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* Influenza virus enfeksiyonlari 8nemli bir saglik
sorunu olup beraberinde de ekonomik bir yuk
getirmektedir.

e DSO Tahminleri:

* Dunya genelinde ortalama interpandemik
influenza yik: 1milyar olgu/yil

* 3-5 milyon agir olgu/yil
* 300 000-500 000 6ltim/yil

Hsu J et al. Ann Intern Med 2012;156:512-524



Influenza Tedavisinde Kullanilan Antiviraller

Dort lisanl Urun so6z konusu:

Noéraminidaz inhibitorleri:

Adamantanlar:;

Sadece Inluenza A

Influenza A ve B virlislerine

etkili virusune etkili
Oseltamivir Amantadin
Zanamivir Rimantadin
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Adamantanlar: Amantadin (Symmetrel), Rimantadin
(Flumandin)

Amantadin simetrik trisiklik amin olup rimantadin
amantadinin alfa-metil derivesidir. 21 yas FDA onayl

Etki mekanizmasi: Virusun M2 proteinine baglanak, iyon kanal
olusmasini inhibe eder, pH bagimli ribonukleoprotein yapimini
ve viral genomun zarfindan ayrilmasini engeller. Bazi virus
suslarinda HA olgunlasmasini da inhibe ederler

Oral yoldan iyi absorbe olurlar. Amantadin glomeriler
filtrasyon ve tubuler sekresyon ile degismeden, rimantadin
karacigerde metabolize olarak , %10’u degismeden, %20-40’|
metabolit olarak idrarla atilir

Nazal sekresyonlarda plazma ile ayni konsantrasyonlarda
bulunur. Rimantadin nazal sekresyonlardaki konsantrasyonu
daha yuksektir

Aktas F. Enfeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi, 2008 Nobel Tip



Adamantanlar: Amantadin (Symmetrel), Rimantadin
(Flumandin)
En 6nemli yan etkileri: Geri-dontusimli nérotoksisite
(uykusuzluk, anksiyete, bas donmesi, konsantrasyon

bozuklugu,konfuzyon, konvulzyon, hallisinasyon), epilepsi
hastalarinda ndbet riskini arttirir

Kreatinin klerensi <50ml/dk olan hastalarda amantadin,
<10ml/dk olanlarda rimantadin dozu ayarlanmalidir

Agir karaciger yetmezliginde rimantadin dozu %50 azaltilir
Yaslilarda her iki ilacin dozu da %50 azaltilir

Eriskinde onerilen tedavi suiresi 3-5 giin olup tedavi ve
profilakside 6nerilen doz: 1x200mg/g po veya 2x100mg/g po

Tedavi sirasinda direnc gelisimi bildirilmistir

Aktas F. Enfeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi, 2008 Nobel Tip



Noraminidaz inhibitorleri: Oseltamivir (Tamiflu),
Zanamivir (Relenza)

e Etki mekanizmasi ve yapi: Néraminidaz aktivitesini
inhibe eden siyalik asit analoglaridir

 Noraminidaz glikoproteini virusun enfekte hiucreden
cikisini ve solunum yollarina penetrasyonunu
kolaylastirir

Aktas F. Enfeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi, 2008 Nobel Tip



Oseltamivir

Oral oseltamivir kolay emilir, gastrointestinal kanal, karaciger ve
kanda esterazlarla aktif metabolitlere metabolize olur

Besinler emilimini geciktirir ancak biyoyararlanimini azaltmaz
Bronkoalveoler sivida plazma diizeyinin %50’si saptanir

Yeni patojenik kus virtslerine (H5N1, H7N7, HON2) etkili

On ilac ve karboksilat formu bdbrekten degismeden glomeriler
filtrasyon ve tubdiler sekresyonla atilir

En dnemli yan etkisi: Bulanti, kusma (%10-15)

Oseltamivir kullanimi sirasinda Japon adolesanlarda gecici
noropsikiyatrik olaylar bildirilmis (kendine zarar verme, deliryum)
Ancak son yayinlar oseltamivirin néropsikiyatrik olaylari arttirmadigi
yonunde

FDA, oseltamivir kullananlarin davranis bozuklugu acisindan yakin
takibini onermekte

MMWR/January 21, 2011/Vol. 60/No. 1
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Zanamivir

Oral biyoyararlanimi cok az

Oral inhalasyon icin kuru toz iceren disk inhaler ile
uygulanir, bu yolla %15’i akcigerlerde, kalani
orofarinksde depolanir

Bronkospazma yol acabilir, altta yatan havayolu
hastaligi olanlarda kullanimi 6nerilmez

Altta yatan respiratuar ve kardiyak hastalig
bulunmayanlarda onay almistir

MMWR/January 21, 2011/Vol. 60/No. 1
Aktas F. Enfeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi, 2008 Nobel Tip



Zanamivir

» Allerjik reaksiyonlar, orofaringeal ve fasiyal 6dem
bildirilmis

* En sik saptanan yan etkiler: Diyare, bulanti, sinuzit,
nazal bulgu ve semptomlar, bronsit, oksurik, bas

agrisi, bas donmesi, kulak burun bogaz enfeksiyonlari
(her biri <%5)

