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ÖZ

İnfluenza virüsleri, Orthomyxovirida ailesine ait bir grup zarflı, parçalı, negatif iplikçikli RNA virüslerdir. İnfluenza B ve C virüsleri sadece 
insanda hastalık yaparken influenza A virüsleri konak çeşitliği açısından zengindir. Kuzey yarım kürede Eylül-Nisan aylarında mevsimsel 
influenza hastalığına neden olurlar. Ancak virüsün antijenik shift ve drift özellikleri, insan dışındaki konaklarda mutasyonlara yol açarak 
pandemilere sebep olabilir. İnfluenza virüslerin oluşturduğu hastalık spektrumu basit üst solunum yolu infeksiyonlarından komplike 
alt solunum yolu infeksiyonlarına kadar uzanır ve sekonder bakteriyel infeksiyonlara zemin hazırlayabilir. Yıllık influenza aşısı ve 
temas sonrası antiviral proflaksi uygulaması hastalıktan korunmada etkilidir. Laboratuvar testleri ile doğrulanmış ve/veya klinik olarak 
influenza düşünülen durumlarda etkin antiviral tedavilerin hızlı bir şekilde başlanmasıyla, hastane yatışlarının, iş gücü kayıplarının ve 
sağlık sistemine yüklenecek ekstra maliyetlerin önüne geçilebilir.
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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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İnfluenza

İnfluenza virüsleri, esas olarak infekte kişilerin 
solunum salgılarının damlacıklarıyla bulaşan solu-
num yolu patojenleridir[1]. İnfluenza hastalığı olan 
çoğu kişi ateş, öksürük, boğaz ağrısı, miyalji ve/
veya halsizlikle kendini gösteren hafif, kendi kendi-
ni sınırlayan üst solunum yolu hastalığı yaşasa da 
komplikasyonlar yaygındır ve bu komplikasyonlar 
birincil influenza pnömonisi, ikincil bakteriyel pnö-
moni, altta yatan kronik hastalıkların alevlenmesi 
ve ölümü içerir. İnfluenza virüsleri küresel olarak 
yayılır ve ılıman bölgelerde mevsimsel salgınlara, 
tropikal ve subtropikal bölgelerde ise uzun süreli 
salgınlara veya yıl boyu süren hastalıklara neden 
olur[2]. Yıllık influenza atak oranının yetişkinlerde 
%5-10, çocuklarda ise %20-30 olduğu tahmin 
edilmektedir[1]. Dünya genelinde mevsimsel inf-
luenza her yıl tahmini 291.243 ile 645.832 
influenza ilişkili solunum yolu ölümünden sorum-
ludur[3]. Çocuklarda, yaşlılarda ve kronik hastalığı 
olan kişilerde ciddi hastalık riski artmaktadır[1,4].

İnfluenza infeksiyonu yetişkinlerde ateşli olma-
yan soğuk algınlığı, farenjit, trakeobronşit, pnö-
moni ve bir dizi solunum dışı komplikasyon dahil 
olmak üzere çeşitli klinik sendromlara neden olur. 
Buna karşılık, respiratuvar sinsityal virüs (RSV) 
veya adenovirüs gibi diğer solunum yolu virüs-
leri ile infeksiyonlar influenza benzeri hastalığa 
neden olabilir. İnfluenza A virüsleri son 120 yıl 
içinde çeşitli şiddetlerde beş pandemiye neden 
olmuştur. 1918-1919 pandemisi, Amerika Birleşik 
Devletleri’nde en az 500.000 kişinin ölümüne 
ve dünya genelinde 40 milyondan fazla ölüme 
yol açtığı halde, 2009 H1N1 pandemisi, 1918 
pandemisine kıyasla daha az ölüme neden olmuş-
tur. Mevsimsel salgınların, ekonomik kayıplara ve 
genellikle önemli ölçüde ölümlere neden olduğu 
unutulmamalıdır[5]. 

İnfluenza virüsünün özellikleri

İnfluenza virüsleri, Orthomyxovirida ailesine 
ait bir grup zarflı, parçalı, negatif iplikçikli RNA 
virüsüdür ve Alphainfluenzavirus (influenza A 
virüsü türü), Betainfluenzavirus (influenza B virü-
sü türü), Deltainfluenzavirus (influenza D virüsü 
türü) ve Gammainfluenzavirus (influenza C virüsü 
türü) olarak sınıflandırılırlar[6]. İnfluenza A virüsle-
ri insan ve diğer çeşitli konakçı türlerini infekte 

etme yeteneğine sahipken influenza B ve C esas 
olarak insanları infekte eder ve yeni influenza 
D türünün sığırlarda hastalık etkeni olduğu bilin-
mektedir[7]. İnfluenza A ve B, her yıl insanlarda 
öngörülebilir bir mevsimsel grip salgınına neden 
olabilir. Bununla birlikte, zoonotik rezervuarlardan 
gelen influenza A virus (IAV) bazen ölümcül bir 
pandemiye de yol açabilir[8].

Resmi olarak influenza virüsleri, antijenik tipi 
(örneğin A, B, C); konak türü (örneğin domuz), 
insan kaynaklı virüsler için konak verilmese de 
ilk izolasyonun yapıldığı şehir veya ülke ve suş 
numarası ve izolasyon yılına [A/Brisbane/59/2007 
(H1N1) gibi] göre isimlendirilir. 2009’daki influ-
enza pandemisine neden olan virüs için “pdm” 
harfleri eklenir (influenza A/H1N1pdm). İnfluenza 
A virüslerini adlandırmak için hemaglutinin (H) 
ve nöraminidaz (N) antijenleri A/H1N1 veya A/
H3N2 gibi ayrıca belirtilir. Daha sonra isim 
genellikle sadece hemaglütinin ve nöraminidaz 
tiplerine atıfta bulunmak için kısaltılır.

