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Sunum planı

• Tedavide kullanılan antiviraller

• Kimlere tedavi verelim

• Ne zaman tedayiye başlayalım 

• Diğer destekleyici tedaviler

• Gebelikte influenza tedavisi 



• İnfluenza virus infeksiyonları ciddi salgınlara da 
neden olabilen önemli bir sağlık sorunudur.

• Yüksek riskli kişilerde artmış morbidite ve 
mortalite ile ilişkilidir.

• Tedavi kararı ve zamanının belirlenmesinde bazı 
durumlar dikkate alınmalıdır



İnfluenza Tedavisinde Kullanılan 
Antiviraller

• Nöraminidaz İnhibitörleri:

* Zanamivir, Oseltamivir, Peramivir, 
Laninamivir

• Seçici İnfluenza Endonüklez İnhibitörü:

* Baloxavir

• Adamantanlar:

* Amantadin, Rimantadin



• Nöraminidaz İnhibitörleri: Oseltamivir (Tamiflu), 
Zanamivir (Relenza) 

• Etki mekanizması ve yapı: Nöraminidaz 
aktivitesini inhibe eden siyalik asit analoglarıdır 

• Nöraminidaz glikoproteini virusun enfekte
hücreden çıkışını ve solunum yollarına 
penetrasyonunu kolaylaştırır 



Oseltamivir

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

• Besinler emilimini geciktirir ancak biyoyararlanımını azaltmaz 
• Bronkoalveoler sıvıda plazma düzeyinin %50’si saptanır 
• Ön ilaç ve karboksilat formu böbrekten değişmeden glomerüler

filtrasyon ve tübüler sekresyonla atılır 
• En önemli yan etkisi: Bulantı, kusma (%10-15) 
• Oseltamivir kullanımı sırasında Japon adolesanlarda geçici 

nöropsikiyatrik olaylar bildirilmiş (kendine zarar verme, deliryum)

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

• Oral biyoyararlanımı çok az 
• Oral inhalasyon için kuru toz içeren disk inhaler ile uygulanır, 

bu yolla %15’i akciğerlerde, kalanı orofarinksde depolanır 
• Bronkospazma yol açabilir, altta yatan havayolu hastalığı 

olanlarda kullanımı önerilmez 
• Altta yatan respiratuar ve kardiyak hastalığı bulunmayanlarda 

onay almıştır 

MMWR/January 21, 2011/Vol. 60/No. 1 
Aktaş F. Enfeksiyon Hastalıkları ve Mikrobiyolojisi, 2008 Nobel T 



Zanamivir

• En sık saptanan yan etkiler: Diyare, bulantı, sinüzit, 
nazal bulgu ve semptomlar, bronşit, öksürük, baş ağrısı, 
baş dönmesi, kulak burun boğaz enfeksiyonları (her biri 
<%5) 

• Allerjik reaksiyonlar, orofaringeal ve fasiyal ödem 
bildirilmiş 

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



Peramivir

• 2014 yılında FDA tarafından yetişkinlerde 
komplike olmayan influenza için onaylanmıştır

• 600 mg  iv tek doz





• 1091 yetişkin hasta İnfleunza A veya B ile enfekte

- oral oseltamivir 75 mg 2x1

- 300 mg veya 600 mg tek doz peramivir

• Ortalama influenza semptomlarının iyileşme 
süresi, 300 mg peramivir, 600 mg peramivir veya 
oseltamivir ile tedavi edilen gruplarda  sırası ile 
78, 81 ve 82 saat idi.

• Peramivir in her iki uygulaması da istatiksel olarak 
oseltamivirden daha az etkin değildi 





• KOAH, DM veya İmmunsupresyonu olan 37 yüksek riskli 
hasta
* 18 tanesi 300 mg perinavir
* 19 tanesi 600 mg perinavir iv uygulanmış

• 300 mg perinavir grubunda influenza semptomlarının 
ortanca iyileşme süresi  114,4 (güven aralığı %90) saat,  
600 mg grubunda ise 42,3(güven aralığı %90) saat 

• 600 mg alan grupta hastalık süresi belirgin olarak 
kısalmış 



Baloxavir

• mRNA sentezini inhibe ederek influenza
proliferasyonunu engelleyen endonükleazın
selektif inhibitörüdür.

