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Tarihsel surec

Galya
bulasmak anlami Gripan
Influenza' kelimesi
vildizlardan gelen gizli kuvvet

* Hastaliga halk tarafindan "Pagavra Hastaligi'' gibi isimler de verilmistir.

* Influenza virlsleri, ilk kez Hipokrat tarafindan “®kstrugii takiben
gelisen pnomoni salginl” seklinde tanimlanmis ve tarih boyunca
pandemiler olusturmalari nedeniyle guncelliklerini korumuslardir.

https://grip.gov.tr/tr/saglik-calisani-icin-mevsimsel-grip
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Pandemi-Salgin-Tarihsel strec

 Hipokrat M.O.-5.yy'da Sicilya grip salginini
en eski pandemi 1580
31 pandemi
¢ 1918-1919 40 milyon
\ 1933 ilk defa izole edilmistir. Influenza B 1939
Influenza C 1956
e 1941 Hemaglltinasyon

gecmis pandemilere sebep olan influenza
antikorlari tespit

1940 ilk influenza asisi
1960 amantadin

https://grip.gov.tr/tr/saglik-calisani-icin-mevsimsel-grip
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* Mevsimsel grip (seasonal influenza)
kisiden kisiye bulasabilen
solunum yolu enfeksiyonu

her yas grubunu

* lliman iklimlerde kis aylari mevsimsel grip epidemisi
* Tropikal iklimlerde tim yil boyunca

https://grip.gov.tr/tr/saglik-calisani-icin-mevsimsel-grip
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Influenza virtsleri

Dort tip
A,B,CveD

* Influenza tip A

hemaglutinin (H) ve néraminidaz (N)
subtiplere ayrilarak

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

* influenza A(H1IN1) ve A(H3N2) insanlarda en cok dolasan

insanlarda en cok hastalik olusturan

pandemi

* Influenza B
Yamagata
Victoria

mevsimsel grip

https://grip.gov.tr/tr/saglik-calisani-icin-mevsimsel-grip
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e influenza C daha az hafif hastalik

* Mevsimsel AveB
Drift Ave B
* Pandemik domuz kus
insanlari enfekte etme kabiliyeti kazanir
Shift A)—~> Pandemi

https://grip.gov.tr/tr/saglik-calisani-icin-mevsimsel-grip
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Hemaglitinin (H):
* Antijenik bolge
eritrosit baglanma bolgesi
sialik asitc baglanan hemagliitinin
hiicreye giris Anahtar

A’nin subtiplerinde, hemaglitinin
buyuk farkhhk

konak hiicreye baglanma bolgesi
major antijenik yapisi
* Antijenik varyasyonun en ¢ok goruldugu
* Asilar icin hedef bolge

https://grip.gov.tr/tr/saglik-calisani-icin-mevsimsel-grip
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Noraminidaz (N):
* Hucreden cikarken(tomurcuklanma) sialik asit reseptorlerinin kesilmesi ¢ikarilmasi gerekir > Néraminidaz
* NOraminidaz —> Musin’i (hemaglitinin inhibitorl) parcalar — Hemaglutinin yvardimecisi

 Antiviral molekiiller icin hedef ho/ze —> Noraminidaz

https://grip.gov.tr/tr/saglik-calisani-icin-mevsimsel-grip



https://grip.gov.tr/tr/saglik-calisani-icin-mevsimsel-grip

Asi gelistirme — Slirec

* Dolasan influenza A ve B grip asi

* DSO 4 farkh influenza tipi
A — HIN1
A — H3N2

B — Victoria
B ~ Yamagata
hemagliitinin

https://www.who.int/influenza/vaccines/virus/recommendations/2019 20 north/en/
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Asi gelistirme — Siirec

 2019-2020
an A/Brisbane/02/2018 (H1N1)pdmO09-like virus;
an A/Kansas/14/2017 (H3N2)-like virus; *
a B/Colorado/06/2017-like virus (B/Victoria/2/87 lineage);
a B/Phuket/3073/2013-like virus (B/Yamagata/16/88 lineage).

. * 21 Mart 2019 tarihinde énerildi (bir ay kadar gecikmeli)
e Kuzey yarim kire

Subat Asi dagitimi Eylul basi
yvaklasik 6 Ay

https://www.who.int/influenza/vaccines/virus/recommendations/2019 20 north/en/
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* inaktive (viriis parcalari
enfeksiyona sebep olmaz
tum influenza enfeksiyonlarini durduramaz
* influenza aktivitesi baslamadan once
* Virls dolastigi siirece asilamaya devam

2 hafta sonra
21.11.2019 Vaxigrip Tetra 0,5 (Quadrivalan)

- Sodyum klordr

- Potasyum klorr

- Disodyum fosfat dihidrat

- Potasyum dihidrojen fosfat
- Enjeksiyonluk su

icinde Civa yok

MMWR Recomm Rep 2016; 65:1 12
** KISA URUN BILGISI VAXIGRIP TETRA, 0,5 mL IM/SC Enjeksiyon igin Stispansiyon igeren Kullanima Hazir Enjektér Kuadrivalan Grip Agisi (Split Virion, inaktif)



Influenza Asisi

Canli asi kontrendikasyonlari
alerjik reaksiyon Onceki dozda goriilmus
salisilat iceren tedavi

* 2-4 yas astim tanili
son 12 ay icerisinde astim atagi
herhangi bir nedenle bagisikhgi zayiflamis ilaglar HIV

 Korumali bir ortam gerektiren bagisikhgi ciddi zayiflamis
boyle 6zellikte bir yakini bakicisi olmak
* Gebelik

* Son 48 saat icinde antiviral alinmasi

https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/68/rr/rr6803al.htm#T2 down
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Asi Onerilen Gruplar - Kimler risk altindadir? *

«  Kontrendikasyon yoksa 26 ayhk ttiim kisiler icin rutin yillik grip asisi onerilir.

¢ VYasve saglik durumuna uygun lisansh bir asi kullaniimalidir.

* Yiksek riskli gruplarin ve onlarin temaslarinin(yakinlarinin) / bakicilarinin asilanmasina calisiimalidir.