İnfluenza virüsleri üç ana bileşenden oluşur: 
zarf, matris 1 (M1) proteinleri tabakası ve viral 
ribonükleoprotein (vRNP) çekirdeği. Dış katmanla-
rı (zarf), konak hücre zarından türetilen ve tomur-
cuklanma süreci sırasında edinilen bir lipit taba-
kalı zardan oluşur; virüsün yüzeyinde sivri uçlar 
oluşturan iki integral transmembran glikoprotein 
[hemaglutinin (HA) ve nöraminidaz (NA)] ve bir 
transmembran iyon kanalı matris 2 (M2) proteini 
içerir. Virüslerin sınıflandırılması ve taksonomisi 
uzmanları, IAV’yi yüzey glikoproteinleri HA ve 
NA'ya göre alt tiplere ayırmaktadır. Bugüne kadar 
18 farklı HA (H1-H18) ve 11 NA (N1-N11) 
proteini tanımlanmış olup, 198 potansiyel IAV 
alt tip kombinasyonu ortaya çıkmıştır[9]. HA, 
hedef hücrelerdeki reseptör olan nöraminik asit 
olarak da bilinen sialik aside bağlanarak virüsün 
hücre içine girmesini sağlar. HA globüler bir 
baş ve gövde (veya sap) bölgelerinden oluşur. 
Reseptör bağlama bölgesi, proteinin en değişken 
bölgesi olan globüler baş kısmında yer alır[10]. 
NA, HA’dan az miktarda eksprese edilir; hücre 
membranı glikolipidleri ve glikoproteinler üzerin-
deki sialik asit bağlarını parçalayarak infekte hüc-
relerden yeni virüs partiküllerinin salınmasından 
sorumludur[11,12]. NA, NA inhibitörü (NAI) ilaç 
sınıfının hedefidir (Tablo 2)[13].
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Genel olarak, IAV evrimi, konak türlerinin geniş 
biyolojik çeşitliliği ve konak adaptasyon mekaniz-
maları (doku tropizmi, konak bağışıklık yanıtı, 
konak reseptör adaptasyonu) virüsün antijenik drift 
ve antijenik shift özellikleriden kaynaklanmaktadır. 

Antijenik drift, virüsün yüzey proteinleri olan HA 
ve NA’yı kodlayan genlerde, virüsün antijenik 
özelliklerini zaman içinde değiştirebilen mutasyon-
ların kademeli olarak birikmesi anlamına gelir. Bu 
mutasyonlar, konağın bağışıklık sisteminden kaça-

Tablo 1. İnfluenza A virüs proteinleri[5]

Konum (Yaklaşık boyut) Fonksiyon Diğer

Hemaglutinin (HA) Yüzey, transmembran (566 
aa)

Virüsün hücreye bağlanma-
sı ve içeri girmesi, sialik asit 
taşıyan reseptörler aracılı-
ğıyla gerçekleşir ve ardın-
dan konak hücre ile viral 

zarın füzyonu başlar

Türe, alt türe ve suşa özgü 
antijenler; inaktif aşılardaki 

anahtar antijen

Nöraminidaz (NA) Yüzey, transmembran (454 
aa)

Virüs salınımı ve yayılması; 
enzimatik aktivite, sialik asit 
kalıntılarının reseptörlerden 

uzaklaştırılmasını sağlar

Türe, alt türe ve suşa özgü 
antijenler; pnömoni riskiyle 
bağlantılı aktivite, nöramini-
daz inhibitörlerinin etki yeri

M1 veya matriks İç (252 aa) Başlıca yapısal zarf proteini, 
virüsün toplanması

Tipe özgü antijen, korunmuş 
T hücresi epitopları

M2 Yüzey, transmembran (97 
aa)

İyon kanalı, virüsün açılma-
sı ve tomurcuklanması

Yalnızca influenza A, aman-
tadin/rimantadinin etki alanı, 

olası aşı adayı olarak ekt-
odomain

Nükleoprotein (NP) İç (498 aa) Başlıca ribonükleoprotein 
kompleksi bileşeni, RNA 

ve polimeraz proteinleri ile 
ilişkili

Tipe özgü antijen, korunmuş 
T hücresi epitopları

Polimeraz proteinler (PB1, 
PB2, PA)

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

Viral RNA replikasyonu 
ve mRNA transkripsiyonu 

(RNA’ya bağımlı RNA 
polimeraz, cap bağlama, 

endonükleaz)

