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İnfluenza Aşısı…
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Sunum planı

• Nasıl bulundu bu etken?

• Tarihsel süreçte aşı arayışları

• İnfluenza aşılaması nereden 
nereye?

• ( Tür ve alttürler meselesi?  Ya 
etkinlik? Yan etkiler?Daha iyi bir 
aşı?)
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İnfluenza
Virüsü 
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https://www.cdc.gov/flu/about/viruses/types.htm



1900’lü yılların başında 
aşısı olan hastalıklar…

• Çiçek 
• Difteri
• Kuduz
• Tifo
• Tetanos

• İnfluenza?
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Rus gribi-1889 İnfluenza pandemisi

Rus gribi pandemisinin ünlü kurbanlarından biri. Augusta, Almanya 
İmparatoriçesi ve Prusya Kraliçesi. 6



1889 İnfluenza pandemisi

• 1889-1890'da, Asya gribi veya Rus gribi olarak bilinen bir salgın, dünya 
çapında yaklaşık bir milyon insanın ölümüne neden oldu. Rusya/ 
Buhara/St. Petersburg ilk vakanın görüldüğü yerdir.
• Tarihin en ölümcül salgınları arasında yer alan bu salgın aynı zamanda 

19. yüzyılın son büyük salgınıydı.
• Salgının en çok bildirilen etkileri Ekim 1889'dan Aralık 1890'a kadar 

gerçekleşti ve takip eden yıllarda da benzer zamansal periyotlarda 
tekrarladı.
• O dönemde bilinmemekle birlikte salgına neden olan etken 20. 

yüzyılda yapılan çalışmalar ile İnfluenza A H3N8 olarak 
düşünülmektedir.
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İspanyol Gribi     

*İspanya’daki basın özgürlüğü 
nedeniyle bu adı almıştır.
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1918-1919 İspanyol Gribi

• İlk vakanın muhtemelen ABD’de görüldüğü bu salgında etken 
İnfluenza virüs H1N1’di.
• Milyonlarca insan hayatını kaybetti, hayatını kaybeden insan sayısı 

o dönem devam eden savaşlarda kaybedilen insan sayısından da 
çok daha fazla!
• Bu nedenle bu salgın en ölümcül grip salgınıdır. Dünya nüfusunun 

yaklaşık üçte biri enfekte oldu.
• Özellikle de bu salgın , hatta henüz başlamadan , devam eden 

savaş koşullarının da etkisiyle ABD’li araştırıcıların aşı arayışlarını 
da başlattı.

9



Richard Pfeiffer -1892

https://link.springer.com/article/10.1007/BF02284284
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Bacillus influenza- Pfeiffer basili
• Gram negatif bir basil.

• Hasta kişilerin akciğerinde sıkça rastlandı.

• Etken Koch postulatı için defalarca farklı araştırıcılar tarafından da denendi 
ama gereken kriterleri karşılamadı.

• Gripli kişilerde potansiyel etken bulundu.

• Etken izole edildi ve saflaştırıldı.

• Hayvanlara veya sağlıklı gönüllülere inoküle de edildi.

• Ama gribe neden olmadı…

• Bugünkü adıyla ‘Haemophilus influenzae ’bakterisi bu şekilde 1930’lara 
gerçek etken saptanana kadar gribin sebebi olarak düşünüldü.
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Sir Willliam Osler , The
Principles and Practice
of the Medicine (1892)
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O dönemde virüsler 
bugünkü modern anlamayla 
bilinmese de non- bakteriyel 

mikroorganizmalar, 
bakteriyel filtrelerden 

geçebilen etkenler olarak 
bahsi geçmekteydi…



I. Dünya Savaşı yılları ve sonrasındaki 25 yılda etken ve 
aşı  gelişmeleri
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HER NE KADAR PFEİFFER 
DOĞRU ETKENİ 
BULAMASA DA 

ÇALIŞMALAR HIZLA 
DEVAM ETTİ…

SAPTANAN BASİL BAŞKA 
ARAŞTIRMACILAR 
TARAFINDAN DA 

BENZER ÇALIŞMALAR 
İLE DEFALARCA 

DENENDİ. VE HATTA 
BAZI ARAŞTIRMACILAR 

TAMAMEN SAĞLIKLI 
GÖNÜLLÜLERDE DE 

BASİLİ SAPTADI

YAKIN ZAMANDA GERİDE 
BIRAKILAN KIZAMIK 

SALGINI İLE EDİNİLEN 
OTOPSİ BİLGİLERİ 
ASKERLERİN GRİP 

BENZERİ TABLOLARDAN 
SONRA 

AKCİĞERLERİNDE 
SAPTANAN ENFEKSİYON 

BULGULARI İLE 
‘SEKONDER PNÖMONİ’ 

DURUMUNUN DA 
ORTAYA KONMASINI 

SAĞLADI.