(listelenen siraya gore hiyerarsi yoktur):

6 - 59 aylik cocuklar

50 yas ve uzeri yetiskinler

Kronik AC (astim dahil), kardiyovaskiiler (izole HT harig), bobrek, KC, nérolojik, hematolojik veya metabolik bozukluklari (DM dahil) olan kisiler
ilaglar veya HIV enfeksiyonu dahil herhangi bir nedenle bagisikhgi zayiflams kisiler

Hamile olan veya hamile kalacak kadinlar (postpartum 2 hafta dahil)

Influenza enfeksiyonu sonrasi Reye sendromu riski altinda olabilecek aspirin veya salisilat alan ¢ocuklar ve ergenler (6 ayliktan 18 yasina kadar).
Huzurevleri ve diger uzun sireli bakim merkezinde kalanlar

Asiri obez olan kisiler (yetiskinler icin BMI 240)
Bakicilar ve risk altindaki kisilerin temaslari:

» Hasta bakimi ve / veya bulasici materyallere maruz kalma potansiyeli olan, dogrudan hasta bakimina dahil olsun ya da olmasin, saglk hizmetleri
ortaminda calisan tiim saghk personeli (ve saglik ¢alisanlarinin yakinlari);

* 59 ayve daha kictk cocuklarin (<5 yas) ev temaslari ve bakicilan (6zellikle 6 aydan kiictik cocuklarin ve 50 yasindan blyik yetiskinlerin)

*  Gripten kaynaklanan ciddi komplikasyon riski artisi olan kisilerin ev temasi olanlar ve bakicilari

* CDC (2019). Prevention and Control of Seasonal Influenza with Vaccines: Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). (31.01.2020 tarihinde https://www.cdc.gov/flu/professionals/acip/summary/summary-recommendations.htm
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Asinin faydalan

e 7.1 milyon

* 3.7 milyon tekrarh poliklinik basvurusu
* 109000 hastaneye yatis

* 8000 6lim

hastalananlarda bile faydali

Hastaligin agirligini azaltir
daha hafif
olim azaliyor,
* Yogun bakim ihtiyaci
* Yogun bakimda kalis suiresi
* hastanede kalis suiresi

Influenza Vaccination Modifies Disease Severity Among Community-dwelling Adults Hospitalized With Influenza. Clin Infect Dis 2017, 65(8):1289-1297.
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/68/wr/mm6806a2.htm?s cid=mm6806a2 w
Doyle JD, et al. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2019 Feb 15; 68(6): 135-139 http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm6806a2external icon
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http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm6806a2

Hastalik yayilimi - Bulas

okul ve bakimevi kalabalik kolay ve hizli
yayllim

* Kulugka suresi 2 glin

okslirmesi hapsirmasi damlaciklar
2 metre ve daha yakin
damlacik yolu

kontamine olan yiizeylere dokunma

temas ile
agizlarini ve burunlarini
kapatmali ellerini yikamali
* Havada asili kuglik patikullerde aerosol

* Yan J, Grantham M, Pantelic J, et al. Infectious virus in exhaled breath of symptomatic seasonal influenza cases from a college community.
Proc Natl Acad Sci U S A. 2018; 115 (5), 1081-1086. Doi: 10.1073/pnas.1716561115.

https://grip.gov.tr/tr/saglik-calisani-icin-mevsimsel-grip
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Antiviral ilaclar - Influenza

= Oseltamivir (Tamiflu®, Enfluvir®, Oseflu®, Enzaflu®)
Noraminidaz Zanamivir (Relenza®)

inhibitorleri Peramivir (Rapivab®)
Laninamivir (Inavir®) = Japonya

Endontikleaz : :
Baloxavir marboxil

inhibitorleri (Xofluza®)

(mRNA sentez inhibisyonu)

Ac et
(M2 iyon kanal inhibisyonu)
Dolasan influenza A 2> %99 iizerinde direng
Onerilmiyorlar**

17

**% CDC (2011). MMWR - Morbidity and Mortality Weekly Report Vol 60 No 1 - Antiviral Agents for the Treatment and Chemoprophylaxis of Influenza Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) (30.01.2020) https://www.cdc.gov/mmwr/pdf/rr/rr6001.pdf
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Noraminidaz Noraminidaz :

. og oy uo - « Solunum yollari hiicrelerinde sialik asite baglanan hemaglitinin sayesinde hiicreye giris yapilr,
inhibitorleri

* Fakat hiicreden ¢ikarken(tomurcuklanma) bunlarin (sialik asit) kesilmesi ¢ikarilmasi gerekir > N6raminidaz
* Noraminidaz = Musin’i (hemaglUtinin inhibitorli ) pargalar = Hemaglutinin yardimcisi

Bu ilaclar;
Siyalik asit analogu -2 yarismali Noraminidazin inhibitori
Asil virisiin tomurcuklanmasina engel olur = influenzanin sonraki yasam sikluslarini bozar**
Akut komplikasyonsuz influenza tedavisinde 48 saatten kisa siireyle semptomatik olan hastalarda onayli
Laninamivir (Inavir®) = Japonya’da onayli
influenza A ve B’ye etkili (Hepsinin kontraendikasyonu anaflaksi!!)
Hepsi icin nadir deliryum bezeri klinik tariflenmis = Japonya = Laninamivir (Inavir®)

ilag direnci
Mutasyonlarin buayuk cogunlugu oseltamivir ve peramivir'i etkiler, ancak zanamivir'i etkilemez. ***
H275Y ve 1223V mutasyonu =2 birlikte olursa paromivir’e de direng artiyor!!!
Oseltamivir direncli (H275Y) Mevsimsel influenza A (HIN1 ) - ilk 2007’de Brisbane Avusturalya’ dal!l ***
Fakat 2008-2009’da yaygin hale geldi (>%90’ kadar)
fakat 2009 -2010 H1N1 pandemisinde oseltamivir duyarli suslar direnclilerin yerini aldi!1 *%*x*
Predispozan faktorler - Oseltamivir proflaksisi (%89) ve immiin baskilanmis hasta(76%) olmak *****

Oseltamivir (Tamiflu, Enfluvir, Oseflu, Enzaflu)
. . ** Moscona A: Neuraminidase inhibitors for influenza. N Engl J Med 2005, 353(13):1363-1373.
Za Nnamivir ( Re I enza ® ) *** Emerging influenza antiviral resistance threats. J Infect Dis 2011, 203(1):6-10.