MMWR/January 21, 2011/Vol. 60/No. 1



TABLE 1. Recommended dosage and schedule of influenza antiviral medications* for treatment' and chemaprophylaxis*

Age group (yrs
Anithviral agent 1-6 -3 10-12 13-64 263
Lanamiir Treatment, influenza HA 10mg (2 inhalations)  10mg (2 inhalations)twice  10mg (2 inhaletiong) 10 mg (2 inhalations)
AandB tice dally daily twice dally twice dally
Chemagrophylads NAforages  AgesS-9 10mq(2 inhaletionsjonce  10mg (2 inhalations) 10 mg (2 inhalations)
influeiza A and B -4 10 (2 inhalations)  daly ance dally ance dally
once dally
Oseltamivie Teatment* influenza  Dosevarles  Dosevarleshychilds — Dosevaries by childs weight™  75mgtwicedally 75 mgtwice daily
AandB by childs wiglghr™ 540 ki = adult dose
weight*
Chemagophylads, Dosevaries  Dosevariesbychilds  Dose varies by childs weight™ 75 mg ance dally 75 i anice daly
influenza A and B by childs wieight™ 40 ki = adult dose
veight'

Recommended duration for antiviral treatment 18 5 days. Longer treatment courses for
patients who remain severely ill afier 3 days of treatment can be considered.

‘

CDC 2011-2012 Influenza Antiviral Medications: A summary for Clinicians
http://www.cdc.gov/flu/pdf/professionals/antivirals/antiviral-summary-clinicians.pdf




Noraminidaz inhibitorlerinin Karaciger, Bobrek
Yetmezliginde Kullanimi ve ila¢ Etkilesimleri

Bobrek yetmezligi:

* Oseltamivir: Kreatinin klerensi 10-30ml/dk ise tedavi dozu
1x75 mg/glin, profilaksi dozu glinasiri 75 mg’a azaltilir

* Zanamivir: Hafif-orta bobrek yetmezliginde doz
azaltilamasi gerekmez

Karaciger yetmezliginde kullanimlarina dair yeterli veri yok

Probenesid’in oseltamivirin bobrek atilimini %50 azaltmasi
disinda ilac etkilesimleri yoktur

Her iki ila¢ icin de yasllarda doz azaltilmasi gerekmez

MMWR/January 21, 2011/Vol. 60/No. 1
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Gebelikte Antiviral Kullanimi

Adamantanlar ve ndraminidaz inhibitorleri gebelik
kategorisi C'de bulunur

Gebelik sirasinda kullanimlarinin preterm dogum, erken
membran ruptird, malformasyonlar, anne ve bebek icin
uzamis hospitalizasyon, malformasyon, disik dogum
agirhgi gibi olumsuz sonuclarla baglantisi
gosterilmemistir

Gebelerde oseltamivir zanamivire tercih edilir

Tedavi ve kemoprofilakside kullanilan dozlar gebe
olmayanlarla aynidir.

MMWR/January 21, 2011/Vol. 60/No. 1



Dolasimdaki influenza A H3N2 ve 2009 H1N1 virusleri
adamantanlara direncli. Amantadin ve rimantadin
dolasmakta olan influenza A virls enfeksiyonlarinin
tedavisinde ve kemoproflaksisinde dnerilmemekte

Nadir durumlar disinda influenza A ve B virusleri
oseltamivir ve zanamivire duyarl olup oseltamivir ve
zanamivir tedavi ve profilakside onerilen primer
ilaclar

MMWR/January 21, 2011/Vol. 60/No. 1
CDC. FluView: week ending May 20, 2010. Atlanta, GA:US Department of Health and Human Services,

CDC;2010
http://www.cdc.gov/flu/weekly. Accessed December 16, 2010
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Influenza Viruslarinda Antiviral Direnci

TABLE 2. Summary of antiviral resistance among influenza viruses worldwide, December 2010"

Influenza A viruses Influenza B viruses’
Antiviral 2009 HINT HiN2 B
Adamantanes {nat recommended cumrently) Resistant Resistant No activity
Oseltamivir Susceptible Susceptiole Susceptible
Lanamivir Susceptible Susceptible Susceptible

*Information regarding antiviral resistance is updated weekly and is available at http:/fwww.cde.gov/flu/weekly. Rare instances of infection with aseltamivir-resistant
2009 HIN1 virus strains have been reported; >39% of influenza viruses circulating since September 2009 have been sensitive to oseltamivir
"Yamagata and Victoria lineages

MMWR/January 21, 2011/Vol. 60/No. 1



Nadiren:

Sporadik oseltamivir direncli 2009 H1N1 enfeksiyonlari, kisitli
bulas epizodlari

Mevsimsel influenza tedavisi sirasinda oseltamivir ve
zanamivire direnc gelisimi
Tedavi sirasinda oseltamivire direnc gelisimi mevsimsel

influenza A HIN1 suslarinda mevsimsel H3N2 suslarina gore
daha sik saptanmistir.

