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Influenza viriisleri, Orthomyxovirida ailesine ait bir grup zarfli, parcali, negatif iplikcikli RNA viriislerdir. influenza B ve C viriisleri sadece
insanda hastalik yaparken influenza A virtisleri konak cesitligi agisindan zengindir. Kuzey yarim kiirede Eyliil-Nisan aylarinda mevsimsel
influenza hastaligina neden olurlar. Ancak viriisiin antijenik shift ve drift 6zellikleri, insan disindaki konaklarda mutasyonlara yol acarak
pandemilere sebep olabilir. Influenza viriislerin olusturdugu hastalik spektrumu basit (ist solunum yolu infeksiyonlarindan komplike
alt solunum yolu infeksiyonlarina kadar uzanir ve sekonder bakteriyel infeksiyonlara zemin hazirlayabilir. Yillik influenza asisi ve
temas sonrasi antiviral proflaksi uygulamasi hastaliktan korunmada etkilidir. Laboratuvar testleri ile dogrulanmis ve/veya klinik olarak
influenza dtistintilen durumlarda etkin antiviral tedavilerin hizli bir sekilde baglanmasiyla, hastane yatislarinin, is gticii kayiplarinin ve
saghk sistemine ytiklenecek ekstra maliyetlerin 6niine gecilebilir.
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Influenza viruses are a group of enveloped, segmented, negative-stranded RNA viruses belonging to the Orthomyxovirida family.
While influenza B and C viruses cause disease only in humans, influenza A viruses are rich in host diversity. They cause seasonal
influenza disease in the northern hemisphere in September-April. However, the antigenic shift and drift properties of the virus can
cause mutations in hosts other than humans and cause pandemics. The disease spectrum caused by influenza viruses ranges from
simple upper respiratory tract infections to complicated lower respiratory tract infections and may lead to secondary bacterial infections.
Annual influenza vaccination and post-exposure anti-viral prophylaxis are effective in preventing the disease. In cases where influenza is
confirmed by laboratory tests and/or clinically suspected of influenza, rapid initiation of effective antiviral treatments, hospitalisations,
labour force losses and extra costs to the health system can be prevented.
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Influenza

Influenza viriisleri, esas olarak infekte kisilerin
solunum salgilarinin damlaciklariyla bulasan solu-
num yolu patojenleridirm. Influenza hastahg olan
cogu Kisi ates, oksiiriik, bogaz agrisi, miyalji ve/
veya halsizlikle kendini gosteren hafif, kendi kendi-
ni smirlayan iist solunum yolu hastaligi yasasa da
komplikasyonlar yaygindir ve bu komplikasyonlar
birincil influenza pnomonisi, ikincil bakteriyel pno-
moni, altta yatan kronik hastaliklarin alevlenmesi
ve oliimii icerir. Influenza virisleri kiiresel olarak
vayilir ve 1hman bolgelerde mevsimsel salginlara,
tropikal ve subtropikal bolgelerde ise uzun siireli
salginlara veya yil boyu siiren hastaliklara neden
olur®. Yillk influenza atak oraninin yetiskinlerde
%5-10, cocuklarda ise %20-30 oldugu tahmin
edilmektedir!]. Diinya genelinde mevsimsel inf-
luenza her wil tahmini 291.243 ile 645.832
influenza iliskili solunum yolu oliimiinden sorum-
ludurl3). Cocuklarda, vashlarda ve kronik hastaligi
olan kisilerde ciddi hastalik riski artmaktadir! -4,

influenza infeksiyonu vyetiskinlerde atesli olma-
yan soguk alginhg, farenjit, trakeobronsit, pno-
moni ve bir dizi solunum disi komplikasyon dahil
olmak {iizere cesitli klinik sendromlara neden olur.
Buna Kkarsilik, respiratuvar sinsityal viriis (RSV)
veya adenovirlis gibi diger solunum yolu viriis-
leri ile infeksiyonlar influenza benzeri hastalhiga
neden olabilir. Influenza A viriisleri son 120 il
icinde cesitli siddetlerde bes pandemiye neden
olmustur. 1918-1919 pandemisi, Amerika Birlesik
Devletlerinde en az 500.000 kisinin oliimiine
ve diinya genelinde 40 milyondan fazla oliime
yol actigi halde, 2009 HIN1 pandemisi, 1918
pandemisine kiyasla daha az clime neden olmus-
tur. Mevsimsel salginlarin, ekonomik kayiplara ve
genellikle onemli olctide oliimlere neden oldugu
unutulmamalidir®.

Influenza viriisiiniin ©6zellikleri

Influenza viriisleri, Orthomyxovirida ailesine
ait bir grup zarfli, parcali, negatif iplikcikli RNA
virisidiir ve  Alphainfluenzavirus  (influenza A
virlisti tiirli), Betainfluenzavirus (influenza B virii-
sii tiirl)), Deltainfluenzavirus (influenza D viriisii
tiirli) ve Gammainfluenzavirus (influenza C viriisii
tiirti) olarak siniflandirtlirlar®. Influenza A viriisle-
ri insan ve diger cesitli konakei tiirlerini infekte

etme yetenegine sahipken influenza B ve C esas
olarak insanlan infekte eder ve vyeni influenza
D tiirtiniin sigirlarda hastalik etkeni oldugu bilin-
mektedir’l. Influenza A ve B, her yil insanlarda
ongortilebilir bir mevsimsel grip salginina neden
olabilir. Bununla birlikte, zoonotik rezervuarlardan
gelen influenza A virus (IAV) bazen oliimciil bir
pandemiye de yol acabilir'®l.