**%* Global Assessment of Resistance to Neuraminidase Inhibitors, 2008-2011: The Influenza Resistance Information Study (IRIS). Clinical Infectious

Pe ram |V| r ( Ra plva b®) Diseases 2013, 56(9):1197-1205.

**%xx Characteristics of patients with oseltamivir-resistant pandemic (H1N1) 2009, United States. Emerg Infect Dis 2011, 17(2):255-257.

Laninamivir (Inavir®) = Japonya 18




Noraminidaz Oseltamivir* (Tamiflu®, Enfluvir®, Oseflu®, Enzaflu®)

inhibitorleri

Oral tb ve siispansiyon formlari var

Oseltamivir fosfat (snilag) > KC > Oseltamivir karboksilat **
Bobrekten atilim = KBY doz azaltilmali

Ciddi kritik hastada bile gtivenle kullanilabilir***
gebelik kategorisi C

lyi tolere edilir*
Bulanti Kusma en sik yan etkidir = %15 ****

Noropsikiyatrik etkiler (deliryum, anormal davranis,vb), ciddi cilt reaksiyonlarini (toksik
epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu vb) icerir = Japonyada gorulmis = Fakat

Oseltamivir ******
Tedavi (eriskin):
75 mg tb S: 2x1 5 giin (150 mg/glin)
Proflaksi (eriskin):
75 mg tb S: 1x1 7-10 giin (75 mg/gin)

Ciddi ve komplike olgularda
Tedavi dozu = 2x150 mg ‘a cikilabilir A7

* Efficacy and safety of the oral neuraminidase inhibitor oseltamivir in treating acute influenza: a randomized controlled trial. US Oral Neuraminidase Study Group. Jama 2000, 283(8):1016-1024.

** Davies BE: Pharmacokinetics of oseltamivir: an oral antiviral for the treatment and prophylaxis of influenza in diverse populations. J Antimicrob Chemother 2010, 65 Suppl 2:ii5-ii10.

***Enteric absorption and pharmacokinetics of oseltamivir in critically ill patients with pandemic (H1N1) influenza. Cmaj 2010, 182(4):357-363.

*¥*%* Use of the oral neuraminidase inhibitor oseltamivir in experimental human influenza: randomized controlled trials for prevention and treatment. Jama 1999, 282(13):1240-1246.

*¥**** Nonclinical pharmacokinetics of oseltamivir and oseltamivir carboxylate in the central nervous system. Antimicrob Agents Chemother 2009, 53(11):4753-4761. 19
****%% EDA (2018). FDA Highlights of Prescribing Information: Tamiflu 30.01.2020 (erisim t) https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2018/021087s069,021246s052Ibl.pdf

AN WHO Guidelines for Pharmacological Management of Pandemic Influenza A(H1N1) 2009 and other Influenza Viruses https://www.who.int/csr/resources/publications/swineflu/hinl guidelines pharmaceutical mngt.pdf?ua=1



https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2018/021087s069,021246s052lbl.pdf
https://www.who.int/csr/resources/publications/swineflu/h1n1_guidelines_pharmaceutical_mngt.pdf?ua=1

Noraminidaz za namivir*

inhibitorleri

inhale toz olarak uygulanir

oral biyoyararlanimi zayiftir.

% 15'i brons ve akcigerlerde birikir, = gerisi orofarenkste kalir *, **
Renal yolla atilir fakat KBY’de doz ayarlamaya gerek yoktur.**

AC yarilanma omru yaklasik 3 saat **

Brokospazm en 6nemli istenmeyen olaydir.

Astim KOAH gibi kronik AC hastaligi olanlarda 6nerilmez!!!l *** = (FEV 1 de azalma riski > %20)***
Fakat verilecekse YBU imkanlarinin oldugu gézlem altinda verilmelil! ***
Diger hastalarda bronkospazma gelisirse kesilmeli!!!l ***
Baska sivilar ile karistirip inhalasyonu vetilator veya nebilizator ile denemeyiniz 11 ***
7 yasindan buyuklerde endike
Gebelik kategorisi C

RELEHNIX

Diskhaler
A faatinn

Zanamivir (Relenza®) ***
Tedavi (eriskin):

2x2 inhalasyon 5 giin (her inhalasyon 5 mg) (20 mg/giin)
Proflaksi (eriskin):
1x2 inhalasyon 10 giin (10 mg/gln) (Salginda = 28 giin)

* Zanamivir: an update of its use in influenza. Drugs 2002, 62(1):71-106.
** Direct measurement of the anti-influenza agent zanamivir in the respiratory tract following inhalation. Antimicrob Agents Chemother 2000, 44(7):1974-1976. 20
*** EDA (2018). FDA Highlights of Prescribing Information: Relenza. 30.01.2020(erisim T) https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2018/021036s030Ibl.pdf
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Noraminidaz  paramivir*

inhibitorleri

IV uygulanir

Tek doz uygulanir

18 yas lizerinde endikedir. =2 2 yas Uzeri hastaya faydasi zararindan fazla gelecekse verilebilir.
e BObrek yetmezliginde doz azaltilir!!!!
Allerji, anaflaksi ve steven jonson send? Gibi bulgular nadir ama ciddi!!!
En sik yanetki - diyare (%2-8)

Gebelik kategorisi C

Peramivir (Rapivab®) *
Tedavi (eriskin):
600 mg en az 15 dk’lik inflizyon (sadece tek doz)

300 mg dozda da yaklasik olarak ayni basari !!!
Proflaksi (eriskin):
-—-XXX---

* FDA (2016). FDA Highlights of Prescribing Information: Rapivab (Peramivir injection). (30.01.2020 erigim t) https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda _docs/label/2016/206426s003Ibl.pdf 21

** Efficacy and safety of intravenous peramivir for treatment of seasonal influenza virus infection. Antimicrob Agents Chemother 2010, 54(11):4568-4574.
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Noraminidaz ) gninamivir

inhibitorleri

Laninamivir oktanoat

Uzun etkili n6raminidaz inhibitoriadir

Japonya (Inavir) ‘da lisanslidir.

