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Influenza, influenza viruslarimin (tip A, B veya C virus)
neden oldugu akut, atesle seyreden bir infeksiyondur. Inf-
luenza viruslart solunum yoluyla bulasir ve genellikle kg
aylarinda epidemilere neden olur. Infeksiyon, kendini sinir-
layan, oksiiriik, bag agrisi, ates ve kas agrilaryla seyreden
bir klinik tablodan, bronsit, akut otitis madia ve pnomoniye
kadar ilerleyebilen komplikasyonlara neden olabilmek-
tedir. Oksiiriik ve ates yiiksekligi gibi temel semptomlara
dayanilarak klinik olarak tani konulabilir. Solunum sekres-
yonlarinda antijen tespiti veya molekiiler tekniklerle hizli
tant yontemlerinden de yararlanilr: Influenza tedavisinde
onay almis 4 farkl antiviral yer almaktadw. Erken tedaviy-
le (oseltamivir ve zanamivir) komplikasyon geligimi onlen-
mis olur. Korunmada asilanma onemlidir ve hastane yati-
sint ve oliimleri azaltir. Inaktive ve canli asilar bu amasla
kullanilmaktadr.

Anahtar kelimeler: asilama, klinik, influenza, tedavi

ABSTRACT
Influenza

Influenza is an acute, febrile illness caused by infection
with influenza viruses (type A, B or C virus). Influenza viru-
ses are transmitted by the respiratory route and cause large
epidemics, which generally occur during the winter. The
course of influenza disease ranges from self-limiting respi-
ratory symptoms characterized by cough, headache, fever,
and muscle aches in healthy individuals to complications
such as bronchitis, acute otitis media, and pneumonia. Inf-
luenza is usually diagnosed clinically on the basis of cha-
racteristic symptoms of fever and cough. Rapid detection of
virus in respiratory secretions also can be accomplished by
antigen detection or molecular techniques. Four antiviral
agents in two classes have been approved for prevention
and treatment of influenza. Early antiviral treatment (osel-
tamivir or zanamivir) is recommended for patients at risk of
complications. Vaccination reduces the risk ofpneumonia,
hospitalization and death. Inactivated and live-attenuated
vaccines are available.
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GIRIS

Influenza, influenza viruslarinin neden oldugu, ates
yuksekligi, oksiiriikk ve yaygin kas agrilartyla seyre-
den akut bir infeksiyon hastaligidir. Ozellikle soguk
iklimlerin yasandig: iilkelerde salginlara neden ola-
bilmektedir . Son 400 yildir 1-3 y1l aralarla yinele-
yen solunum yolu infeksiyonu epidemilerine neden
olmustur. En biiyiik salgin, 1918-1919 yillarinda iz-
lenmis ve diinyada 21 milyondan fazla kisinin 6liimii-
ne yol agmigtir @,

Influenza viruslari Orthomyxoviridae ailesinin iiyesi-
dirler ve ii¢ tipi vardir:

Influenza A (Insan, domuz, at, deniz memelileri ve
kuslarda izole edilebilir.), influenza B (insanda) ve
influenza C (insan ve domuzda) virus. Influenza A ve
B viruslar salginlara neden olabilir, influenza A ge-

nellikle daha agir klinige neden olan yaygin tiirdiir.
Influenza C virus sporadik iist solunum yolu infeksi-
yonlarina neden olmaktadir V.

Influenza viruslart zarfli RNA viruslarindandir. Virus
yiizeyinde hemagliitinin (HA) ve néraminidaz (NA)
glikoprotein yapisinda uzantlar barindirir. Hemaglii-
tinin virusun hiicrelere tutunma proteinidir ve resep-
tor baglanma béliimiinde yer alir. Insanlarda hastalik
patogenezinde HA rolii tam olarak bilinmemektedir.
Viral NA terminal sialik asitlerin uzaklastirilmasini
katalize eden bir enzimdir. Influenza A viruslarinda
antijenik olarak farkli en az 16 ¢esit HA (H1-H16) ve
9 ¢esit NA (N1-N9) tanimlanmustir. Insanlarda yal-
nizca ii¢ HA (1-3) ve iki NA (1-2) vardir. Son yillarda
yarasalardan yeni bir influenza virusu, H17, tanim-
lanmigtir @, Zarfin i¢inde bulunan matriks veya M1
proteini, virion yapisini olusturur. inluenza B virus-
lar1 da influanza A viruslarina benzer bir yapiya sa-
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hiptirler, ancak antijenik ve genetik olarak HA ve NA
varyantlar1 farklidir.

