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Influenza

m Alt ve Ust solunum yolunu etkileyen

m Saglikl kisilerde birkag gun (7-10 gun) iginde iyilesen
ancak belirli risk gruplarinda pnomoni ve olum ile
sonuclanabilen

m Bulasici

m Viral bir hastaliktir



Semptomlar

® Yuksek ates, halsizlik
m Oksurik

m Bas agrisi (frontal, retroorbital), Bogaz agrisi

® Burun akintisi

m GOzlerde kizariklik, agri

m Gozdeki agr belirli virus tip ve subtiplerinin viral tropizmi ile
iliskilidir

m Kas agrisi

® Bazi suslarda ishal



Influenza

m Klinik tablo yas, komorbid faktorler, asi durumu ve

viruse karsi dogal bagisikliga gore deqisir

m Mevsimsel gribe karsi asilanmig olanlarda semptomlar
daha hafif seyreder, komplikasyonlar daha az olur

m Etkene karsi immun yanit ve interferon yaniti yuksek ates,

vucut agrisi gibi semptomlardan sorumiudur



m Ciddi olgularda nefes darligi, tasikardi, hipotansiyon

m 48 saat icinde solunum destek tedavisine ihtiya¢ duyulabilir
® Primer viral pnomoni

m Sekonder bakteriyel pnomoni

= Hemorajik bronsit, olum gibi komplikasyonlar gorulebilir

® Bu komplikasyonlar hastaligin baslamasindan sonraki 48

saat icinde ortaya cikabilir

A.B.D. 51 bin olum / yil influenzaya bagl bulunmustur



Influenza

m Genel olarak atak hizi genclerde, olum hizi yaglilarda
daha fazladir

m Kucuk cocuklar

® Yaglilar

= [mmuin baskilanmis kisiler

m Hamileler

m Kardiyovaskuler, pulmoner, metabolik, norolojik hastalig:

olanlar



Histopatoloji

® VirUs ust ve alt solunum yolu epitelinde replike olur
Trake ve brongs mukozasinda kizariklik, enflamasyon,
purulan akinti izlenir

Bazal katman mikroskopik olarak enflame, makroskopi
saglam, ancak trakea ve brons epitelinin deskuame ve

hasar gormus oldugu gorulur



Influenza

m Etken
Hasta semptomatik olmadan once ve enfeksiyondan 5-7
gun sonrasina kadar

= Okslirme, konusma, hapsirma ile damlacik yolu ile,
kontamine yuzeylere temas ile bulasabilir

m E| hijyeni onemlidir



Influenza

m Bulasta hava yolu onemli mi? Nozokomiyal bulas icin
®m NO5 maske ile cerrahi maske arasinda fark yok
m UV ile islem goren yerlerde daha az bulas izlenmistir

m Ucakta kalis suresi bulasta onemlidir



Influenza

= 400 yil boyunca her 1-3 yilda bir epidemi izlenebilir

m 1173 ve 1875 yillari arasinda 2,4 yil ara ile 299 salgin
izlendi

® 1918-1919 yillarinda, 3 dalga halinde salgin goruldu, 21

milyon olum izlendi



INFLUENIA
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Influenza

m 1933 Smith Influenza A

v/ 1936 Burnet..Yumurta embriyosunda ¢ogaliyor..Inaktive
Influenza asi ¢alismasi

v 1939 Francis Influenza B

v 1950 Taylor  Influenza C

v' 1941 Hirst Hemaglutinasyon fenomeni..Yeni tetkik

yontemleri (Ag-AK)



Influenza

v' 1950 Hucre kultart calismalari

v’ 2003 Canli asi

v' 1960 Amantadin M2 inhibitori

v' 1993 Rimantadin

v' 2000 Norominidaz inhibitérleri Zanamivir, Oseltamivir

kesfedildi



Neuraminidase
RNA

nucleoprotein

Hemagglutinin

WA — (Sialidase)

Influenza

Lipid
Envelope

® Orthomyxoviridae ailesi
m Siferik veya filamentoz formda T M
® Yuzeyinde HA (H1-18) ve NA (N1-11) dikenleri

m M2 zarf proteini

m Matrikste M1 proteni igeren

m Zarfl virastur



Influenza

= 4 Tip Influenza virisi mevcuttur, A,B,C,D

Genetik yapi, organizasyon, konak secimi, epidemiyoloji
Klinik ozellikleri cok farklhidir