e |Nfluenza A ve B enfeksiyonlarinin tedavisinde (2010), profilaksisinde (2013) onay aldi
Kuru toz, inhaler ile uygulanir (20mg)

Maliyet 48 TL

Yan etkileri: Anormal davranislar Bulanti, ishal, bas donmesi

Tedavide
Yetiskinler: 40 mg inhale tek doz
Cocuklar: 10 yasindan klglkse, 20 mg

10 yasinda veya daha buylkse, 40 mg

Proflaksi
10 yasin tizerindeki cocuklar = ki giin boyunca giinliik 20 mg (Tek doz)

Kashiwagi S. Int j An<microb Agents 2012;40(5):381-8
https://www.daiichisankyo.com/media_investors/media_relations/press releases/detail/006052.html
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Endoniikleaz  Baloxavir marboxil*
inhibitorleri (Xofluza®)

Selektif “Cap-bagimli endoniikleaz inhibitori”
MRNA sentezini durduruyor

Hem Influenza A hem Influenza B’ye etkili

Oral tb

12 yas ve uzeri hastalarda endike

48 saatten kisa suredir semptomatik olan !!!

Oseltamivire direngli influenzaya

noraminidaz inhibitorleri ile sinerjistik

Sekonder bakteriyen enfeksiyonlardan korumaz dikkatli olunmali !!!

Yanetki: ishal (% 3), bronsit (% 3), bulanti (% 2), sinuizit (% 2) ve bas agrisi (% 1)
Kalsiyum iceren siit ve sut urunleri ile etkilesim???

Baloxavir marboxil* (Xofluza®) 2> 2 tane 40 mg tb
Tedavi:

40 -80 kg: = tek bir doz olarak 40 mg.
>80 kg: = tek bir doz olarak 80 mg

* FDA (2018). FDA Highlights of Prescribing Information 2019: XOFLUZA® (baloxavir marboxil) tablet. (30.01.2020 tarihinde
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/210854s50011bl.pdf
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BazlI tanimlar

* “Grip mevsimi”, grip aktivitesinin tipik olarak, drnegin Ekim'den Mayis'a
kadar meydana geldigi sirveyans donemini ifade eder.

* “Influenza aktivitesi” mevsimsel grip A ve B virislerinin yerel topluluktaki
kisiler arasinda dolasimi olarak tanimlanur.

e “Solunum sikintisi”, genellikle artan solunum hizi ve solunum kaslarinin
kullanimi ile iliskili olan solunum zorlugu olarak tanimlanir.

e “Laboratuar onayli influenza”, influenza virtsu enfeksiyonu laboratuvar test
kanitlariyla akut solunum yolu hastaligi olarak tanimlanir.

Uyeki TM, Bernstein HH, Bradley JS, Englund JA, File TM, Fry AM, Gravenstein S, Hayden FG, Harper SA, Hirshon JM, et al: Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America: 2018 Update on
Diagnosis, Treatment, Chemoprophylaxis, and Institutional Outbreak Management of Seasonal Influenzaa. Clin Infect Dis 2019, 68:e1-e47.



Influenza Benzeri Hastalik

Asagidaki, ani baslangicl sistemik belirtilerden en az birisinin varligi;
Ates veya ates hissi,
Kirginhk,
Miyalji,
Bas agrisi ve

Asagidaki, ani baslangich solunum belirtilerinden en az birisinin olmasi,
Oksuirik,

Bogaz agrisi,
Solunum sikintisi,

Uyeki TM, Bernstein HH, Bradley JS, Englund JA, File TM, Fry AM, Gravenstein S, Hayden FG, Harper SA, Hirshon JM, et al: Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America: 2018 Update on
Diagnosis, Treatment, Chemoprophylaxis, and Institutional Outbreak Management of Seasonal Influenzaa. Clin Infect Dis 2019, 68:e1-e47.

HSGM (2019). HALK SAGLIGI GENEL MUDURLUGU - PANDEMIK INFLUENZA ULUSAL HAZIRLIK PLANI 2019. (28/01/2020 tarihinde https://grip.gov.tr/depo/saglik-calisanlari/ulusal_pandemi_plani.pdf adresinden ulasilmistir).



https://grip.gov.tr/depo/saglik-calisanlari/ulusal_pandemi_plani.pdf

Akut Solunum Yolu Enfeksiyonu

Asagidaki ani baslangicli solunum belirtilerinden en az birinin olmasi:
Oksurik,
Bogaz agrisi,
Solunum sikintisi,
Nezle (koriza)/burun akintisi,
Hekimin, tablonun enfeksiyona bagl oldugunu disiinmesi

Uyeki TM, Bernstein HH, Bradley JS, Englund JA, File TM, Fry AM, Gravenstein S, Hayden FG, Harper SA, Hirshon JM, et al: Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America: 2018 Update on
Diagnosis, Treatment, Chemoprophylaxis, and Institutional Outbreak Management of Seasonal Influenzaa. Clin Infect Dis 2019, 68:e1-e47.

HSGM (2019). HALK SAGLIGI GENEL MUDURLUGU - PANDEMIK INFLUENZA ULUSAL HAZIRLIK PLANI 2019. (28/01/2020 tarihinde https://grip.gov.tr/depo/saglik-calisanlari/ulusal_pandemi_plani.pdf adresinden ulasilmistir).



https://grip.gov.tr/depo/saglik-calisanlari/ulusal_pandemi_plani.pdf

Agir Akut Solunum Yolu Enfeksiyonu

12 Yas ve Uzerinde
10 giin icinde gelisen akut solunum yolu enfeksiyonu (ARI-Akut Respiratory Infection) olan
bir hastada asagida yer alan klinik kriterlerin bir arada olmasi;
Ates oykulsu veya 38°C ve Uzeri ates ve
Oksiiriik ve
Hastaneye yatis gerekliligi
(hipoksemi, takipne, dispne, hipotansiyon, bilateral radyolojik bulgu, konfiizyon gibi bulgular nedeniyle)

5-12 yas ¢ocuklarda;
Son yedi glin icerisinde gelisen ve hastane yatisina neden olan;
38°C’nin Uzerinde ates ve
Oksiiriik veya bogaz agrisi ve
Nefes darligi, solunum giiglugii

2 Aydan Biyuk 5 Yasindan Kiguk Cocuklarda;

1. Oksiiriik veya nefes darhigi ile birlikte
1-5 yas arasinda solunum sayisinin dakikada 40’in lizerinde olmasi,
2-12 ay arasinda solunum sayisinin dakikada 50’nin tzerinde olmasi
veya

2. Okstiriik veya solunum giicliigi ile birlikte (en az birisi varsa);
Gogiiste ¢cekilme, retraksiyon, stridor
Oral alamama, beslenememe, sivi alamama,
Aldig1 her seyi kusma,
Konviilziyon,
Letariji, biling degisikligi.

