ve kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki

kare analizi ile incelendi. P degeri <0,05 istatiksel agidan anlamli kabul edildi.

As1 uygulanan bireylerde mRNA Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
datalar1 karsilastirmali Ct yontemi olan 2-AACt analiz istatistik yontemi ve basic

student t testleri ile analiz edildi.

Heatmap analizleri ve antikor yaniti grafikleri Graphpad Prism 9.2.0 programi

kullanilarak analiz edildi. P degeri<0,05 istatiksel agidan anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

2018 Aralik ve 2019 Ocak aylari arasinda, Pamukkale Universitesi Hastanesi
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji As1 Poliklinigi’ne influenza asisi
olmak tizere basvuran kisilerden, as1 sonrasi kan orneklerinin toplanabildigi 44 kisi
calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen katilimcilarda influenza asisina bagh
anafilaksi veya ciddi bir yan etki gézlenmedi. Calismaya dahil edilen bir katilimecinin
RNA analizleri 260/280 nm de kalitatif ve kantitatif degerlendirildiginde RNA kalitesi
diisiik bulundu. Bu nedenle degerlendirmeye 43 katilimci dahil edildi.

Calismaya dahil edilen katilimcilarin yas ortalamasi 40,2+15,7 olup, bunlarin
30°u (%69,7) 18-50 yas araliginda, 13’1 (%30,2) 50 yasin lizerindeydi. Katilimcilarin
22’si (%51,1) kadin, 21’1 (%48,8) erkekti. Katilimcilarin 26’s1 (%60,4) saglik ¢alisani,
17’51 (%39,5) diger meslek gruplarindandi. Tablo 5°de bagvuran kisilerin demografik

ozellikleri gosterilmistir.

Tablo 5: Bagvuran kisilerin demografik 6zellikleri

Demografik ozellikler

Erkek/Kadin (n, %) (%482;;02/351 )

Yas (ort, min-maks)

18-50 yas (n, %) 40,2+15,7 (18-73)

. 30 (%69,7)
o
50 yas ve iizeri (n, %) 13 (%30.2)
Meslek
Saghk calisami (n, %) 26 (%60,4)
Diger (n, %) 17 (%39,5)

Katilimcilarin antikor durumlari incelendiginde; as1 oncesi 34 kiside (%79)
influenza A’ya karsi, 1 kiside (%2,3) influenza B’ye karsi ELISA kitinin pozitif sinir
degerine gore antikor pozitifligi bulundu. As1 sonrast ELISA kitine gore hesaplanan
antikor titresinde artis, influenza A’ya kars1 17 (%39.5) kiside (Sekil 6), influenza B’ye
kars1 18 (%41.8) kiside (Sekil 7), hem influenza A hem de inluenza B’ye kars1 6 kiside
(%13,9) bulundu. 29 (%67,4) katilimcida influenza A ve/veya B’den herhangi birine

kars1 antikor artis1 saptandi. Tablo 6’da katilimcilarin antikor durumlar1 gosterilmistir.
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Tablo 6: As1 Oncesi ve sonrasi antikor durumlari

n/ %
As1 oncesi influenza A’ya kars: antikor pozitifligi
34 (%79)
As1 oncesi influenza B’ye karsi antikor pozitifligi
1(%2,3)
Asi sonrasi influenza A’ya karsi antikor artisi
17 (%39,5)

As1 sonrasi influenza B’ye kars1 antikor artisi
18 (%41,8)

Asi sonrasi hem influenza A hem de influenza B’ye
kars1 antikor artisi 6 (%13,9)

As1 sonrasi influenza A ve/veya influenza B’ye

kars1 antikor artisi 29 (%67,4)

influenza A
- 1 . .
30 | Asi Oncesi
A A A Asisonrasi
i A,
20 A A A
A %
fmm —— A, A A
10+ A
A
0 T T
Asi dncesi Asi sonrasi

Sekil 6: influenza A’ya kars: antikor artis1 olanlarin as1 6ncesi ve sonrasi antikor
titrelerinin karsilagtirilmasi (p<0,05)
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influenza B

*

15~

| Asi 6ncesi
A A Asi sonrasi
10+
AA
A
5-
\ ——— AA ; % A
AAA
0 T T
Asi oncesi Asi sonrasi

Sekil 7: influenza B’ye kars1 antikor artis1 olanlarmn as1 éncesi ve sonrasi antikor
titrelerinin karsilastirilmasi (p<0,05)

Katilimcilarin gen ekspresyon ifadeleri incelendiginde; STAT1 14 kiside
(9%32,6), STAT2 40 kiside (%93), JAK1 4 kiside (%9,3), JAK2 25 kiside (%58,1),
NF-kB 21 kiside (48,8), IL-6 23 kiside (%53,4) up regiile saptanmistir. Tablo 7°de as1
sonras1 gen ekspresyon ifadeleri karsilastirilmistir. Gen ifade degisimleri heatmap

analizi ile sekil 8’de gosterilmistir.