Influenza A ...Ciddi salgin, epidemi

Influenza B ...Salgin, epidemi

Influenza C ...Sporadik ust solunum yolu hastaligi



Influenza

Ortak ozellikleri

m Konak hucresinden koken alan zarf mevcut

® \irusun hucreye girisi ve c¢ikisinda zarf glikoproteinleri
onemlidir

m Segmente (SSRNA) genoma sahiptirler



Influenza

= nfluenza A, viris yiizeyinde mevcut Hemaglutinin (H) ve
Noraminidaz (N) protein kombinasyonlarina gore subtiplere
sahiptir

m 18 farkli hemaglutinin (H1-18)

m 11 farkli noraminidaz ( N1-11) alt gruplarina sahiptir

= Influenza A bu subtiplere gére H1N1 ve H3N2 gibi

siniflandirilir



Influenza

= nfluenza B virlisu soy ve suslara gore siniflandirilir
® Son grip mevsiminde dolasan influenza B virusleri
Influenza B Yamagata ve Influenza B Victoria iki soydan

birine aittir



Epidemiyoloji

m Genel olarak Influenza A/H3N2 virisunun baskin oldugu
donemde mortalite artisi en fazladir, ozellikle cocuk ve
yaslilarda

® Influenza B ve Influenza A/H1N1 de bir miktar mortalite ile

iliskili bulunmustur



Influenza

Isimlendirme

® Tip, ilk izole edilen yer, sus tayini, izolasyon yeri

Ornegin

1934’te Francis tarafindan izole edilen PR8 virus Influenza :

A/ Puerto Rico/ 8/ 34 olarak isimlendirilmistir



= |nfluenza virslerinin tiire 6zgii olmalarini saglayan
reseptorleri mevcuttur

Ornegin Kus gribi veya Kus Gribi, A (H5N1), A (H5N8) ve
H7N9 viruslerini iceren cgesitli Influenza A virtslerinin neden

oldugu bulasici bir kug hastaligidir



Antigenic Shift

Influenza genomi segmentli oldugu icin, segmentler ayni
hucreyi enfekte eden virusler arasinda degisebilir

Bu olaya GENETIK REASSORTMENT denilir

Bu olay pandemik Influenza A virusunun ve canli atenue

astlarin yapiminda onemli rol oynar




Antijenik Varyasyon

m Influenza virlistinin ¢ok antijenik varyasyonu epidemiyi
aciklar

Antijenik Drift

m HA veya NA'da veya virusun hepsindeki klicuk antijenik

degisiklikler.. Epidemiye neden olur
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Antijenik Shift
m HA veya NA'da veya her ikisinde gorulen major degisikler

Pandemiye neden olur



Epidemik vs Pandemik

Her yil, Aralik-Subat Nadir

Onceki maruziyet ve asi -Bagisiklik ~ Bagisiklik yok

Yuksek riskli grup -komplikasyon Saglikh kisiler- komplikasyon
Yeterli saglik hizmeti Saglik hizmeti yeterli olmayabilir
AsiI mevcut, tek doz yeter Baslangicta asi yok, iki doz
Antiviraller yeterli sayida Yetersiz sayida

Komplikasyon, olum az-orta Orta-yuksek

Genel toplumu cok etkilemez Ekonomi, toplum yasami etkilenir



Epidemik Influenza

m Epidemi tek bir lokasyonda (sehir, ulke..) gorulen salgindir
® Genelde iliman iklimlerde epidemiler kisin olur

m Dusuk I1s1 ve nem dusuk, okul zamani kapali ortam

m Kuzey yarikurede Kasim-Nisan , Guney yarikurede
Mayis-Ekim arasi izlenir

m Sicak iklimlerde influenza aslinda tum yil boyunca izlenir,
ancak mevsimsel degiskenlik (nemin dusuk oldugu donem)

gorulebilir



® Epidemi sirasinda genelde tek bir sus sorumludur. Bazen
v'Iki farkh Influenza A subtipi (HIN1 ve H3N2) veya

v'Bir tipte, ama iki farkl alt sus veya

v'Influenza A ve B nin birlikte salginlari olabilir

® Haberci Dalga: Bazen epidemik sezonunun sonlarina
dogru yeni sus ile birkag olgu gorulebilir

® Bir sonraki kis sezonu baskin sus olabilir



Pandemik Influenza

m Eger virusun antijenik karakteri degisir ise hayvan influenza
virlsu insanda hastalik yapabilir

