KLimikK

2022
@

INMIIK TORK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLIMIK RS Ao ormmes:

INFLUENZA

Dr. Ogretim Uyesi Derya Yapar
Hitit Universitesi Tip Fakiltesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji



Influenza virisi

= Orthomyxoviridae ailesi
- Sekiz segmentli negatif kutuplu RNA

- Matris proteini (M1) | dahil olmak lizere gekirdek |
— proteinlerindeki antijenik farkliliklar ile

. NUk|€OPr‘OT€in (NP) dort tipe (A, B, C ve D) ayrilir

~Viral integral membran proteini:3 ’rir nfluenza A viriisiniin
~Hemaglutinin (HA): 18 tip toplanmasi ve tomurcuklanmasi
»Néraminidaz (NA): 11 tip — icin gnemli

- Matris 2 (M2)

o @®



Influenza-Pandemisi

H1N1 1918'de "Ispanyol” HIN1

1957 'de "Asya" H2N2

1968 'de "Hong Kong" H3NZ2

2009'da "Domuz gribi"
pandemisi HIN1

https://www.cdc.gov/flu/pandemic-resources/1918-commemoration/1918-pandemic-history.htm



COVID-19 Pandemisi Sirasinda Grip ve Diger Solunum Yolu
Viriisii Aktivitesindeki Degisiklikler — ABD, 2020-2021

= 2019-2020 ABD influenza mevsiminde
»>Once influenza B/Victoria viriisleri

»Sonra influenza A(HIN1)pdmO9 viris baskin
60 -
40 - / \

30 /Ny .

20 - / . ", \

Positivity for influenza virus (9%6)
-

10 - &

-y mm R et

s
'
........

\]
"
4

+ 40
;'-l"‘

o

v \/

-c-l’.‘

m v
o mmf 7

(20 Max

iiiiiiiiiiii

40 41 42 43 44 45 46 47 48 40 50 51 525 1 2 3 4 § 6 7

8 o9 1w 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Changes in Influenza and Other Respiratory Virus Activity During the COVID-19 Pandemic-USA 2020-

2021



2020

# il
T |.~| T

\

fi
Batt i, iy
1M T . A
T T T T T T T

QeSO Rl R0 ans

A G
-mﬁmmqmwhmmﬂﬁﬂm¢mﬂhmm
¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢mmmm

AAddddddddN

Week of rearting

20202 oMl Mean 2014/18-2010/20 o Mk

2,000 -
1,800 -
1,600 -
1,400 -
1,200
1,000 -
800 4
600 |
400
200 |

\

"
El "Q\
<
- "‘ ’Il
o

40. hafta-2021 ilk 8 hafta

Influenza yatan ve ybii hasta sayilar|
belirgin azalmig

et

04

LY
llllllllllllll

Week of reporting

- 2020{21  we Min = = Mean 2014/15-2019/20 Max

Changes in Influenza and Other Respiratory Virus Activity During the COVID-19

Pandemic-USA 2020-2021



‘l,;‘.;\\\
(PSS,
HITIT

UNIVERSITESI

Influenza-Epidemiyoloji

- 2016
- Kuresel olarak 32,1 milyon alt solunum yolu infeksiyonu

el

5,7 milyon influenza ile iligkili yatis

Lafond KE. Global burden of influenza-associated lower respiratory tract infections and
hospitalizations among adults: A systematic review and meta-analysis. 2021

Influenza'nin yillik maliyeti
- ABD'de 11,2 milyar $(6,3-25,3 milyar $)
- Avrupa'da 6-14 milyar €

S K Ofori. Economic evaluations of interventions against influenza at workplaces: systematic
review, Occupational Med. 2022.



PLOS MEDICINE

RESEARCH ARTICLE

Global burden of influenza-associated lower
respiratory tract infections and

hospitalizations among adults: A systematic
review and meta-analysis

Influenza ile iligkili hospitalizasyon orani
Yaslilarda 5 kat ytiiksek

Ama hastaneye yatis ve ataklarin ¢ogu geng yetiskinler
arasinda

Epizodlar

%75 (24 milyon) herhangi bir alt tipteki influenza A
725 (8 milyon) influenza B virisleriyle iligkili



Influenza ve iklim  ®

Iliman bdlgelerde, grip salginlari kis aylarinda

Subtropikal ve tropik bolgelerde influenza mevsimselligi
daha zayif; yilin gesitli zamanlarinda ve hatta yil boyunca
dolasimda

1. Melatonin/Vitamin D seviyelerindeki mevsimsel degisikliklerin
bulasici ajanlara karsi konak bagisikhgini etkilenmesi

2. Kis aylarinda daha fazla kapali alanda vakit gegirilmesi,
okullarin yaz aylarinda tatil olmasi gibi davranissal
degisiklikler

3. Nem gibi farkh gevresel kosullar altinda influenza virisiniin
hayatta kalmasindaki degisiklikler

Ryu S. Human Influenza Epidemiology. 2021



Bulas yollar:

Direkt:
- Buyiik damlaciklar (2100 mikron) (1,83 m)
= Aerosoller (<100 mikron)

Indirekt: Kontamine yiizey araciligi ile




Influenza'da oncelikii risk gruplar:
Birinci Derecede Oncelikli Gruplar

65 yas ve lzerindeki kisiler

Gebeler ve lohusalar

6 ay-18 yas arasinda olup uzun siire aspirin kullananlar
Diyabet hastaligi dahil herhangi bir metabolik hastaligi olanlar
Astim dahil kronik solunum yolu hastaligi olanlar

Kronik bobrek hastaligi olanlar

Kronik kalp ve damar sistemi hastaligi olanlar

Immiinsiprese kisiler (kronik kan hastalgi, immiinsupresif ilag
kullanimi, kanser hastalari, HIV/AIDS hastalari)

Huzurevi, bakimevi vb. ortamlarda yasayanlar
Morbid obez olanlar (VKI > 40 kg/m2)

O

S. B. Pandemik Influenza Ulusal Hazirlik Plani, 2019 &
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Influenza'da oncelikii risk gruplari

Ikinci Derecede Oncelikli Gruplar
6-59 ay arasi gocuklar
Huzurevi, bakimevi vb. ortamlarda ¢alisanlar
Saglik personeli ve saglik kurumlarinda galisanlar
Kronik bakim gerektiren nérolojik hastaligi olanlar

S. B. Pandemik Influenza Ulusal Hazirlik Plani, 2019 @
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Klinik HITIT

Hastalik siddeti ve klinik belirtiler
Yas
Konakgi
Viris tipi/alt tipine gore

- Asemptomatik enfeksiyon
= Ust solunum yolu hastaligi: Cocuklarda AOM, siniizit
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Nonkomplike influenza

Ani baslayan ates, oksurik, titreme, kas agrilari, yorgunluk,

bas agrisi, bogaz agrisi, burun akintisi
GIS semptomlari (cocuklarda daha sik)
Bebeklerde tek basina ates, irritabilite, solunum yetmezligi

Ates her zaman olmayabilir (yashlar, immiinsiiprese

hastalar veya nonkomplike influenza)

@
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Krup, bronsiolit, solunum yetmezligi, akut solunum
stkintisi sendromu (ARDS)

Akciger disi: Bobrek yetmezligi, miyokardit, perikardit,
miyozit/rabdomiyoliz, ensefalopati ve ensefalit, Guillain-
Barre sendromu, akut dissemine ensefalomiyelit, sepsis,
¢oklu organ yetmezligi

Sepsis: Pediatrik otopsi raporlarinda %30
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K'inik REVIEW WILEY

Comparison of influenza type A and B with COVID-19:
A global systematic review and meta-analysis on clinical,
laboratory and radiographic findings

Sumimary

Wi compared clinical symptomes, laboratory findinges,. radiographic signs amnd owwt-
comes of COWIE-19 and influenza to identify unmigue Ffeatures. Depending on the
heterogensity test, we ussd sither random or fined-effect Mmodels o analyse the
appropriateness of the pooled results. Ohwerall, 540 articles included in this studwy:
F5.14684 cases of COWID-1%9 (157 studies), 113818 influenza type A (251 studies)

——d TS F e & i e e B e b e AT s e AT e =T e e P e L

540 makale;

75.164 COVID-19 vakasi (157 calisma)
113.818 influenza tip A (251 ¢alisma)
9266 influenza tip B hastasi (47 ¢alisma)

tioms amd radiographic findings. Due to the lack of effective medication or vaccine
for COWID-1%9, timely detection of this wiral infection and distinguishing fronm
influemnza are wvery important.

— —
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Comparison of the characteristics, morbidity, and mortality )@1@
of COVID-19 and seasonal influenza: a nationwide, ®
population-based retrospective cohort study

COVID-19

89 530 hasta
Medyan yas: 68 yas
Obezite, DM, HT ve dislipidemi

Akut solunum yetmezligi, PTE,
septik sok, hemorajik SVO

YBU destegi
Hastane ici 6lim

Adolesanlarda (11-17 yas) hastane
ici ollim

Influenza

45 819 hasta
Medyan yas: 71 yas

Kalp yetmezligi, kronik
solunum hastaligi, siroz,
anemi

MI, AF
<18 yas
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Comparison of influenza type A and B with COVID-19:
A global systematic review and meta-analysis on clinical,
laboratory and radiographic findings

(ovip-19 Ifueraa type A Ifuenzd fype B

Clinia Il I e e Clnicl ~ chaed  Incuded

presntaon’ (1 studles - patems Cical resenton (0 sutles s | prosematn’ sulls ot i

i e b el pde” 958 b nunber  sguare vake® (CIS%  rumber number  uared® vl
It priod (me) (s 458-7) g w0 M i 00 NA
i [m_ COVID-19 Influenza A Influenza B
I

Inkiibasyon
lEndhgidan - stresi (giin)
m o
ey Hospitalizasyon 14 65 67

iy ik siiresi (giin)