HSGM (2019). HALK SAGLIGI GENEL MUDURLUGU - PANDEMIK INFLUENZA ULUSAL HAZIRLIK PLANI 2019. (28/01/2020 tarihinde https://grip.gov.tr/depo/saglik-calisanlari/ulusal_pandemi_plani.pdf adresinden ulasilmustir).

Uyeki TM, Bernstein HH, Bradley JS, Englund JA, File TM, Fry AM, Gravenstein S, Hayden FG, Harper SA, Hirshon JM, et al: Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America: 2018 Update on
Diagnosis, Treatment, Chemoprophylaxis, and Institutional Outbreak Management of Seasonal Influenzaa. Clin Infect Dis 2019, 68:e1-e47.
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Influenza (grip) teshisi ne zaman dustnidlmeli ? 2

Atesli veya ategsiz akut solunum yolu semptomlarinin baslangici (her yasta):

e Pnémoni (her yasta)
e Atesli veya atessiz (her yas) altta yatan kronik akciger hastaliginin akut alevlenmesi (6rn., Kronik obstriktif akciger hastaligi, astim)

influenza * Belirgin bir kaynagi olmayan ates (bebekler, kiicik cocuklar)
aktivitesi e Atesli veya atessiz (bebekler, kiiglik cocuklar) yeni baglayan nérolojik belirti ve semptomlar (6rn. Epileptik nébet, biling degisikligi)
sirasinda * Yeni kardiovaskiiler olaylarin baslangici veya alevlenmesi (KKY, M)

¢ Yetiskinlerde SVO veya bilin¢ bozukluklari (atesli veya ates olmadan)
e Alternatif tani koymadan siddetli, karmasik veya ilerleyici (kdtlilesen) akut solunum yolu hastaligi (her yasta)
 Atesli veya atessiz yeni akut solunum yolu semptomlari baslayan hastaneye yatirilan hastalar (her yasta)

Atesli veya atessiz akut solunum yolu semptomlarinin baslangici, 6zellikle son zamanlarda influenza vakalarina veya salginlara (her
yastan) epidemiyolojik olarak bagh olan influenza komplikasyonlari igin yiiksek risk altinda olanlar:

e Grip hastalarina bakan saglik personeli

e Grip salgini yasayan merkezin saglik ¢alisanlari veya grip salgini yasayan bir merkezi ziyaret edenler
e influenza stiphesi olan kisilerin yakin temaslari (evde, kreste, okulda temas)

Yil boyunca . e . L 3, :
e Son zamanlarda influenza viruslerinin dolastig1 bélgelerden donen turistler

e Organize tur grubu katilimcilar

e Uluslararasi kitle toplantilarina katilanlar

* Yaz kampi katilimcilari

e Kruvaziyer veya askeri gemi yolculari (ispanyol gribi)

4 Influenza asis1 etkinligi degisken oldugundan, influenza asilamasindan bagimsiz olarak influenza tamsi diisiiniilmelidir.

Uyeki TM, Bernstein HH, Bradley JS, Englund JA, File TM, Fry AM, Gravenstein S, Hayden FG, Harper SA, Hirshon JM, et al: Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America: 2078 Update on
Diagnosis, Treatment, Chemoprophylaxis, and Institutional Outbreak Management of Seasonal Influenzaa. Clin Infect Dis 2019, 68:e1-e47.



Influenza iliskili klinik tablo ve komplikasyonlar *

Solunum komplikasyonlari olmayan ates, “sepsis

benzeri sendrom”
Akut Otitis media
Parotit

Bronsiyolit

Krup

Bebekler ve Reaktif havayolu hastahig

okul 6nces
cocuklar rRabdomiyoliz

. Pnémoni
! Miyokardit, perikardit

Febril nébetler

Ensefalopati ve ensefalit
invaziv bakteriyel koenfeksiyon
Reye sendromu (aspirin maruziyeti ile)
Ani 6lim

Kronik hastaligin alevlenmesi
Akut Otitis media

Parotit

Bronsit

Sinuzit

Pnémoni

Miyokardit, perikardit

Okul ¢aginda Miyozit (bilateral gastrocnemius, soleus)
cocu klar Rabdomiyoliz

Ensefalopati ve ensefalit

invaziv bakteriyel enflamasyon

Reye sendromu (aspirin kullanimi ile)
Toksik sok sendromu

Ani 6lim

Kronik hastaligin alevlenmesi

Parotit

Bronsit

Sinlizit

Pnomoni, Reaktif havayolu hastalig

Miyokardit, perikardit

Miyozit, Rabdomiyoliz
Yetiskin invaziv bakteriyel koenfeksiyon
invaziv mantar koenfeksiyonu (nadir)
Staphylococcus aureus veya Streptococcus pyogenes’e bagh toksik sok sendromu
Akut kardiyovaskiiler olay, miyokard infarktiist, akut bobrek yetmezligi ve veya ¢oklu
organ yetmeazligi,
Ensefalopati ve ensefalit
kronik hastalik alevlenmesi
Pnémoni
invaziv bakteriyel koenfeksiyon
Miyozit
Kronik hastaligin alevlenmesi
Dehidrasyon

Ham||e ve Pnomoni
dogum sonrasi Kardiyopulmoner hastalik
kadin Erken dogum
Fetal kayip

Yasli hasta

immiin immiinokompetan hastalara benzer komplikasyonlar, ancak
Yetmezlik siddetli pnémoni ve ARDS daha yaygin

ARDS
Multiorgan yetmezligi
Sepsis
Hepatit KC yetmezligi

Her yastan

* Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America: 2018 Update on Diagnosis, Treatment, Chemoprophylaxis, and Institutional Outbreak Management of Seasonal Influenzaa. Clin Infect Dis 2019, 68:e1-e47.