® Bu oldugunda, kisiden kisiye bulas genellikle gorulmez,
gorulse de etkin deqildir

m Bu virusler kisiden kisiye bulasabilirlik kabiliyetini gelistirme

olasihgi ve ciddi bir pandemiyi baslatmak icin degisebilir



m 1918 ve 2009 influenza pandemileri gibi pandemiler kisiden
Kisiye bulasmanin etkili olmasi durumunda ortaya ¢cikmistir

m Hayvan kaynakli influenzaya iyi bir ornek, 2009 yilinin
basinda muhtemelen Guney Amerika'da baslayan, insandan
Insana yayillma ve dlinyaya yayillma yetenegini gelistiren bir

hayvan gribi virusu olan 2009 Pandemik gribidir



Pandemik Influenza

m Bagisikhgin az ya da hi¢c olmadigi bir toplumda antijenik
olarak varyant influenza virusunun ortaya cikmasi ile
Iliskilidir

Yeni bir influenza suptipi ile tum dunyada yaygin salgindir



Pandemik Influenza

®m Pandemik influenzanin epidemiyolojik davranisi
mevsimsel ya da epidemik influenzadan farkhdir

® Yuksek atak hizi

m Gengleri daha cok tutan, yaslilari goreceli olarak koruyan
farkli yas grup dagilimi vardir

®m Mevsimsel sezondan farkli donemlerde de gorulebilir

m Dalgalar halinde seyir izlenebilir



Pandemik Influenza

= 1918 Ispanya Epidemisi H1N1
m 1957 Asya Epidemisi H2N2

® 1968 Hong Kong H3N2
w1977 HIN1?

m1977-2009 H3N2 Dunyada

= 2009 pH1N1




Pandemik Influenza

= Pandemi sadece Influenza A suslari ile olur
= Influenza A virlisii 6zellikle kuslar genetik cesitlilik icin

yaygin rezervuarlari mevcut



Kus Aracili Pandemi

= Gogmen kuslarda 16 HA ve 9 NA suptipleri ile Influenza A
suslari mevcuttur

m Kuslarda asemptomatik seyreder ve fegeslerinde uzun
sure bulunabilir

m Bunlar evcil hayvanlara, memeli, at, domuz vs ve
bunlardan da insana bulasabilir

H7,H9,HS5 subtipleri ile pandemi gorulur



Kus Aracili

m H/N7 kuguk salginlardan sorumludur
® HONZ2 nadirdir
= H5N1 virusleri

= [nsan olgulari kuslardaki salgin ile iligkilidir



Domuz Aracili Pandemi

m Domuzlar turler arasi karisimda rol oynar

m Duyarl domuz hucreleri hem kus, hem influenza suslari
Icin reseptorlere sahiptir

m Ancak ilk pandeminin ortaya cikisi net degildir

®m Domuz eti ile bulas gosterilmemistir

m H1, H2, H3 domuzda mevcuttur, HIN2, H3N1, H3N2
= H3N2

= Swine H1IN1



m 1918-1919 Domuz gribi

m 1974 Domuz gribi virusu insanda izole edild

m 1976 Domuz gribi virusu 13 kiside agir solunum
yetmezligi , domuzlara maruziyet yok

m 1958-2005 yillari arasi 37 domuz gribi olgusu, 6 olgu
olumle sonuclandi. %44 domuz maruziyeti

m 2008’de uclu reassortmentli domuz gribi salgini izlendi



Pandemik Influenza A
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m CDC 2011 den itibaren 2009 pandemik influenza H1N1
viriisu ile domuz orjinli H3N2 Influenza A virlisii karisimindan
olusan 300 tane varyant Influenza A ( H3N2v) olgusu
bildirmistir.

= Bunlarin gogu temmuz 2012 den sonra gorulmustur



Epidemiyoloji

North American swine
HIN2 and HIN2

2000

2009 H1IN1 Influenza A

Iki domuz susu

Bir insan susu

Bir kus gribi  susunun
dortlu reassortmentidir
Genlerin gogu domuz gribi
viruslerinden
kaynaklanmigtir
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Pandemic (H1N1) 2009, Status as of 06 July 20¢
Taimber of laboratory confirmed cases as reported to WHO 09:00 GMT
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= A B.D.'de Nisan 2009-Nisan 2010 arasi