Mortalite (%) 6,5 6 3
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Comparison of influenza type A and B with COVID-19:
Chest -ray and CT scan findings
COVID-19 Inluenzd e A etz ype B
Clinical Incuded  Included Clinical Included  Inchuded Clinical Included  Incluged
presentation (1 studies  patients mesentation’ skl patients | B presentation’ studles  patienss P
95| number  mumber  Rsquared™ pvalee®™ (C195%) mmber mumber squared® vale™ (C195%)  number rumber lsquared” value®
Abnormal chast x-ay B4 (73-B35| 12 706 8 <0001 57(50-64) &5 1950 89 0001 33(6-B0 5 51 B <0001
Bilateral imvohvement 768 (625-7) 6w M 001 JT5(754BS 6003 0001 185 (7-35)

Consaiidation
(rounc-ia55 Opaciy

"I'PA AC grafisi

UniLateral imvolvement of chest

- " Unilateral tutulum 15,5
Bilateral tutulum 76,8
Konsolidasyon 75,5
Buzlucam opasitesi 71

?55'_ COVID-19 Influenza A Influenza B

37,5 16,5
27 3
47 6,5




7 a\

DR

Influenza ve COVID-19

Influenza A viriisii (TAV) ve SARS-CoV-2
virusi ile deneysel koenfeksiyon

SARS-CoV-2 enfektivitesini onemli olclide
arttirdigi

Koenfekte farelerde daha ciddi akciger
hasari

Muhtemelen TAV'nin ACE2 ekspresyonunu
yikseltmeye yonelik benzersiz 6zelligi

Diger birkag solunum yolu virisiinde
gozlenmedi

COVID-19 pandemisi sirasinda TAV
enfeksiyonunun onlenmesi gok onemli

Bal L. Coinfection with influenza A virus enhances SARS-CoV-2 infectivity.
Cell Research 2021



RESEARCH Open Access 2

T
Influenza co-infection associated
with severity and mortality in COVID-19 pat|ents

1*

Bandar Alosaimi' ®, Asif Naeem', Maaweya E. Hamed?, Haitham S. Alkadi', Thamer Alanazi®,

48 COVID-19 hastasi (%29 YBU ve %71 YBU digi)
Nazofaringeal numuneler; multipleks PCR paneli
34 COVID-19 hastasinda (%71) koenfeksiyon

« Influenza A HIN1 (n= 17)

 Chlamydia pneumoniae (n= 13)

« TInsan adenoviriisii (n=10)
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Influenza co-infection associated L
with severity and mortality in COVID-19 patients

Viral koenfeksiyon, bakteriyel koenfeksiyonlara kiyasla

artan
YBU'ye yatis ve daha yiiksek mortalite ile iligkili

Olen COVID-19 kritik hastalarda 2/3 koenfeksiyon
HIN1, mortalite ile direkt iligki gorilen tek patojen (r = 0.2)

COVID-19 hastalarinda ko-enfekte virisler icin farama énemli

Influenza ko-enfeksiyonu yiiksek prevalans
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Tedavi endikasyonlari

Influenza agisi ge¢misine bakilmaksizin siipheli/konfirme
mumkdn olan en kisa siirede antiviral tedaviye baglamali

Hastalik siiresi ne olursa olsun, her yasta influenza ile
hospitalize kigiler (AILI)

Hastalik siresine bakilmaksizin agir/progrese influenzal
her yastan ayakta tedavi géren hastalar (AILT)

Kronik hastalik ve imminsipresif hastalar ayakta tedavi
goren hastalar (AII)

<2 yas gocuklar ve 265 yas yetigkinler (ALLI)
Gebeler ve dogum sonrasi 2 hafta iginde olanlar (AIII)

Uyeki TM. IDSA: 2018 Update on Diagnosis, Treatment, Chemoprophylaxis, and Institutional Outbreak
Management of Seasonal Influenza. CID. 2019
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Tedavi endikasyonlar:

Influenza agisi gegmisine bakilmaksizin influenza
komplikasyonlari agisindan yiiksek risk altinda olmayan
yetiskin ve ¢ocuklar i¢in antiviral tedaviyi distnulmeli:

Basvurudan <2 giin dnce hastalik baslangici olan ayaktan
hastalar (€I)

Ozellikle immiinsiipresifler olmak iizere influenza
komplikasyonlari riski yiiksek olan kigilerin ev igi temasi
olan semptomatik ayaktan hastalar (CIII)

Ozellikle immiinsiipresifler olmak iizere influenza
komplikasyonlari gelistirme riski yiiksek olan hastalara
bakan semptomatik saglik hizmeti saglayicilar: (CIIT)

IDSA: 2018 Update on Diagnosis, Treatment, Chemoprophylaxis, and Institutional Outbreak
Management of Seasonal Influenza. CID. 2019