Replikasyon etkinliğinin belir-
leyicisi, memeli adaptasyonu 
ile ilişkili spesifik PB2 mutas-
yonları, polimeraz inhibitör-

lerinin etki yeri

NS1 Yapısal değil (230 aa) Çok işlevli; viral RNA ve 
protein sentezinin düzen-
lenmesi, konakçı protein 

etkileşimleri

İnterferon antagonisti, doğal 
bağışıklık inhibisyonu

NEP (NS2) İç (121 aa) Nükleer salınım faktörü NS1 mRNA’nın eklenmesi

PB1-F2 Yapısal değil (87 aa) Pro-apoptotik faktör, pro-
inflamatuvar etkiler, interfe-

ron antagonisti

Belirli virüslerde PB1’inin 
birden fazla bölgesinden 

eksprese edilir 

PA-X Yapısal değil (41-61 aa) Endonükleaz aktivitesi, 
konakçının protein sentezi-

nin inhibisyonu

Konakçının infeksiyona tep-
kisinin modülasyonu; birden 

fazla bölgeden eksprese 
edilir

PA-X Yapısal değil (41-61 aa) Endonükleaz aktivitesi, 
konakçının protein sentezi-

nin inhibisyonu

Konakçının infeksiyona tep-
kisinin modülasyonu; birden 

fazla bölgeden eksprese 
edilir

NOT: İnfluenza B sekiz gen segmentine sahiptir; bunlardan biri hem NA hem de NB proteinlerini kodlar, ikincisi işlevi belirsiz bir 
membran proteinidir ve diğeri M1 (matris) ve BM2 proteinlerini kodlar. M2 bir iyon kanalı olarak işlev görür ve ancak adamantanlar 
tarafından inhibe edilir. Yapısal olmayan proteinler yalnızca infekte hücrelerde bulunur. Diğer küçük yapısal olmayan proteinler (PB1-
N40) influenza A’da tanımlanmış olup üzerinde çalışılmaktadır.

mRNA: Mesajcı RNA.
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bilen ve mevsimsel influenza salgınlarına neden 
olan yeni virüs türleriyle sonuçlanabilir. Antijenik 
drift rölatif olarak minör değişikliklere yol açar. 
Öte yandan antijenik shift, iki veya daha fazla 
farklı influenza virüsünün aynı konağı infekte 
etmesi ve genetik materyali yeniden düzenleyerek 
tamamen yeni yüzey proteinleri kombinasyonuna 
sahip yeni bir virüs türünün ortaya çıkmasıyla 
sonuçlanan daha dramatik bir süreçtir. Bu süreç, 
insan popülasyonunun yeni suşa karşı bağışıklığı-
nın çok az olması veya hiç olmaması nedeniyle 
grip pandemilerine yol açabilir. Hem antijenik 
drift hem de antijenik shift, IAV’nin insanlara 
yayılabileceği türler arası bulaşma olaylarının ola-
sılığını arttıran çok çeşitli kuş ve memeli hayvan 
türü infeksiyonlarına katkıda bulunur. İnfluenza A 
virüsü domuz, kuş, kedi, at ve köpek türlerinin 
yanı sıra insanları ve diğer memeli türlerini infek-
te etme yeteneğine sahiptir[14].

Epidemiyoloji

Ilıman bölgelerde, influenza virüsleri kış ayla-
rında mevsimsel salgınlar halinde dolaşır ancak 
yaz aylarında da influenza hastalığı görülebilir[15]. 
Subtropikal ve tropikal bölgelerde, influenza 
virüsü dolaşımı uzun süreli veya yıl boyunca 
olabilir, dolaşımın en yoğun olduğu dönem tipik 

olarak soğuk veya yağışlı mevsimdir. İnfluenza 
atak oranları ve şiddeti, dolaşımdaki virüslere 
ve nüfusun bağışıklığına bağlı olarak yıldan yıla 
farklılık gösterir. Küresel olarak, mevsimsel inf-
luenzanın alt solunum yolu infeksiyonu (ASYİ) 
nedeniyle yılda 400.000’den fazla ölüme neden 
olduğu tahmin edilmektedir[1]. Bu, influenzaya 
bağlı toplam ölüm oranının düşük bir tahmini 
olabilir çünkü tüm influenza hastaneye yatış-
larının yaklaşık üçte biri ASYİ olarak ortaya 
çıkmamaktadır[15]. İşe devamsızlık ve üretkenlikte 
azalma, influenza ilişkili bakım maliyetleri ve 
influenza salgınları sırasında sağlık hizmetlerinde 
yaşanan aksamalar, mevsimsel influenzayı önemli 
bir ekonomik yük haline getirmektedir. İnfluenza 
pandemilerinin sağlık ve ekonomik etkileri görü-
nenden daha da büyüktür[3]. En yüksek influenza 
atak oranları, sınırlı bağışıklık oranları ve geniş 
sosyalleşme olanakları nedeniyle tipik olarak okul 
çağındaki çocuklarda (yılda %5-20 arasında) görül-
mektedir[16]. Bu yaş grubunda şiddetli influenza 
riski diğerlerine göre daha düşük olsa da okul 
çağındaki çocuklar influenza bulaşında önemli rol 
oynamaktadır. Sonuç olarak, yaşlı kişilerde ağır 
influenza hastalığı oranı, toplumdaki çocuklarda 
influenza tespit edildikten 1 ile 2 hafta sonra 
artmaktadır.