Tablo 7: As1 sonrasi gen ekspresyon ifadeleri

Up regiilasyon Down regiilasyon

n n % n n %
STAT1 14 32,6 29 67,4
STAT?2 40 93 3 7
JAK1 4 9,3 39 90,6
JAK?2 25 58,1 18 41,9
NF-xB 21 48,8 22 51,1
IL-6 23 53,5 20 46,5
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Sekil 8: Asi sonrasi gen ekspresyonlarinin logz tabaninda heatmap analizi
(p<0,05)

Calismaya dahil edilen kisilerden influenza A ve/veya B’den en az birine karsi
antikor artis1 olan 29 kisinin gen ekspresyon ifadeleri incelendiginde; STAT1 9 kiside
(%31), STAT2 26 kiside (%89,7), JAK1 3 kiside (%10,3), JAK2 19 kiside (%65,5),
IL-6 18 kiside (%62,1) up regiile bulunmustur. Tablo 8'de as1 sonrasi influenza A
ve/veya influenza B’ye kars1 gelisen antikor artist gen ekpresyonlart ile

karsilastirilmistir.
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Tablo 8: Asi sonrasi influenza A ve/veya influenza B’ye karsi gelisen antikor
artisinin gen ekpresyonlari ile karsilastirilmasi

Asi sonrasi influenza A ve/veya B’ye karsi antikor artisi
olan olmayan
Gen ESS:SXSn " n% " n % flegeri
STAT1 Up regiilasyon 9 31 5 35,7
Down regiilasyon 20 69 9 64,3 |1
STAT? Up regiilasyon 26 89,7 14 100
Down regiilasyon 3 10,3 0 0 0,539
JAK1 Up regiilasyon 3 10,3 1 7,1
Down regiilasyon 26 89,7 13 929 |1
JAK?2 Up regiilasyon 19 65,5 6 42,9
Down regiilasyon 10 34,5 8 57,1 10,279
NE-kB Up regiilasyon 14 48,3 7 50
Down regiilasyon 15 51,7 7 50 1
IL6 Up regiilasyon 18 62,1 5 35,7
Down regiilasyon 11 37,9 9 64,3 0,195

Calismaya katilan kisilerden influenza A ve/veya B’ye karsi antikor artigi
olanlarmn, olmayanlara gére gen ekpresyonlarinin ortalamasmin karsilagtirilmast;
STAT1, antikor artis1 olanlarda 2,28; olmayanlarda 1,49 bulunmustur (p=0,204).
STAT2, antikor artis1 olanlarda 32,24; olmayanlarda 28,78 bulunmustur (p=0,031).
JAK1, antikor artig1 olanlarda 3,26; grup 2'de 0,81 bulunmustur (p=0,062). JAK2,
antikor artig1 olanlarda 6,31; olmayanlarda 1,57 bulunmustur (p= 0,046). NF-«B,
antikor artis1 olanlarda 9,75; olmayanlarda 3,62 bulunmustur (p=0,959). IL-6, antikor
artis1 olanlarda 2,28; olmayanlarda 1,55 bulunmustur (p=0,108). Mevcut veriler tablo

9’da incelenmistir.
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Tablo 9: influenza A ve/veya B’ye kars1 antikor artis1 olanlarin olmayanlara
gore gen ekspresyon ortalamalarinin karsilastirilmasi

influenza A ve/veya B’ye karsi artisi
olan (ortalama) olmayan (ortalama) p-mwu*
STAT1 2,28 1,49 0,204
STAT2 32,24 28,78 0,031
JAK1 3,26 0,81 0,062
JAK?2 6,31 1,57 0,046
NF-xB 9,75 3,62 0,959
IL-6 2,28 1,55 0,108

*p degeri Mann-Whitney U testi ile hesaplanmistir

Influenza A ve/veya B’ye kars1 antikor artis1 olan kisilerin gen ekpresyonlari
yaglara gore karsilastirildiginda; STAT1 up regiilasyonu olanlarm 7'si (%77,8),
STAT2 up regiilasyonu olanlarin 19'u (%73,1), JAK1 up regiilasyonu olanlarin 3"
(%100) JAK2 up regiilasyonu olanlarin 17'si (%89,5), NF-kB up regiilasyonu olanlarin
%85,7'si, IL-6 up regiilasyonu olanlarin 17'si (%94,4) 18-50 yas araligindaydi. Tablo
10’da influenza A veya B’ye karsi antikor artisi olan ve olmayanlarin gen

ekpresyonlarinin yaslara gore karsilastirilmasi incelenmistir.
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Tablo 10: influenza A ve/veya B’ye karsi antikor artis1 olan ve olmayanlarin
gen ekpresyonlarinin yaglara gore karsilastirilmasi

Yas
18-50 yas 50 yas ve iistii p
n % n %
Up regiilasyon 7 77,8 2 22,2
STAT1 Doyyn 15 75 5 o5 1
regiilasyon
Up regiilasyon | 19 73,1 7 26,9
STAT2 Doyyn 3 100 0 0 0,557
regiilasyon
Up regiilasyon 3 100 0 0
JAK1 Doyyn 19 731 7 26.9 0,557
c regiilasyon
0 Up regiilasyon | 17 89,5 2 10,5
JAK?2 Doyyn 5 50 5 50 0,03
regiilasyon
NE-KB gg Vf;gulasyon 12 85,7 2 14,3 036
. 10 66,7 5 33,3 ’
regiilasyon
Up regiilasyon 17 94,4 1 5,6
IL-6 Down 5 455 5 545 0,006
regiilasyon
Up regiilasyon 3 60 2 40
i} STATL | Down 5 | 556 | 4 | 444 | 1
z regiilasyon
= Up regiillasyon | 8 | 57,1 6 42,9
P -
E STAT2 Doyyn 0 0 0 0
= regiilasyon
= Up regiilasyon 0 0 1 100
g < JAK1 Down 3 615 5 385 0,429
=2 > regililasyon
2 | E Up regiilasyon | 5 83,3 1 16,7
=]
2 O | JAK2 Down 3 375 5 62,5 0,138
2 regililasyon
?:) Up regiilasyon | 6 85,7 1 14,3
= P65 Doyyn 2 28 6 5 714 0,103
= regililasyon
E Up regiilasyon 4 80 1 20
=
= IL6 Eeoy‘\/ln 4 444 5 55 6 0,301
o= giilasyon