Resmi olarak influenza viriisleri, antijenik tipi
(ornegin A, B, C); konak tiirii (6rnegin domuz),
insan kaynakl virlisler icin konak verilmese de
ilk izolasyonun yapildigi sehir veya iilke ve sus
numarasi ve izolasyon yilina [A/Brisbane/59/2007
(HIN1) gibi] gore isimlendirilir. 2009’daki influ-
enza pandemisine neden olan virlis icin “pdm”
harfleri eklenir (influenza A/H1N1pdm). Influenza
A virlislerini adlandirmak icin hemaglutinin  (H)
ve noraminidaz (N) antijenleri A/HIN1 veya A/
H3N2 gibi ayrica belirtilir. Daha sonra isim
genellikle sadece hemagliitinin ve ndraminidaz
tiplerine atifta bulunmak icin kisaltilr.

influenza viriisleri iic ana bilesenden olusur:
zarf, matris 1 (M1) proteinleri tabakasi ve viral
riboniikleoprotein (VRNP) cekirdegi. Dis katmanla-
n (zarf), konak hiicre zarindan tiiretilen ve tomur-
cuklanma siireci sirasinda edinilen bir lipit taba-
kali zardan olusur; virilisiin yiizeyinde sivri uclar
olusturan iki integral transmembran glikoprotein
[hemaglutinin (HA) ve noraminidaz (NA)] ve bir
transmembran iyon kanah matris 2 (M2) proteini
icerir. Viriislerin simiflandirilmasi ve taksonomisi
uzmanlari, [AV'vi vyiizey glikoproteinleri HA ve
NA'ya gore alt tiplere ayirmaktadir. Bugiine kadar
18 farkh HA (H1-H18) ve 11 NA (N1-N11)
proteini tanmimlanmis olup, 198 potansivel 1AV
alt tip kombinasyonu ortaya ctkmustir?.  HA,
hedef hiicrelerdeki reseptor olan noraminik asit
olarak da bilinen sialik aside baglanarak viriisiin
hiicre icine girmesini saglar. HA globiiler bir
bas ve govde (veya sap) bolgelerinden olusur.
Reseptor baglama bolgesi, proteinin en degisken
bolgesi olan globiiler bas kisminda yer alr!10],
NA, HA’dan az miktarda eksprese edilir; hiicre
membrani glikolipidleri ve glikoproteinler iizerin-
deki sialik asit baglarini parcalayarak infekte hiic-
relerden yeni viriis partikiillerinin - salinmasindan
sorumludur' 12l NA, NA inhibitorii (NAI) ilac
sinifinin  hedefidir (Tablo 2)(13].
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Tablo 1. influenza A viriis proteinleril®]

Konum (Yaklasik boyut)

Fonksiyon

Diger

Hemaglutinin (HA)

Noraminidaz (NA)

M1 veya matriks

M2

Nikleoprotein (NP)

Polimeraz proteinler (PB1,
PB2, PA)

NS1

NEP (NS2)
PB1-F2

PA-X

PA-X

Yiizey, transmembran (566
aa)

Yiizey, transmembran (454
aa)

ic (252 aa)
Yiizey, transmembran (97

aa)

ic (498 aa)

ic (PB1-757 aa, PB2-759
aa, PA-716 aa)

Yapisal degil (230 aa)

ic (121 aa)
Yapisal degil (87 aa)

Yapisal degil (41-61 aa)

Yapisal degil (41-61 aa)

Virtisin hiicreye baglanma-
si ve iceri girmesi, sialik asit
tastyan reseptorler aracili-
giyla gerceklesir ve ardin-
dan konak hiicre ile viral
zarin flizyonu baslar

Viriis salinimi ve yayllmasi;

enzimatik aktivite, sialik asit

kalintilarinin reseptorlerden
uzaklastinlmasini saglar

Baslica yapisal zarf proteini,
virisiin toplanmasi

iyon kanali, viriisiin acilma-
si ve tomurcuklanmasi

Baslica ribontkleoprotein
kompleksi bileseni, RNA
ve polimeraz proteinleri ile
iliskili
Viral RNA replikasyonu
ve mRNA transkripsiyonu
(RNA’ya bagimli RNA
polimeraz, cap baglama,
endoniikleaz)

Cok islevli; viral RNA ve
protein sentezinin diizen-
lenmesi, konakgi protein
etkilesimleri

Niukleer salinim faktori

Pro-apoptotik faktor, pro-
inflamatuvar etkiler, interfe-
ron antagonisti

Endontikleaz aktivitesi,
konakg¢inin protein sentezi-
nin inhibisyonu

Endontikleaz aktivitesi,
konakg¢inin protein sentezi-
nin inhibisyonu

Tire, alt tlre ve susa 6zgl
antijenler; inaktif asilardaki
anahtar antijen

Tire, alt tlre ve susa 6zgl
antijenler; pnomoni riskiyle
baglantili aktivite, ndramini-
daz inhibitorlerinin etki yeri

Tipe 6zgi antijen, korunmus

T hiicresi epitoplari
Yalnizca influenza A, aman-

tadin/rimantadinin etki alani,

olasi asi adayi olarak ekt-
odomain

Tipe 6zgi antijen, korunmus

T hiicresi epitoplari

Replikasyon etkinliginin belir-

leyicisi, memeli adaptasyonu

ile iliskili spesifik PB2 mutas-

yonlari, polimeraz inhibitor-
lerinin etki yeri

interferon antagonisti, dogal
bagisikhk inhibisyonu

NST mRNA'nin eklenmesi

Belirli virtislerde PB1‘inin
birden fazla bolgesinden
eksprese edilir

Konakginin infeksiyona tep-
kisinin modiilasyonu; birden
fazla bélgeden eksprese
edilir
Konakginin infeksiyona tep-
kisinin modiilasyonu; birden
fazla bolgeden eksprese
edilir

NOT: influenza B sekiz gen segmentine sahiptir; bunlardan biri hem NA hem de NB proteinlerini kodlar, ikincisi islevi belirsiz bir
membran proteinidir ve digeri M1 (matris) ve BM2 proteinlerini kodlar. M2 bir iyon kanali olarak islev goriir ve ancak adamantanlar
tarafindan inhibe edilir. Yapisal olmayan proteinler yalnizca infekte hiicrelerde bulunur. Diger kiiclik yapisal olmayan proteinler (PB1-

N40) influenza A’da tanimlanmis olup tizerinde caligilmaktadir.
mRNA: Mesajci RNA.