m (0-17 yas 20 milyon

m 18-64 yas 35 milyon

m 64 ustu 6 milyon.. Toplam 61milyon olgu

m 64 yas ustu dusuk zira 1957 oncesi benzer influenza

virusune karsi bagisik oldugu dusunultuyor



Gecis Yollari

m Daha onceki domuz gribi salginlarindan farkli olarak
kisiden kisiye gecmistir

® Hapsirma, oksurme ve hatta ishalli hastada diski gibi vucut
sivilari yolu ile

Solunum sistemi partikulleri ile kontamine olmus yuzeylere
temas ile bulas mumkundur

m Hastane ici nozokomiyal bulas gosterilmistir



Viral Dokulme

m Mevsimsel grip ile benzer sekilde hucrelerden dokulme
gorulur

m Dokulme semptomlarin baglamasindan bir gun once
baslar ve bes, yedi gun veya daha uzun sure devam eder

m En ¢ok 2-3. gun dokulme daha fazladir

® Ortalama atesin dusmesinden sonraki u¢c gun saptanmis



Viral Dokulme

m Cocuklarda (ozellikle genc bebeklerde)

® Yasli erigskinlerde

m Kronik hastaligi olan hastalarda ve bagisiklik sistemi
baskilanmis konaklarda daha uzun sureli dokulme izlenebilir
m Akut solunum sikintisi sendromu gelisen veya olumcul
seyredenlerde virusun nazofarenksten daha uzun surede

temizlenir



m Kultur ile (1-7 gun) daha kisa sure saptanir, PCR ile daha
uzun sure (1-13 gun) viral RNA saptansa bile bulasici virts
degildir

m Hastaligin ilk 3 gunu oseltamivir baslananlarda viral
dokulme 5 gun, 4.gun baslananlarda 7 gun, 5.gun

baslananlarda ise 8.5 gundu



Morbidite Mortalite

® Nisan 2009- Agustos 2010 arasi dunyada laboratuvar ile
dogrulanmis 18500 olum bildirilmis

m Ancak gercek sayi 10-15 kat daha fazla

® Genelde ARDS ve pnomoni tablosu olum nedeni

= Olenlerde hastaneye yatis ve oseltamivir baslanma

zaman! daha geciti



®m Pandemi sirasinda ikinci dalga Ekim 2009 sonlarina dogru
olmus olup cocuk ve geng eriskinlerde daha yuksek

hastaneye yatis ve mortalite orani gorulmustur



Risk Gruplari

+ Hamilelik

= Ozellikle son trimesterda 6lim orani yiiksek

m Pandemik influenza nedeni ile hastaneye yatirilan
hamile kadinlarda bebek olium hizi ve olu dogum yuksek
tespit edilmigtir (39 vs 7/1000 dogum)

Ozellikle son trimesterda erken doguma bagl
komplikasyon



Risk Gruplari

+ Obezite

m BMI 40 Ustu olanlarda mortalite ile iliskili bulunmustur

m Baska bir calismada obezite olumle iligkili bulunmamis ancak
hastaneye yatis yuzdesi daha fazla, daha uzun sure mekanik
ventilasyon altinda, yogun bakim unitesinde yatis suresi uzundur
Yag hucrelerinden salinan, antienflamatuvar etkisi olan adiposit

derive sitokinin baskilanmasi , leptin artigi gerekge gosterilmistir



Klinik

= CDC Olgu Tanimi
= [nfluenza benzeri hastalik: Baska bir neden bulunamayan,
Oksuriik veya bogaz agrisinin eslik ettigi ates (37,8 C ve

ust) tablosudur

m Pandemik H1N1 Influenza A influenza benzeri hastalik

olan kiside rRT PCR ile virusun tespit edildigi durumlar



m Asemptomatik Enfeksiyon

m Mevsimsel gripe cok benzese de gastointestinal bulgular,
(ishal, bulanti kusma gibi) pandemik influenzada daha
belirgindir

= Ciddiyeti 1918’ deki pandemiden daha azdi



m Pandemik influenzada mevsimsel HIN1 ve Mevsimsel H3N2 influenza
enfeksiyonuna gore daha genc olanlarda ve daha az komorbiditesi
olmasina ragmen daha sik pnomoni

m Daha yuksek oranda ekstrapulmoner komplikasyonlar, yogun bakim

unitesi basvurusu ve olum gorulmustur



Komplikasyonlar

= Pnomoni
%83 Primer viral pnomoni

%17 Sekonder bakteriyel pnomoni




Bakteriyel superenteksiyon

m Bakteriyel superenfeksiyon - yuzde 4 ila 29'unda bildirilmistir
m Etkenler en sik S. pneumoniae,

m Streptococcus pyogenes,

m Staphylococcus aureus,

m Streptococcus mitis ve Haemophilus influenzae

m Cocuklarda daha yuksek S. pneumoniae bakteriyemisi

m Erigkin ve ¢ocuklarda daha yuksek S. aureus ve S. pyogenes

bakteriyemi oranlari ile iliskilendirilmistir.