HATTA AŞI ÇALIŞMALARI 
DA BU SEKONDER 

PNÖMONİ TABLOSUNU 
ÖNLEME KONUSUNA 

ODAKLANDI!

HALA GRİP İÇİN 
KANITLANMIŞ BİR ETKEN 

YOK…

AMA ASKERLERİN 
SAYISININ ÇOK OLUP 
BİR ARADA YAŞAMASI 

GEREKLİLİĞİ BU 
NOKTADA PNÖMONİ  

ÖNLEYİCİ ÇALIŞMALARA 
YÖN VERİYOR…



• Önemli metodolojik sorunlara rağmen, bu çalışmalar 
ile tam hücre inaktive pnömokok aşılarının birden fazla
pnömokok serotipine karşı çapraz koruma
sağlayabileceği ve bakteriyel aşıların influenzadan sonra
gelişen bakteriyel pnömonileri azaltabileceği
düşünülmektedir.
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İnfluenzayı virüs olarak tanımlayarak etkeni bulanlar

Wilson Smith Christopher Andrewes Patrick Laidlaw 
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Bu dönem: 

• Henüz alt tipleri ve virülans 
faktörleri bilinmese de aslında  
doğru etkenin ilk defa tanımlanması 
nedeniyle aşı çalışmalarının da 
gerçek anlamıyla başladığı dönem!

• İlk keşfedilen İnfluenza A iken 
1940’ta da İnfluenza B keşfediliyor!
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Teşekkürler Dr. 
Jonas Salk…
Teşekkürler Dr. 
Thomas 
Francis…
‘I feel that the greatest 
reward for success is the 
opportunity to do more.’ JS
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Bu aşıya genel bir bakışla

• Bu iki araştırıcının buldukları aşı temel olarak ‘inaktive virüs aşısı’ 
teknolojisi ile üretilmiş bir aşıydı.
• Aşı bulunduktan sonra bu dönemde devam etmekte olan II. Dünya 

Savaşı’nda henüz lisansı yokken ABD askerlerini korumak 
amacıyla çokça kişiye uygulanarak kullanıldı.
• Sonrasında da , kısa bir sürede 1945 yılında daha geniş kullanıma 

olanak sağlayacak şekilde  ruhsatını da aldı.

https://www.who.int/news-room/spotlight/history-of-vaccination/history-of-influenza-vaccination
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Birden çok tür meselesi…

• Aslında araştırıcılar 1930’lardaki henüz ilk araştırmalarda bile grip 
geçiren bazı kişilerin kanlarında bekledikleri antikor seviyelerinin 
olmaması nedeniyle farklı bir tür influenza virüsü daha 
olabileceğinden şüpheleniyorlardı.
• 1940 yılında İnfluenza B virüsü keşfedilince hemen takip eden 

yıllarda 1940’ların sonuna doğru da iki virüs içerecek şekilde hem 
İnfluenza A hem de B ‘ye karşı geliştirilmiş ilk aşı da üretildi.
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https://www.who.int/news-room/spotlight/history-of-vaccination/history-of-influenza-vaccination



Bu aşılar neden etki etmiyor?

• 1947 yılında araştırıcılar dramatik bir şekilde uygulanmakta olan 
aşıların bir şekilde dolaşan grip etkenlerine karşı etkili olmadığını 
fark ettiler, aslında olumsuz bir gelişme olan bu durum olumlu 
anlamda dünyada grip sürveyanısın da  başlangıcı oldu.

• Bu gelişmeler ile Dünya Sağlık Örgütü Worldwide Influenza 
Centre ’ı1948’de ve de Global Influenza Surveillance and 
Response System (GISRS) ‘ da 1952 ‘de kurarak sirküle olan 
suşların tanınmasına ve bilinmesine öncülük etti.