As1 sonrast influenza A’ya karsi antikor artis1 olanlarin gen ekpresyonlarinin

karsilastirilmasi (Tablo 11); STATI up regiilasyonu 4 kiside (%23,5), STAT2 up
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regiilasyonu 14 kiside (%82,4), JAK1 up regiilasyonu 3 kiside (%17,6), JAK2 up
regiilasyonu 11 kiside (%64,7), NF-xB up regiilasyonu 7 kiside (%41,2), IL-6 up
regiilasyonu 11 kiside (%64,7) saptanmistir. Sekil 9 (A)’da bu kisilerin antikor artis
yiizdesi, sekil 9 (B)’de heatmap analizi gosterilmistir.

Artig ylzdesi
P2
P&

P9-
P12
P13
P17
P22
P23
P24
P26
P28
P29

P32
P36
P41

Influenza A

OG0
SOOOo0

Sekil 9: Asi sonrasi influenza A’ya karsi antikor artis1 olanlarin antikor artig
yiizdesi (A), bu kisilerin gen ekspresyonlarinin log, tabaninda heatmap analizi (B)

Artig yizdesi

P5

P34
P10
P134
P14
P174
P19
P20
P21
P22-
P254
P26
P31
P14 100 log,[fold change]
P351 23 5
P36
P39 :g 0
P42+ . a 5

Influenza B
i?ég\ €;§§» 9§b :§£} q*? o

Sekil 10: As1 sonrasi influenza B’ye karsi antikor artigi olan hastalarin antikor
artis yiizdesi (A), bu kisilerin gen ekspresyonlarinin log, tabaninda heatmap analizi

(B)
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Tablo 11: Asi sonrasi influenza A’ya karsi antikor artisi olan ve olmayanlarin gen
ekpresyonlarinin karsilastirilmasi

Asi sonrasi influenza A’ya karsi antikor artisi
olan olmayan

Gen Ekpresyon durumu n n % n n % d b

egeri

STAT1 Up regiilasyon 4 23,5 10 38,5 0,491
Down regiilasyon 13 76,5 16 61,5

STAT2 Up regiilasyon 14 82,4 26 100 0,055

Down regiilasyon 3 17,6 0 0

JAK1 Up regiilasyon 3 17,6 1 3,8 0,284
Down regiilasyon 14 82,4 25 96,2

JAK?2 Up regiilasyon 11 64,7 14 53,8 0,697
Down regiilasyon 6 35,3 12 46,2

NF-xB Up regiilasyon 7 412 14 53,8 0,617
Down regiilasyon 10 58,8 12 46,2

IL-6 Up regiilasyon 11 64,7 12 46,2 0,379
Down regiilasyon 6 35,3 14 53,8

As1 sonrasi influenza B’ye karsi antikor artig1 olanlarin gen ekpresyonlarinin
karsilagtiritlmast (Tablo 12); STATI1 up regiilasyonu 7 kiside (%38.,9), STAT2 up
regiilasyonu 16 kiside (%88,9), JAK1 up regiilasyonu 2 kiside (%11,1), JAK2 up
regiilasyonu 13 kiside (%72,2), NF-xB up regiilasyonu 11 kiside (%61,1), IL-6 up

regiilasyonu 12 kiside (%66,7) saptanmistir. Sekil 10 (A)’da bu kisilerin antikor artis

yiizdesi, sekil 10 (B)’de heatmap analizi gosterilmistir.

Tablo 12: Asi sonrasi influenza B’ye karsi gelisen antikor artisi olan ve
olmayanlarin gen ekpresyonlarinin karsilastirilmasi

As1 sonrasi influenza B’ye karsi antikor artisi

olan olmayan p
Gen Ekpresyon durumu n n % n n% | degeri
STAT1 Up regiilasyon 7 38,9 7 28 0,673
Down regiilasyon 11 61,1 18 72
STAT2 Up regiilasyon 16 88,9 24 96 0,562
Down regiilasyon 2 11,1 1 4
JAK1 Up regiilasyon 2 11,1 2 8 1
Down regiilasyon 16 88,9 23 92
JAK2 Up regiilasyon 13 72,2 12 48 0,202
Down regiilasyon 5 27,8 13 52
NF-xB Up regiilasyon 11 61,1 10 40 0,29
Down regiilasyon 7 38,9 15 60
IL6 Up regiilasyon 12 66,7 11 44 0,246
Down regiilasyon 6 33,3 14 56
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As1 sonrast hem influenza A’ya karst hem de influenza B’ye kars1 antikor artisi
olan 6 kisinin gen ekspresyon analizlerine bakildiginda; STAT2, JAK2 ve IL-6'da up
regiilasyon, STAT1, JAK1 ve NF-kB'de down regiilasyon bulundu.