Genel olarak, AV evrimi, konak tiirlerinin genis
biyolojik cesitliligi ve konak adaptasyon mekaniz-
malart  (doku tropizmi, konak bagisiklhk yaniti,
konak reseptor adaptasyonu) viriisiin antijenik drift
ve antijenik shift ozellikleriden kaynaklanmaktadir.

Antijenik drift, viriisiin yiizey proteinleri olan HA
ve NA’'yi kodlayan genlerde, viriisiin antijenik
ozelliklerini zaman icinde degistirebilen mutasyon-
lanin kademeli olarak birikmesi anlamina gelir. Bu
mutasyonlar, konagin bagisikhk sisteminden kaca-
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Tablo 2. influenza viriisii infeksiyonunun ciddi komplikasyonlar ile iliskili risk faktorleril'8]

Risk Faktorleri

Astim

Norolojik bozukluklar

Orak hiicreli anemi gibi kan hastaliklari

KOAH ve kistik fibrozis gibi kronik akciger hastaliklari
Diyabet vb. endokrin bozukluklari

Konjenital kalp hastaligi, konjestif kalp yetmezligi ve koroner arter hastaligi gibi kalp hastaliklari

Bobrek bozukluklar
Karaciger bozukluklari

Kalitsal metabolik bozukluklar ve mitokondriyal bozukluklar gibi metabolik bozukluklar

Obezite, viicut kitle indeksi> 40

Uzun sureli aspirin veya salisilat iceren ilaclar kullanan 19 yasindan kiiciik bireyler

HIV veya AIDS hastalari gibi hastaliklar veya |16semi gibi bazi kanserler, kemoterapi veya kanser icin radyasyon tedavisi
gibi ilaclar veya kronik kortikosteroid veya bagdsiklik sistemini baskilayan diger ilaclari gerektiren kronik rahatsizliklari

nedeniyle immiinsupresif hasta grubu

Diger Yiiksek Risk Gruplar

65 yas ve lizeri yetiskinler iki yasindan kiiciik cocuklar
Hamileligin ilk iki haftasindan hamileligin sonuna kadar

Huzurevlerinde veya diger uzun siireli bakimevlerinde yasayan bireyler

bilen ve mevsimsel influenza salginlarina neden
olan yeni viriis tiirleriyle sonugclanabilir. Antijenik
drift rolatif olarak minor degisikliklere yol acar.
Ote vandan antijenik shift, iki veya daha fazla
farkli influenza viriisiiniin ayni  kona@ infekte
etmesi ve genetik materyali yeniden diizenleyerek
tamamen yeni yiizey proteinleri kombinasyonuna
sahip yeni bir virlis tiirliniin ortaya cikmasiyla
sonuclanan daha dramatik bir siirectir. Bu siirec,
insan popiilasyonunun yeni susa karsi bagisikhgi-
nin cok az olmasi veya hic olmamasi nedeniyle
grip pandemilerine yol acabilir. Hem antijenik
drift hem de antijenik shift, IAV’'nin insanlara
vayilabilecegdi tiirler arasi bulasma olaylarinin ola-
sihgini arttiran ¢cok cesitli kus ve memeli hayvan
tirii infeksiyonlarina katkida bulunur. Influenza A
virtisti domuz, kus, kedi, at ve kopek tiirlerinin
yani sira insanlar1 ve diger memeli tiirlerini infek-
te etme yetenegine sahiptir[14].

Epidemiyoloji

Ihman bolgelerde, influenza viriisleri kis ayla-
rinda mevsimsel salginlar halinde dolasir ancak

vaz aylarnda da influenza hastahg goriilebilir1®),
Subtropikal ve tropikal bolgelerde, influenza
virisi dolasimi  uzun = siireli veya il boyunca

olabilir, dolasimin en yogun oldugu donem tipik

olarak soguk veya vagish mevsimdir. Influenza
atak oranlari ve siddeti, dolasimdaki viriislere
ve niifusun bagisikligina bagh olarak yildan yila
farklilik gosterir. Kiiresel olarak, mevsimsel inf-
luenzanin alt solunum vyolu infeksiyonu (ASYI)
nedeniyle yilda 400.000’den fazla oliime neden
oldugu tahmin edilmektedirll. Bu, influenzaya
bagh toplam ©lim oraninin diistik bir tahmini
olabilir ¢iinkii tiim influenza hastaneye vatis-
larnin  vaklasik iicte biri ASYI olarak ortaya
c1kmamaktad1rl15]. Ise devamsizlik ve iiretkenlikte
azalma, influenza iliskili bakim maliyetleri ve
influenza salginlar1 sirasinda saglik hizmetlerinde
vasanan aksamalar, mevsimsel influenzayi onemli
bir ekonomik yiik haline getirmektedir. Influenza
pandemilerinin saglk ve ekonomik etkileri gorii-
nenden daha da biiyijktijr[3]. En vyiiksek influenza
atak oranlari, siirli bagisikhk oranlarnn ve genis
sosyallesme olanaklar1 nedeniyle tipik olarak okul
cagindaki cocuklarda (yilda %5-20 arasinda) goriil-
mektedir 1. Bu yas grubunda siddetli influenza
riski digerlerine gore daha diisiik olsa da okul
cagindaki cocuklar influenza bulasinda ©nemli rol
oynamaktadir. Sonuc olarak, yash kisilerde agir
influenza hastaligi orani, toplumdaki cocuklarda
influenza tespit edildikten 1 ile 2 hafta sonra
artmaktadir.
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Altta vyatan hastaliklarn olan kisilerde ciddi
influenza hastaligi riski daha yijksektir[17]. Altmis
bes yas ve lizeri vyetiskinler arasinda, altta yatan
akciger hastah@i (16 Kkat), kalp hastaligi (8 kat) ve
hem akciger hem de kalp hastaligi (21 kat) olan
kisilerde oliim riski, bu tiir rahatsizliklari olmayan
kisilere kiyasla artmaktadir. Influenza viriis infek-
siyonunun ciddi komplikasyonlar ile iliskili risk
faktorleri ve konake¢i faktorlerinin bir listesi Tablo
2'de vyer almaktadir!18].