• 12 yaş komplike olmayan influenza için onay 
almıştır





• Komplike olmayan 1064 hasta 

* <80 kg ise 40 mg  tek doz 

* 80 kg ise 80 mg  tek doz  

• Semptomların hafiflemesine kadar geçen 
medyan süre

* plasebo alanlarda 80,2 saat

* baloxavir alanlarda 53,7 saat (p < 0,001)





• Aynı çalışmada oseltamivir 2x75 mg 5 gün ile 
karşılaştırılmış 

* semptomların hafifleme zamanı oseltamvir
ile benzer bulunmuş





• Diğer faz III çalışmasında (Capstone-2)

• Labaratuar olarak doğrulanmış 1158 yüksek 
riskli hasta (astım, koah, dm, ky, morbit
obesite veya 65 yaş)

• Semptomların ortanca iyileşme süreleri

* baloxavir grubunda 73 h 

* oseltamivir grubunda 81 h

* placebo grubunda 102 h 



• Tek doz baloxavir semptomların iyileşme süresini plasebo
alan gruba göre ortanca  29,1 saat kısaltmıştır. (p<0,001) 
fakat 5 gün oseltamivir tedavisi arasında fark 
bulunmamıştır.

• Baloxavir plasebo ile karşılaştırıldığında sistemik antibiyotik 
kullanımını  ve infleunza ile ilişkili komplikasyonları belirgin 
azaltmıştır



• Kullanıma girdikten sonra hipersentivite
reaksiyonları (anafilaksi, ürtiker, anjioödem, 
eritema multiforme) gözlenmiş 



Laninamivir

• Japonya’da onay almış 
• Laninamivir,  H275Y mutasyonları içeren H1N1 

virüsleri dahil olmak üzere, halen dolaşımda olan 
influenza A ve B virüslerine karşı etkilidir.

• 10 yaşından büyüklerde 40 mg  tek doz 
inhalasyon şeklinde kullanılır. 

• 10 yaşından küçüklerde 20 mg tek doz inhalasyon

Infectious Diseases (Fourth Edition) Volume 2, 2017, Pages 1318-
1365.e2 Michael G. Ison, Frederick G. Hayden





Nöraminidaz inhibitörlerinin Karaciğer, Böbrek 
Yetmezliğinde Kullanımı ve İlaç Etkileşimleri

• Böbrek yetmezliği: 
• * Zanamivir: Hafif-orta böbrek yetmezliğinde doz 

azaltılaması gerekmez 
• Karaciğer yetmezliğinde kullanımlarına dair yeterli veri yok 

• Probenesid’in oseltamivirin böbrek atılımını %50 azaltması 
dışında ilaç etkileşimleri yoktur 

• Her iki ilaç için de yaşlılarda doz azaltılması gerekmez 
MMWR/January 21, 2011/Vol. 60/No. 1 Aktaş F. Enfeksiyon  Hastalıkları ve     

Mikrobiyolojisi,     2008 Nobel Tıp 





Tedavinin Yararları

• Antiviral tedavi alanlarda influenza
semptomlarının  1,5-3 gün kısaldığı 
gösterilmiş. 

• Antiviral tedavinin, influenza
komplikasyonlarının şiddetini ve sıklığını, 
yaşlılar da  dahil olmak üzere hastanede kalma 
süresini ve influenza ile ilişkili mortaliteyi
azalttığı  gösterilmiştir.





• İmmünokompetan hastalarda yapılan bu 
çalışmalarda, antiviral tedavi alanlar arasında 
influenza komplikasyonlarında bir azalma 
olmadığı gösterildi 



Tedavi Endikasyonları

• Şüpheli veya kanıtlanmış influenza enfeksiyonu olanlarda 
önceki influenza aşılama durumuna bakılmaksızın

* influenza nedeniyle yatıyorsa (hastalık süresinden bağımsız)

* ciddi ve ilerleyici hastalığı olan ayaktan hastalarda

* influenza komplikasyon riski yüksek olan ayaktan hastalar 

https://www.cdc.gov/flu/professionals/antivirals

https://www.cdc.gov/flu/professionals/antivirals


• İDSA,  influenza komplikasyon riski olmayan;
* Hastalık süresinin kısaltmak için semptomların 

başlamasından sonra 48 saat içinde başvuran ayaktan 
hastalarda  (C-I)

* İnfluenza komplikasyonları açısından yüksek risk altındaki 
kişiler ile ( özellikle immunsupresif olanların) ev içi teması 
olan ayaktan hastalara (C-III)

* İnfluenza komplikasyon riski yüksek olan immunsupresif
hastalara sağlık hizmeti veren hastaların da tedavi 
yönünden değerlendirilmesini önermektedir. (C-III) 



• Şiddetli hastalığı olan veya komplikasyon riski 
yüksek olan bireyler antiviral tedavi almalıdır.

• Antiviral tedavi, mümkün olan en kısa sürede 
başlanılmalıdır.





• Asplenik hastalarda ise influenzanın ciddi ve 
komplikasyonla seyrettiği gösterilmemesine 
rağmen bu bireyler sekonder bakteriyel 
enfeksiyonlar açısından risk altında 
olduğundan antiviral tedavi önerilmektedir. 