Tablo 2. İnfluenza virüsü infeksiyonunun ciddi komplikasyonlar ile ilişkili risk faktörleri[18]

Risk Faktörleri

Astım

Nörolojik bozukluklar

Orak hücreli anemi gibi kan hastalıkları

KOAH ve kistik fibrozis gibi kronik akciğer hastalıkları 

Diyabet vb. endokrin bozuklukları

Konjenital kalp hastalığı, konjestif kalp yetmezliği ve koroner arter hastalığı gibi kalp hastalıkları 

Böbrek bozuklukları

Karaciğer bozuklukları

Kalıtsal metabolik bozukluklar ve mitokondriyal bozukluklar gibi metabolik bozukluklar 

Obezite, vücut kitle indeksi> 40

Uzun süreli aspirin veya salisilat içeren ilaçlar kullanan 19 yaşından küçük bireyler

HIV veya AIDS hastaları gibi hastalıklar veya lösemi gibi bazı kanserler, kemoterapi veya kanser için radyasyon tedavisi 
gibi ilaçlar veya kronik kortikosteroid veya bağışıklık sistemini baskılayan diğer ilaçları gerektiren kronik rahatsızlıkları 
nedeniyle immünsupresif hasta grubu

Diğer Yüksek Risk Grupları

65 yaş ve üzeri yetişkinler İki yaşından küçük çocuklar

Hamileliğin ilk iki haftasından hamileliğin sonuna kadar

Huzurevlerinde veya diğer uzun süreli bakımevlerinde yaşayan bireyler
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Altta yatan hastalıkları olan kişilerde ciddi 
influenza hastalığı riski daha yüksektir[17]. Altmış 
beş yaş ve üzeri yetişkinler arasında, altta yatan 
akciğer hastalığı (16 kat), kalp hastalığı (8 kat) ve 
hem akciğer hem de kalp hastalığı (21 kat) olan 
kişilerde ölüm riski, bu tür rahatsızlıkları olmayan 
kişilere kıyasla artmaktadır. İnfluenza virüs infek-
siyonunun ciddi komplikasyonları ile ilişkili risk 
faktörleri ve konakçı faktörlerinin bir listesi Tablo 
2’de yer almaktadır[18].

Klinik ve Komplikasyonlar

Mevsimsel influenzanın klinik spektrumu değiş-
kenlik gösterir; asemptomatik infeksiyondan, ateş-
le birlikte veya ateş olmaksızın komplike olmayan 
üst solunum yolu semptomlarına ya da ciddi 
hastalıkla sonuçlanabilecek komplikasyonlara yol 
açabilir. Hastalığa yakalanan birçok kişide özellikle 
yaşlı yetişkinlerde ve immünokompromize birey-
lerde ateş olmayabilir[19]. Ateş, titreme, miyalji, 
halsizlik ve baş ağrısı gibi sistemik belirti ve 
semptomlar tipik olarak kuru öksürük, boğaz ağrı-
sı ve burun akıntısı gibi solunum semptomlarıyla 
birlikte aniden ortaya çıkar. Çocuklarda bulantı, 
kusma, ishal ve karın ağrısı gibi gastrointesti-
nal semptomlar ortaya çıkabilir. Göz yaşarması, 
konjonktivit, fotofobi ve ağrılı göz hareketi gibi 
oküler semptomlar daha az yaygındır. Döküntü 
görülebilir ancak nadirdir. Yaşlı yetişkinler ateş, 
boğaz ağrısı ve miyalji olmaksızın halsizlik, 
iştahsızlık, baş dönmesi ve güçsüzlük gibi genel 
semptomlarla başvurabilir. Komplike olmayan 
influenza belirti ve semptomları çoğu insan için 
tipik olarak 3-7 gün sonra düzelir ancak öksürük 
ve halsizlik, özellikle yaşlı yetişkinlerde ve kronik 
akciğer hastalığı olanlarda iki haftadan uzun süre 
devam edebilir[19].

Solunum yolu komplikasyonları

Grip çok çeşitli solunum yolu komplikasyonla-
rıyla ilişkilidir. Çocuklarda krup, bronşiolit, trakeit 
ve orta kulak iltihabı görülebilir. Her yaşta influ-
enza viral pnömonisi toplum kaynaklı bakteriyel 
pnömoni ile influenza ko-infeksiyonu, solunum 
yetmezliği, akut solunum sıkıntısı sendromu 
(ARDS), septik şok ve çoklu organ yetmezliğine 
yol açabilir[20-22].

Ağır primer influenza viral pnömonisi ve buna 
bağlı akut respiratuvar distres sendromu [ARDS 

(Bölüm 90)] mevsimsel epidemiler sırasında nadir-
dir ancak pandemiler sırasında hastanede yatan 
hastalarda pnömonilerin %20-50’sini oluşturur. 
ARDS, ciddi pandemik 2009 H1N1 veya H5N1 
ve H7N9 infeksiyonlarının başlıca belirtisi olmuş-
tur. Ağır viral pnömoni çoğunlukla altta yatan 
pulmoner ve kardiyak bozukluklar, gebelik veya 
immün yetmezlik durumları olan kişilerde görülür 
ancak pandemik H1N1 ve çoğu H5N1 vakasının 
%25-40’ında altta yatan bir durum bilinmemek-
tedir[23].