Tedavi ilk 48 saati icerisinde oseltamivire direnc gelistiren
2009 H1IN1 suslari

Ev temashlari arsinda néraminidaz inhibit6rlerine direngli
Influenza B gecisi

Uzun sureli tedavi altindaki immunsuprese ¢ocuklardan
zanamivire duyarhhgi azalmis Influenza A suslarinin izolasyonu

Bagisikhigi ciddi sekilde basilanmis pediatrik hastalarda
noraminidaz inhibitérlerine coklu direnc gosteren veya
duyarlihgi azalmis 2009 H1N1 suslari ile enfeksiyon ve uzun
viral replikasyon

MMWR/January 21, 2011/Vol. 60/No.
1



2007-2008'de mevsimsel influenza A HIN1 suslarinda
noraminidaz geninde H275Y mutasyonuna bagli oseltamivir
direnci saptanmis

Bu olgularda oseltamivir kullanimi veya oseltamivir
kullananlarla temas oykusi yok

Hastalik tablosu duyarli suslardakiyle benzer.

2009 H1IN1 viruslerinin ortaya cikmasindan sonra
Oseltamivir direncli mevsimsel HIN1 dolasimi cok azalmis

GUnumuze dek bildirilen tim sporadik oseltamivir direncli
2009 H1N1 virus enfeksiyonlarinda H275Y mutasyonu
mevcut ve bunlar zanamivire duyarli

Aralik, 2010’dan beri ise diinya genelinde oseltamivir-
direncli 2009 H1N1 gecisi saptanmamis.

Post pandemik donemde (2009’dan sonra) mevsimsel
Influenza A H1N1 suslari nadiren saptanmakta olup, 2009
H1N1 suslari predominant mevsimsel influenza A HIN1
suslari olarak kabul edilmistir

MMWR/January 21, 2011/Vol. 60/No. 1



* Erken antiviral tedavi:
* Semptomlarin siiresini ve siddetini,
* Hospitalizasyon ihtiyacini

* Influenza komplikasyonlarini , influenzaya
bagl agir hastalik, 6lim riskini

* Antibiyotik kullanimini
* Viral yayim miktarini ve suresini
azaltir.

IDSA Guidelines for Seasonal Influenza in adults and Children CID 2009;48:1003-1032
MMWR/January 21, 2011/Vol. 60/No. 1



* Konfirme edilmis veya olasi influenza
enfeksiyonu dustnulen:

* Hospitalize
* Agir, komplike, progresif hastaligi olan veya

* Influenza komplikasyonlari acisindan yiksek
riskli olgularin mimkudn olan en erken surede
antiviral tedavisi dnerilmektedir.

MMWR/January 21, 2011/Vol. 60/No. 1



influenza Komplikasyonlari Acisindan Yiiksek
Riskli Olup Antiviral Tedavi Onerilenler

<2 yas ¢ocuklar
265 yas

Altta YatanKronik: Pulmoner (Astim dahil), kardiyovaskiler (tek basina hipertansiyon
haric), renal, hepatik, hematolojik (orak hiicreli anemi dahil), metabolik (Diabetes
mellitus dahil) hastaligi olanlar, nérolojik ve ndro-gelisimsel bozuklugu olanlar (beyin,
spinal kord, periferik sinir, kas bozukluklari, serebral palsy, epilepsi ve nobetle giden
bozukluklar, inme, mental retardasyon, orta-agir gelisme geriligi, muskdiler distrofi,
spinal kord hasari olanlar)

immunsupresif hastalar (HIV enfeksiyonu, immunsupresif ila¢ kullanimi)
Gebe veya dogum sonrasi ilk 2 hafta icerisinde olanlar

<19 yas indaki uzun sureli aspirin tedavisi alanlar

Amerikan kizilderilileri ve Alaska yerlileri

Morbid obez olanlar (Viicut kitle indeksi > 40)

Huzurevi veya diger benzeri kronik bakim merkezlerinde kalanlar

MMWR/January 21, 2011/Vol. 60/No. 1



Ayaktan tedavi edilen ylksek riskli hastalarda tedavi
karari, hastaligin agirlik derecesi ve progresyonu,
hastanin yasl, altta yatan hastaliklar, hastaligin influenza
olma olasiligl, semptomlarin baslangicindan itibaren
gecen sure goz onunde bulundurularak alinmalidir.

Antiviral tedavi hastalik baslangicindan itibaren ilk 48
saat icerisinde baslandigi takdirde en yararli olmaktadir.

Ancak agir, komplike veya progresif hastaligi olan ve
hospitalize olgularda hastalik baslangicindan >48 saat
sonrasinda baslanildiginda da fayda saglamaktadir.

Antiviral tedavi daha oncesinde saglikli, semptomatik,
yuksek riskli olmayan ayaktan hastalarda da
semptomlarin ilk 48 saati icerisinde baslanilabilecekse
semtomatik siireyi azaltmak icin dtstnulebilir.