Ne zaman sekonder bakteriyel pnomoni
dusunular?

® Bir duzelme doneminden sonra ikincil ates

e Balgam gram boyama ve / veya baskin bir organizma gosteren kultur
(ornegin, S. pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes, H. influenzae,
Moraxella catarrhalis)

e Goruntulemede viral pndmoni icin tipik olan yaygin patern yerine lobar
konsolidasyon

e Normal veya dusuk beyaz kan hucresi sayimi yerine lokositoz

e Baslangi¢c semptomlarindan dort ila yedi gun sonra ortaya ¢ikan
solunum problemi

e Sekonder bakteriyel pnomoni hastalik sirasinda, daha sonra, viral
dokulmenin durdugu durumlarda ortaya ¢ikar



Norolojik Klinik

= Nobet

m Ensefalopati

m Ensefalit (Mortalite risk faktoru)
® Suur kaybi

m Guillain Barre Sendromu

m Narkolepside artis



Miyokardit

Bobrek yetmezligi
Rabdomiyoliz
Hemofagositik sendrom
Rabdomiyoliz

Coklu organ yetmezligi

Miyokardit ( Mortalite risk faktoru)




Laboratuvar

= AST, ALT YUKSEKLIGI (%45)
= Anemi % 37

m | 6kopeni % 20

m | okositoz (%18)

® Trombositopeni (%14)

® Trombositoz (%9)

® Artmis bilirubin (%5)




m | enfopeni degiskendir

m 426 hastay! alan bir calismada yetiskinlerde %68 oraninda
m | okopeni olmaksizin relatif lenfopeni 25 hastadan 23 tUnde
m CK seviyesinde artis

m | DH da artis izlenmis



= BUUTF Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi Kasim 2009-Ocak
2010 85 Pandemik Influenza A

m 05 51,8 K, Ortalama yas 33 (17-82) , % 16 Kesin tani

= 95100 Ates, % 75 Oksurlk, %12,5 Ishal , % 25 Bas agrisi
= % 20 Pnomoni, %12,9 YBU

= Mortalite % 4,7

m 05 83,5 Oseltamivir , 10 gun

Kebabcl N ve ark. Klimik Derg. 2012:25 (3);117-121



Tani

m Genellikle uygun mevsimde klinik bulgular ile tani konulur

m Tedaviye ihtiyagc duymadan iyilesir ve tetkik gerekmez

m Testin klinik yarari olacagi dusunulen durumlarda ve
toplum saghgini etkileyen ornegin salginlarda etkeni tespit
etmenin tedavi ve profilaksi onerisi icin gerekli oldugu
durumlarda onerilir

m Yuksek riskli hastalarda tedavi baslanmasi icin tetkik

sonucu beklenmemelidir



Laboratuvar

® Hizli antijen testi

Viral RNA'nin hizli molekuler olgum teknigi ile tespiti

® Viral antijen tespiti icin direkt immunfloresan ve indirekt
antikor boyama ile tespiti

m Real Time PCR

® Hucre kulturu



Tani

® RT-PCR en duyarli ve ozgul yontem

m Hucre kulturu tanisal ancak ¢cok gec¢ sonuclanir
Negatif virus kulturu taniyi diglamaz

m Cesitli hizli antijen ve antikor testleri mevcut ancak
duyarliligi degisken bazilari pandemik ve mevsimsel

Influenza suslarini ayirt edemeyebilirler



m Hizli antijen testleri Influenza A ve B ayirt edebilir ancak
Influenza A alt tiplerini ayirt edemeyebillir

® HIN1 Influenza A dogrulamasi RT-PCR ile veya kultur ile
yaplilir

= Ozgullik % 95

m Duyarhlik % 10-70

m Negatif sonug¢ enfeksiyonu dislamaz



Tedavi

m Saglikh kisilerde hafif olgularda tedaviye gerek yoktur

m Antiviral ilaglar salginlarda ozellikle hastane gibi yerlerde
tedavi ve profilakside gerekli olabilir