Antikor durumlar cinsiyetlere gore karsilastirildiginda; as1 oncesi influenza
A'ya kars1 antikoru pozitif olanlardan 19°u (%55,9) kadind1 (p=0,281). As1 sonrasi
influenza A'ya kars1 antikor artis1 olanlarin 9'u (%52,9) kadindi (p=1). As1 sonrasi
influenza B'ye karsi antikor artis1 olan kisilerin 10'u (55,6) erkekti. As1 sonrasi
influenza A veya B'den en az birine kars1 antikor artisi olanlarin 15'i (%51,7) erkekti

(p=0,826). Tablo13’de antikor durumlar1 cinsiyetlere gore karsilastiriimistir.

Tablo 13: influenza antikor durumlarinin cinsiyetlere gore karsilastirilmasi

Cinsiyet
Kadin Erkek p
n % n %
Olan 19 55,9 15 | 441
As1 oncesi influenza A’ya 0281
antikor pozitifligi Olmayan 3 333 5 66.7
) Olan 9 52,9 8 47,1
As1 sonrasi influenza 1
A’ya kars1 antikor artisi
Olmayan 13 50 13 50
) Olan 8 444 10 | 55,6
As1 sonrasi influenza
B’ye karsi antikor artisi 0,661
yexars " Olmayan | 14 | 56 | 11 | 44
As1 sonrasi influenza A Olan 14 48,3 15 | 51,7
ve/veya B'ye karsi 0,826
antikor artisi Olmayan 8 57,1 6 42,9

Influenza A velveya B'ye kars: antikor artis1 olan kisilerin gen ekspresyonlari
cinsiyetlere gore karsilagtirildiginda; STAT1 up regiilasyonu olanlarin 5'1 (%55,6),
STAT2 up regiilasyonu olanlarin 13" (%50), JAK1 up regiilasyonu olanlarin 2'si
(%66,7) kadind1. JAK?2 up regiilasyonu olanlarin 11'i (%57,9), NF-kB up regiilasyonu
olanlarin 10'u (%71,4), IL-6 up regiilasyonu olanlarin 11'1 (%66,7) erkekti. Tablo
14’de influenza A veya B’den en az birine kars1 antikor durumunun gen ekpresyon

analizleri cinsiyetlere gore karsilagtirilmistir.
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Tablo 14: Influenza A ve/veya B’ye karsi antikor artis1 olan ve olmayanlarm gen
ekpresyon analizlerinin cinsiyetlere gore karsilastirilmasi

Cinsiyet
Kadin Erkek p
n % n %
STATL Up regiilasyon 55,6 44 4
Down
regiilasyon d 45 1 55 0,7
STAT? Up regiilasyon 13 50 13 50
Down
regiilasyon 1 333 2 66.7 1
JAK1 Up regiilasyon 2 66,7 1 33,3
Down
= regiilasyon 1214621 14 | 538 0,598
g S JAKy | Up regilasyon 8 | 421 | 11 | 579
s Down
§ regiilasyon 6 60 4 40 0,45
% NE-KB Up regiilasyon 4 286 | 10 | 714
= Down
E regiilasyon 101 66,7 > 33,3 0,093
b= |L.g |Up regilasyon 7 1389 11 | 611
g -
= Down
5 regiilasyon 7636 4 1364 0,264
3 STATL Up regiilasyon 2 40 3 60
M Down
S regililasyon 6 66,7 3 33,3 0,58
]
> Up regiilasyon 8 57,1 6 42,9
) STAT2
= Down
<« reoiil 0 0 0 0 i
< giilasyon
N .
= Up regiilasyon 0 0 1 100
g | g | oown 8 |615| 5 |385
o= % regiilasyon ’ ™~ 10,429
£ JAK? Up regiilasyon 3 50 3 50
o
Down
regiilasyon 5 62,5 3 37,5 1
NF-xB Up regiilasyon 4 57,1 3 42,9
Down
regililasyon 4 57,1 3 42,9 1
IL-6 Up regiilasyon 2 40 3 60
Down
regiilasyon 6 66,7 3 33,3 0,58
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Influenza antikor durumlarmin yas gruplarma gore karsilastirilmasi; as1 dncesi
influenza A'ya kars1 antikor pozitifligi olanlarin 24" (%70,6), as1 sonrast influenza
A'ya kars1 antikor artis1 olanlarin 14'i (%82,4), as1 sonrasi influenza B'ye kars1 antikor
artist olanlarin 14'd (%77,8), ast sonrasi influenza A ve/veya B'ye kars1 antikor artist
olanlarin 22'si (%75,9) 18-50 yas araliginda bulundu. Tablo 15’de antikor durumlari

yas gruplarina gore karsilastirilmistir.