22https://www.who.int/news-room/spotlight/history-of-vaccination/history-of-influenza-vaccination

https://www.crick.ac.uk/partnerships/worldwide-influenza-centre
https://www.crick.ac.uk/partnerships/worldwide-influenza-centre
https://www.who.int/initiatives/global-influenza-surveillance-and-response-system
https://www.who.int/initiatives/global-influenza-surveillance-and-response-system


1957-1958 Asya 
Gribi

• Çin’de başlayarak tüm dünyaya yayaılan 
ve etkeni İnfluenza virüs H2N2  olan bu 
salgında da ölen insan sayısı en az 1.5 
milyon olarak tahmin edilmekte…

• Tarihsel süreçte bakıldığında aşıların ilk 
defa kullanıldığı  influenza pandemisi…
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İsveç , 1957, Asya Gribi

İstanbul, 1957 



Tüm bunlar olurken ülkemizde…
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Türkiye’de ilk influenza aşısı ne zaman yapıldı?

https://covid19asi.saglik.gov.tr/TR-77801/turkiyede-asinin-tarihcesi.html
https://www.ttb.org.tr/kutuphane/asi_pazari_can_pazari.pdf 25

https://covid19asi.saglik.gov.tr/TR-77801/turkiyede-asinin-tarihcesi.html


1968 , İnfluenza pandemisi, Hong Kong Gribi, H3N2
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Antijenik Drift ve Shift Kavramları

• Aslında küçük mutasyonların virüs yapısını 
değiştirdiğinin fark edilmesi çok daha erken 
dönemlerde gözlemleniyor.
Bu dönemlerden bu yana biriken bilgiler, 1950’lerde başlayan 
sürveyans verileri , son pandemiler sonuçta drift ve shift
kavramlarını net olarak açığa kavuşturuyor.
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Bugün gelinen noktada:
• Artık dünya çapında dolaşımda olan virüs suşlarının izlenmesine dayalı aşılar 

üretebilir ve buna karşılık aşının hedeflediği türleri-alt türleri-soyları 
güncelleyebilir noktaya gelindi.
• Günümüzde hem mevsimsel hem de potansiyel pandemik grip türlerini 

yakından izlenmektedir. 
• Yeni türler sıklıkla ortaya çıktığı için, bilim insanları virüsün nasıl mutasyona 

uğradığını ve yayıldığını belirledikçe mevsimsel grip aşısı genellikle her yıl 
değişmektedir. 

• DSÖ her yıl, her yarım küre için grip aşılarına dahil edilmek üzere virüs suşları 
önermekte ve önümüzdeki grip sezonunda en yaygın olarak dolaşımda 
olacağı tahmin edilen virüsün 3 veya 4 suşunu hedef alan farklı aşılar 
geliştirilmektedir. 

https://www.who.int/news-room/spotlight/history-of-vaccination/history-of-influenza-vaccination28



Modern grip aşısı;

Mevcut mevsimsel grip aşıları, bir influenza A(H1N1) virüsü, bir influenza A(H3N2) virüsü, bir 
influenza B/Victoria soy virüsü ve bir influenza B/Yamagata soy virüsü dahil olmak üzere, salgınlara 
neden olduğu bilinen influenza virüslerine karşı koruma sağlayacak şekilde formüle edilir.

3 ya da 4 virüs? J

29https://www.cdc.gov/flu/about/viruses/types.htm



1976, Grip Aşısı Kampanyası,ABD

https://www.who.int/news-room/spotlight/history-of-vaccination/history-of-influenza-vaccination
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Nedir bu Guillain-Barré Sendorumu meselesi?

• 1976 yılındaki grip aşısı kampanyalarında, ilk defa 
grip aşısı olanlarda Guillan-Barre sendromu 
sıklığının artmakta olduğuna dair iddialar ortaya 
atıldı.

• O dönemde yapılan incelemlerde vakalar ve aşı 
arasında direkt epidemiyolojik bir bağlantı 
bulunamadı.

• Bu dönemden sonraki süreçte CDC her sene 
meydana gelen Guillain-Barré vakalarını da 
yakından takip etmektedir. 
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Peki rakamlar ne diyor?

https://www.cdc.gov/flu/prevent/guillainbarre.htm#:~:text=If%20there%20is%20an%20increased,doses%20of%20flu%20vaccine%20adminis
tered.

https://www.mdpi.com/2076-393X/8/2/150

İNFLUENZA AŞILAMASI SONRASI 
GUİLLAİN-BARRÉ SENDROMU SIKLIĞI 

1/1.000.000

İNFLUENZA ENFEKSİYONU SONRASI 
GUİLLAİN-BARRÉ SENDROMU SIKILIĞI 

İSE 20/1.000.000 
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https://www.cdc.gov/flu/prevent/guillainbarre.htm
https://www.cdc.gov/flu/prevent/guillainbarre.htm
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1993 ve 2011 yılları arası gelişen 2831 GB tanılı 
hasta değerlendiriliyor.330 aşılı ve 109 influenza 

tanılı hastadan hesaplanan atfedilen risk ile
Aşılı bireyde : Milyonda 1.03 GB Riski

Hastalık geçiren bireyde: Milyonda 17.2 GB 
Riski
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*1981-2019 yılları arası yapılan çalışmalardan
22 çalışmaya yer verilen bir meta-analiz.
*Daha önce mevsimsel grip aşısı dozu
alanlarda GBS açısından artmış risk yok.
*Daha önce ILI (influenza benzeri hastalık)
geçirenlerde aşı olunursa GBS riski % 88

azalmakta.