Kategori Si;if ~ Tanim

Onerinin Derecesi

A Kullanima yonelik veya kullanima karsi bir 6neriyi destekleyen jyi kanitlar
B Kullanima yonelik veya kullanima karsi bir 6neriyi destekleyen orta diizeyde kanit
C Bir dneriyi destekleyecek kot kanitlar

Kanitin kalitesi

I Bir veya daha fazla dlizgiin randomize kontrollii galismadan kanit

Randomizasyon olmadan 1 veya daha fazla iyi tasarlanmis klinik ¢calismadan kanitlar;
I I kohort veya vaka kontrol analitik calismalardan (tercihen 1’den fazla merkez);
coklu zaman serilerinden; veya kontrolsiiz deneylerin carpici sonuglarindan

I I I Klinik deneyime, tanimlayici ¢alismalara veya uzman komitelerin raporlarina dayanan saygin yetkililerin
goriislerinden kanitlar

Uyeki TM, Bernstein HH, Bradley JS, Englund JA, File TM, Fry AM, Gravenstein S, Hayden FG, Harper SA, Hirshon JM, et al: Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America: 2018 Update on
Diagnosis, Treatment, Chemoprophylaxis, and Institutional Outbreak Management of Seasonal Influenzaa. Clin Infect Dis 2019, 68:e1-e47.



Belirti ve bulgular (Mevsimsel grip)

* Ani baslangic yiiksek ates, oksiiriik (genellikle kuru), bas agrisi, kas ve
eklem agnisi, ciddi halsizlik (pagavra hastaligi), bogaz agrisi ve burun akintisi

 Oksuruk 2 hafta veya daha fazla
bir hafta
risk grubundaki agir hastahlk
inkibasyon periyodu 2 gln

https://grip.gov.tr/tr/saglik-calisani-icin-mevsimsel-grip



https://grip.gov.tr/tr/saglik-calisani-icin-mevsimsel-grip

Influenza seyrinde komplikasyonlar acisindan
vuksek risk tasiyan gruplar

Huzurevleri ve benzeri bakim merkezlerinde yasayanlar
<5 yas ve ozellikle 2 yas alti cocuklar
65 yasindan buyuk yetiskinler

Kronik pulmoner (astim dahil), kardiyovaskuler (sadece hipertansiyon haric), bobrek, karaciger, hematolojik
(orak hicre hastaligi dahil) veya metabolik bozukluklari (diyabetes mellitus dahil) veya norolojik bozukluklari
(beyin bozukluklari, omurilik dahil) , epilepsi, SVO, mental retardasyon, serebral palsi, kas distrofisi veya
omurilik yaralanmasi olan hastalar

HIV enfeksiyonu veya ilaclarin neden oldugu immiinosiipresyon durumu olan kisiler °
Hamile veya dogum sonrasi kadinlar (dogumdan sonraki 2 hafta icinde)

Aspirin veya salisilat iceren ila¢ kullanmis 19 yasindan genc¢ hastalar (Reye sendromu agisindan risk altinda)

Asiri sismanlik olan kisiler (vicut katle indeksi 240 kg/m2 )

Grohskopf LA, Sokolow LZ, Broder KR, Walter EB, Bresee JS, Fry AM, Jernigan DB: Prevention and Control of Seasonal Influenza with Vaccines: Recommendations of the
Advisory Committee on Immunization Practices - United States, 2017-18 Influenza Season. MMWR Recomm Rep 2017, 66:1-20.



Kompli
Yaki

<e olmayan Influenza
nma ve belirtiler @

Genel Bas ve KBB Noromuskiiler Gastrointestinal P Akciger
Ates ‘ , ‘ Bas agrisi Miyalji, Karin agrisi Kuru oksuruk
Titreme Burun tikanikhgi ; Artralji Kusma GOgus agrisi
Halsizlik Burun akintis ° Gugsuzlik ishal

Yorgunluk  Bogaz agrisi / ses kisikhgi

© ani baslangicl solunum yolu belirtilerine veya sistemik bulgulara ates eslik etmeyebilir.

b jshal bebekler, kiiciik cocuklar ve okul cagindaki cocuklar arasinda daha yaygindir,

okul ¢cagindaki cocuklarda karin agrisi olabilir; yetiskinler arasinda kusma olabilir

Cates yashlarda veya immiin yetmezlikli bireylerde olmayabilir veya diisiik dereceli olabilir

4 Bebeklerde ve kiiciik cocuklarda yiiksek ates, burun tikanikligi, burun akintist ve ishal

PACAVRA HASTALIGI

Uyeki TM, Bernstein HH, Bradley JS, Englund JA, File TM, Fry AM, Gravenstein S, Hayden FG, Harper SA, Hirshon JM, et al: Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America: 2018 Update on
Diagnosis, Treatment, Chemoprophylaxis, and Institutional Outbreak Management of Seasonal Influenzaa. Clin Infect Dis 2019, 68:e1-e47.



[nfluenza (grip) ve Nezle Ayirici Tani

Influenza Nezle
Belirti baslangici Ani Basamakli
Ates Siklikla (genellikle 3-4 giin siirer) Nadir (hafif —subfebril)
Kas agrisi Yaygin, sikhikla siddetli (pacavra) Hafif
Titreme Siklikla Nadir
Halsizlik Siklikla Bazen
Burun akintisi Bazen Sikhikla
Bogaz agrisi Bazen Sikhikla
Gogiis agrisi Siklikla, ciddi olabilir Hafif-orta siddette
Oksiiriik Siklikla, ciddi olabilir Hafif-orta siddette
Bas agrisi Siklikla Nadir

HSGM (2019). HALK SAGLIGI GENEL MUDURLUGU - PANDEMIK INFLUENZA ULUSAL HAZIRLIK PLANI 2019. (28/01/2020 tarihinde https:/erip.gov.tr/depo/saglik-calisanlari/ulusal_pandemi_plani.pdf adresil}&fn ulagilmigtir).



https://grip.gov.tr/depo/saglik-calisanlari/ulusal_pandemi_plani.pdf

Supheli veya Onaylanmis Influenza Hastalarindan
hangileri Antiviral ile Tedavi Edilmelidir?