Influenza A Viruslarinda Antijenik Degisimler

Antijenik drift (antijen siiriklenme): HA ve NA gli-
koproteinlerinde goriilen nokta mutasyonlar (mindr
degisiklikler) sonucunda olusur. Antijenik drift epi-
demilere neden olmaktadir.

Antijenik shift (antijen kayma): Bir tiirdeki influenza
virusunda ongoriillemeyen araliklarla olusan, HA ve
NA veya her iki glikoproteinde goriilen biiyiik antije-
nik yap1 degisiklikleridir. Bu siire¢ sonunda baska vi-
rus olugmaktadir (“reassortment”, yeniden eslesme).
Konak immiin yanitina biiylik oranda veya tamamen
yabanci olan bu yeni virus pandemilere yol agabil-
mektedir (.

Epidemiyoloji

Influenza her y1l salginlar seklinde diinyada %20’ye
varabilen bir popiilasyonu etkilemekte, dnemli mor-
bidite ve mortaliteye yol agmaktadir. ABD’de yillik
ortalama 114000 kisi influenza nedeniyle hastaneye
yatirilmakta, 20000 ile 40000 arasinda da 6liim mey-
dana gelmektedir ®. Genellikle mortalitede artig inf-
luenza A/H3N2 viruslariyla iligkilidir ©.

Tipik bir influenza kliniginde 5-6 giin aktivite kisitli-
lig1, 3-4 giin kadar yatak istirahati ve yaklasik 3 giin
is/okul yasamindan uzak kalinmaktadir. Bu durumda
hem hastaliga bagli medikal harcamalar artmakta hem
de iliretememenin getirdigi mali kayip olmaktadir.

Influenza ataklart genellikle U-sekilli salgin egrisiyle
iliskilidir. Atak hizlar1 genglerde, mortaliteyse yaslt
hastalarda daha yiiksektir. Ozellikle kardiyovaskiiler
hastalik, astim, kronik metabolik hastalik gibi altta
yatan ciddi hastalig1 olan ¢ocuk ve erigkinlerde, im-
miinosiipresiflerde, kronik bobrek ve karaciger has-
talig1 olanlarda, hemoglobinopatilerde, ndrolojik agir
hastalik varliginda morbidite ve mortalite yiiksektir
©®. Yine gebelerde influenza infeksiyonunda artig
oldugu 2009 influenza pandemisinde bildirilmistir.
Yine ayni salginda obez kisilerde ve 6zellikle 2 yas
altindaki ¢ocuklarda hastaligin daha fazla goriildiigi
ve agir seyrettigi gozlenmigtir .

Bulasma Yolu

Influenza viruslan kisiden kisiye solunum yoluyla
gecer. Oksiirme ve hapsurma virus partikiillerinin
acrosolize olarak yayilma yoludur. Daha biiyiik par-
tikiiller (>10 um) 3 m mesafedeki bireyleri dogrudan
temas yoluyla infekte edebilir. Virus partikiilleri yii-
zeylerde kalir ve dogrudan veya aracili olarak birey-
lere bulasabilir @,