İnfluenza aşısı ve asla yeterli gelmeyen 
‘etkinlik’ meselesi
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https://www.cdc.gov/flu-vaccines-work/php/effectiveness-studies/index.html

-Aşı Yanıtı-
-Aşıdaki virüsler

-Sirküle olan virüsler
-Drift ve shift

Aşının uygulanma zamanı
Yaş

İmmünite…



Canlı  aşı mümkün mü?

• İlk canlı zayıflatılmış grip aşısı  1960'larda Michigan Üniversitesi'nde Dr. 
Hunein Maassab liderliğindeki araştırmacılar tarafından geliştirildi.
• Öncelikli beklenti çocuklarda daha yüksek koruma sağlamak!
• Zayıflatılmış ancak canlı influenza virüsleri içeren bu aşı, daha önce 

geliştirilen inaktive grip aşılarından içerik olarak  da uygulama yolu 
olarak da farklıydı.

• Burun spreyi olarak uygulanan canlı aşı, 2003 yılında ABD Gıda ve İlaç 
Dairesi (FDA) tarafından FluMist markası altında kullanım için 
onaylandı. 
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Canlı aşı 
mümkün…
• Bu aşı temel olarak doğal 

enfeksiyonu taklit ederek daha güçlü 
bir bağışıklık tepkisi oluşturmak için 
tasarlandı. 

• FluMist başlangıçta 5 ila 49 yaş* 
arasındaki sağlıklı bireyler için 
onaylanmıştır, ancak kullanımı o 
zamandan beri devam eden güvenlik 
ve etkinlik çalışmalarına dayanarak 
farklı yaş gruplarını içerecek şekilde 
genişletilmiş ve değiştirilmiştir.

• *CDC önerisi
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Nedir bu 3 ya da 4’lü aşı içeriği meselesi?

• 2012 yılında ilk defa 4 virüs içerikli ( tetravalan, quadrivalent) aşılar 
gündeme geldi. 
• Aslında İnfluenza B genel olarak aşının en başarısız olduğu virüs 

tipi.
• Bu süreçte dolaşan farklı İnfluenza B soyu olması nedeniyle daha 

yüksek koruma sağlamak için bu aşılar üretildi.
• Önceki aşılara bir İnfluenza B soyu daha  koruma eklenmesi ile üretilen 

bu aşılarda benzer teknolojiler kullanıldı.
• Ülkeler özellikle de ilk dönemlerde temin edebilirliklerine 3 ya da 4 

valan aşıyı kullandılar.
• Gelişmiş ülkelerde 4 valan aşı daha yoğun kullanıldı ve kullanılmakta.
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Bu yıl durum nedir? 2024-2025 Sezonu aşı içeriği

https://www.who.int/publications/m/item/recommended-composition-of-influenza-virus-vaccines-for-use-in-the-2024-2025-northern-hemisphere-influenza-season

Bu kararın sebebi ise 
bir süredir İnflunza B 
/Yamagata soyunun 
dolaşım 
sirkülasyonundaner
edeyse hiç  
olmaması!
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Gelelim yumurta 
meselesine…
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Yumurta proteini ( Ovalbumin ) içermeyen aşı 
mümkün mü?
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Rekombinant

Aşı!



Ya elimizde Flublok gibi rekombinant aşı 
yoksa? ( ki yokJ )

https://www.cdc.gov/flu/prevent/egg-
allergies.htm#:~:text=Should%20people%20with%20an%20egg,health%20status%20can%20be%20used.

42



https://asi.klimik.org.tr/asi/influenza
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2009 İnfluenza Pandemisi

-*21. Yüzyılın ilk grip pandemisi
*Türler arası geçiş nedeniyle dünya 
nüfusu hiç bağışık olmadığı bir virüs 
tipiyle karşı karşıya kalıyor.
*İlk vaka Meksika’da görüldü, sonra tüm 
dünyaya yayıldı.
*500.000’i aşkın insanın öldüğü tahmin 
edilmekte.
Genç nüfus özellikle de gebeler belirgin 
şekilde etkilendiler.