MMWR/January 21, 2011/Vol. 60/No. 1



Clinical Aspects of Pandemic 2009 Influenza A (HI1N1) Virus
Infection

Woriting Committee of the WYwHD Consubttation on Clinical Azpects of Fandemic (H1R1 1 2009 Influenza
M Engl Jbed 2000; 3621705317139 |May G, 2000 | DOl 104 0SEMEJMra1 000449

Seasonal Influenza in Adults and Children——
IDiagnosis, Treatment, Chemoprophyvlaxas,

and Insttutional Outbreak MNManagement: Clinical
Practice Guidelines of the Infectious I'Mseases
Society of Aimmerica

Scott A. Harper." John 5. Bradley.™ Janet A. Englumd,.* Thoomsas M. Fle.* Stefan Gravenstein,”” Frederick G. Hayden.”
Allison J. McocGeer." Kathleen M. Mewzil.®™™ Andreww T. Pavia." Michael L. Tapper.""™ Timothy M. Wyeki.”
and Richard K. Zioeenman'™

Clinical Infectious Diseases 2009; 48:1003-32

Updated Interim Recommendations for the Use of
Antiviral Medications in the Treatment and Prevention
of Influenza for the 2009-2010 Season

http://www.cdc.gov/H1N1flu/recommendations.htm#4

*Agir hastalar Uzerinde yapilan gozlemsel calismalarda,
semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 5 glin icerisinde
baslanildiginda antiviral tedavinin morbidite ve mortaliteyi
azalttig) gosterilmistir.



Thara:z. 2010 Jun 6506 510-3.

Outcomes of adults hospitalised with severe influenza.

Lee M, Choi MW, Chan PE, Hui D5, Lui GC, Wong B, Wong BY, iAWy, Hui v, Moai KL, Cockram C3, Lai W, Sung JJ.
Department of Medicine and Therapeutics, The Chinese University of Hong Kong, Hong Kong.

JAMA. 2010 Apr 21:303(1571517-25.

Pandemic 2009 influenza A{H1N1) virus illness among pregnant women in the United States.

Siston AM, Rasmussen 58, Honein WA, Fry AW Seib K Callaghan Wi, Louie J, Doyle T, Crockett M, Lynfield B, Moore £
Wiedeman C Anand M Tabony L Mielsen CF Waller K Page 5 Thompson M, Avery © Springs ©B, Jones T, Williams JL,
Mewsome K Finelli L Jamieson DJ: Pandemic H1MN1 Influenza in Pregnancy Waorking Group,

ilin Infect Dis. 2007 Dec 1:345012):1:3268-75.

Antiviral therapy and outcomes of influenza requiring hospitalization in Ontario, Canada.

MeGeer & Green KA, Plevneshi A Shigaveva A Siddigi M, Baboud J, Low DE; Toronto Invasive Bacterial Dizeases Metwiork,
Tororto Medical Laboratories and Mount Zinai Hospital, Toronta, O M2G 155 Canada. amcgeer@mtzinai.on.ca

- Oseltamivir semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 4 giin
icerisinde verildiginde hospitalize hastalarda surviyi arttirdigi,
agir klinik sonlanim riskini azalttigi gosterilmistir



Tedaviye tanisal test sonuclari beklenilmeden empirik olarak
baslanilmalidir

Influenza siiphesi olan hastalar ilk test sonuclari negatif olsa bile
alternatif bir tani s6z konusu degilse ve klinik olarak influenza
ihtimali uzak bulunmadikg¢a tam tedavi suresini tamamlamalhidir

Tedavi ve kemoprofilaksi kararlari alinirken testlerin negatif ve
pozitif prediktif degerleri dikkate alinmali,

Ozellikle influenza sezonunda (-) hizli Ag test sonuclari tedavi ve
enfeksiyon kontrol kararlari alinirken kullanilmamalidir

Asilanmis olmak, influenza ile uyumlu semptom ve bulgulari olan
hastalarda influenza enfeksiyonunu ekarte ettirmez

Tedavi duzenlenirken lokal ve ulusal influenza dinamikleri, antiviral
direnc verileri dikkate alinmalidir

MMWR/January 21, 2011/Vol. 60leri/No. 1
CDC 2011-2012 Influenza Antiviral Medications: A summary for Clinicians
http://www.cdc.gov/flu/pdf/professionals/antivirals/antiviral-summary-clinicians.pdf



* Influenza seyri sirasinda sekonder bakteriyel
pndmoni riski yuksektir. Toplum kaynakli pnémonili
olgularda influenza ihtimali de s6z konusuysa olasi
bakteriyel patojenlere (MRSA dahil) etkili antibiyotik
tedavi de birlikte verilmelidir.