Tablo 15: Antikor durumlarinin yas gruplarina gore karsilastirilmasi

Yas
18-50 yas 50 yas ve iizeri
n n% n n% b
degeri
As1 oncesi influenza Olan 24 70,6 10 29,4
A’ya karsi antikor 1
pozitifligi Olmayan 6 66,7 3 33,3
As1 sonrasi Olan 14 82,4 3 17,6
influenza A’ya 0,266
Kkars: antikor artis1 | Olmayan 16 61,5 10 38,5
As1 sonrasi Olan 14 77,8 4 22,2
influenza B’ye 0,526
Kkars: antikor artis1 | Olmayan 16 64 9 36
__ Astsonrasi Olan 22 75,9 7 24,1
influenza A vel/veya
1 ] . 1
B'ye karst antikor | 5)mayan 8 57,1 6 42,9
artisi

Influenza antikor durumlarmin meslege gore karsilastirilmasi; as1 Oncesi
influenza A'ya kars1 antikor pozitifligi olanlarin 23" (%67,6), ast sonrasi influenza
Al'ya kars1 antikor artis1 olanlarin 10’u (%58,8), as1 sonrasi influenza B'ye kars1 antikor
artig1 olanlarin 11’1 (%61,1), as1 sonrasi influenza A ve/veya B'ye karsi antikor artisi
olanlarin 17’si (%68,6) saglik calisaniydi. Antikor durumlarinin meslege gore

karsilastirilmast Tablo 16’da gosterilmistir.
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Tablo 16: Antikor — meslek karsilastirmasi

Saghk calisam Diger
n % n %
(o} 0 D
As1 oncesi influenza A’ya Olan 23 676 | 11 | 32,4
kars1 antikor pozitifligi 0,122
Olmayan 3 333 | 6 | 66,7
Asi sonrasi influenza A’ya Olan 10 58.8 7 | 412
kars1 antikor artisi : : 1
Olmayan 16 615 | 10 | 38,5
Asi sonrasi influenza B’ye Olan 11 61.1 7 1389
kars1 antikor artisi : : 1
Olmayan 15 60 10 | 40
As1 sonrasi influenza A Olan 17 58,6 12 | 414 0981
ve/veya B’ye kars1 antikor ’
artis Olmayan 9 64,3 5 | 357

Ast Oncesi ve sonrasi

influenza A’ya karst antikor durumlarinin

karsilastirilmast; influenza A’ya karsi antikor pozitifligi olan hastalarin 12’sinde

(%70,6) as1 sonrasi influenza A’ya kars1 antikor artigt bulunmustur. Tablo 17°de as1

Oncesi ve sonrasi influenza A’ya karst antikor durumlari karsilastirilmastir.

Tablo 17: As1 6ncesi influenza A’ya karsi antikor durumunun as1 sonrasi influenza
A’vya karsi antikor artis durumuna gore karsilastirilmasi

Asi sonrasi influenza A’ya karsi

antikor artisi

Olan Olmayan p
n % n %
As1 oncesi influenza Olan 12 706 | 22 84,6
A’ya kars1 antikor 0,445
pozitifligi Olmayan 5 29,4 4 15,4
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Tablo 18: Asi 6ncesi influenza A’ya kars1 antikor pozitifligi olan ve olmayanlarin

son 2 yilda agi/ILI dykiisii

As1 oncesi influenza A'ya karsi
antikor pozitifligi

Son 2 yilda Olan Olmayan b
n % n %
Olan 24 70,6% 4 44,4%
As1 oykiisii 0,238
Olmayan 10 29,4% 5 55,6%
Olan 13 38,2% 3 33,3%
ILI oykiisii 1
Olmayan 21 61,8% 6 66,7%
Olan 33 97,1% 6 66,7%
As1 \:e/vgyil ILI 0,024
oykiisii
Olmayan 1 2,9% 3 33,3%

As1 Oncesi influenza A’ya karsi antikor pozitifligi olanlarin 24’tinde (%70,6)

as1 oykiisi, 13’tinde (%38,2) ILI 6ykiisii ve 33’iinde (%97,1) as1 ya da ILI dykiisiinden

en az biri mevcuttu (Tablo 18).

As1 Oncesi influenza A’ya kars1 antikor pozitifligi olanlarla olmayanlarin as1

sonrast antikor titrelerindeki artis % karsilastirildiginda sirasiyla %1,04 ve % 1,27

olarak bulunmustur (p=0,296)
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5. TARTISMA ve SONUC

Son ylizyilda birgok infeksiyon hastaligimin ve dliimlerin 6nlenmesi saglayan
asilarin, basarisin1 etkileyen birgok faktdr bulunmaktadir. Ornegin standart asi
semasina ragmen tamamen saglikli bireylerden %5-10’unda hepatit B, %2-10’unda
kizamik asisina immun yanit olusmamaktadir (171). Asilardan sonra gelisen hem
humoral hem de hiicresel yanitin {izerinde genetik kontroliin etkisi heniiz ¢ok iyi
bilinmemektedir. Immungenetik c¢alismalarda  gosterilen single niikleotid
polimorfizmler (SNPs) ve HLA sinif I ve sinif 11, sitokinler, sitokin reseptorlerinde ve
konjenital toll like reseptor (TLR) tepkileri asilara kars1 farkli immun yanitlar1 kismen

aciklayabilir (135).

Calismamizda standart asi, standart asi uygulmasi ile as1 antikor yanitini
etkileyebilecek cocuk yas grubu, ileri yas, gebelik, immunsuprese durum gibi
faktorlerin olmadig1 kisilerin genotipik 6zelliklerine gore ast antikor yanitlarini
inceledik. Influenza igin genetik polimorfizmler immun yanittaki varyasyonlara neden
olmaktadir. Ornegin Utah’ta yapilan bir galismada influenza igin agir hastaligin
genetik duyarlilik ile iliskili oldugu bulunmustur (172). Ancak grip asilarina immun
yanit1 etkileyip etkilemedigine dair az sayida ¢alisma bulunmaktadir (152,173).