* Asilanma ovykulsiune bakilmaksizin:

* Yatistan dnceki hastalik stiresine bakilmaksizin influenza ile hastaneye
yatirilan her yastaki kisiler (A-11).

e Hastalik stiresine bakilmaksizin agir veya ilerleyici hastaligl olan
ayaktan hasta (tum yas gruplari icin) (A-ll).

* Bagisikhgi zayiflamis hastalar da dahil olmak tzere influenzadan
kaynaklanan komplikasyon riski ylksek olan hastalar (A-/l).

2 yasindan kicuk cocuklar ve 65 yasindan buyuk yetiskinler (A-111).

* Hamile kadinlar ve dogum sonrasi ilk 2 hafta icinde hasta olanlar (A-11).

Uyeki TM, Bernstein HH, Bradley JS, Englund JA, File TM, Fry AM, Gravenstein S, Hayden FG, Harper SA, Hirshon JM, et al: Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America: 2018 Update on
Diagnosis, Treatment, Chemoprophylaxis, and Institutional Outbreak Management of Seasonal Influenzaa. Clin Infect Dis 2019, 68:e1-e47.



Supheli veya Onaylanmis Influenza Hastalarindan
hangileri Antiviral ile Tedavi Edilmelidir?

* Astlanma oykusune bakilmaksizin:

 Yatistan onceki hastalik suiresine bakilmaksizin influenza ile
hastaneye yatirilan tim hastalar(A-/).

* Hastalik stiresine bakilmaksizin agir veya ilerleyici hastaligi olan
ayaktan hasta (tum yas gruplari icin) (A-ll).

* Bagisikhgi zayiflamis hastalar da dahil olmak tzere influenzadan
kaynaklanan komplikasyon riski ylksek olan hastalar (A-/l).

2 yasindan kicuk cocuklar ve 65 yasindan buyuk yetiskinler (A-111).

* Hamile kadinlar ve dogum sonrasi ilk 2 hafta icinde hasta olanlar (A-11).

Uyeki TM, Bernstein HH, Bradley JS, Englund JA, File TM, Fry AM, Gravenstein S, Hayden FG, Harper SA, Hirshon JM, et al: Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America: 2018 Update on
Diagnosis, Treatment, Chemoprophylaxis, and Institutional Outbreak Management of Seasonal Influenzaa. Clin Infect Dis 2019, 68:e1-e47.



Antiviral tedavi baslama ilkeleri *

* Hastaneye yatiriimis
* Siddetli, kompliket olmus veya ilerleyici bir hastaligi olan

e Grip acisindan komplikasyonlari acisindan yuksek riskli
Her hastaya tedavi baslanmalidir.

* Antiviral tedaviye baslama karari icin influenza laboratuvar tanisi veya
laboratuvar dogrulanmasi beklenmez!!!

e Akut komplikasyonsuz influenza hastalarinda,
Oral oseltamivir,
Inhale zanamivir,
Intraven6z peramivir,

Oral baloxavir
kullanilabilir.

* CDC (2020). Influenza Antiviral Medications: Summary for Clinicians. (30.01.2020 tarihinde https://www.cdc.gov/flu/professionals/antivirals/summary-clinicians.htm#summary
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Antiviral Tedavinin Zamanlamasi

e Antiviral tedavi semptomlar basladiktan sonra 48 saat icinde baslanmalidir.
e Test sonuclari beklenmemelidir.

e Agir, komplike veya progresif hastaligi olan ve hospitalize olgularda hastalik

baslangicindan >48 saat sonrasinda baslanildiginda da fayda saglamaktadir. (IDSA C-lll)



Antiviral Tedavi Onerilen icin
Hangi Antiviral, Ne Zaman ve Hangi Dozda?

e Tek bir néraminidaz inhibitort (NAI) (oral oseltamivir, inhale zanamivir veya
intravenoz peramivir) ile mimkun olan en kisa sirede antiviral tedaviye
baslamali ve NAl'lerin bir kombinasyonunu kullanmamalidir (A-/).

* Mevsimsel grip tedavisi icin FDA onayli néraminidaz inhibitora ilaclari rutin
olarak yliksek dozlarda kullanmamalidir (A-//).

* Genel durumu iyi, ayaktan hastalarda komplike olmayan influenzalari 5 giin
boyunca oral oseltamivir veya inhale zanamivir veya tek doz intravenoz
peramivir ile tedavi etmelidir (A-).

* Influenza viral replikasyonunun uzun siire devam edebilecegi hastalarda;
immuin yetmezlikli hastalarda veya siddetli alt solunum yolu hastaligi
(0zellikle pndmoni veya ARDS) icin hastaneye yatirilmasi gereken hastalarda
daha uzun antiviral tedavi siiresini dustnebilirler (C- 111).

Uyeki TM, Bernstein HH, Bradley JS, Englund JA, File TM, Fry AM, Gravenstein S, Hayden FG, Harper SA, Hirshon JM, et al: Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America: 2018 Update on
Diagnosis, Treatment, Chemoprophylaxis, and Institutional Outbreak Management of Seasonal Influenzaa. Clin Infect Dis 2019, 68:e1-e47.