Hangi Antiviral

• Akut, komplike olmayan, ayaktan başvuru 
yapan hastalarda

* oral oseltamivir

* inhale zanamivir

* i.v. Peramivir

* oral baloxavir





• Ciddi enfeksiyonu olan hospitalize hastalar 
(uzamış enfeksiyon ya da ybü yatması gereken 
hastalar) daha uzun tedavi süresine ihtiyaç 
duyabilir. 

https://www.cdc.gov/flu/professionals/antivirals/avrec_ob.htm

https://www.cdc.gov/flu/professionals/antivirals/avrec_ob.htm


Antiviral Tedavinin Zamanlaması 

• Antiviral tedavi semptomlar başladıktan sonra 
48 saat içinde başlanmalıdır.

• Test sonuçları beklenmemelidir.

• Ağır, komplike veya progresif hastalığı olan ve 
hospitalize olgularda hastalık başlangıcından 
>48 saat sonrasında başlanıldığında da fayda 
sağlamaktadır. (IDSA C-III) 









• Klinik çalışmalar ve gözlemsel veriler ile erken 
tedaviye başlamak hastalık semptomlarını ve 
ateşin süresini kısalttığı hatta olası 
komplikasyonları (otitis media, pnömoni, 
respiratuar yetmezlik) önlediği gösterilmiş.

• İlk 48 saat içinde başlanan Oseltamivir
tedavisinin yatan hastalarda ölüm oranlarını 
azalttığı rapor edilmiş   



• Konfirme edilmiş veya olası influenza
enfeksiyonu düşünülen: 

* Hospitalize

* Ağır, komplike, progresif hastalığı olan veya 

* İnfluenza komplikasyonları açısından yüksek 
riskli olguların mümkün olan en erken sürede 
antiviral(oseltamivir) ile tedavi edilmesi 
önerilmektedir 



• Erken antiviral tedavi: 

* Semptomların süresini ve şiddetini, 

* Hospitalizasyon ihtiyacını 

* İnfluenza komplikasyonlarını , influenzaya bağlı 
ağır hastalık, ölüm riskini 

* Antibiyotik kullanımını 

* Viral yayılım miktarını ve süresini 

azaltır.



Destekleyici Tedavi

• Semptomatik tedavi

• Ateş, baş ağrısı, miyalji gibi influenza
semptomları için parasetamol veya nsaii
kullanılmalıdır.

• Reye sendromu gelişme riski nedeniyle 
çocuklarda salisilat kullanımından 
kaçınılmaldır.



Antimikrobiyal Tedavi 

• Şiddetli hastalık(pnömoni, solunum yetmezliği, hipotansiyon ve 
ateş) ile başvuran şüpheli veya doğrulanmış influenza hastalarında 
olası bakteriyel koinfeksiyon değerlendirilmeli ve ampirik olarak 
tedavi edilmelidir.

• Antiviral ajanla tedavi edilenlerde, ilk iyileşmeden sonra kötüleşen 
hastalar da  olası bakteriyel infeksiyon için değerlendirilmeli ve 
ampirik olarak tedavi edilmelidir.

• Üç ila beş günlük antiviral tedaviden sonra düzelmeyen hastalarda 
bakteriyel koinfeksiyon değerlendirilmelidir.

• İnvaziv bakteriyel ko-infeksiyon Staflococcus aures, Streptococcus
pneumoniae,  Streptococcus pyogenes (ve diğerleri) ile oluşabilir.



ARDS Yönetimi

• ARDS  gelişen hastalara düşük tidal volüm ve 
düşük PEEP (positive end -expiratory pressure)  
uygulamalarını içeren akciğer koruyucu mekanik 
ventilasyon uygulanmalıdır.

• Bu önlemlerin uygulanmasına rağmen şiddetli 
hipoksemi devam eden hastalarda, 
ekstracorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) 
veya eğilimli konumlandırma dahil olmak üzere 
belirli “kurtarma” stratejileri kullanılabilir.



Kortikosteroid kullanalım mı?

• Pek çok gözlemsel çalışma, kortikosteroid tedavisinin, uzamış 
viral yayılım, antiviral direnç ile bakteriyel ve fungal ko-
infeksiyonlar ile ilişkili olduğunu göstermiş

• Kortikosteroid tedavisi; influenza, influenza ile ilişkili pnömoni, 
respiratuar yetmezlik veya ARDS de uygulanmamalıdır.(A-III)

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

Seasonal Influenzaa



Direnç

• Oseltamivire dirençli olan Influenza A virüs 
varyantlarının ortaya çıkması ve küresel yayılması 
bir endişe kaynağıdır

• NAİ lerine dirençli influenza nadiren tespit edilir 
klinik olarak 2 şekilde karşımıza çıkar
* Toplumda dolaşan, NAi lerine dirençli influenza
ile   infekte hasta olabilir (hasta tedaviye cevap 
vermeyebilir)
* Tedavi sırasında direnç gelişebilir.(ilk yanıtın 
ardından klinik bozulma olabilir immunkompetan
hastalarda nadirdir)



• Klinik olarak dirençten şüphelenildiğinde dökümante
edilmelidir.Direncin en sık saptanan moleküler markerı influenza A 
(H1N1) pdm 09 nöraminidaz larında H275Y mutasyonudur.