Tedavi
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Tedavi

FDA-approved antiviral drugs for influenza

Drug class Antiviral drug Active against Route Treatment Chemoprophylaxis  Resistance mutations
M2ion channel  Rimantadine M2 inhibitorleri Amantadin-Rimantadin
inhibitors Amantadine M2 iyon kanali aktivitesi bloke eder (influenza A)
Ngurgminidase (NA) Oseltamivir Direncte artis
XA ~ H3N2 ve HIN1 influenza A virislerinin >%95 direncli
Zanamivir R R
viruses
Peramivir InfluenzaAand B Intravenous 2 years and older ~ Not Recommended H274Y
viruses
Endonuclease (PA)  Baloxavir marboxil  InfluenzaAand B Oral 12 years and older  Not Recommended [38T/F/M

inhibitors viruses
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. Noraminidaz inhibitorleri (NAI HITIT
Tedavi (NAI)

FDA-approved antiviral drugs for influenza

Drug class Antiviral drug Active against Route Treatment Chemoprophylaxis  Resistance mutations
M2 ion channel Rimantadine Influenza A viruses  Oral Not Recommended Not Recommended S31N, L26l, V27A
inhibitors Amantadine Influenza A viruses  Oral Not Recommended Not Recommended S31N, L26l, V27A
Neuraminidase (NA) Oseltamivir Influenza Aand B Oral Any age 3 months and older H274Y, E119V
inhibitors viruses
Zanamivir Influenza A and B Inhaled 7 years and older 5 years and older  1223R, E119V
viruses

Enfekte hiicrelerden virion salinimi aktivitesinden
sorumlu olan ylizey NA proteinini hedefler

fog | | Tedovi [Profldksi

Oseltamivir po Hgln Her yas >3 ay
Peramivir IV  Tek doz >2 yas

Zanamivir inh 5 gln >7 yas >H yas )



Tedavi HITIT
Baloxavir marboxil (Xofluza®)

Viral polimeraz komplkesin PA alt birimi tarafindan kodlanan
endoniikleaz aktivitesinin inhibitori viral replikasyonu

inhibe etmesi bakimindan benzersiz

BXM'nin aktif bilesigi Baloxavir asit (BXA), giiglii in vitro aktivite

Baloxavir
» marboxil

Influenza
virion

Baloxavir marboxil (BXM) = P

Inhibits virus b -
mRNA replication i 20" -

ABD ve Japonya'da onay
2018
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Baloxavir marboxil (Xofluza®)

« 40-79 kg (88-174 |b): 40 mg tek doz 280 kg (2175 mg):
80 mg tek doz

« Mevsimsel influenza A/B susglarinin yani sira pandemik
potansiyeli olan kus gribi A virisleri dahil olmak iizere

farkli influenza viriis tiplerine/alt tiplerine kars!

Baloxavir marboxil (BAM)-Oseltamivir
v Viral yikte daha fazla azalma

v Ancak semptomlarin hafifletilmesine kadar gegen siire

agisindan bir fark yok @



Tedavi
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Influenza A ve B viriisleri

--

Oseltamivir

Peramivir IV
Zanamivir inh
Baloxavir po

5 glin Her yas >3 ay
Tek doz >2 yas ---
D gln >7 yas >5 yas
Tek doz >12 yas ---

Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America:

2018 Update on Diagnosis, Treatment
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Tedavi HITIT

Ilag Gebelikte Yan etki Kontrendike
kullanim

Oseltamivir Kullanilabilir  Bulanti-kusma, bas agrisi, cilt
reaks., nadir gegici
noropsikiyatrik etki+

Peramivir  Kar-zarar Ishal, cilt reaks, nadir gegici

orani noropsikiyatrik etki+

Zanamivir Kullanilabilir  +Oksiiriik, basdénmesi, ates, Astim, KOAH
titreme, artralji, diyare,
sinuzit

Baloxavir  Kullanilamaz Nazofarenjit, bronsit,
basagrisi, bulantt, ishal

Nypaver C. Influenza and Influenza Vaccine: A Review.2021 @
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2021, VOL. 37, NO. 2, 225-244 Tavlor & Francis HITIT
https://doi.org/10.1080/03007995.2020.1839400 y ' UNIVERSITESI
Article ST-0737/1839400

ORIGINAL ARTICLE 8 OPEN ACCESS W) Check for updates

Efficacy and safety of baloxavir marboxil versus neuraminidase inhibitors in the
treatment of influenza virus infection in high-risk and uncomplicated patients -
a Bayesian network meta-analysis

Influenzal yiiksek riskli (HR) baloxavir etkililigi ve giivenligi

Tedaviden 24 saat sonra baslangica gére virls titresindeki
ortalama dusls: Baloxavir > oseltamivir ve peramivir

Baloxavir, pnomoni riski disinda tiim sonuglar agisindan
plasebodan anlamli derecede daha etkili

HR ve nonkomplike tim hastalarda diger antivirallere gére
Ustun antiviral aktivite ve benzer klinik etkinlik-gtvenlilik