* Ventilator ve sivi elektrolit ihtiyaci yakindan takip
edilmelidir.

e Uzamis hastalik durumunda 5 giinden uzun sureyle
tedavi karari klinik olarak verilir. Immunsuprese, agir
seyirli olgularda daha uzun suireli tedavi gerekli

olabilir.
MMWR/January 21, 2011/Vol. 60leri/No. 1



* Agir hastalik tedavisinde 6nerilenden daha yuksek doz
antiviral kullaniminin etkinligi ile ilgili yeterli veri yok

ilin Pharmacaokinet, 1999 Dec; 37 (6147154,

Clinical pharmacokinetics of the prodrug oseltamivir and its active metabolite Ro 64-0802.
He G, Mascarella J, Ward P.

Departmert of Clinical Pharmacology, Roche Glabal Development, Palo Alto, California 94304, USA, george he@roche com

I Engl J Med. 2005 Jan 17;358(31261-73.
Update on avian influenza A (H5M1) virus infection in humans.

Wyriting Committes ofthe Second World Heaglth Organization Consultation on Slinical Aspects of Human Infection with Avian

Influenza A (HSM1Y Virns, Abdel-Ghafar AR, CThotpitayasunondh T, Gao £ Hayden FS, Mguyen DH, de Jang MDD, MMaghdalivew A,
Peiris 1S, Shindo B, Soeroso S, Liveki Thi.

ministry of Health and Population, Cairo.

* Influenza A H5N1 ile agir hastalikta oseltamivir dozunun iki

kat arttirilmasi (2x150mg/glin) destek lenmis; bu dozun tolere

edilebildigine ve faydali olabilecegine dair sinirl veri soz
konusudur.



Chifal. 2010 Mar 5;18204)3537-63. Epub 2010 Feh 16.

Enteric absorption and pharmacokinetics of oseltamivir in critically ill patients with pandemic
(H1N1) influenza.

Ariano RE, Sitar DS, Zelenitsky 54, farychanski B, Pisipati A Ahern 5, Kanji 5, Bello J, Kumar A

Departmert of Pharmacy, St. Boniface General Hozpital, and Department of Internal Medicine, the Faculty of Pharmacy, University of Manitoha,
winniped, Manitabs.

PLoZ Cne. 2008, 3010023410, Epub 2008 Oct 13,

Oseltamivir is adequately absorbed following nasogastric administration to adult patients
with severe HS5N1 influenza.

Taylor Wi, Thinh BR, Anh &T, Horby B, Wertheim H, Lindegardh B, de Jong WD, Stepnievwwska , Hanh TT, Hien B0, Bien B,
Chau MG, Fox A, Mooc MM, Crusat M, Farrar JJ, White MJ, Ha MH, Lien TT, Trung MY, Day M, Binh MG,

Cexford University Clinical Research Unit, Hanoi, Vietnam. btaylori@oucru.org

PLoS One, 2010 Jun 356110935,

Plasma concentrations of oseltamivir and oseltamivir carboxylate in critically ill children on
extracorporeal membrane oxygenation support.

Wildschut ED, de Hoog b, Ahsman MJ, Tibboel D, Osterhaus AD, Fraaij PL.
Intenzive Care and Departmert of Paedistric Surgery, Erasmus MO - Sophia Children's Hospital, Rotterdam, The MNetherlands.

Kritik hastalarda oseltamivirin enterik absorbsiyonunun iyi oldugunu,
gastrik tlipten verilmesi halinde sistemik absorbsiyonun saglanacagina dair
sinirli veri mevcut

Ancak gastrik staz veya kanama durumunda bu yolla verildiginde
absorbsiyonu azalabilir



Kritik hastalarda parenteral ilaclar tercih edilebilir ancak bu sekilde
daha fazla yarar saglandigini gosteren klinik calisma yok ve bu
preparatlarin hicbiri FDA onayi almamis.

Deneysel iv ilaclar ve kombine antiviral tedavi yaklasimlari ile ilgili
klinik calismalara ihtiyacg var.

Peramivir, influenza A ve B viruslarina etkili, deneysel parenteral
(IV) néraminidaz inhibitora

Deneysel iv zanamivir preparatlari klinikte basariyla

kullanilmis,oseltamivir direncli 2009 HIN1 virusuyla olasi veya
kanitlanmis agir hastalik varliginda kullanimi énerilmektedir.

Entlibe hastalarda zanamivir disk inhaler kullanimi mimkun degil.
Zanamivir nebulize formu henliz lisans almamis olmakla birlikte iyi
tolere edildigine dair kisitl veri var

Disk inhalerdeki lisansli toz formunun nebulize preparasyonunun
kullanimi ventilator tuplerinde tikanikliga yol acabileceginden
onerilmemekte.