Klinik ve Komplikasyonlar

Mevsimsel influenzanin klinik spektrumu degis-
kenlik gosterir; asemptomatik infeksiyondan, ates-
le birlikte veya ates olmaksizin komplike olmayan
tist solunum vyolu semptomlarina va da ciddi
hastalikla sonuclanabilecek komplikasyonlara yol
acabilir. Hastalia yakalanan bircok Kkiside ozellikle
vash yetiskinlerde ve immiinokompromize birey-
lerde ates olmayabilir[lgl. Ates, titreme, miyalji,
halsizlik ve bas agrisi gibi sistemik belirti ve
semptomlar tipik olarak kuru oksiiriik, bogaz agri-
st ve burun akintisi gibi solunum semptomlariyla
birlikte aniden ortaya c¢ikar. Cocuklarda bulanti,
kusma, ishal ve Kkarin agrisi gibi gastrointesti-
nal semptomlar ortaya cikabilir. Goz yasarmast,
konjonktivit, fotofobi ve agrih goz hareketi gibi
okiiler semptomlar daha az vaygindir. Dokiintii
goriilebilir ancak nadirdir. Yash yetiskinler ates,
bogaz agrist ve miyalji olmaksizin halsizlik,
istahsizlik, bas donmesi ve giicsiizliik gibi genel
semptomlarla  basvurabilir. Komplike olmayan
influenza belirti ve semptomlari cogu insan icin
tipik olarak 3-7 giin sonra diizelir ancak oksiiriik
ve halsizlik, ozellikle yash yetiskinlerde ve kronik
akciger hastaligi olanlarda iki haftadan uzun siire
devam edebilir!1?.

Solunum vyolu komplikasyonlar:

Grip cok cesitli solunum yolu komplikasyonla-
nyla iliskilidir. Cocuklarda krup, bronsiolit, trakeit
ve orta kulak iltihabi goriilebilir. Her yasta influ-
enza viral pnomonisi toplum kaynakli bakteriyel
pnomoni ile influenza ko-infeksiyonu, solunum
yetmezligi, akut solunum sikintisi sendromu
(ARDS), septik sok ve coklu organ yetmezligine
yol acabilirl20-22],

Agir primer influenza viral pnomonisi ve buna
bagh akut respiratuvar distres sendromu [ARDS

(Bolim 90)] mevsimsel epidemiler sirasinda nadir-
dir ancak pandemiler sirasinda hastanede yatan
hastalarda pnomonilerin = %20-50’sini  olusturur.
ARDS, ciddi pandemik 2009 H1IN1 veya H5NI1
ve H7N9 infeksiyonlarinin baslica belirtisi olmus-
tur. Agir viral pnomoni cogunlukla altta yatan
pulmoner ve Kkardiyak bozukluklar, gebelik veya
immiin yetmezlik durumlan olan Kisilerde goriiliir
ancak pandemik HIN1 ve cogu H5N1 vakasinin
%25-40'inda altta yatan bir durum bilinmemek-
tedir(23],

Solunumsal olmayan komplikasyonlar

Agir influenza Kklinigi, hem pandemik 2009
HIN1 hem de kus kaynakh H5N1 veya H7N9
hastaligi gibi durumlarla iliskilendirilmistir. Sepsis
sendromu, akut bobrek yetmezligi ve coklu organ
yetmezligi gibi komplikasyonlara yol acabilecegi
gosterilmistir.  Siddetli  influenzada lenfopeni ve
trombositopeni yaygindir; hemofagositik sendrom
ve dissemine intravaskiiler koagtilasyon goriilebilir.
Yetiskinlerde vyiiksek serum kreatin kinaz diizey-
leri ile seyreden miyozit nadirdir ancak nadiren
rabdomiyoliz siddetli olabilir ve miyoglobiniiriye
yol acabilir. Hamile kadinlarda erken dogum ve
spontan abortus riski artmistir. Staphylococcus
aureus veya Streptococcus pyogenesin etken
oldugu solunum yolu infeksiyonu sonrasi toksik
sok sendromu meydana gelebilir. Bununla bir-
likte meningokok infeksiyonu salginlari da hem
influenza A hem de B viriis infeksiyonlar: ile
iliskilendirilmistir®. Miyokardit veva perikardit
nadiren goriiliir ancak ciddi klinik sonuclara
neden olabilir. Norolojik komplikasyonlar arasinda
aseptik menenijit, miyelit, ensefalopati, nekrotizan
ensefalit, influenza Klinigini takiben Guillain-Barrit
sendromu veya immiin aracih ensefalit veya
serebellit yer alro), Grip Kkiiciik cocuklarda febril
nobetleri ve nobet bozuklugu olanlarda status
epileptikusu  tetikleyebilir25-26],

Tam

Toplumda influenza aktivitesi mevcut oldugun-
da ani baslayan ates, oksiiriik ve kas agrisi olan
hastalarda komplike olmayan influenza tanisindan
stiphelenilmelidir; halsizlik, bogaz agrisi, bulanti,
burun tikanikligi ve bas agrisi gibi diger semp-
tomlar influenza ve diger bazi viral hastaliklarda
vaygindir. Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar-
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da ve 65 vas Ustli yetiskinlerde, ates olsun va
da olmasin daha hafif sistemik semptomlar grip

lenilmelidir.