Solunumsal olmayan komplikasyonlar

Ağır influenza kliniği, hem pandemik 2009 
H1N1 hem de kuş kaynaklı H5N1 veya H7N9 
hastalığı gibi durumlarla ilişkilendirilmiştir. Sepsis 
sendromu, akut böbrek yetmezliği ve çoklu organ 
yetmezliği gibi komplikasyonlara yol açabileceği 
gösterilmiştir. Şiddetli influenzada lenfopeni ve 
trombositopeni yaygındır; hemofagositik sendrom 
ve dissemine intravasküler koagülasyon görülebilir. 
Yetişkinlerde yüksek serum kreatin kinaz düzey-
leri ile seyreden miyozit nadirdir ancak nadiren 
rabdomiyoliz şiddetli olabilir ve miyoglobinüriye 
yol açabilir. Hamile kadınlarda erken doğum ve 
spontan abortus riski artmıştır. Staphylococcus 
aureus veya Streptococcus pyogenes’in etken 
olduğu solunum yolu infeksiyonu sonrası toksik 
şok sendromu meydana gelebilir. Bununla bir-
likte meningokok infeksiyonu salgınları da hem 
influenza A hem de B virüs infeksiyonları ile 
ilişkilendirilmiştir[24]. Miyokardit veya perikardit 
nadiren görülür ancak ciddi klinik sonuçlara 
neden olabilir. Nörolojik komplikasyonlar arasında 
aseptik menenjit, miyelit, ensefalopati, nekrotizan 
ensefalit, influenza kliniğini takiben Guillain-Barré 
sendromu veya immün aracılı ensefalit veya 
serebellit yer alır[5]. Grip küçük çocuklarda febril 
nöbetleri ve nöbet bozukluğu olanlarda status 
epileptikusu tetikleyebilir[25,26].

Tanı 

Toplumda influenza aktivitesi mevcut olduğun-
da ani başlayan ateş, öksürük ve kas ağrısı olan 
hastalarda komplike olmayan influenza tanısından 
şüphelenilmelidir; halsizlik, boğaz ağrısı, bulantı, 
burun tıkanıklığı ve baş ağrısı gibi diğer semp-
tomlar influenza ve diğer bazı viral hastalıklarda 
yaygındır. Bağışıklık sistemi baskılanmış hastalar-
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da ve 65 yaş üstü yetişkinlerde, ateş olsun ya 
da olmasın daha hafif sistemik semptomlar grip 
mevsimi içinde görüldüğünde influenzadan şüphe-
lenilmelidir.

İnfluenza komplikasyonları açısından yüksek 
risk altında olan (Tablo 2), hastaneye yatış gerek-
tirmeyen ve koronavirüs hastalığı (COVID-19) 
için tanı testleri yapılan akut ateşli solunum yolu 
hastalığı olan 65 yaş altı yetişkinlere influenza 
mevsimi boyunca klinik belirtilere dayalı olarak 
klinik influenza tanısı konulabilir; bu gibi durum-
larda klinik tanıyı doğrulamak için influenza testi 
gerekli değildir[27]. Bununla birlikte, 65 yaş üstü 
yetişkinlerde hafif belirti ve semptomlar olabilir; 
bu nedenle bu hastalara influenza için laboratuvar 
testi yapılmalıdır.

Kimlere test yapılması gerektiği grip mevsimi 
ile ilişkilidir. Kuzey yarım kürede tipik olarak 
Eylül-Nisan, güney yarım kürede Nisan-Eylül ayla-
rında influenza virüsü yaygın olarak görülmektedir 
ve bu dönemler influenza mevsimi olarak adlan-
dırılır[20]. İnfluenza mevsiminde:  

-İnfluenza benzeri hastalık, pnömoni veya 
spesifik olmayan solunum yolu hastalığı (örneğin 
ateşsiz öksürük) ile başvuran bağışıklık sistemi 
baskılanmış veya komplikasyonlar açısından yük-
sek risk altında olan hastalar (Tablo 2)

-Akut solunum semptomları (ateşli veya ateşsiz) 
olan ve kronik altta yatan bir hastalığın (astım, 
kronik obstrüktif akciğer hastalığı veya kalp yet-
mezliği gibi) alevlenmesi veya bir influenza komp-
likasyonu (pnömoni gibi) olan hastalar

-Akut solunum semptomları (ateşli veya ateşsiz) 
veya kronik altta yatan bir hastalığın alevlenmesi 
(astım, kronik obstrüktif akciğer hastalığı veya 
kalp yetmezliği gibi) ile hastaneye yatırılan hasta-
lara test yapılması önerilmektedir.

İnfluenza mevsimi dışında risk faktörü taşı-
yan bireylere ek olarak epidemiyolojik maruziyet 
(örneğin influenza teşhisi konmuş bir kişiye maruz 
kalma, influenza salgını, nedeni belirsiz bir solu-
num yolu hastalığı salgını veya bilinen influenza 
aktivitesi olan bir bölgeye yakın zamanda seyahat) 
durumları da dikkate alınmalıdır.

Nazofaringeal örneklerden, %92-95 duyarlılık, 
%98 özgüllüğü olan nükleik asit amplifikasyon 
(NAAT) testleriyle tanı koyulabilir[27,28]. Bununla 

birlikte tanıyı hızlandırmak için hızlı antijen test-
lerinden de faydalanılabilir. Ancak negatif antijen 
testi sonuçları dikkatle yorumlanmalıdır; yanlış 
negatif sonuçlar yaygındır[29]. Bu nedenle mole-
küler testler mevcut olmadığı sürece hastanede 
yatan hastalarda hızlı antijen testleri kullanılmama-
lıdır. Ayrıca, negatif hızlı antijen testi sonuçlarına 
dayanarak antiviral tedavi kesilmemelidir[20]. 

Hasta Yönetimi

Hasta yönetiminde influenza mevsiminde risk 
grubu hastalarda tedavinin hızla başlanması gerek-
mektedir[20,30]. 

Hastaların ilk değerlendirmelerinde semptomlar 
iyi sorgulanmalı ve influenza mevsiminde risk 
faktörleri olan hastaya antiviral tedavi vakit kay-
betmeden başlanmalıdır (Şekil 1).