UL IUSILIES. Dallravil wdd sigiimealiuy nune Shgceuve udigll pnacciy iegaildiny ail Quicunnies cAaucpL
for the risk of pneumonia. Besides, baloxavir was associated with similar clinical efficacy and safety,
and superior antiviral activity compared to other antivirals in HR patients, as well as in the entire

population of uncomplicated patients with influenza. <‘>



The NEW ENGLAN D Dy
JOURNAL of MEDICINE ™77
Baloxavir Marboxil for Uncomplicated Influenza

in Adults and Adolescents

= Akut nonkomplike influenzali, saglikli ayaktan hastalarda RK¢
= 12-64 yas hastalar/2016-2017 sezonu

- Baloxavir (40/80 mg) tek doz/plasebo ve oseltamivir (2x75
mg 5 gtin)

BAM ile influenza semptom hafifletme zamani daha kisa

BAM basladiktan 1 giin sonra viral yiikte daha fazla azalma

Advers olaylar
. BAM %207 BAM azalmig duyarhilik

»Plasebo %24,6 »Faz 2 calismasi 7%2,2
> Oseltamivir %24,8 »Faz 3 calismasi %9,7



Tedavi
Favipravir

Yeni bir influenza pandemisi igin ruhsatli

Viral polimerazi hedef alan, mutajen gorevi géren
bir niikleozid analogu

Diger antiviral ilag siniflarina direngli suslar dabhil
influenza A ve B virislerine karsi aktif

Influenza A/Ingiltere/195/2009(Eng195)
potansiyel direng

Goldhill DH. 2021.Favipiravir-resistant influenza A virus shows potential
for transmission. PLoS Pathog
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Oseltamivir

Influenza A ve B virisleri, noraminidaz aktif bélgesinde
(H274Y, E119V) ilaca baglanma igin kritik olan ancak
sialidaz akftivitesi igin kritik olmayan mutasyonlar ile
oseltamivire direng

»2008/2009 influenza sezonunda diinya ¢apinda %95 R
»2017-2018 HIN1 virisleri arasinda yiiksek direng
seviyeleri gozlemlenmemis

https://www.cdc.gov/flu/about/season/ flu-season-2017-2018.htm
Peramivir

= QOseltamivir direnci veren H274Y mutasyonunu

tasiyan virusler peramivire ¢capraz direng

€
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Direnc

Baloxavir marboxil
Direng veren (A36V gibi) polimorfizmlere sahip temel
suslar nadir ve duyarlilikta yedi kattan fazla azalmaya

heden olmadi

Tedavide ortaya ¢ikan en 6nemli suslar
I A/HIN1 5 yetiskin I38T/I38M/I38F mutasyonlar:
I A/H3NZ2 15 pediatrik duyarlilikta en az 10 kat azalma

@



Tedavi

Mimkiin olan en kisa stirede tek bir NAI (AI)

NATI'lerin bir kombinasyonunu kullanmamali (AT)
Rutin yiksek dozlarda NAT ilaglari kullanmamali (AII)

Konfirme/sipheli siddetli alt solunum yolu hastalig:
(pnémoni/ARDS) nedeniyle hospitalize immunsiipresif
hastalarda daha uzun siireli antiviral tedaviyi distnebilir,

¢lnki influenza viral replikasyonu genellikle uzun siirer
(CIII)

IDSA: 2018 Update on Diagnosis, Treatment, Chemoprophylaxis, and Institutional Outbreak
Management of Seasonal Influenza. CID. 2019



The NEW ENGLAN D X
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Baloxavir Marboxil for Prophylaxis against Influenza

7%95,6's1 influenza A 545 indeks hastasinin 752 ev temaslisi
Baloxavir 374 ve plasebo 375

%73.6's1 <12 yas ve %52.7'si baloxavir

Baloxavir grubunda klinik influenza orani distik (p<0,001)
Yiksek riskli, pediatrik ve asilanmamis alt gruplarinda etkili
Advers olaylar insidansi iki grupta benzer

Baloxavir grubunda mutant sus: I38T/M (7%2.7)-E23K (7%1.3)
Baloxavir ile tedavi edilen indeks hastalardan plasebo
grubundaki katilimcilara bu varyantlarin gegisi saptanmamis

Baloxavir grubundaki katilimcilara birkag bulasma vakasi
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= Mirver, bagisiklik fonksiyonunu

gliglendirir

= Antiviral etkileri gosterilen

antosiyaninler (siyanidin 3-glukozit,

siyanidin 3-sambubiyosit) dahil
birgok aktif kimyasal igerir

= Mirverin agizdan alinmasi, kan
plazmasinda antosiyaninlerin

saptanabilir seviyelerine ulagir
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did not find evidence on elderbemry and clinical outcomes related to inflammation. However, we found evidence that
elderberry has some effect on inflammatory markers, although this effect may decline with ongoing supplementation.
One small study compared elderberry to diclofenac @ nonstercidal antiinflammatory drug) and provided some
evidence that elderberry is as effective or less effective than diclofenac in cytokine reduction over time,

]