Influenza komplikasyonlar: acisindan  yiiksek
risk altinda olan (Tablo 2), hastaneye vatis gerek-
tirmeyen ve Kkoronaviriis hastahg (COVID-19)
icin tani testleri yapilan akut atesli solunum yolu
hastahigi olan 65 vyas alti yetiskinlere influenza
mevsimi boyunca Kklinik belirtilere dayali olarak
klinik influenza tanisi konulabilir; bu gibi durum-
larda Klinik tamy1 dogrulamak icin influenza testi
gerekli degildir'®”). Bununla birlikte, 65 vas iistii
yetiskinlerde hafif belirti ve semptomlar olabilir;
bu nedenle bu hastalara influenza icin laboratuvar
testi yapilmaldir.

Kimlere test vyapilmasi gerektigi grip mevsimi
ile iliskilidir. Kuzey vyanm kiirede tipik olarak
Eyliil-Nisan, giiney yarim kiirede Nisan-Eyliil ayla-
rinda influenza viriisii yaygin olarak goriilmektedir
ve bu donemler influenza mevsimi olarak adlan-
dirthir?%). [nfluenza mevsiminde:

-Influenza benzeri hastahk, pnomoni veya
spesifik olmayan solunum yolu hastaligi (6rnegin
atessiz  oksiiriik) ile basvuran bagisiklik sistemi
baskilanmis veya komplikasyonlar acisindan yiik-
sek risk altinda olan hastalar (Tablo 2)

-Akut solunum semptomlan (atesli veya atessiz)
olan ve kronik altta yatan bir hastaligin (astim,
kronik obstriiktif akciger hastaligi veya kalp yet-
mezligi gibi) alevlenmesi veya bir influenza komp-
likasyonu (pnomoni gibi) olan hastalar

-Akut solunum semptomlan (atesli veya atessiz)
veya kronik altta yatan bir hastaligin alevlenmesi
(astim, kronik obstriiktif akciger hastah@ veya
kalp yetmezligi gibi) ile hastaneye vatirilan hasta-
lara test yapilmasi onerilmektedir.

nfluenza mevsimi disinda risk faktorii tasi-
yan bireylere ek olarak epidemiyolojik maruziyet
(ornegin influenza teshisi konmus bir kisiye maruz
kalma, influenza salgini, nedeni belirsiz bir solu-
num yolu hastah@i salgini veya bilinen influenza
aktivitesi olan bir btlgeye yakin zamanda seyahat)
durumlann da dikkate alinmalidir.

Nazofaringeal ©rneklerden, %92-95 duyarhlik,
%98 ozgiilliigii olan niikleik asit amplifikasyon
(NAAT) testleriyle tani koyulabilir[27’28]. Bununla

birlikte tamyr hizlandirmak icin hizh antijen test-
lerinden de faydalanilabilir. Ancak negatif antijen
testi sonuclar1 dikkatle yorumlanmalidir; yanhs
negatif sonuclar vaygindir®?!. Bu nedenle mole-
kiiler testler mevcut olmadigi siirece hastanede
vatan hastalarda hizli antijen testleri kullamlmama-
lidir. Ayrica, negatif hizli antijen testi sonuclarina
dayanarak antiviral tedavi kesilmemelidir(2°!,

Hasta YoOnetimi

Hasta yonetiminde influenza mevsiminde risk
grubu hastalarda tedavinin hizla baslanmasi gerek-
mektedirl20-30),

Hastalarin ilk degerlendirmelerinde semptomlar
iyi sorgulanmali ve influenza mevsiminde risk
faktorleri olan hastaya antiviral tedavi vakit kay-
betmeden baslanmalidir (Sekil 1).

Hastanede izlenmesi gereken hastalarin da
antiviral tedavileri siiratle baslanmali, destek teda-
vileri (bakteriyel ko-infeksiyonlar icin antibiyotik ya
da disiik akimh oksijen destedi) gerekliligi acisin-
dan hasta degerlendirilmelidir. Hastanin mevcut
kronik tibbi durumlarinin alevlenmesi goz ©niine
alinmali ve kritik bakim ile ileri organ destegi
(ornegin yiiksek akisli oksijen destedi, non-invaziv
veya invaziv mekanik ventilasyon, renal replasman
tedavisi, vazopressorler ve direncli hipoksemi icin
ekstrakorporeal membran oksijenasyonu) saglan-
mahdir!9,

Siddetli influenza komplikasyonlarinda immiin-

modiilator tedavinin roli belirsizdir. Gozlemsel
calismalar kortikosteroidlerin  influenzanin  viral
replikasyonunu  ve viral RNA tespitini uzatabi-

lecegini bildirmistir®?). ki farkli meta-analizde
influenza tedavisinde wverilen steroidlerin hastane
iliskili infeksiyonlar1 arttirdigi belirlenmis, mortalite
lizerine etkisi olmadig saptanmlstlr[31'32]. Tek
merkezli bir calismada oseltamivir, naproksen ve
klaritromisin tedavilerinin, semptomlan azaltmasi
ve sekonder bakteriyel infeksiyonlari tedavi etmesi
nedeniyle hastanede vatis siiresini kisalttigi, osel-
tamivir ve plasebo ile karsilastirildiginda 30 ve
60 giinliik mortalitenin oseltamivir kullananlarda
daha az oldugu raporlanmlstlr[33].