Temel olarak bagisiklik hiicrelerinin hiicreler arasi sinyallesme siiregleri,
sitokinler, kemokinler ve hiicre yiizeyi reseptorleri tarafindan diizenlenir. As1 yanitinin
as1 antikor titresi, efektor B hiicreleri, efektor T hiicreleri, sitokinler ve interferon yaniti

ile degerlendirilir (11).

Genom diizeyinde transkripsiyonel analiz, viral infeksiyon mekanizmalarini ve
asilamaya konake¢i yanitini incelemek igin yarar saglamaktadir (174). NF-xB gibi
anahtar diizenleyiciler ise bir¢ok islemi diizenler. Boyle bir ag topolojisinin avantaji
ise rasgele bir gendeki tek bir mutasyon ile total immun yanit etkilenmez (11).
JAK/STAT yolag: incelemeleri, as1 gelistirme ¢alismalarinda viral infeksiyonlarda
hiicresel bagisiklik tepkilerinin dl¢iilmesini saglamaktadir (139). IL-6 sinyal yolaginin
JAK'larin fosforile olarak aktive olmasinda biiyliik 6nemi bulunmaktadir. Hiicre ici
sinyal stirecleri farkli yolaklar tarafindan yiiriitiiliir (6rn TLR veya JAK/STAT). Gen
diizenleyici aglar hem hiicre i¢i hem hiicreler arasi stiregleri kontrol eder. 2014 yilinda

yapilan bir ¢alismada sar1t humma agis1 yapilan 15 saglikli eriskinde 3. giinde JAK-
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STAT]1 aktivitesinde biiyiik artis saptanmistir (175). Biz de ¢alismamizda influenza
asis1 yapilan bireylerde JAK/STAT1/2, NFKB ve IL-6 yolaklarinin gen ifadelerini
degerlendirdik.

Literatlirde influenza, hepatit B ve kizamik asilar1 i¢in yapilmis konak genetik
faktorlerin immun cevaba etkisinin arastirildigi bircok calismada farkli yontemlerle
antikor titresi Olgtimleri yapilmistir (176-178). Biz de ¢alismamizda serum
inhibitorlerinden etkilenmeyen ELISA yOntemi ile as1 antikor titresi 6l¢limiinii tercih

ettik (169).

Calismamizda ortalama yas 40,2’ydi ve influenza asisina kars1 serokonversiyon
gozlenen 29 kisinin ¢cogu (%75,9) geng yas grubundaydi. Cok sayida ¢aligmada yasla
birlikte humoral imunitenin azaldig1 ve bu azalmanin B hiicre yanitindaki azalma ile
iliskili oldugu gosterilmistir (179-181). Calismamizda antikor serokonversiyonu olan
kisilerin 50 yas alt1 ve istii kisilere gore karsilagtirilmasinda, JAK2 ve IL-6 up
regililasyon oranlart %89,5 ve %94,4 ile 18-50 yas grubunda anlamli olarak daha
yiiksek saptanmustir.

Literatiirde trivalan influenza asis1 yapilan 60 yas ve iizeri ileri yas bireylerde
influenza antikor titrelerinin aginin koruyuculugunu tahmin etmek agisindan giivenilir
olmayabilecegi, hiicresel yanit1 6lgmek acisindan T hiicre yanitlarinin arastirilmasinin
as1 koruyuculugu agisindan daha iyi bir segenek olabilecegi bulunmustur (179). Bizim
calismamizdakine benzer sekilde bir bagka calismada inaktif influenza asis1 yapilan
ileri yas bireylerde TNF-NF-«B yolak aktivasyonunu saglayan ICOS+CD38+T helper
hiicrelerinin ileri yasla birlikte arttig1 ve bu artisin notralize edici antikor iiretimi ile
pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur (182). Bizim g¢alismamizda da antikor
serokonversiyonu olmayan 50 yas istii kisilerde STAT2’de belirgin Up regiilasyon
saptayarak antikor yaniti olmasa da T hiicre aracili immun yanitin gelistigini

diistinmekteyiz.

Bizim calismamizda as1 antikor yaniti gen¢ yas grubunda daha yiiksek
bulunmustu bununla birlikte istatiksel agidan anlamli fark saptanmadi. As1 antikor
yanitlar1 kadinlar ve erkeklerde birbirine yakin oranlarda bulundu. Caligmamiza

benzer sekilde yas ve cinsiyete gore asi antikor yanitlarinin arastirildigi baska
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calismalarda da influenza as1 antikor yaniti, yasa ve cinsiyete gore bizim ¢alismamizda

oldugu gibi istatiksel agidan anlamli bulunmamistir (183,184).

Literatiirde hem gen¢ hem ileri yastaki kadinlarin influenza asi antikor
yanitlarinin erkeklere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica yarim doz
asilanan kadinlarin tam doz asilanan erkeklerle benzer antikor yaniti olusturduklari
bildirilmistir (185). Cinsiyet iligkili steroid hormonlar immun hiicrelerdeki (B
hiicreler, T hiicreler) interselliiler reseptorlere direkt baglanarak hormon duyarh
genlerin aktivasyonu ile infeksiyon ve asilara karsi gelisen immun yanit iizerinde
etkilidir (186). Literatiirde testosteronun immunsupresif etikisiyle ilgili yapilmis
caligmalar bulunmaktadir (187). Testosteron diizeyi incelenen erkeklerde yapilan bir
caligmada testosteron diizeyi yiiksek olanlarda lipid metabolizmasinda yer alan gen
ekspresyonunda artis olanlarda influenza asisina antikor yaniti diisilk bulunmustur
(188). Calismamizda as1 antikor yanitlar1 kadin ve erkek cinsiyetlere gore benzer

oranlarda bulunmustur.