Hastanede izlenmesi gereken hastaların da 
antiviral tedavileri süratle başlanmalı, destek teda-
vileri (bakteriyel ko-infeksiyonlar için antibiyotik ya 
da düşük akımlı oksijen desteği) gerekliliği açısın-
dan hasta değerlendirilmelidir. Hastanın mevcut 
kronik tıbbi durumlarının alevlenmesi göz önüne 
alınmalı ve kritik bakım ile ileri organ desteği 
(örneğin yüksek akışlı oksijen desteği, non-invaziv 
veya invaziv mekanik ventilasyon, renal replasman 
tedavisi, vazopressörler ve dirençli hipoksemi için 
ekstrakorporeal membran oksijenasyonu) sağlan-
malıdır[19]. 

Şiddetli influenza komplikasyonlarında immün-
modülatör tedavinin rolü belirsizdir. Gözlemsel 
çalışmalar kortikosteroidlerin influenzanın viral 
replikasyonunu ve viral RNA tespitini uzatabi-
leceğini bildirmiştir[20]. İki farklı meta-analizde 
influenza tedavisinde verilen steroidlerin hastane 
ilişkili infeksiyonları arttırdığı belirlenmiş, mortalite 
üzerine etkisi olmadığı saptanmıştır[31,32]. Tek 
merkezli bir çalışmada oseltamivir, naproksen ve 
klaritromisin tedavilerinin, semptomları azaltması 
ve sekonder bakteriyel infeksiyonları tedavi etmesi 
nedeniyle hastanede yatış süresini kısalttığı, osel-
tamivir ve plasebo ile karşılaştırıldığında 30 ve 
60 günlük mortalitenin oseltamivir kullananlarda 
daha az olduğu raporlanmıştır[33].

Aşılar ve Aşı Etkinliği

İnfluenza aşısı her sene influenza virüsünün 
yaygın olarak görüldüğü kuzey yarım kürede 
Eylül-Nisan aylarından önce yapılmalıdır. Aşı her 
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yıl tekrarlanmalıdır çünkü zaman içinde bağışık-
lığın azalması ve antijenik drift nedeni ile yıllık 
olarak aşı antijenlerinin güncellenmesi gerekir. 
İnfluenza aşıları, dolaşımdaki influenza virüsleri 
kullanılarak üretilir. Antijenler split ya da subunit 
olarak, genellikle adjuvan olmaksızın, formalinle 
inaktive edilerek ve yumurta içinde çoğaltılarak 
elde edilmektedir[19]. Aşıların standardizasyonu 
içeriğindeki hemaglutinin ile sağlanır ve çoğunda 
15 µg hemaglutinin bulunur (Tablo 3). Dünya 

genelinde, bir influenza A(H3N2) ve bir influenza 
A(H1N1)pdm09 virüsü ve influenza B Victoria 
ve Yamagata suşları içeren quadrivalan aşılar 
uygulanmaktadır.  

Aşının etkinliği aşı içeriğindeki suşlar ile dola-
şımdaki influenza suşlarının eşleşmesi ile ilişkilidir. 
Bununla birlikte aşı komponentleri, aşılamadan 
sonra geçen süre, bağışıklığın azalması ve konağa 
ait yaş, aşılanma geçmişi ve immün durum gibi 

Şekil 1. Polikliğine ayaktan başvuran hastaların influenza yönünden değerlendirilmesi.

•	65 yaş üstü
•	Gebelik
•	Bakımevi veya huzurevinde kalma
•	Kronik böbrek yetmezliği
•	Kronik akciğer hastalığı
•	Kalp damar sistemi hastalığı
•	Bağışıklık sistemi baskılanmış bireyler
veya evde bu bireylerle yaşayanlar

•	Hematolojik malignite
•	Diyabetes mellitus

•	Nörolojik hastalık
•	Metabolik hastalık
•	Kronik karaciğer hastalığı
•	Obezite
•	Sağlık çalışanları
•	Kalabalık ortamlarda çalışan ve 
bulaştırıcı olarak da iş gücü kaybına 
neden olabilecek bireyler

•	6-18 yaş aralığında uzun süre aspirin
kullanması gereken bireyler
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faktörler de aşı etkinliğinde rol oynayan faktör-
lerdir[34,35]. Aşı etkinliği, influenza A(H3N2) aşı 
bileşeninde olduğu gibi embriyolu yumurtalarda 
yetiştirilen virüsleri kullanan aşılar için yumurta 
adaptasyonundan kaynaklanan moleküler deği-
şikliklerle de azalabilir[36]. Çalışmalar influenza 
A (H1N1)pdm ve B tipi bileşenlerin, özellikle 
yaşlı yetişkinlerde influenza A (H3N2)’dan daha 
koruyucu olduğunu ancak yine de çocuklarda 
ve yetişkinlerde hastaneye yatmayı gerektiren 
influenza ile ilişkili komplikasyonlara karşı orta 
düzeyde koruma sağlayabildiğini göstermiştir[37,38]. 
Kardiyovasküler hastalığı olan kişilerin influenza 
aşısı olması mortaliteyi ve önemli istenmeyen 
kardiyovasküler olayları azaltabilir[39].