Asilar ve As1 Etkinligi

influenza asist her sene influenza viriisiiniin
""" kuzey vyarim kiirede
Eyliil-Nisan aylarindan ©nce vyapimalidir. Asi her
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Ani baslangiclh sistemik
semptomlardan en az biri

Bakteriyel infeksiyon

disitiniiliiyor mu?

A grubu
beta-hemolitik

Centor
SHePICkOK P o wiorioritio
Infoksiyonu degerlendirilir
dastndldyorsa

hizh test

* 65 yas Ustu

+ Gebelik

+ Bakimevi veya huzurevinde kalma

+ Kronik bobrek yetmezligi

+ Kronik akciger hastaligi

+ Kalp damar sistemi hastaligi

+ Bagisiklik sistemi baskilanmisg bireyler
veya evde bu bireylerle yasayanlar

+ Hematolojik malignite

+ Diyabetes mellitus

.

Test yapmadan
Oseltamivir tedavisi basla

servikal lenadenopati skorlamada degerlendirilr.

Ayaktan Poliklinik Hastasi influenza Vaka
Yonetim Algoritmasi

72 saatten kisa siire 6nce baslayan asagidaki
semptomlarla basvuran hasta;

Ates veya ates hissi Bogaz agrisi
Kirginhk Oksiiriik

Miyalji Solunum sikintisi
Bas agrisi

N\

* Tonsillofarenjitin viral-bakteriyel aynminda kullanilan skorlama yéntemidir. Hastanin yasi, >38° ates varlid, sksiirdgin olmamasi, tonsiller hipertrofi ve/veya eksuda, hassas

Ani baglangich solunum
semptomlardan en az biri

Hastanin semptomlar influenza

mevsimi iginde mi?

-

« Norolojik hastalik

* Metabolik hastalik

« Kronik karaciger hastaligi

* Obezite

« Saglik calisanlari

+ Kalabalik ortamlarda calisan ve
bulastirici olarak da is gucu kaybina
neden olabilecek bireyler

* 6-18 yas araliginda uzun sure aspirin
kullanmasi gereken bireyler

.

Test yap, sonucuna gore
anti-viral ya da semptomatik
tedavi regete et

Sekil 1. Polikligine ayaktan bagvuran hastalarin influenza yoniinden degerlendirilmesi.

yil tekrarlanmalidir ciinkii zaman icinde bagisik-
igin azalmasi ve antijenik drift nedeni ile willik
olarak asi antijenlerinin giincellenmesi gerekir.
influenza asilar;, dolasimdaki influenza viriisleri
kullanilarak {iiretilir. Antijenler split ya da subunit
olarak, genellikle adjuvan olmaksizin, formalinle
inaktive edilerek ve yumurta icinde cogaltilarak
elde  edilmektedir’®.  Asilarin standardizasyonu
icerigindeki hemaglutinin ile saglanir ve cogunda
15 pg hemaglutinin  bulunur (Tablo 3). Diinya

genelinde, bir influenza A(H3N2) ve bir influenza
AHIN1)pdm09 viriisi ve influenza B Victoria
ve Yamagata suslari iceren quadrivalan asilar
uygulanmaktadir.

Asimin etkinligi asi icerigindeki suslar ile dola-
simdaki influenza suslarinin eslesmesi ile iliskilidir.
Bununla birlikte as1 komponentleri, asilamadan
sonra gecen siire, bagisikhgin azalmasi ve konaga
ait yas, asilanma gecmisi ve immiin durum gibi

FLORA 2023;28(4):583-595
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faktorler de as1 etkinliginde rol oynayan faktor-
lerdir!34:35] Ag etkinligi, influenza A(H3N2) asi
bileseninde oldugu gibi embriyolu yumurtalarda
yetistirilen virlisleri kullanan asilar icin yumurta
adaptasyonundan kaynaklanan molekiiler degi-
sikliklerle de azalabilir30]. Cahsmalar influenza
A (HINl)pdm ve B tipi bilesenlerin, ozellikle
vash vyetiskinlerde influenza A (H3NZ2)'dan daha
koruyucu oldugunu ancak vyine de c¢ocuklarda
ve vyetiskinlerde hastaneye vyatmayi gerektiren
influenza ile iliskili komplikasyonlara karsi orta
diizeyde koruma saglayabildigini gb'stermistir[37’38].
Kardiyovaskiiler hastah@ olan Kisilerin influenza
asist olmasi mortaliteyi ve ©nemli istenmeyen
kardiyovaskiiler olaylari azaltabilir3?).

Mevsimsel grip icin daha genis kapsamh
koruyucu bir asi icin “supraseasonal”’ terimi kul-
lanilmistir.  Uzerinde calisilan stratejiler arasinda
hemaglutinin kokiine veya diger korunmus epi-
toplara yonelik antikorlarin uyarilmasi ve daha
iyi yanit icin noraminidaz iceriginin standartlasti-
rilmast veya adjuvanlarin daha fazla kullanilmasi
yer almaktadir®!. Baz COVID-19 asilar1 icin
kullanilan mRNA teknolojisi ilk olarak influenza
icin gelistirilmistir ve hem mRNA influenza asila-
n hem de kombine mRNA COVID-19-influenza
asilar1 izerinde calisiimaktadir1],

Tedavi

Bilinen veya siipheli influenza ile hastaneye
yatirilan ve influenza mevsimde risk grubunda
olan hastaneye vatisi gerekmeyen hastalar icin
semptom siiresine bakilmaksizin hizla tedavi bas-
lanmali ve tanisal testlerin sonuclar1 beklenirken
antiviral tedavinin  baslatilmast  geciktirilmemeli-
dir*2l. Ek olarak, influenza icin yiiksek  klinik
siipheye sahip ancak hizli antijen test sonuclar
negatif olan hastalara da vyetersiz tanmisal duyar-
lilk goz ©oniine alndiginda, tedavi baslanmalidir.
Molekiiler tani testleri negatif olan ve influenza
icin klinik stiphesi devam eden hastanede yatan
hastalar icin ek tani ornekleri elde edilirken ampi-
rik antiviral tedaviye devam edilmelidir.