• Oseltamivir direnci tespit edildiğinde kontrendike değilse inhale
zanamivir tedavisine geçilmelidir.

• Oseltamivir direnci tespit edildiğinde tedavi seçenekleri sınırlıdır.
NAİ dirençli influenza ile enfekte olmuş hastaların tedavisinde yol 
gösteren randomize kontrollü çalışma pek yoktur.

• H275Y mutasyonu, peramivirin, influenza virüsü enfeksiyonlarını bu 
mutasyonla tedavi etme etkinliğini de azaltır.





Gebelerde İnfluenza Tedavisi



• Gebelikte influenza geçirenlerde 

* Hospitalizayon

* Yoğun bakıma yatış 

* ARDS gelişme riskinde artış  

• Şüpheli veya doğrulanmış influenza olan 
gebelerin hemen antiviral tedavi alması 
gerekmektedir.









• 865 gebe hasta

* %68 sağlıklı    %85 i antiviral tedavi almış 

* %7 ciddi influenza (4 ölüm) 

• Tedaviye ilk 48 saat içinde başlananlar ile 48 
saatten sonra başlananlar karşılaştırılmış

* ciddi influenzada ortanca hastanede kalış süresi 
sırasıyla 2,2 ve 7,8 (p=0.03)

* ciddi olmayan infleunzada ise yine sırasıyla 2,4 
ve 3,1 (p<0.01)



• Semptom başlangıcından 2 gün sonra 
başvuran gebe ve post-partum hastalarda ybü
yatış ve mortalite riski yüksek bulunmuş 

• Gebelerde antiviral tedavi mümkün olan en 
kısa sürede başlanmalıdır. ( özellikle ilk 48 saat 
içinde) 



• Hastanede yatırılarak tedavi edilenlerde, ağır hastalarda ve 
gebelerde semptomların başlangıç süresi   48 saati geçse 
bile tedavinin yararlı olduğu gösterilmiş



• Tedaviye başlarken test sonuçları 
beklenmemelidir.  

• Hızlı test sonucu negatif gelse bile tedavi 
ertelenmemelidir. 

• Herhangi bir trimestrde tedavi başlanabilir.







• Oseltamivir, zanamivir ve peramivirin gebelik 
kategorisi C.

• Birçok gözlemsel çalışmada bu ilaçların hamilelik 
esnasında güvenli olduğu, advers olayların veya 
istenmeyen yan etki riskini arttırmadığı 
gösterilmiş

• Gebelerde daha fazla çalışma olduğu, güvenli ve 
yararlı olduğu için  5 günlük oral oseltamivir
tedavisi tercih edilen tedavidir. (ng ile 
uygulamada da yeterli düzeyde absorbsiyon
sağlanmış)



Destekleyici Tedavi

• Semptomatik tedavi için parasetamol

Antibiyotik tedavisi  

* Antibiyotikler  bakteriyel pnömoni, otitis
media veya sinüzit gibi bakteriyel 
komplikasyonlar için endikedir.



İmmunsupresif Hastalarda Tedavi

• Viral replikasyon uzayabilir, viral yayılım artabilir 
• Tedavi sırasında veya sonrasında dirençli varyantlar 

ortaya çıkabilir 

• İmmunsupresif hastalarda tedavi 10 gün veya daha 
fazla olmalıdır.

• Yüksek doz tedavi ile ilgili yeterli veri yoktur
• En yüksek fayda ilk 48 saat içinde tedavi başlanırsa 

gözlenir
Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America: 2018 Update on 

Diagnosis, Treatment, Chemoprophylaxis, and Institutional Outbreak Management of Seasonal
Influenza



Özet 

• Risk faktörü olan kişiler kesinlikle antiviral tedavi 
almalıdır.

• Tedaviye, semptomlar başladıktan sonra 48 saat 
içinde başlanmalıdır.

• Ciddi hastalara 48 saat geçse bile tedavi 
verilmelidir.

• Gebelerde influenza normal popülasyona göre 
daha ağır, ciddi seyredebileceğinden oseltamivir
2x75 mg/gün şeklinde tedavi almalıdır.



Kaynaklar
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• https://www.cdc.gov/flu/professionals/index.htm

• https://www.uptodate.com/contents/treatment-
of-seasonal-influenza-in-adults

• https://www.uptodate.com/contents/seasonal-
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• Teşekkürler…