Mevsimsel grip için daha geniş kapsamlı 
koruyucu bir aşı için “supraseasonal” terimi kul-
lanılmıştır. Üzerinde çalışılan stratejiler arasında 
hemaglutinin köküne veya diğer korunmuş epi-
toplara yönelik antikorların uyarılması ve daha 
iyi yanıt için nöraminidaz içeriğinin standartlaştı-
rılması veya adjuvanların daha fazla kullanılması 
yer almaktadır[40]. Bazı COVID-19 aşıları için 
kullanılan mRNA teknolojisi ilk olarak influenza 
için geliştirilmiştir ve hem mRNA influenza aşıla-
rı hem de kombine mRNA COVID-19-influenza 
aşıları üzerinde çalışılmaktadır[41].

Tedavi

Bilinen veya şüpheli influenza ile hastaneye 
yatırılan ve influenza mevsimde risk grubunda 
olan hastaneye yatışı gerekmeyen hastalar için 
semptom süresine bakılmaksızın hızla tedavi baş-
lanmalı ve tanısal testlerin sonuçları beklenirken 
antiviral tedavinin başlatılması geciktirilmemeli-
dir[42]. Ek olarak, influenza için yüksek klinik 
şüpheye sahip ancak hızlı antijen test sonuçları 
negatif olan hastalara da yetersiz tanısal duyar-
lılık göz önüne alındığında, tedavi başlanmalıdır. 
Moleküler tanı testleri negatif olan ve influenza 
için klinik şüphesi devam eden hastanede yatan 
hastalar için ek tanı örnekleri elde edilirken ampi-
rik antiviral tedaviye devam edilmelidir.

Şu anda Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve 
İlaç Dairesi (FDA) tarafından influenza tedavisi 
ve/veya profilaksisi için üç antiviral ajan sını-
fı onaylanmıştır: influenza A virüslerinin M2 
iyon kanalı proteinini hedef alan adamantanlar 

(örneğin amantadin ve rimantadin); influenza A 
ve B virüslerinin viral NA enzimini bloke eden 
nöraminidaz inhibitörleri (örneğin influenza A ve 
B virüslerinin viral NA enzimini bloke eden osel-
tamivir, zanamivir ve peramivir) ve hem influenza 
A hem de B virüslerinde viral RNA transkrip-
siyonuna ve viral replikasyona müdahale eden 
cap bağımlı endonükleaz inhibitörü (baloxavir). 
FDA onaylı olmayan üç antiviral ajan mevcuttur: 
inhale bir NAI olan laninamivir; membran füzyo-
nunu önlemek için HA ile etkileşime giren oral 
bir ilaç olan arbidol ve viral RNA'ya bağlı RNA 
polimerazın oral bir inhibitörü olan favipiravir[43]. 

Adamantanların hedefi olan M2 proteini viral 
zarfta bulunur, burada bir proton kanalı olarak 
işlev görür ve viral replikasyonun gerçekleştiği 
konak hücre sitoplazmasına virüsün girişi için 
gereklidir. M2 inhibe edici adamantanlar spesifik 
olarak influenza A M2 proteininin iyon kanalı 
fonksiyonunu bloke eder ancak influenza B virüs-
lerine karşı etkili değildir. Bu ilaçlara karşı direnç, 
tedavi edilen bireylerde, özellikle de çocuklarda 
kolayca ortaya çıkar ve bağışıklık sistemi baskı-
lanmış hastalarda dirençli virüslerin uzun süreli 
saçılımı söz konusu olabilir[44]. Bu nedenle, ada-
mantan M2 inhibitörü ilaçların mevcut influenza 
virüslerine karşı yararı yoktur ve kullanılması 
önerilmemektedir.

NAİ’ler influenza virüsünün in-vitro ve in-vivo 
güçlü inhibitörleridir çünkü NA aktivitesi, diğer 
hücrelere viral yayılım için gerekli bir adım olan 
infekte hücrelerden viral salınım için gereklidir. 
İnfluenza B virüsleri NAİ’lere influenza A virüs-
lerinden daha az duyarlıdır ancak klinik olarak 
ulaşılabilir konsantrasyonlarda antiviral etki görüle-
bilir. Oseltamivir fosfat, gastrointestinal sistemden 
hızla emilen ve hepatik esterazlar tarafından aktif 
metabolit olan oseltamivir karboksilata metabolize 
edilen, oral olarak biyoyararlanabilen bir etil ester 
ön ilacıdır. Oseltamivir, dünya çapında en yaygın 
olarak reçete edilen nöraminidaz inhibitörüdür. 
Randomize kontrollü çalışmaların meta-analizleri, 
komplike olmayan, laboratuvarca doğrulanmış 
influenzanın semptom başlangıcından sonraki 
iki gün içinde başlanan oseltamivir tedavisinin 
hastalık süresini genel olarak yaklaşık 18 saat, 
astımı olmayanlarda 30 saat azalttığını ve orta 
kulak infeksiyonu riskini plaseboya kıyasla %34 
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azalttığını ancak semptom başlangıcından sonraki 
36 saat içinde başlandığında çocuklarda ve yetiş-
kinlerde kusmayı artırdığını bildirmiştir[45]. Kırk 
sekiz saat içinde başlanan tedavinin semptomların 
hafiflemesine kadar geçen medyan süreyi 25 
saat, oseltamivir tedavisine başladıktan 48 saat 
sonra ortaya çıkan ve antibiyotik tedavisi gerek-
tiren alt solunum yolu komplikasyonları riskini 
%44 oranında ve herhangi bir nedenle hastaneye 
yatış riskini %63 oranında azalttığı ancak pla-
seboya kıyasla bulantı ve kusma riskini artırdığı 
gösterilmiştir[46]. Bir meta-analizde, komplikasyon 
riski yüksek olan ve ayaktan tedavi gören has-
talarda influenzanın nöraminidaz inhibitörü ile 
tedavi edilmesinin, tedavi edilmemesine kıyasla 
hastaneye yatış olasılığını %76 oranında azalttı-
ğını bildirmiştir[47].