Conclusions: Elderberry may be a safe option for treating viral respiratory illness, and there is no evidence that it
overstimulates the immune system. However, the evidence on both benefits and harms is uncertain and information
from recent and ongoing studies is necessary to make firm conclusions, i‘)
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Mirver, soguk alginhgi gelistirme riskini azaltmayabilir

Soguk alginhgi siresi ve siddetini azaltabilir, ancak

kanitlar belirsiz
Grip siresini azaltabilir, ancak

Enflamasyonla ilgili klinik sonug
yok, olsa da etkisi zamanla aza

kanitlar belirsiz
ar hakkinda yeterli kanit

lyor

Gereksiz antibiyotik kullanimini azaltabilir
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Neden Influenza Testi Yapmaliyiz?

Klinik igin dogru ve hizl influenza teshisi onemli
Hospitalizasyon karar!
Antiviral tedavi karar

Enfeksiyon kontrol onlemlerinin uygulanmasini
kolaylastirma

Hastane bulasinin onlenmesi ve kontrolii
Uygunsuz antibiyotik kullanimini azaltma

Diger tanisal testlerin kullanimini azaltma
Klinik bakim siiresini kisaltma (orn. Acil Servis)
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INFLUENZA TEST | Siire
Onerilen
-RT-PCR 1-8 -Yiiksek duyarhlik-gok yiiksek ozgiillik
-Multipleks PCR saat -Influenza A ve B'yi ve ayrica influenza A
(NA tespiti) dahil alt tiplerini ayirt edebilir
geleneksel molekiiler -Multiplex PCR, diger solunum yolu
testler virislerini ve bakteriyel patojenleri tespit
eder
Hizli molekiiler testler | 15-30 dk | -Yiiksek duyarlilik ve 6zgiillik
(niikleik asit tespiti) -Influenza A ve B'yi ayirt edebilir, ancak
influenza A alt tiplerini ayirt edemez
Ek testler
Hizli antijen testi <15 dk Diisiik-orta duyarhlik; yiiksek 6zgdilliik
Dogrudan ve dolayl 1-4 st Orta derecede yiiksek hassasiyet;
imminofloresan yiksek ozgdllik
(antijen tespiti)
Viral kiltdr
Shell viral kiltird |1-3 giin | Orta-yiksek hassasiyet; en yiiksek 6zguillik
Hiicre kiiltiiri 3-10 gun Halk sagh‘g’l SUPVCYGF\Sl icin

h’r’rps://www.cdc.gov/fIu/professionals/diagnosis/’rabIe—’res’ring-me‘rhods.h¥m



Influenza ve COVID-19

Akut SYE olan (AIII) hastanede yatan tim hastalarda
her iki virtsiin de test edilmesi

Sonuglar hasta igin klinik yonetim stratejisini
degistirecekse (influenza igin antiviral tedavi uygulamak)
(BIII) akut solunum yolu hastaligi olan ayaktan
hastalarda SARS-CoV-2 testine ek olarak influenza testi

Klinisyenler, 6zel klinik durumlarina gore hastalarda diger
patojenler igin test etmeyi distinmeli

Ek testler, 6zellikle bakteriyel siiperenfeksiyonlara
yakalanma riski yiiksek olan influenza hastalari igin 6nemli

COVID-19 Treatment Guidelines Panel. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
Treatment Guidelines. National Institutes of Health. Available at
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/. Accessed [6.3.22]




Influenza ve COVID-19
Tedavi

SARS-CoV-2 koenfeksiyonu olan/olmayan hastalarda
influenza antiviral tedavisi ayni (AITI)

Influenzadan siiphelenilen hastanede yatan hastalarin,
influenza testi sonuglarini beklemeden, miimkiin olan en

kisa siirede oseltamivir ile influenza igin ampirik tedavi
dnerisi (AIIb)

Nonentiibe hastalarda USY 6rnegi | Tani ekarte
Entiibe hastalarda iist+alt SY 6rnegi ~ edilirse
tedavi kesilebilir

—
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https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/



Komplikasyonlar
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Host
Comorbidities
SNPs
Inflammation
High Cytokines anc

Virus
Polymerase
HA
PB1-F2

Bacteria
Attachment
Replication

Loss of Repair

Pnomoni: Fulminan pnémonisi

Hemorajik brongit, yaygin alveoler
hasar ve pnémoni gibi influenza
komplikasyonlari saatler iginde

Sekonder bakteriyel enfeksiyonlar
Akut miyozit, rabdomiyoliz

Konviilzyon, ensefalopati, ensefalit,
(S;\ég akut dissemine ensefalomiyelit,

Influenza ile iligkili pulmoner
aspergilloz (TAPA)

Coklu organ yetmezligi, sok, sepsis

Kalil AC. Influenza virus-related critical illness: pathophysiology and epidemiology. Crit Care. 2019
Mamas MA. Cardiovascular manifestations associated with influenza virus infection. Int J Cardiol. 2008
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Komplikasyonlar (it