Klinik
Komplike Olmayan Influenza Sendromu

Influenza sendromu 1-2 giinliik inkiibasyon dénemin-
den sonra genellikle ani baslangich titremeyle yiik-
selen ates, bas agrisi, miyalji, halsizlik ve istahsizlik
gibi genel belirtiler ve oksiiriik, bogaz agrisi gibi solu-
num yolu belirtileriyle karakterize klinik tabloya ne-
den olmaktadir. Sirt kaslarinda agri, gozlerde yanma
diger belirtilerdendir. Kuru oksiiriik, gégiliste yanma,
yasli hastalarda yiiksek atese bagli konfiize durum di-
ger belirti ve bulgulardir. Ates yiiksekligi en 6nemli
bulgu olup, hizla 37.8° C-40°C’¢e kadar yiikselir, 3-4
giin kadar bu seviyelerde, devamli veya aralikli ken-
dini hissettirir. Komplike olmayan olgularda ates 6-7
giin i¢inde azalarak normale doner. Burun mukozasi
kizarik, piirilan olmayan bir akinti, gézler ve yanakta
kizariklik hastalarin muayene bulgusudur.

Diger viral iist solunum yolu infeksiyonlarindan fark-
It olarak influenzada sistemik semptomlar daha bas-
kindir. Farkli yas gruplarinda degisken klinik tablolar
izlenebilir. Cocuklarda goriilme hizi yetiskinlerden
yiiksektir. Cocuklarda yiiksek ates, servikal lenfa-
denopati daha siktir. Saglikli eriskinlerde, asempto-
matik veya hafif seyirli infeksiyon izlenebilir. Orta
yastaki hastalarda; karakteristik solunum semptomla-
11 olmaksizin yiiksek ates, yorgunluk ve konfiizyon
gibi semptomlar ilk bulgular olabilir. ileri yaslarda ise
daha ciddi solunum yolu komplikasyonlariyla hasta-
nin hastaneye yatirilmasi gerekebilir .

influenza Komplikasyonlar
Hastaligin 2 6nemli komplikasyonu mevcuttur; Pri-

mer influenza pnémonisi ve sekonder bakteriyel pno-
moni O,



Primer Influenza Pnomonisi

Pimer influenza viral pnémonisi ilk olarak 1957-1958
salgininda dokiimante edildi. Ancak 1918-1919 salgi-
ninda daha net olarak tanimlandi. Hastalik influenzanin
tipik baslangici seklinde kendini gosterir ve hizla yiik-
sek ates, Oksiiriik, dispne ve siyanoza dogru bir ilerleme
olur. Fizik muayene ve akciger grafisinde eriskin solu-
num yetmezligi sendromu (ARDS) bulgulart izlenir.
Hastalarda antibiyotiklere yanit alinamaz ve mortalitesi
yiiksektir. Otopside trakeit, bronsit, difiiz hemorajik
pnémoni, alveollerde hiyalin membranlar izlenir. Kan
gazinda ciddi hipoksi vardir. Balgamin Gram boyasin-
da bakteri goriilmez ve kiiltiirde tireme olmaz. Viral
kiiltiir yapilirsa influenza virusu tretilebilir.

Sekonder Bakteriyel Pnomoni

Sekonder bakteriyel pndmoni siklikla influenza ol-
maksizin goriilen pndmoni tablosundan ayirt edile-
mez. Daha sik yaslilar, diyabet hastalari, altta yatan
kronik pulmoner, kardiyak ve bobrek hastaligi olan-
larda bakteriyel pnomoni goriilmektedir. influenza
diizeldikten 4-14 giin sonra gelismektedir. Hastalarda
yiiksek atese eslik eden Oksiiriik, balgam ¢ikarma ve
akciger grafisinde konsolide alanlar mevcuttur. Se-
konder bakteriyel etkenler, Streptococcus pneumoni-
ae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Haemophilus influenza ve viridans streptokoklardir.
Koinfeksiyon morbidite ve mortalite artisinda rol oy-
namaktadir ®.

Influenza sonrasinda pnémoni diginda siniizit ve oti-
tis media geligebilir. Solunum yolu komplikasyonla-
1 disinda, miyokardit, perikardit, miyozit, ensefalit,
Guillain-Barre sendromu, reye sendromu, transvers
miyelit, febril konviilziyon ve sepsis goriilebilir (.

Tam

Influenzada tan1 agirlikli olarak klinik olarak konul-
maktadir. Secilmis olgularda hizli tani testleri, PCR
gibi niikleik asid testleri veya virusun hiicre kiiltiiriin-
de izolasyonuyla taninin kesinlestirilmesi saglanir.