Ik 24 saat gibi erken donemde baslanmasi onerilir

® Amantadin, Rimantadin Influenza A

m Oseltamivir, Zanamivir, Peramivir gibi noraminidaz

inhibitorleri Influenza A ve B tedavisinde etkilidir



Eken _lilac _______Jvol ____JDoz

Influenza A ve B Oseltamivir
tedavisi

Zanamivir
Influenza A Amantadin
tedavisi

Rimantadin

Influenza A ve B Oseltamivir
profilaksi

Zanamivir
Influenza A Amantadin
profilaksi

Rimantadin

Oral

inhale oral
Oral

Oral
Oral

inhale oral
Oral

2 X 75 mg, 5gun

2 x 10 mg, 5 gun
2-4 x 100 mg, 5-7 gun

2 x 100 mg, 5-7 gun
75mg/g

10mg/g
200 mg/g

Amantadin ve Rimantadin H3N2 VE H1N1 Influenza A virUslerinde direncg

izlenmistir



llaclar

M2 Inhibitérleri: Amantadin- Rimantadin

Influenza A (izerine etkili

Duyarli viruslerde M2 iyon kanali inhibisyonunu saglar
M2 iyon kanali replikasyonda gorevi mevcuttur
Amantadin, Rimantadin gibi M2 inhibitorlerine

H3N2 Influenza A virtslerinde

PH1N1 Influenza A viruslerinde direng gorulur




llaclar

Noérominidaz inhibitdrleri: Zanamivir , Oseltamivir

NA fonksiyonunu inhibe ederek calisir

NA'nin virasun diger hucrelere girisinde

Solunum yolundan gecisinde rolu vardir

Influenza A, B’'de etkili

Yiyeceklerle almak Oseltamivirin tolere edilebilirligini artirir

Zanamivir oral tolere edilmemektedir



llaclar

m Oseltamivir 28-36 saatten sonra

m Zanamivir damla veya sprey yolu ile enfeksiyondan 50 saat
sonra bile verilse viral dokulmeyi, semptomlari, burun
akintisini azaltir

m 2008 HIN1 suslart H274Y mutasyonu nedeni ile
Oseltamivir direncli

m 2009'dan sonraki pH1N1 suslari NA inhibitorlerine duyarl

m Sporadik H274Y mutant suslar ile enfeksiyon izlenebilir



—

Protein Hedef Norominidaz  NOrominidaz
Aktivite Sadece A Sadece A Ave B Ave B
Yan Etki SSS, Gl Gl Bronkospazm Gl
ishal
llac Etkilesimi Antihistaminik, - - Probenesit
antikolinerjik
TMP-SMX
Doz Ayari CrCIl <50 CrCl <10 - CrCl <30
mL/dk mL/dk mL/dk
Ciddi karaciger
65 yas ve Ustu 65 yas ve yetmezligi
ustu
Kontrendikasyon Akut acili Ciddi Altta yatan
glokom karaciger solunum yolu

yetmezligi rahatsizligi



llaclar

® Peramivir (Rapivab)

= Norominidaz inhibitoru

m |V solUsyon (200 mg/20 mL)

m 2 yas ustl, semptom suresi 48 saatten az ise



llaclar

m Baloxavir (Xofluza) Influenza A ve B etkili
m Replikasyondan sorumlu viral polimeraz subunitini inhibe
ediyor

m Oseltamivire direncli Influenza A’ ya ve avian influenzaya

m Tek doz (40-80 mQ)

m 12 yas ve Uzerine , semptomlari 48 saati gegmemis ise

m Paghall



llaclar
® Risk grubu olmayan hastalarda kendiliginden iyilesme sik

m Gerekli hastada erken tedavi onemli ve etkili

® Ciddi durumdaki veya uzamig viral atilim olan hastalarda

tedavi geg te olsa yararl olabilir

® Direng¢ tum suslarda gorulebilir, bu nedenle tedavi verirken

disunmemiz gerekebilir



m Eger laboratuvar ile dogrulanmis veya klinik olarak
yuksek

olasilik ile influenza dustunduren olguda hastane yatis
gerekmis ise tedavi baslanmalidir

m 48 saatte baslanmasi onerilir

m Komplike olmayan olgularda, 48 saat icinde gelmis ve
semptom suresini kisaltmak istiyor ise tedavi onerilebilir

Daha gec baslamanin etkinligi?