Arastirmalarda as1 sonrasi serokonversiyon oranlari olduke¢a farkli ¢ikmaktadir.
Literatiirde yapilan calismalarda asi antikor yaniti, influenza A igin %18-%83 ve
influenza B igin %40-%44 olarak bulunmustur (169,189-191). Asi sonrasi
serokonversiyon oranlarina baktigimizda ¢alismamizda influenza A viriis subtipleri
icin %39,5 ve influenza B virlis soylari i¢in literatiirdeki ¢alismalara benzer sekilde

%41,8 bulunmustur.

Baz1 bireylerin as1 ncesi diisiik titrede de olsa koruyucu diizeyde antikora sahip
olmasi, o kisilerin ayni influenza virtisleri ile daha 6nce karsilastiklarin1 veya farklhi
influenza viriislerine karst c¢apraz antikor irettiklerini gostermektedir (192).
Literatiirde agilama veya infeksiyon sonrasi influenza A’ya yonelik antikorlarin 18 aya
kadar tespit edildigi gosterilmistir (193). Bizim ¢alismamizda da dahil edilen 43
kisinin 34'liinde (%79) as1 6ncesi influenza A'ya kars1 antikor pozitifligi saptanmustir.
As1 oncesi influenza A’ya karsi antikor pozitifligi olanlarin 24’{inde (%70,6) as1
Oykiisii, 13 linde (%38,2) ILI 6ykiisii ve 33’linde (%97,1) as1 ya da ILI 6ykiisiinden en
az biri mevcuttu. Saglik calisanlarimizin %88,4’linde, diger meslek gruplarindan
katilimcilarin %64,7’sinde influenza A’ya karst (HIN1 ve H3N2) antikor pozitifligi

bulunmustur. Saglik ¢alisanlarinin influenza viriisleri ile sik karsilasmasi nedeniyle
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oranin ylksek oldugunu diisiiniiyoruz. Bizim calismamiza benzer sekilde bir baska
calismada da 53 saglik calisani ve 29 poliklinik hastasinin HIN1 IGG antikor diizeyi
ELISA ile belirlenmis. Antikor pozitiflik orani saglik c¢alisanlarinda %43,3 ve
poliklinik hastalarinda %6,7 oldugu bildirilmistir (183).

Asilama Oncesi antikor titresi daha yiiksek olan bireylerin, asilama Oncesi ve
sonrasi titreleri arasinda daha az farklihik gorilmektedir (174,192). Biz de
calismamizda as1 Oncesi influenza A'ya kars1 antikor pozitifligi olanlarin olmayanlara
gore ag1 sonrast antikor titre artiginin daha az oldugunu bulduk. Asi 6ncesi influenza
A’ya kars1 antikor pozitifligi olanlarla olmayanlarin as1 sonrasi antikor titrelerindeki

artis % karsilastirildiginda sirasiyla %1,04 ve % 1,27 olarak bulunmustur

Daha once yapilan influenza asis1 ve aginin ¢esidinin de as1 antikor yanitinin
titresini  etkiledigi ve bu yamitin hafiza B hiicrelerinden kaynaklandigi cesitli
caligmalarda gosterilmistir. Ayn1 zamanda daha once asi ile karsilasmak antikor
tepkilerini azaltmaktadir (192,194,195). Bizim ¢alismamizda ise daha once influenza
asis1 olanlarla olmayanlarin antikor titre artiglart benzer oranlarda bulunmustur. Asi
oncesi influenza A’ya karst antikor pozitifligi olanlarin 24’tinde (%70,6) as1 oykiisii

mevcuttu.

Calismamizda as1 oOncesi influenza A'ya karsi antikor pozitifligi olanlarin
%55,9'u kadin %44,1'1 erkekti. As1 oncesi influenza A'ya karsi antikor pozitifligi
cinsiyete, yas gruplarina ve ortalama yasa gore istatiksel agidan anlamli bulunmada.
Cesur ve arkadaglarinin yaptig1 calismada da as1 6ncesi antikor pozitifligi cinsiyete ve
yasa gore istatiksel agidan anlamli bulunmamigtir (183). Tayland'da ileri yas bireylerde
yapilan bir ¢alismada da bizim ¢alismamiza benzer sekilde influenza A seroprevelansi

cinsiyete gore farkli bulunmamustir (196).

2011 yilinda Teksas’ta yapilan 18-40 yas aras1 119 kisinin dahil edildigi bir
caligmada, IL-6, NFkP ve JAK/STAT sinyal yolaklarmin ilk 24 saatte belirgin up
regiile oldugu ve 14, 28. giinlerde olgiilen antikor serokonversiyonunun gen
ekpresyonu ile giiglii bir sekilde korele oldugu saptanmustir (174). Biz de ¢alismamizda
14. glinde aldigimiz kanlarda gen ekspresyon yanitlarini inceledik. Calismamizda
influenza virlislerine antikor serokonversiyonu olan 29 kisinin hiicre i¢i sinyal

yolaklart ile iligkili gen up regiilasyon oranlarini, STAT2 i¢in %89,7, JAK2 i¢in
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%65,5, IL-6 i¢in %62,1 bulduk. Calismamizda gen kat ifade degisimlerinin ortalamasi
alindiginda, serokonversiyon olan grupta serokonversiyon olmayan gruba gore JAK2
ve STAT2 nin kat ifade degisimleri istatiksel agidan anlamli bulunmustur (p=0,031 ve
p=0,046).