Zanamivir inhalasyon yolu ile kullanılır, sis-
temik emilimi düşüktür. Özellikle altta yatan 
solunum yolu hastalığı olanlarda bronkospazma 
neden olabilir. Bu nedenle astım ve KOAH gibi 
solunum yolu haslığı olan bireylerde kullanılma-
ması önerilir[48]. 

Peramivir, NA’ya oseltamivirden daha büyük 
bir afinite ile bağlanır ve 20 saatlik bir yarılan-
ma ömrüne sahiptir, bu durum intraavenöz yolla 
günlük tek doz kullanım kolaylığı sağlar[49].

Polimeraz inhibitörü olan baloxavir, viral repli-
kasyonu tek bir doz uygulanması ile engeller ve 
hastalığın başlangıcından sonraki iki gün içinde 
tedaviye başlandığında üst solunum yolu virüs 
konsantrasyonunu hızla azaltır. Komplikasyon riski 
ergenler ve yetişkinler de dahil olmak üzere beş 
günlük oseltamivir tedavisine benzerdir. İnfluenza 
B’ye karşı etkinliği oseltamivirden daha fazla-
dır[50,51]. Ancak ülkemizde baloxavirin kullanım 
ruhsatı bulunmamaktadır. Meta-analizler, oselta-
mivir, zanamivir, peramivir veya baloxavir ile 
tedavinin, komplike olmayan influenza semptomla-
rının hafiflemesine kadar geçen süreyi, plaseboya 
kıyasla kısalttığını bildirmiştir[52]. Oseltamivir başta 
olmak üzere NAI ve baloxavir ile tedavinin, plase-
bo ile karşılaştırıldığında, antibiyotik reçete edilme 
sıklığını azalttığı da gösterilmiştir[53]. 

Aşığıda belirtilen durumların varlığında anti-vi-
ral direncinden şüphelenilmedir: 

•	 Bir nöraminidaz inhibitörü ile antiviral 
profilaksi alırken veya aldıktan hemen sonra inf-
luenza infeksiyonu gelişen hastalar, 

•	 Nöraminidaz inhibitörü ile tedaviye rağ-
men hastalığı devam eden ve kalıcı influenza 
virüsü replikasyonu kanıtlanmış immün sistemi 
baskılanmış ve ağır influenza hastaları,

•	 Nöraminidaz inhibitörü veya baloksavirin 
subterapötik dozu ile tedavi edilen ancak kalıcı 
influenza semptomları olan hastalar. Oseltamivir 
direncinden şüpheleniliyorsa ne oseltamivir ne de 
peramivir kullanılmalıdır. Zanamivir tercih edilme-
lidir[20].

Bugüne kadar baloxavirin, oseltamivire dirençli 
influenza tedavisindeki kullanımı ile ilgili yeterince 
çalışılmamıştır. Ancak tek bir baloxavir dozundan 
sonra direncin ortaya çıkması, bu ilacın monote-
rapi olarak uzun vadeli faydası konusunda endi-
şeleri artırmaktadır[54]. 

Oral oseltamivir, tek doz baloxavir ve inhale 
zanamivir, evlerde maruziyet sonrası profilaksi de 
dahil olmak üzere hem influenza A hem de B 
virüsü infeksiyonlarının kemoprofilaksisi için etki-
lidir (Tablo 4) ve her biri semptomatik influenza 
infeksiyonu riskini yaklaşık %60-85 oranında 
azaltır[20,55]. Bir salgın geliştiğinde bağışıklanma-
mış, yüksek riskli kişilere bu tür kemoprofilaksi 
ve inaktive aşı aynı anda verilebilir ve 14 gün 
sonra kemoprofilaksi kesilebilir. Alternatif olarak, 
aşı mevcut değilse veya kontrendike ise veya has-
tanın bağışıklık sistemi baskılanmışsa, kemoprofi-
laksi salgın süresince devam ettirilebilir. Bağışıklık 
sistemi baskılanmış konakçılarda maruziyet sonrası 
profilaksi için terapötik dozlar düşünülmelidir.

Özetle, influenza her sene ölümle sonuçlana-
bilen ciddi hastalıklara neden olmaktadır. Hemen 
her yaş grubunda görülmesi nedeniyle de top-
lumsal maliyeti yüksektir. Bununla birlikte virüsün 
antijenik özellikleri sayesinde pandemiler yaparak 
dünya genelinde milyonlarca insanın ölümüne 
neden olmaktadır. Hastalıktan korunmada, her 
yıl risk gruplarına grip aşılarının yapılmasının ve 
temas sonrası antiviral profilaksi uygulanmasının 
etkin olduğu bilinmektedir. Sonuç olarak, hızlı 
tanı testlerinin kullanım sıklığının yaygınlaşması 
ve klinik ve laboratuvar olarak influenza tanısı 
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almış hastaların antiviral tedavilerine hızla baş-
lanması oluşabilecek komplikasyonların, hastaneye 
yatış oranlarının ve iş gücü kayıplarının azalma-
sını sağlayacaktır. 
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