Hizli tani testleri, solunum sekresyonlarinda viral an-
tijenlerin immiinolojik olarak tespit edilmesi prensi-
bine dayanir. Cok kisa siirede her ortamda uygulana-
bilen bu testlerle influenza
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A/HINT ile A/H3N2 viruslarinin ayrimi olast degil-
dir. Test i¢in dogrudan solunum sekresyonu, svabla
alan burun stirintii 6rnekleri kullanilabilmektedir.
Testlerin sensitiviteleri %40 ile 80 araliginda degis-
mektedir (V.

Molekiiler tan1 yontemlerinde solunum yolu &rnekle-
rinden dogrudan viral niikleik asitin tespit edilmesine
dayanmaktadir. Bunun i¢in niikleik asid hibridizasyon
ve PCR amplifikasyon yontemlerinden yararlanilir.

Serolojik testlerden kompleman fiksasyon ve hemag-
liitinasyon inhibisyon testleri kullanilabilir. Ancak
bunlar gegcirilmis infeksiyon tanisinda yardimcidirlar.
ilk hasta serumu saklanarak 10-20 giin sonra test yi-
nelemesiyle titre artisi izlenebilir.

Nasal svab (ekiivyon) ile alinan burun, bogaz drnek-
leri, burun g¢alkanti sivi 6rneklerinden virus iiretilebi-
lir. Balgamdan da iiretmek olasidir. Alinan 6rnekler
6zel bir tagima besi yeriyle canlt hiicre kiiltiir orta-
mina ekilir. Kiiltiirlerin %90’1nda ilk 3 giinde tireme
izlenir @

Saglikli bireylerde hastaligin tipik belirti ve bulgu-
lart varliginda viral dogrulama testlerinin yapilmasi-
na gerek yoktur. Ancak komplike olan hastalarda ve
antiviral ve/veya antibakteriyel ila¢ yonetimi ve yine
infeksiyonun kontrolii amaciyla viral tani testlerinin
yapilmasi gereklidir (9. Testler hastalik belirtilerinin
ilk 5 giinlinde yapilmasi 6nerilir. Ancak hastaneye ya-
tis gerektiren ve agir klinik bulgularla izlenen hasta-
larda bu siireden bagimsiz olarak testlerin yapilmasi
gereklidir.

Tedavi

Influenza virus infeksiyonlari ciddi salginlara da ne-
den olabilen 6nemli bir saglik sorunudur. Beraberin-
de de ekonomik bir yiik getirmektedir. Hastalara anti-
viral baslama durumu ve zamaninin belirlenmesinde
bazi énemli durumlar dikkate alimmalidir. Oncelikle,
bagisiklik sistemi normal konaklarda viral replikas-
yon hastaligin erken déneminde olur. Tedavinin erken
baslanmasi dnemlidir. Ancak hastaligin agir seyrettigi
veya viral replikasyonun uzadigt durumlarda gec bas-
lanmast da etkili olacaktir. Diger bir durum, saglikli
eriskin kisilerin ¢gogunda hastalik kendini sinirlar, ki
bu kisilerde komplikasyon enderdir. Tedaviye gerek
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duyulmaz. Son olarak da, tiim influenza antiviralleri-
ne kars1 antiviral direng gelisimi bildirilmistir. Tlagla-
rin endikasyon dahilinde kullanilmasi 6nemlidir (V.

Diinya genelinde ciddi epidemi hatta pandemilere
neden olan infeksiyonun tedavisinde halen onayli 4
farkli ilag bulunmaktadir ¢+,

1. Adamantanlar: Yanizca infuenza A virusuna etkili
olanlar; Amantadin ve rimantadin

Amantadin simetrik trisiklik amin olup, rimantadin
amantadinin alfa-metil derivesidir. FDA tarafindan
bir yas ve Ustii i¢in onaylanmistir. Oral yoldan emi-
limleri iyidir.