MMWR/January 21, 2011/Vol. 60/No. 1



Kemoprofilaksi

* Randomize plasebo kontrolli ¢calismalarda kanitlanmis
influenza olgusu ile temas sonrasinda profilaktik olarak
verildiginde:

* Zanamivir %72-82

* Oseltamivir %68-89
oraninda influenza gelisimini 6nlemekte

» Saglikli eriskinlerde, influenza sezonunda verildiginde
* Zanamivir %84

* Oseltamivir %82 oraninda febril, kanitlanmis
influenza gelisimini onler

MMWR/January 21, 2011/Vol. 60/No. 1



Kemoprofilaksi

 CDC direnc gelisimini dnlemek acisindan antivirallerin
kemoprofilaksi amaciyla yaygin veya rutin kullanimini
dnermemektedir

* Gereksiz kemoprofilaksi influenza komplikasyonlari
icin yuksek riskli hastalarda ve agir hastalik
durumunda yeterli antiviral temininde glcluk
yaratabilir

* Kemoprofilaksi karari verilirken temas eden kisinin
influenza komplikasyonlari acisindan risk durumu,
temas tipi ve temas suresi, halk sagligi otoritelerinin
Onerileri goz dntnde bulundurulmalidir

MMWR/January 21, 2011/Vol. 60/No. 1



Kemoprofilaksi

* Kemoprofilaksinin etkili olabilmesi icin antiviral ilacin
potansiyel temas suresi boyunca her giin, en son temastan 10
glin sonrasina dek devam edilmesi gerekir

* Ayni evde yasayan aile bireylerinden birinde olasi veya
kanitlanmis influenza saptanmasi ve bir digerinin influenza
komplikasyonlari acisindan yiksek riskli olmasi (<6aylik bebek)
halinde tium non-enfekte aile bireylerine 10 gtin streyle
kemoprofilaksi verilir. Boyle durumlarda ideali uygun aile
bireylerinin asilanmasidir (A1)

MMWR/January 21, 2011/Vol. 60/No. 1
IDSA Guidelines Clinical Infectious Diseases 2009; 48:1003-32



* Kemoprofilaksi, influenza sezonunda gec¢ asilanmis
vuksek riskli eriskinlere asilama sonrasi yeterli antikor
vaniti gelisene dek eriskinde ilk 2 hafta, daha 6nce
asilanmamis 9 yas alti 2 doz asi gerektiren cocuklarda
ikinci asidan 2 hafta sonrasina dek toplam 6 haftalik
sire boyunca uygulanmalidir

* Influenza komplikasyonlari icin yiksek riskli kisilerde,
asinin temin edilemedigi, kontrendike oldugu veya
etkinliginin disuik olmasi beklenen durumlarda
kemoprofilaksiye tim influenza sezonu boyunca devam
edilmelidir

* Influenza sezonunda, influenza komplikasyonlari
acisindan yuksek riskli kisilerle yakin temas halinde
olan asisiz eriskin ve >1yasindaki cocuklara
kemoprofilaksi verilmeli, mimkutn olan en kisa stirede
asi da uygulanmalidir;

IDSA Guidelines Clinical Infectious Diseases 2009; 48:1003-32



Kemoprofilaksi

Son temas Uzerinden 48 saat gectiyse kemoprofilaksi
onerilmez

Kemoprofilaksi enfeksiyon riskini tamamen ortadan kaldirmaz,
etkisi antiviral kullanimi kesildigi anda sonlanir

Asilamanin bir alternatifi olmayip, asinin temin edilebiliyorsa
ve kullaniminda bir engel yoksa kemoprofilaksi asilama yerine
kullanilmamalidir

72 saatten uzun suredir kemoprofilaksi altindaki bir kiside
influenza benzeri hastalik gelistigi takdirde, néraminidaz
inhibitorlerine direncli virus olasiligi g6z 6ntinde
bulundurulmali, influenza enfeksiyonu laboratuar olarak
dogrulanmalidir

MMWR/January 21, 2011/Vol. 60/No. 1



Huzurevi ve benzeri bakim merkezleri, hastane,
cezaevi gibi toplu yasanilan yerlerde influenza
salgini kontrolii

* |nfluenza mevsimi boyunca merkezde kalanlar arasinda
72 saat arayla >2 olguda influenza benzeri hastalik
gelistigi takdirde, olgular influenza acisindan test
edilmelidir. Influenza sezonunda 1 pozitif laboratuvar
sonucu ile birlikte 72 saat arayla 22 olguda influenza
benzeri hastalik gelistigi takdirde influenza salgini
disunulmeli, enfeksiyon kontrol dnlemleri laboratuvar
sonuclari beklenilmeden alinmali, asilama ve
kemoprofilaksi uygulamalari baslatilmalidir(A2)

* Negatif RIDT sonuclari RT-PCR ve viral kultur ile
dogrulanmalidir

IDSA Guidelines Clinical Infectious Diseases 2009; 48:1003-32



Sezon disinda ise salgin kontroliine yonelik asilama ve
kemoprofilaksi uygulamalari icin laboratuvar sonuclari beklenilebilir

Laboratuvar sonuclari beklenirken hastalarin
kohortlanmasi,izolasyon, hasta personel ve ziyaretci girisinin
kisitlanmasi, hasta personel taramasi, yeni olgular icin aktif
surveyans uygulanmalidir

Ideal olarak influenza sezonu dncesinde saglik personeli asilanmali

Influenza salgini saptanan kronik bakimevleri ve huzurevlerinde
asilanma durumundan bagimsiz olarak tim kalanlara
kemoprofilaksi(A1l)