Daha yüksek antijenik stimülasyon mümkün 
mü?
• Fluzone High-Dose

45

65 yaş üzerini daha etkin korumak için daha yüksek 
oranda antijen içeriği ile koruma sağlamayı 
hedefleyen inaktif bir aşı…

https://www.cdc.gov/flu/prevent/qa_fluzone.htm



Adjuvan ekleyerek etkinlik artırmak mümkün 
mü?
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65 yaş üstü bireylerde 
daha etkin koruma 
hedefiyle daha öncesinde 
adjuvansız olan influenza 
aşılarına MF59 adjuvanı 
eklenerek oluşturulmuş bir 
formülasyon…

https://www.cdc.gov/flu/prevent/adjuvant.htm



2015-günümüz 
İnfluenza Sadece grip değil! Grip aşısı sadece grip 
aşısı değildir!
Grip
• Sadece bir üst solunum yolu 

enfeksiyonu değil , sistemik 
olarak pek çok inflamatuar yolak 
tetikleniyor.
• Artmış serebrovasküler olay riski
• Artmış kardiyovasküler olay riski
• Çocuklarda artan febril

konvülziyon sıklığı…
• Uzayan hastane yatışı ile gelen 

sağlık bakım hizmeti ilişkili 
enfeksiyon riski…

Grip aşısı
• Grip aşısı da sadece gripten 

korumuyor!
• Azalmış demans riski
• Azalmış kardiyak olay riski
• Azalmış SVO riski
• Azalan işgücü kaybı
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Grip aşısı kalp krizi sonrası standart bakımın bir 
parçası olmalı!
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*Avrupa Kardiyoloji Derneği Kongre Sonrası 
Değerlendirme Notu

IAMI (Influenza Vaccination After 
Myocardial Infarction)

Çalışması
*Akut MI sonrası 12 aylık izlemde influenza
aşısı olmayanlarda yeni akut kardiyak olay , 
ölüm ve tüm nedenlere bağlı mortalite çok 

daha yüksek!



Bu sene grip gündemi :

49

Pandemi 
durumun

da 45 
gün?



Kimlere grip aşısı önerilir? 2024
• CDC
• 6 aydan büyük her birey her sezonda influenza

aşısı ile aşılanmalıdır.
• Aşı seçimi bireysel faktörler ve ulaşılabilirliğe 

göre belirlenir. 

• Türkiye 
• 65 yaş ve üzeri olan bireyler
• 18 yaşına kadar uzun süre aspirin kullanması 

gereken çocuklar
• Diyabet hastalığı olan bireyler
• Astım ve KOAH gibi solunum yolu hastalığı olan 

bireyler
• Kanser hastalığı olan bireyler
• Kardiyovasküler sistem hastalıklar olan bireyler
• Bağışıklık sistemi zayıf olan bireyler
• Bakımevi ve huzurevi gibi yerlerde yaşayan 

bireyler
• Hamile olan bireyler
• Sağlık çalışanları
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Ülkemize özgü sorunlar:
• Aşılama oranları çok düşük ve bu oranları dokümante eden bilimsel çalışmalar da 

kısıtlı.
• Ülkemize özgü etkinlik verileri??
• Risk gruplarının aşı gereği konusunda aşı yönlendiricisi olan hekimler dahi yeterince 

bilgili değil!
• Aşı tereddütlünde influenza aşısı ülkemizde en çok etkilenen aşılardan, özellikle de 

COVID-19 pandemisi sonrası bu olumsuz durum daha belirginleşti.
• Dezenformasyon ülkemizde çok fazla!
• Her sene birtakım lojistik sorunlar var.( Temin, ulaşım…) İdeal aşı zamanı?
• Endikasyonu olup geri ödeme kapsamında olanların dahi aşı oranları son derece 

düşük… Ulaşabilecek kişilere de hekim önerisi son derece düşük… Ülkemizde her yıl 
binlerce aşı temin edildiği halde uygulanmıyor…

• 2024-2025 sezonu güncel aşı fiyatı geri ödeme almayanlar için yüksek bir fiyat…
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Eylül 2024 Türkiye ve Grip Aşısı
• VaxigripTetra®
• Ecza Depolarına giriş tarihi: 28 Ağustos 2024
• Sağlık kuruluşlarına dağıtım?
• Gereken ICD Kodu: Z.25.1 Gribe karşı bağışıklama ihtiyacı
• Risk gruplarına reçetelenebilir.
• Bu sene yine 4’lü ile devam

• 558.99 TL
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Teşekkürler…

• Dr. Emel Azak
• Sevgi ve özlemle…
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