Kardiyak etkiler: MI, kalp yetmezligi, miyozit, miyokardit
ve perikardit

Virisle enfekte olan endotel

Ay Q‘R
Jd l@ yoluyla
?
:2‘ Purkinje hicrelerinin ve
B kardiyomiyozitlerin dogrudan
Purkinje cells \_ . . . . .
wee. YN " kardiyak metabolik stres ve
\ D | aritmilerin gelisimine dolayl
C\'xokm;s o -;;Z:w;;)c;es _ eT k iSi

Chacko B. Cardiac manifestations in patients with pandemic (HIN1) 2009 virus
infection needing intensive care. J Crit Care 2012,
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Influenza ile iligkili pulmoner aspergilloz (TAPA) HiTiY

853 influenza hastasinda IAPA insidansi 7%28.8
Genel mortalite %33.4

Yas ve komorbidite agisindan fark yok
Erkek

Kronik kortikosteroid

Mortalite

MV siresi MV ihtiyaci

YBU'de kalis siiresi Vazopressor ihtiyac
Hastane kalig siiresi Hemodiyaliz ihtiyaci
Hastalik siddeti ECMO ihtiyaci

Chong WH. Clinical characteristics and outcomes of influenza-associated pulmonary
aspergillosis among critically ill patients: a systematic review and meta-analysis. J Hosp
Infect. 2022.



Atticle oniversiTes!
[nfluenza- and COVID-19-Associated Pulmonary Aspergillosis:
Are the Pictures Different?

Tek merkezli retrospektif ¢alisma

Influenza iligkili pulmoner aspergilloz (IAPA) ve COVID-19
iligskili pulmoner aspergilloz (CAPA)

17/71 TAPA (%23 ,9) ve 10/49 CAPA (7:20,4)
IPA hastalarinda mortalite yiiksek

CAPA ve IAPA arasinda mortalitede fark yok
TAPA'da radyolojik bulgular daha belirgin
IPA prevalansi ve sonucu agisindan benzer

Reizine, F. J. Fungi 2021
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= >50 yas
= YBU HIN1 6liim orani %25

= H5NLI: en 6limcil ve tim yas araliklarinda en élimcdl

Influenza A alt tiplerindeki élim oran

H5N1 %42
H7N9 %30
HIN1 %5.5
H3N2 %1.7
H1N1 olmayan %2
Pormohammad A.Rev Med Virol. 2021 @



STOP THE

oo ®
Take everyday preventive actions to help stop
I the spread of flu viruses!
Avoid close contact with sick people, avoid touching your

eyes, nose, and mouth, cover your coughs and sneezes,
wash your hands often (with soap and water),

Sipheli/tanili hastalarda damlacik izolasyonu

Semptom baslangici sonrasi 7 gin

Ates ve solunum semptomlarin gerilemesinden sonraki 24
saate kadar (hangisi daha uzunsa)

Kiguk gocuklar ve ciddi immunsipresif bireylerde daha uzun
sure

Taburculuk klinik durumlarina gére yapilmali; Gnerilen

izolasyon siresine gore hastanede tutulmamali
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Yumurta Bazl Asilar Yumurta bazli asilar ya inaktive (614)
ya da zayiflatilmis (zayiflamis canli virds)

2 Tip A + 2 Tip B influenza antijeni iceren dort valanli asi

Dort valanh: Afluria (Seqirus), Fluarix (GlaxoSmithKline)
ve Fluzone (Sanofi Pasteur)

Iki yiiksek doz ii¢ valanli: Fluzone High-Dose (Sanofi
Pasteur) ve Fluad (Seqirus)

Rekombinant influenza asilari
Flublok (Sanofi Pasteur), dért valanli FDA onayl

Atenle Asilar

Nazal sprey, canli, atenie influenza asisi FluMist
(AstraZeneca) dort valanl
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Asi kontrendikasyonlart "¢

Bir onceki grip asisindan sonraki 6 hafta iginde Guillain-
Barré sendromuna yakalanma 6ykiisii olan kisiler baska bir
grip asisi olmamal

Bunun yerine, gribe maruz kalmislarsa, antiviral ilaglarla
kemoprofilaksi kullanmay: disindiin

Reaksiyondan sorumlu oldugundan siiphelenilen bilesen ne
olursa olsun, onceki grip asisina siddetli reaksiyon (6rn.
anafilaksi) oykiisi olan kigilerde influenza asisi
kontrendike

Yumurta alerjisi olan kisilerde daha once grip asisina karsi
siddetli reaksiyon gostermedikce asi kontrendike degil

Canli atenie asilar gebelerde kontrendike

Nypaver C. Influenza and Influenza Vaccine: A Review. 2021
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2021-2022 kuzey yarimkire grip mevsiminde
TRIVALAN/KUADRIVALAN agilar

Yumurta bazlh asilar
A/Victoria/2570/2019 (HIN1)pdmO9-like virus
A/Cambodia/e0826360/2020 (H3N2)-like virus
B/Washington/02/2019 (B/Victoria lineage)-like virus
B/Phuket/3073/2013 (B/Yamagata lineage)-like virus