Calismamizdan farkli olarak 2008’de yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada,
trivalan inaktif influenza asilamasi sonrasi serokonversiyon gozlenmesine ragmen
JAK/STAT1/2 aktivitesinde artis saptanmamustir. Canli influenza asis1 sonrasi antikor
titreleri daha diigiik olmasina ragmen JAK/STATI1/2 aktivitesinde belirgin artis
bulunmustur (197). Fakat calismamizda tek tip asi kullanildigi igin bdyle bir

karsilastirma yapmak miimkiin olmamastir.

ABD’de yapilan bir g¢aligmada influenza A/H7N7-A/H7NO9 inaktive asist
yapilanlarda antikor serokonversiyonu ve plazma IL-6 diizeyi belirlenmis, asiya
serolojik yanitla plazma IL-6 diizeyi arasinda anlamlilik bulunmustur (198). Biz
caligmamizda as1 sonrasi IL-6 yolak aktivitesini degerlendirdik ve geng yas
populasyonda IL-6 gen kat ifadesinin antikor yanit1 olan grupta daha yiiksek olmasinin
anlamli oldugunu bulduk. Ulasabildigimiz kadariyla, influenza asis1 yapilanlarda IL-6

sinyal yolak aktivitesini inceleyen ¢alismaya rastlayamadik.

Litaratiirde baska ¢aligmalarda adjuvan kullanimimin daha fazla sayida yolagi

daha erken ve daha fazla miktarda aktive ettigi gosterilmistir(199,200).

2017 yilinda yapilan adjuvanli hepatit B asilarinin dogal bagisiklik tepkisine
etkisini arastirdiklar1 caligmada, ASOl ve ASO3 adjuvanli hepatit B asisinin
uygulandigi bireylerde STAT1 ekspresyonunun arttigi saptanmustir (194).

Bir bagka ¢alismada da asiya kars1 bagisik yanit1 arttirmak amaciyla NF-KB'yi
indiikleyen kinaz adjuvan olarak kullanmis ve NF-KB'nin spesifik aktivasyonu ile
asilarin etkinliginin arttirilabilecegi ongoriilmiistiir (195). Bizim ¢alismamizda bulmus
oldugumuz as1 antikor yaniti olanlarda JAK2 ve STAT2 gen ifade kat sayisi
anlamliligi, bize as1 adjuvam olarak bu yolaklar1 indiikleyen adjuvanlarin

kullanilmastyla agilarin immun yanitinin arttirilabilecegini diisiindiirmektedir.
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Influenzaya kars1 as1 yapilmasi, hastaliktan ve hastaliga bagli gelisebilecek
komplikasyonlardan yaklasik %60 oraninda korumaktadir. Ancak bir kisim hastada da
Olctilebilir antikor saptanmamaktadir. Bizim ¢alismamizda antikor yaniti olusumunu
engelleyen altta yatan durumlar dislanmistir. Bununla birlikte antikor yaniti
olmayanlarda gen ekpresyonu oldugu goriilmiistiir. Bu da 6l¢iilebilir antikor diizeyi
olmasa bile gen ekpresyonunun olmasi ast yanitinin oldugunu diisiindiirmiistiir. As1
antikor yaniti ile hiicre i¢i sinyal yolaklarinin anlamli bir iligkisi bulunmaktadir. As1
antikor yanit1 olanlarda JAK2 ve STAT2 gen ifade kat say1 anlamlilig1 as1 antikor
calismalarina ve yeni as1 ¢caligmalarinin gelistirilmesine yol gosterici olabilir. Bu ve
benzeri yolaklarin gen ifadesi diizeyinde degerlendirilmesi kisilerin asiya yanitta

farkliliklarini ortaya koyabilir.

Yas artis1 ile birlikte ileri yas bireylerde asi antikor yaniti belirgin olarak
azalmaktadir. As1 poliklinigine basvuran ileri yas bireyler i¢in influenza agilamasi
firsat olarak degerlendirilmeli ve asilamasinin  yapilmasi  gerekmektedir.
Calismamizda antikor serokonversiyonu olan kisilerin 50 yas alt1 ve {istii kisilere gore
karsilastirilmasinda, JAK?2 ve IL-6 up regiilasyon oranlar1 %89,5 ve %94,4 ile 18-50
yas grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir. fleri yas bireylerde as1 antikor
yanitinin arttirilmasi amaciyla bu yolaklarin aktivasyonunu saglayan adjuvanlarin

gelistirilmesine yonelik ¢alismalar yapilabilir.

Ulkemizde as1 antikor yamti ile iligkili hiicre igi sinyal yolaklarmin
degerlendirildigi bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu ¢aligsma sinirli bir popiilasyonda ve
tek bir merkezde yapilmigtir. Daha farkli cografi bolgelerde, daha biiyiik bir
popiilasyonda, daha fazla sayida merkezde ve daha fazla gen diizeyinde bu sonuglari

irdeleyen caligmalara gereksinim vardir.
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