Amantadin ve rimantadin, virusun M2 proteinine
baglanak, iyon kanali olugsmasini inhibe eder ve vi-
ral genomun zarfindan ayrilmasini engelleyerek etki
gosterirler. Yalnizca influenza A virusuna karsi etki
gosterirler.

En o6nemli yan etkileri, uykusuzluk, anksiyete, bas
donmesi, konsantrasyon bozuklugu, konviilzyon,
haliisinasyon gibi geri doniisiimlii norotoksisite yap-
malaridir. Ayrica epilepsi hastalarinda nobet riskini
arttirabilirler. Eriskinde Onerilen tedavi siiresi 3-5
giin olup, tedavi ve profilakside 6nerilen dozu 1x200
mg/g po veya 2x100 mg/g po, toplam 5 giindiir V.

2. Noraminidaz inhibitorleri: influenza A ve B vi-
ruslarima etkili olanlar: Oseltamivir ve zanamivirdir.

Oseltamivir: Noraminidaz aktivitesini inhibe eden
siyalik asit analogudur. Noraminidaz glikoproteini
virusun infekte hiicreden ¢ikisini ve solunum yollari-
na penetrasyonunu kolaylastirir. Oseltamivir oral yol-
dan kolay emilir. Besinler emilimini geciktirir ancak
biyoyararlanimini azaltmaz. Bronkoalveoler sivida
plazma diizeyinin %50’si saptanir. Salginlara neden
olabilen patojenik kus viruslarma (H5N1, H7N7,
HON2) etkilidir. {la¢ bobrekten degismeden glome-
riiller filtrasyon ve tlibiiler sekresyonla atilir. Tedavi
dozu normal bobrek fonksiyonu olan kisilerde 2x75
mg/giin, toplam 5 giin, kreatinin klirensi 10-30 ml/
dk. ise tedavi dozu 1x75 mg/giindiir. En énemli yan
etkisi bulant1 ve kusmadir (%10-15). FDA, oseltami-
vir kullananlarin davranis bozuklugu agisindan yakin
takibini onermektedir .

Zanamivir: Oral biyoyararlanimi ¢ok az olmasi ne-
deniyle disk inhalerle uygulanir, bu yolla %15°1 akci-
gerlerde, kalan1 orofarinkste depolanir. Tedavi dozu
2x10 mg/giin inhaler toplam 5 giin seklindedir. Bron-
kospazma yol agabilir, altta yatan hava yolu hastalig
olanlarda kullanimi &nerilmez. Respiratuar ve kardi-
yak hastaligi bulunmayanlarda onay almistir. Diyare,
bulanti, siniizit, nazal bulgu ve semptomlar, bronsit,
okstirtik sik saptanan yan etkileridir.

Adamantanlar ve néraminidaz inhibitorleri gebelik
kategorisi C’de bulunur. Gebelerde oseltamivir zana-
mivire tercih edilir.

Influenzada antiviral tedavi 6nerilen komplikasyon-
lar1 agisindan yiiksek riskli gruplar: iki yastan kiigiik
cocuklar, 65 yasindan biiytik eriskinler, immiin siip-
resifler, altta yatan kronik hastalig1 (kronik akciger,
karaciger ve bobrek hastaligi, diyabet, gibi), gebe ve
dogum sonrasi 2 hafta i¢inde olanlar, morbid obezler,
bakim evlerinde kalanlar.

Tedavinin yonetiminde dikkat edilmesi gereken du-
rumlar vardir. Oncelikle siiphelenilen hastalarda te-
daviye tanisal test sonuglari beklenilmeden empirik
olarak baglanilmalidir. Hastalarda ilk test sonuglari
negatif olsa bile alternatif bir tan1 s6z konusu degilse
ve klinik olarak influenzadan siipheleniliyorsa tedavi
stiresi tamamlamalidir. Ayrica asilanmis olmak, influ-
enzayla uyumlu semptom ve bulgular1 olan hastalar-
da influenza infeksiyonunu ekarte ettirmez. Antiviral
tedavide, oseltamivir semptomlarin baslangicindan
itibaren ilk 4 gilin igerisinde verildiginde hospitalize
hastalarda surviyi arttirdigi, agir klinik sonlanim ris-
kini azalttig1 gosterilmistir ).