Su anda Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
flac Dairesi (FDA) tarafindan influenza tedavisi
ve/veya profilaksisi icin {ic antiviral ajan sini-
fi  onaylanmustir: influenza A viriislerinin M2
iyon kanali proteinini hedef alan adamantanlar

(ornegin amantadin ve rimantadin); influenza A
ve B viriislerinin viral NA enzimini bloke eden
noraminidaz inhibitorleri (6rnegin influenza A ve
B viriislerinin viral NA enzimini bloke eden osel-
tamivir, zanamivir ve peramivir) ve hem influenza
A hem de B viriislerinde viral RNA transkrip-
siyonuna ve viral replikasyona miidahale eden
cap bagimh endoniikleaz inhibitorii (baloxavir).
FDA onayli olmayan {ic antiviral ajan mevcuttur:
inhale bir NAI olan laninamivir; membran fiizyo-
nunu onlemek icin HA ile etkilesime giren oral
bir ila¢ olan arbidol ve viral RNA'va baghh RNA
polimerazin oral bir inhibitorii olan favipiravir[43].

Adamantanlarin hedefi olan M2 proteini viral
zarfta bulunur, burada bir proton kanali olarak
islev goriir ve viral replikasyonun gerceklestigi
konak hiicre sitoplazmasina virlistin girisi icin
gereklidir. M2 inhibe edici adamantanlar spesifik
olarak influenza A M2 proteininin iyon kanal
fonksiyonunu bloke eder ancak influenza B viriis-
lerine karsi etkili degildir. Bu ilaclara karsi direnc,
tedavi edilen bireylerde, ozellikle de cocuklarda
kolayca ortaya cikar ve bagisikhik sistemi baski-
lanmis hastalarda direncli viriislerin uzun siireli
sacihmi s6z konusu olabilir4. Bu nedenle, ada-
mantan M2 inhibitorii ilaclarin mevcut influenza
virislerine  karst yarar1 yoktur ve kullanilmasi
onerilmemektedir.

NAl'ler influenza viriisiiniin in-vitro ve in-vivo
giiclii inhibitorleridir ciinkii NA  aktivitesi, diger
hiicrelere viral yayilim icin gerekli bir adim olan
infekte hiicrelerden viral salinim icin gereklidir.
influenza B viriisleri NAl'lere influenza A wviriis-
lerinden daha az duyarlidir ancak Kklinik olarak
ulasilabilir konsantrasyonlarda antiviral etki goriile-
bilir. Oseltamivir fosfat, gastrointestinal sistemden
hizla emilen ve hepatik esterazlar tarafindan aktif
metabolit olan oseltamivir karboksilata metabolize
edilen, oral olarak biyoyararlanabilen bir etil ester
on ilacidir. Oseltamivir, diinya capinda en yaygin
olarak recete edilen noraminidaz inhibitoriidiir.
Randomize Kkontrollii calismalarin  meta-analizleri,
komplike olmayan, laboratuvarca dogrulanmis
influenzanin  semptom  baslangicindan  sonraki
iki gilin icinde baslanan oseltamivir tedavisinin
hastalik siiresini genel olarak yaklasik 18 saat,
astimi olmayanlarda 30 saat azalthgini ve orta
kulak infeksiyonu riskini plaseboya kiyasla %34
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azalthgini ancak semptom baslangicindan sonraki
36 saat icinde baslandiginda cocuklarda ve yetis-
kinlerde kusmay1 artirdigim bildirmistir®®).  Kirk
sekiz saat icinde baslanan tedavinin semptomlarin
hafiflemesine kadar gecen medyan siireyi 25
saat, oseltamivir tedavisine basladiktan 48 saat
sonra ortaya c¢ikan ve antibiyotik tedavisi gerek-
tiren alt solunum yolu komplikasyonlari riskini
%44 oraninda ve herhangi bir nedenle hastaneye
vatis riskini %63 oraninda azalttigi ancak pla-
seboya kiyasla bulanti ve kusma riskini artirdig
gosterilmistir®®). Bir meta-analizde, komplikasyon
riski yiikksek olan ve ayaktan tedavi goren has-
talarda influenzanin noraminidaz inhibitorii ile
tedavi edilmesinin, tedavi edilmemesine kiyasla
hastaneye vyatis olasiigini %76 oraninda azaltti-
gint bildirmistir 7.

Zanamivir inhalasyon yolu ile kullamilr, sis-
temik emilimi dusiktir. Ozellikle altta vatan
solunum vyolu hastah@ olanlarda bronkospazma
neden olabilir. Bu nedenle astm ve KOAH gibi
solunum yolu hashigi olan bireylerde kullaniima-
mast onerilir 8.

Peramivir, NA'va oseltamivirden daha biiyiik
bir afinite ile baglamr ve 20 saatlik bir yarilan-
ma omriine sahiptir, bu durum intraavensz yolla
gtinlik tek doz kullanim kolayhig saglar[49].