Asinin kontrendike oldugu veya temin edilemedigi asisiz personele
veya asl etkinliginin distk olmasi beklenen durumlarda (asilanma
durumundan bagimsiz olarak) salgin gérilen merkezdeki tim saglik
personeline kemoprofilaksi uygulanmalidir

Asilanan personel icin kemoprofilaksiye asilama sonrasinda 2 hafta
sureyle, yeterli antikor dizeyi olusana dek devam edilmelidir

Salgin durumunda kemoprofilaksiye minimum 14 gun sureyle, yeni
olgular gorilmeye devam ediyorsa son olgunun saptanmasindan 7
gln sonrasina dek (hangisi daha uzunsa) devam edilmelidir

IDSA Guidelines Clinical Infectious Diseases 2009; 48:1003-32



Influenza Asilar

Influenza ve komplikasyonlarindan korunmanin en etkin yolu
mevsimsel influenza asisi ile asilanma

2010 yilinda ACIP’in yaptigl 26 aylik olan herkesin asilanmasi dnerisi
halen gecerliligini korumakta

2012-2013 ABD asilari
A/California/7/2009(H1N1)-benzeri
A/Victoria/361/2011(H3N2)-benzeri
B/Wisconsin/1/2010-benzeri (Yamagata lineage)
Antijenlerini icermektedir

Asl icerigindeki A HIN1 virusu 2009 H1N1 virusundan elde edilmis
olup 2009 yili monovalent asida, 2010-2011, 2011-2012 mevsimsel
influenza asilarinda da yer almaktadir

2012-2013 asticerigindeki A H3N2 ve B viruslari 2011-2012 asi
icerigindekinden farkhdir.

MMWR/August 17, 2012/Vol. 61/No: 32



influenza Asilari

FDA onayli kullanimda olan iki tip asi so6z konusudur:
* Trivalent inaktive influenza virus asisi (TIV)
* Canli atteniie influenza virus asisi (CAIV)

TIV: im deltoid kasa veya uyluk anterolateraline uygulanir,
>6 aylik olan saglikli bireylere, altta yatan kronik hastaligi
olanlara ve gebelere uygulanabilir

2011-2012 sezonunda mikroenjeksiyon sistemli intradermal
TIV kullanima girmistir:18-64 yas grubuna 6nerilir. Deltoid
bolgeden uygulanir

2010-2011 sezonunda kullanima giren, 265 yas grubuna
Onerilen yuksek doz im TIV

CAIV: gebe olmayan 2-49 yas grubundaki saglikh kisilere
onerilir, nazal sprey seklinde uygulanabilir

TIV ve CAIV: Bir A H3N2, bir A HIN1 ve bir B virus icerir

http://www.cdc.gov/flu/professionals/vaccination/vaccine safety.htm
http://www.cdc.gov/flu/keyfacts.htm
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TABLE. Influenza vaccine information, by age group — United States, 2012-13 influenza season®

Mercury content
(ugHgper0.5 Ovalbumin content No. of
Vaccine Trade name Manufacturer Presentation mLdose)  (ugper0.5mLdose)’ Agegroup  doses  Route
v Fluzone Sanofi Pasteur 0.25 mL prefilled syringe 0.0 -4 6=35mos  1or2f I
0.5 mL prefilled syringe 0.0 - 236mos  1or2f [
0.5 mL vial 0.0 -t 236 mos 10r2* Ii**
5.0 mL multidose vial 250 -t 26 mos 10r2* [
v Agriflu Novartis Vaccines 0.5 mL prefilled syringe 0 <04 218 yrs 1 I
TV Fluvirin Movartis Vaccines 0.5 mL prefilled syringe <1 <1 24 yrs 10or2* I**
5.0 mL multidose vial 50 =1
TV Fluarix Glaxo5mithKline 0.5 mL prefilled syringe 0 =0.05 23 yrs 10r21 Ii**
v FluLaval ID Biomedical Corporation 5.0 mL multidose vial <250 =03 218 yrs 1 I
of Quebec (distributed by
GlaxoSmithKline)
v Afluria (5L Biotherapies 0.5 mL prefilled syringe 0.0 <1 20 yrs'! 1 [
(distributed by Merck) 5.0 mL multidose vial 245 51
v Fluzone Sanofi Pasteur 0.5 mL prefilled syringe 0.0 -t 265 yrs 1 [
high- dose%®  High-Dose
v Fluzone Sanofi Pasteur 0.1 mL prefilled 0.0 (per 0.1 mL) - 18=64yrs 1 ID
intradermal®® Intradermal micrainjection system
LAV FluMist™*  Medimmune 0.2 mL prefilled 00 (per02mlL) <024 (per02mL)'Tt  2-49yrh% 1072 IN

intranasal sprayer

MMWR/August 17, 2012/Vol. 61/No: 32



ABD’de lisansli tim influenza asilari yumurtada Uretilir ve
adjuvan icermez. Bazi multi-doz TIV preparatlarinda
antibakteriyel olarak timerosal bulunabilir