Profilaksi

m Genel olarak onerilmiyor
m Sadece yuksek riskli olup, asi etki gosterene kadar
m Asi yapilamaz ise

m Oseltamivir indeks olgu tanimlanmasindan sonra 5-7 gun



AsI

Inaktive influenza Asisi (11V)

m 1943’te lisans, tavuk yumurta embriyosunda ¢ogaltiimis,
formalin-inaktive tum virion asi

® 0670 koruyuculuk

m Split Asi: Solventler ile

m Subunit Asi: Deterjanlar ile islem gorunce daha az yan etki

m Daha dusuk doz ile intradermal uygulanabilir



Asilar

m |[[V3 Trivalan Influenza A/IH3NZ2, A/H1IN1 ve B virusu icerir
® |[|[V4 Quadrivalan + Influenza B Victoria ve Yamagata

® Yeni Asilar

= Memeli hucre kulturunde ¢ogaltiimis 11V282 18 yas ve ustl
Icin

m Bocek hucrelerinde Uretilmis, purifiye rekombinan HA Asisi

18-49 yas ic¢in lisansi aldi



Asllar

1IV4 - Yumuria Bazl

Afluria Quadrivalen
(Seqirus)

Fluarix Quadrivalen
(GSK)

FluLaval Quadrivalen
(GSK)

Fluzone Quadrivalen
(Sanofi Pasteur)

6 ay-

Civa?

Multidozda var
Hazir enjektdrde yok

Civa yok

Multidozda var
Hazir enjektdrde yok

Multidozda var
Hazir enjektorde yok



lIV4 Hucre Verilis Yolu Civa?
Kultur Bazl

Flucelvax 4 yas ve Ustu Multidoz(+)
Quadrivalan Hazir enjektorde
(Seqirus) yok

1IV3 Yuksek Doz
Yumurta Bazl
(HD-11V3)

Fluzon Yuksek 65 yas ve Ustu M -
Doz
(Sanofi Pasteur)



V3 MF59 Yas Verilis Yolu
Adjuvanh
Yumurta Bazh

Fluad (Seqirus) 65 yas ve Ustu M -

RIV4 _
Rekombinan HA

Flublok 18 yas ve Ustu IM -
Quadrivalan
(Sanofi Pasteur)

LAIV4- Yumurta
Bazl

FluMist 2-49 yas Intfranazal
Quadrivalan
(Astra Zeneca)



Asllar

= [IV ve RIV 4 Daha dnceki asilamada veya icerigi karsi ciddi
reaksiyon var ise kontrendike

= LAIV4 kontrandike

Ciddi alerji mevcut ise

Aspirin veya salisilat alan cocuklar, hamileler

2-4 yas arasi astimi olan veya gecen 12 ay boyunca astim, ya da
wheezing dykUsu mevcut ise

ImmUn yetmezligi olanlar (HIV dahil)
ImmUn yetmezlikli hastalara bakim veren ya da yakinlar

Son 48 saat icin Influenzaya karsi antiviral verilenler



Asllar

m Dikkatli Olun

m [|V-RIV4- LAIV4

Ates olsun, olmasin, orta ya da ciddi hastalik

Son 6 hafta icin asi sonrasi GBS oykusu

m| AV 4 5 yas ve ustu astim hastalari

m Altta yatan renal, kardiyovaskuler, pulmoner, hematolojik

Veya DM dahil metabolik hastaliklar



Asllar
m Etkinlik?
m Koruyuculuk %40-80 arasinda

m Ancak semptomlarin hafif atlatilmasinda yardimci



ACIP Onerileri

m Akut solunum yetmezligi acisindan degerlendirildiginde
Onceki asinin etkinligi % 47, 6 ay-17 yas arasi % 61

Ulkeler arasi asi etkinliginde fark mevcut (Kanada %72,
Avustralya %78)

Bazi yas gruplarinda dusuk atak hizi
Dolasan virusler icin cografi farkhliklar
VirUs altgruplari arasinda genetik varyasyonlar

Asi cocuklarda influenza iligkili olumleri azaltmaktadir (%80)



= A B.D.

m 12.200 (+) Influenza virusu/ 30.344 ornek

m 11.863 Influenza A

%80 Influenza A (H1IN1) pdm09, % 20 Influenza A (H3N2)
m 337 Influenza B

% 57,4 B/Yamagata, % 42,6 B/Victoria



BUUTF'de Aralik 2015-Mart 2018 arasinda
“‘BAL ve nazofarenkte” PCR ile viral etkenler arastirnimis
2-5 yas arasl Influenza A ve B baskin