Polimeraz inhibitorii olan baloxavir, viral repli-
kasyonu tek bir doz uygulanmasi ile engeller ve
hastaligin baslangicindan sonraki iki giin icinde
tedavive baslandiginda iist solunum yolu viriis
konsantrasyonunu hizla azaltir. Komplikasyon riski
ergenler ve vyetiskinler de dahil olmak iizere bes
giinlik oseltamivir tedavisine benzerdir. Influenza
B've karst etkinligi oseltamivirden daha fazla-
dirt?9-51 " Ancak iilkemizde baloxavirin kullamm
ruhsati  bulunmamaktadir. Meta-analizler, oselta-
mivir, zanamivir, peramivir veya baloxavir ile
tedavinin, komplike olmayan influenza semptomla-
rninin hafiflemesine kadar gecen siireyi, plaseboya
kiyasla kisalttigini bildirmistir®2. Oseltamivir basta
olmak tizere NAI ve baloxavir ile tedavinin, plase-
bo ile karsilastirildiginda, antibiyotik recete edilme
sikligim azalthg da g'dsterilmistir[53].

Asigida belirtilen durumlarin varhginda anti-vi-
ral direncinden stiphelenilmedir:

e  Bir ndraminidaz inhibitorii ile antiviral
profilaksi alirken veya aldiktan hemen sonra inf-
luenza infeksiyonu gelisen hastalar,

e  Noraminidaz inhibitorii ile tedaviye rag-
men hastalii devam eden ve Kkalci influenza
virisi  replikasyonu kanitlanmis  immiin  sistemi
baskilanmis ve agir influenza hastalan,

e  Noraminidaz inhibitorli veya baloksavirin
subterapotik dozu ile tedavi edilen ancak kalici
influenza semptomlari olan hastalar. Oseltamivir
direncinden stipheleniliyorsa ne oseltamivir ne de
peramivir kullamlmahdir. Zanamivir tercih edilme-
lictir29],

Bugiine kadar baloxavirin, oseltamivire direncli
influenza tedavisindeki kullanimi ile ilgili yeterince
calisiilmamustir. Ancak tek bir baloxavir dozundan
sonra direncin ortaya ¢ikmasi, bu ilacin monote-
rapi olarak uzun vadeli faydasi konusunda endi-
seleri artirmaktadir!®?,

Oral oseltamivir, tek doz baloxavir ve inhale
zanamivir, evlerde maruziyet sonrasi profilaksi de
dahil olmak iizere hem influenza A hem de B
viriisii  infeksiyonlarinin  kemoprofilaksisi icin etki-
lidir (Tablo 4) ve her biri semptomatik influenza
infeksiyonu  riskini yaklasik  %60-85 oraninda
azaltir20-55] Bir salgin gelistiginde bagisiklanma-
mis, yiiksek riskli Kisilere bu tiir kemoprofilaksi
ve inaktive asi ayni anda verilebilir ve 14 giin
sonra kemoprofilaksi kesilebilir. Alternatif olarak,
ast mevcut degilse veya kontrendike ise veya has-
tamin badisiklik sistemi baskilanmissa, kemoprofi-
laksi salgin siiresince devam ettirilebilir. Bagisiklik
sistemi baskilanmis konakeilarda maruziyet sonrasi
profilaksi icin terapotik dozlar diistiniilmelidir.

Ozetle, influenza her sene dliimle sonuclana-
bilen ciddi hastaliklara neden olmaktadir. Hemen
her vas grubunda goriilmesi nedeniyle de top-
lumsal maliyeti yiiksektir. Bununla birlikte wviriisiin
antijenik ozellikleri sayesinde pandemiler yaparak
diinya genelinde milyonlarca insamin oliimiine
neden olmaktadir. Hastaliktan korunmada, her
yil risk gruplarina grip asilarinin yapilmasinin ve
temas sonrasi antiviral profilaksi uygulanmasinin
etkin oldugu bilinmektedir. Sonuc olarak, hizh
tani testlerinin  kullanim sikh@inin yayginlasmasi
ve Kklinik ve laboratuvar olarak influenza tanisi
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Tablo 4. 2023-2024 influenza mevsimi asi onerileri*

Asi tipi

Uretim substrat

Yas arahgi

Yapilma yolu Eriskin dozu

inaktif influenza asisi,
quadrivalent, stand-
art doz (SD-1IV4)

inaktif influenza asisl,
quadrivalent, stand-
art doz (cc-11V4)

inaktif influenza asisi,
quadrivalent, ylksek
doz (HD-1IV4)

MEF-59 adjuvanli ina-
ktif influenza asisi,
quadrivalent (allV4)
Rekombinant inak-
tive quadrivalent HA
(RIV4)

Canli atenue influen-
za asisi (LAIV4)

Yumurta

MDCK hcreleri

Yumurta

Yumurta

Insect hicreleri

Yumurta

>6 ay-64 yas

>6 ay

265 yas

265 yas

>18 yas

2-49 yas

IM 15 pg/0.5 mL

IM 15 pg/0.5 mL

IM 60 pg/0.7 mL

IM 15 pg/0.5 mL

IM 45 pg/0.5 mL

0.2 mL onceden
doldurulmus tek kul-
lanimlik Intranazal

sprey

Intranazal

*Grohskopf LA, Blanton LH, Ferdinands M, Chung R, Broder KR, Talbot HK. Prevention and Control of Seasonal Influenza with Vac-
cines: Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices - United States, 2023-24 Influenza Season. MMWR

Recomm Rep 2023;72:1-25.

almis hastalarin  antiviral

tedavilerine hizla bas- 2.

lanmasi olusabilecek komplikasyonlarin, hastaneye
vatis oranlarinin ve is giici kayiplarinin azalma-

sint saglayacaktir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar

catismasi bildirmemistir.
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