Korunma

Influenzadan korunmanin halk saglhigi agisindan en
etkili yolu asilanmadir. Ayrica 6zel bazi durumlarda
kemoprofilaksi uygulanmasi 6nerilmektedir.

Kemoprofilaksi ¥

Amerika Hastaliklart Kontrol ve Onleme Merkezi
(CDC) direng gelisimini dnlemek agisindan antivi-
rallerin kemoprofilaksi amaciyla yaygin veya rutin
kullanimini dnermemektedir. Gereksiz kemoprofilak-
si influenza komplikasyonlari igin yiiksek riskli has-
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talarda ve agir hastalik durumunda yeterli antiviral
temininde giigliik yaratabilir.

influenza Asilar

Influenza ve komplikasyonlarindan korunmanin en
etkin yolu mevsimsel influenza asisi ile agilanmadir.
CDC’nin Asilama Oneri Komitesi (Advisory Com-
mittee on Immunization Practices, ACIP)’nin 2010
yilinda yapti81>6 aylik olan herkesin asilanmasi 6ne-
risi halen gegerliligini korumaktadir.

Gida ve Ilag Uygulama Merkezi (FDA) onayli kulla-
nimda olan iki tip as1 s6z konusudur *-19:

* Trivalent inaktive influenza virus agis1 (TTV)

* Canli atteniie influenza virus asis1 (CAIV)

TiV: Kas igine (im) deltoid kasa veya uyluk anterola-
teraline uygulanir. Inaktive as1 , alt1 aydan biiyiik olan
saglikl bireylere, altta yatan kronik hastaligi olanlara
ve gebelere uygulanabilir.

2011-2012 sezonunda mikroinjeksiyon sistemli intra-
dermal TIV kullanima girmistir: 18-64 yas grubuna
onerilir. Deltoid bolgeden uygulanir.

CAIV: Canli agidir, gebe olmayan 2-49 yas grubun-
daki saglikli kisilere onerilir, nazal sprey seklinde uy-
gulanabilir.

TIV ve CAIV: Bir A H3N2, bir A HIN1 ve bir B vi-
rusu igerir.

ABD’de lisansli tiim influenza agilar1 yumurtada {ire-
tilir ve adjuvan igermez. Bazi multi-doz TIV prepa-
ratlarinda antibakteriyel olarak timerosal bulunabilir.
Asinin etkili olabilmesi i¢in influenza aktivitesi basla-
madan uygulanmalidir. Asi, riskli kisiler basta olmak
iizere herkese influenza sezonu boyunca uygulanabi-
lir. influenza sezonu kuzey yarimkiirede yasayanlar
icin Ekimde baglar. Asilamaya Eyliil ayinda baslanip,
Mayi1s sonuna kadar devam edilebilir. Inaktive aginin
en sik saptanan yan etkileri enjeksiyon yerinde agri
(%64), kizariklik ve 1s1 artisidir, ancak genellikle iki
giinde diizelir. Ozellikle daha 6nce asilanmamus kii-
¢lik cocuklarda hafif ates, halsizlik, myalji gibi siste-
mik semptomlar goriilebilir 4.

Canli influenza asilari yetiskinler tarafindan iyi tolere
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edilmektedir. Uygulandiktan sonra hafif burun akinti-
s, burun tikaniklig1, naszl konjesyon yapabilmektedir.
Cocuklarda ates ve bogaz agrisi, bes yas altinda astim
ataklarinda artig, ender olarak da bag agrisi, halsizlik
yorgunluk, kas agrilari, oksiirtik, tistime izlenebilir @.

CDC 2015-2016 mevsimsel influenza dénemi igin
asmin koruyuculugunu ortalama %60 (%51 HINI1
viruslaria, %76 tiim influenza B viruslarina ve %79
influenza B/Yamagata viruslarina karsi) etkili oldu-
gunu bildirmistir.
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