Ocak-Nisan , Kasim-Aralik aylarinda tespit edilmis

Agca H, Ener B. Jpn J Infect Dis, 2019:72: 318-322



ACIP ASI ONERISI

® 6 ay ustu kontrendikasyonu olmayan herkese onerilebilir

m Asi ekim sonunda Onerilir, ancak tum sezon boyunca

astlama yapilabilir

6 ay-8 yas arasl, bir ay ara, iki doz uygulanmalidir

Ik doz miimkiin oldugu kadar erken uygulanmalidir ki , ikinci doz ekim
sonuna yetigsin

m Tek doz yeterli olanlarda, agustos ayinda yapilacak asilamalarda

ozellikle yaglilarda sezon tamamlanmadan bagisiklik azalabilir



ACIP ASI ONERISI

Yumurta alerjisi olanlar, yuksek doz asi hari¢ herhangi lisansli

asliyi olabilir

Inaktive influenza asilar (11V) :

m Quadrivalan: Standart doz, adjuvansiz, inaktive influenza
as! (llv4s)

® Trivalan: Yuksek doz (HD-11V3)

® Trivalan : Adjuvanli inaktive influenza asi (allV3)

® Quadrivalan:

Rekombinan influenza asi (RIV4)

Canli, atenue influenza asi1 (LAIV4: Intranazal asi)



ACIP ONERISI

Yuksek Risk Gruplari

m 6-59 aylik gocuk

m 50 yas ve ustu

m Kronik hastaligi olanlar

= Immiin yetmezligi olanlar (IIV veya RIV4)

= Hamile olanlar ya da grip mevsimi boyunca hamilelik

planlayanlar



ACIP Oneriler

Yuksek Risk Gruplari

m 6 ay-18 yas arasi Reye Sendromu olan cocuk ve

adolesanlar

m Bakim evlerinde kalanlar

= BMI 40 ve ustu obez hastalar

m Yuksek riskli hasta grubuna bakim veren ya da onlar ile
yasayanlar

Asi sonrasi 6 hafta icinde GBS gecirenler ..Dikkat



m 2019-2020 Sezonunda trivalan influenza asilari
HA

= A/Bribane/02/2018 (H1IN1) pdmO9 like virus

m A/Kansas/14/2017 (H3N2) like virus

m B/ Colorado/06/2017 like virus (Victoria)
Quadrivalanda

= + B/Phuket/3073/2013 like virus (Yamagata)



ACIP Oneriler

m Afluria Quadrivalan (11V4) (Sequirus) 6 ay ve ustu
cocuklarda onay almis

m 6-35 ay 0.25 mL/doz

m 36 ay ve sonrasi 0.5 mL/doz

® Fluzon Quadrivalan (11V4)

m 6-35 ay 0,25-0,5 mL

m 36 ay ustu 0,5 mL/doz



Key CDC activities that p}ctect people against both seasonal and pand;mic influenza include:

..

Works with domestic and global public health partners to
monitor both human and animal influenza viruses to know
what and where viruses are spreading and what kind of iliness
they are causing.

Monitoring influenza viruses

Studying influenza viruses ﬂ
in the laboratory *

-

Studies both human and animal influenza viruses in the
laboratory to better understand the characteristics of these
viruses, including conducting genetic sequencing on more

than 6,000 viruses each year.

Develops and distributes tests and supplies materials to state,
local, territorial, and international laboratories so they can
detect and characterize influenza viruses.

Improving testing and
diagnostic tools

Leading influenza planning and S

preparedness
-

Supports state and local governments in preparing for the
next influenza pandemic, including planning and leading
pandemic exercises across all levels of government. CDC
works with the World Health Organization and partner
countries in pandemic planning efforts. Domestically, CDC
supports the development and use of community mitigation
measures and medical countermeasures to minimize the
impact of a pandemic.

»

Assists global and domestic experts choose which viruses
to include in seasonal vaccine production for each year's
vaccine and guides prioritization of pandemic vaccine
development. CDC develops candidate vaccine viruses

used by manufacturers to make flu vaccines. CDC tracks and
monitors seasonal influenza vaccine distribution.

Supporting vaccine development

Funding and technical assistance n

Provides direct support to state, local, and territorial public
health departments for influenza surveillance and laboratory
work. Globally, CDC supports more than 50 countries to
build surveillance and laboratory capacity to find emerging

influenza threats and respond to them.

Improving tools to prevent
and control influenza

Evaluates the effectiveness of vaccines and drugs
and updates recommendations on these.

-

-
Informs health care providers and the public about
influenza prevention and control measures. CDC works with
businesses, schools, communities, and others to plan for and
address influenza threats.

Providing timely and accurate
information



m Tesekkur Ederim