Asinin etkili olabilmesi icin influenza aktivitesi
baslamadan uygulanmalidir

Asi temin edilir edilmez asilamaya baslaniimali, influenza
sezonu boyunca asilamaya devam edilmelidir

Influenza sezonu Ekimde baslayabilir

Mevsimsel influenza aktivitesi genellikle Ocak, Subat
aylarinda veya daha sonra pik yapar

Asilamaya Eylil ayinda baslanip, Mayis sonuna kadar
devam edilebilir

MMWR/August 17, 2012/Vol. 61/No: 32



Asi Yan Etkileri-TIV

En sik saptanan yan etkiler enjeksiyon yerinde agri (%64), kizarikhk
ve Isi artisi(<2 glinde duizelir)

Ates, halsizlik, myalji gibi sistemik semptomlar: Ozellikle daha énce
astlanmamis ki¢cuk cocuklara

Gozlerde kizariklik, ses kisikhgi, 6ksurtk (24 saatte gecer)
Erken hipersensitivite reaksiyonlari nadir

Nisan 2010’da Avustralya’da <5yas alti cocuklarda asilama
sonrasinda febril konvulzyon nedeniyle asilama durdurulmustur
(CLS/Fluvax, Afluria ). ACIP bu asinin 6ay-8yas arasinda kullanimini
onermemektedir

6 ay-4 yas arasi 200 000 cocuk tzerinde yapilan bir calismada febril
konvulzyonlar en cok PCV13 ile birlikte uygulanma durumunda 12-
23 aylik cocuklarda saptanmis (her 2225 asilanan ¢ocukta fazladan
1 febril konvulzyon) ancak asi semasinda bir degisiklik
onerilmemekte

Asl ile Guillian-Barre sendromu riski milyonda bir olarak saptanmis

http://www.cdc.gov/flu/professionals/vaccination/vaccine safety.htm
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Asi Yan Etkileri-CAIV

En sik burun akintisi, burun tikanikligi, ates
(cocuklarda), bogaz agrisi (eriskinde)

<5 yas altinda astim ataklarinda artis

Diger: Bas agrisi, bogaz agrisi, halsizlik yorgunluk, kas
agrilari, oksuruk, tsime, sinuzit

http://www.cdc.gov/flu/professionals/vaccination/vaccine safety.htm
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TIV -Kontrendikasyonlar

<6 ay yas grubu

Daha once TIV sonrasi ciddi allerjik reaksiyon 6ykisu olanlarda
kontrendike

Onlemler:

Daha dnce TIV veya CAIV sonrasi 6 hafta icerisinde Guillian-Barre
Sendromu gecirenler

Orta-agir atesli veya atessiz akut hastalik gecirenlerde taburcu
olacak kadar iyilesene dek asilama yapilmamalidir

2012-2013 sezonunda ACIP Onerileri: Yumurta tiiketimi sonrasinda
sadece Urtiker gelisenlerde ek onlemler alinmasi halinde TIV
yapilabilir.

Bu durumda

CAIV yerine TIV kullanilmalidir

Asi yumurta allerjisi belirtilerinin farkina varilabilecegi bir merkezde
uygulanmal

Asilama sonrasi kisi 30 dakika gozlenmelidir

Anafilaksi tarzinda yumurta allerjisi gelisenlerde asilama 6ncesinde
allerji uzmanina danisilmalidir

MMWR/August 17, 2012/Vol. 61/No: 32



CAIV- Kontrendikasyonlar

Yumurtaya karsi anafilasi tarzinda allerjisi olanlar

Daha énce CAIV sonrasinda anafilaksi tarzinda reaksiyon
gelisenlerde kontrendike

<2yas, >50yas grubu

Gebeler

Immun supresifler

Uzun sureli aspirin tedavisi alan cocuk ve adolesanlar

Influenza komplikasyonlari acisindan yuksek riskli altta
yatan kronik hastaligi olanlarda da

CAIV yapilmamalidir
(Etkinlik ve glvenilirligi bilinmiyor)

Onlemler: Daha énce TIV veya CAIV sonrasi 6 hafta
icerisinde Guillian-Barre Sendromu gecirenler

Orta-agir atesli veya atessiz akut hastalik gecirenlerde
taburcu olacak kadar iyilesene dek asilama yapilmamalidir

http://www.cdc.gov/flu/professionals/vaccination/vaccine safety.htm
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Sonuc:

Influenza dnemli bir saglik problemi olup beraberinde
agir ekonomik yiuk getirmektedir,

Tanisal testlerin ve antivirallerin uygun kullanimi

influenza enfeksiyonuna bagli komplikasyon ve agir
hastaligi 6nleyebilir, hastalik stresi, hospitalizasyon
ihtiyacini, gereksiz antibiyotik kullanimini azaltabilir

Influenza ve komplikasyonlarindan korunmanin en
etkin yolu asitlanmadir

Kemoprofilaksi oncelikle influenza komplikasyonlari
acisindan yuksek riskli gruba ve bunlarin asisiz yakin
temaslilarinda disunilmeli asilanma yerine
kullanilmamahdir