Antiviral Tedavi ve Proflaksi onerileri *

Kullanilmasi 6nerilmeyen

Antiviral influenza Tipi Kullanim amaci Yas grubu durum Yan etki
tedavi Herhangi bir yas Yok
Oral Ave B bulanti, kusma, bas agrisi. Ciddi cilt reaksiyonlari ve
Oseltamivir Proflaksi 3 ay ve Ustii Yok sporadik, gecici néropsikiyatrik olaylar
tedavi 7 yas ve iistii altta Vyatan solunum o ]
inhale hastaligi (astim, KOAH) ozellikle altta yatan hava yolu hastaligi durumunda
Zanamivir AveB bronkospazm riski; sinlzit ve bas donmesi. Ciddi cilt
Proflaksi 5 yas ve iistil altta yatan solunum reaksiyonlari ve sporadik, gecici ndropsikiyatrik olaylar
hastaligi (astim, KOAH)
. tedavi 2 yas ve Usti** Yok
Intravenoz Ave B edavl yas ve ustd © ishal. Ciddi cilt reaksiyonlari ve sporadik, gecici
Peramivir Proflaksi Tavsiye edilmez Yok néropsikiyatrik olaylar
Oral tedavi 12 yas ve Ustl Yok
. Ave B klinik calismalarda plasebodan daha yaygin degildir
Baloxavir Proflaksi Tavsiye edilmez Yok

*CDC (2020). Influenza Antiviral Medications: Summary for Clinicians. (30.01.2020 tarihinde https://www.cdc.gov/flu/professionals/antivirals/summary-clinicians.htm#summary
** https://www.uptodate.com/contents/peramivir-drug-information?search=influenza%20treatment&topicRef=7008&source=see link

40


https://www.cdc.gov/flu/professionals/antivirals/summary-clinicians.htm#summary
https://www.uptodate.com/contents/peramivir-drug-information?search=influenza%20treatment&topicRef=7008&source=see_link

Hasta Antiviral Tedavi ile Klinik lyilesmeyi Gdstermiyorsa veya
Tedavi Sirasinda ve Sonrasinda Klinik kdttlesme varsa,
Hangi Ek Testler ve Terapiler Dasunilmelidir?

* Klinisyenler antiviral tedaviye ragmen diizelmeyen veya kotiilesen
influenza hastalarinda influenza virisu enfeksiyonunun yani sira diger
nedenleri de arastirmalidir (A-//1).

Uyeki TM, Bernstein HH, Bradley JS, Englund JA, File TM, Fry AM, Gravenstein S, Hayden FG, Harper SA, Hirshon JM, et al: Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America: 2018 Update on

Diagnosis, Treatment, Chemoprophylaxis, and Institutional Outbreak Management of Seasonal Influenzaa. Clin Infect Dis 2019, 68:e1-e47.



Ust veya Alt Solunum Yolu Bakteriyel Koenfeksiyonu;
Ne zaman dusinilmeli, incelenmeli veya tedavi edilmelidir?

* Baslangicta siddetli hastalik
Bakteriyel koinfeksiyonu arastirmali
(A-11)

ilk iyilesmeden sonra
kdtlulesen hastalarda

3-5 gun antiviral tedaviden sonra diizelmeyen hastalarda

Uyeki TM, Bernstein HH, Bradley JS, Englund JA, File TM, Fry AM, Gravenstein S, Hayden FG, Harper SA, Hirshon JM, et al: Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America: 2018 Update on
Diagnosis, Treatment, Chemoprophylaxis, and Institutional Outbreak Management of Seasonal Influenzaa. Clin Infect Dis 2019, 68:e1-e47.



Antiviral Direncli Influenza VirUsu ile
Enfeksiyon Icin Testler Ne Zaman Yapilmalidir?

* Influenza NAI direnc testi asagidakiler icin distunulebilir:

* NAI kemoprofilaksisi sirasinda veya hemen sonrasinda laboratuvar onayli
influenza gelisen hastalar . (C-///)

 immiin yetmezlik durumu ve kalici influenza viral replikasyonu kaniti olan
hastalar (6rn., 7-10 giin sonra, siirekli pozitif RT-PCR veya viral kiiltiir
sonugclari ile) ve NAI tedavisi sirasinda veya sonrasinda hala devam ediyorsa
(B-11I).

* Klinisyenler, influenza mevsimi boyunca NAl'ye direncli influenza
virtslerinin sikhigi ve cografi dagilimi hakkinda en son CDC ve Diinya
Saghik Orguti gdzetim verileri ve en son CDC antiviral tedavi
onerileri hakkinda bilgi almalilar (A-11l)

Uyeki TM, Bernstein HH, Bradley JS, Englund JA, File TM, Fry AM, Gravenstein S, Hayden FG, Harper SA, Hirshon JM, et al: Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America: 2018 Update on
Diagnosis, Treatment, Chemoprophylaxis, and Institutional Outbreak Management of Seasonal Influenzaa. Clin Infect Dis 2019, 68:e1-e47.



IDSA, influenza komplikasyon riski olmayan icin
Antiviral tedavi

Hastalik suresinin kisaltmak icin semptomlarin baslamasindan sonra 48 saat
icinde basvuran ayaktan hastalarda (C-I)

Influenza komplikasyonlari acisindan yiksek risk altindaki kisiler ile (6zellikle
immunsupresif olanlarin) ev ici temasi olan hastalara(C-Ill)

Influenza komplikasyon riski yiiksek olan immunsupresif hastalara saglik
hizmeti veren hastalarin da tedavi yonliinden degerlendirilmesini
onermektedir. (C-111)



Kortikosteroid Tedavisi

e Kortikosteroid tedavisi; influenza, influenza ile iliskili pnomoni,
respiratuar yetmezlik veya ARDS de onerilmiyor.(A-Ill)

Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America: 2018 Update on Diagnosis, Treatment,
Chemoprophylaxis, and Institutional Outbreak Management of Seasonal Influenzaa



Antiviral Direnci

e Klinik olarak direncten suphelenildiginde dokimante edilmelidir. Direncin en sik
saptanan molekuler markeri influenza A(HIN1) pdm 09 noéraminidaz larinda H275Y
mutasyonudur.

e Oseltamivir direnci tespit edildiginde kontrendike degilse inhale zanamivir
tedavisine gecilmelidir.

e QOseltamivir direnci tespit edildiginde tedavi secenekleri sinirlidir.
NAl direncli influenza ile enfekte olmus hastalarin tedavisinde yol
gosteren randomize kontrollt calisma pek yoktur.

e H275Y mutasyonu, peramivirin, influenza virist enfeksiyonlarini  bu
mutasyonla tedavi etme etkinligini de azaltir.

Hayden FG, de Jong MD: Emerging influenza antiviral resistance threats. J Infect Dis 2011, 203(1):6-10.
Generation and characterization of recombinant pandemic influenza A(H1N1) viruses resistant to neuraminidase inhibitors. J Infect Dis 2011, 203(1):25-31.



* Tesekkdrler....