Hiicre veya rekombinant bazli agilar
A/Wisconsin/588/2019 (HIN1)pdmO9-like virus
A/Cambodia/e0826360/2020 (H3N2)-like virus
B/Washington/02/2019 (B/Victoria lineage)-like virus
B/Phuket/3073/2013 (B/Yamagata lineage)-like virus
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2022-2023 kuzey yarimkire grip mevsiminde
TRIVALAN/KUADRIVALAN agilar

Yumurta bazlh asilar
A/Victoria/2570/2019 (HIN1)pdmO9 benzeri virds
A/Darwin/9/2021 (H3N2) benzeri bir virds
B/Avusturya/1359417/2021 (B/Victoria soyu) benzeri viriis
B/Phuket/3073/2013 (B/Yamagata soyu) benzeri bir viris
Hiicre veya rekombinant bazli agilar
A/Wisconsin/588/2019 (HIN1)pdmQO9 benzeri viris
A/Darwin/6/2021 (H3N2) benzeri viris
B/Avusturya/1359417/2021 (B/Victoria soyu) benzeri bir viris
B/Phuket/3073/2013 (B/Yamagata soyu) benzeri bir viris



3 influenza mevsimi boyunca 5260 RK¢ R
65.5 yas, Erkek 3787 (%72), Kalp yetmezligi 3289 (%63)
Toplam 7154 as1 ve 5226 (7.99.4)

YUK br
Standart doz 4 valanli asi ile

- KVS/pulmoner nedenlerle hastaneye yatis ve
herhangi bir nedenden 6lim

= Advers reaksiyon
- Ciddi advers reaksiyon DAHA AZ

-

_rnt-H.l'Ln = Irreleyt vs Standarc-Doss= Qurcor vl InAuesres
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A yearly flu vaccine is the ﬂrst\i

and most important step in
protecting against flu viruses.

Kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda influenza asisi
- Miyokardit o

. Ac?rT diseksiyonu B Major kardiyovaskiler
- Miyokard enfarktisi olay

o §VO riskini azaltir
- Olim

.

AHA/ACC kilavuzlarinda KAH olanlarda yillik grip asisi
sinif IB onerisi

Udell JA. Association between influenza vaccination and cardiovascular

outcomes in high-risk patients: a meta-analysis. Jama. 2013.

AHA/ACC guidelines for secondary prevention for patients with coronary and other atherosclerotic
vascular disease: 2006 update: endorsed by the National Heart, Lung, and Blood Institute. Circulation.



ASI

Brezilya'dan hakem degerlendirmesi olmayan ¢alisma
>92.000 COVID-19 hastasinin analizi
Influenza asisi olanlarda

%17 daha diisiik 6lim orani
%8 daha diisiik YBU ihtiyaci

718 daha diisik invaziv MV destegi ihtiyaci

Fink 6. Inactivated frivalent influenza vaccine is associated with lower mortality among Covid-19
patients in Brazil. BMJ Evid Based Med.2020
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journa | homepage: www . ajicjournal.org
Major Article
Impact of the influenza vaccine on COVID-19 infection rates and severity n

Checi for
ugsimien

Anna Conlon PhD ', Carmel Ashur MD, MS"*! Laraine Washer MD ““, Kim A. Eagle MD -,
Marion A. Hofmann Bowman MD *

COVID-19 pozitif 27.201 hasta

Influenza asisi olan hastalarda COVID-19 testinin pozitif
¢ikma olasiligr azalmig (olasilik orani 0.76, %95 GA 0.68-0.86; P<.001)

COVID-19 testi pozitif gikan asili hastalarin
Hastaneye yatis
Mekanik ventilasyon
Hastanede kalis stiresi daha kisa

COVID-19 yiikini azaltmak igin influenza asisi
tesvik edilmeli
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Influenza asist ve COVID-19

SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan ve orta/agir derecede
hasta olmayan (asemptomatik olanlar dahil) kisiler artik
izolasyona ihtiya¢ duymadiklarinda grip asisi yaptirmali

Influenza agisi ve bir COVID-19 agisi ayni anda farkli

enjeksiyon bélgelerinde uygulanabilir

COoVID-19 INFLUENZA
VACCINE VACCINE



Sonuc olarak

Influenza ayni ama COVID-19 ile diinya ayni degil

Influenza agisinin saghiga en biiyiik faydasi influenza'nin
onlenmesinden gelirken

COVID-19'a bagl artan kardiyovaskiiler komplikasyon riski,
COVID-19'a karsi potansiyel bir koruyucu etkisi ile
birlestiginde

COVID-19 igin saglik kaynaklarini korumasi

COVID-19 asisi tereddiitlii bireylerin agi olmalar:
igin ivme saglamasi

®
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COVID-19_Influenza yiikiini azaltmak
Igin
hasta egitimi ve influenza asisinin
yaygin tanitimi gerekli

\ i i
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