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Table 1. Infectious Diseases Society of America—US Public Health Service
Grading System for Ranking Recommendations in Clinical Guidelines

Category and Grade Definition

Strength of recommmendation

A Good evidence to support a recommendation
for or against use

B Moderate evidence to support a recommen-
dation for or against use

C Poor evidence to support a recommendation
Quality of evidence

I Evidence from 1 or more properly randomized
controlled trials

1 Evidence from 1 or more well-designed clin-
ical trials, without randomization; from
cohort or case-controlled analytic studies
(preferably from =1 center); from multiple
time-series; or from dramatic results from
uncontrolled experiments

11 Evidence from opinions of respected
authorities, based on clinical experience,
descriptive studies, or reports of expert
committees




* Orthomyxovirus ailesinden

e Zarfli RNA virlsu

* Matriks proteinlerine gére 3 immunolojik tip:
A, B ve C.



 Influenza A veya B virusleri 6zellikle bazi
yvuksek riskli populasyonlarda mortalite-
morbidite nedeni olabilmekte

e Akut solunum yolu hastaligi

 Ozellikle kis mevsiminde



* Cogu zaman komplikasyonsuz iyilesir
* Komplikasyonlar
— Cok kucuk cocuklar
— Yash yetiskinler,
— Hamile ve dogumdan sonraki 2 hafta icinde

— Komorbid duruma sahip olanlar (norolojik
bozukluklar, pulmoner, kardiyak ve metabolik)

— Immin sistemi baskilananlar



* Uygun tani yontemlerinin kullanimi ve
sonuclari dogru yorumlama ile

— Hastalar taninabilir, gereksiz testler ve uygunsuz
antibiyotik kullanimi énlenir

— Antiviral ilaglarin uygun kullanimi artar



e Antivirallerle erken tedavi

— Semptomlarin slresini azaltir

— Bazi komplikasyonlarin riskini (bronsit, otitis
media, pndmoni) azaltir

— Hastaneye yatisi azaltir
— Yuksek riskli populasyonlarda élumleri azaltir



* Yilik asilama, influenza etkisinin 6nlenmesi
veya azaltilmasi icin en iyi ydntemdir

* Ancak bazi durumlarda antiviral ilaglar ile
kemoprofilaksi,

— Maruziyet 6ncesi veya maruziyet sonrasi hastaligin
dnlenmesinde kullanilabilir

— Bazi  populasyonlardaki  salginlarin ~ kontrol
edilmesine yardimci olabilir



Komplike Olmayan influenzanin Semptom ve Bulgulari.

Genel

Ates

Titreme

Yorgunluk

Bas,g0z, Noromiiskiler Gastrointestinal Pulmoner

kulak,burun,

bogaz

Bas agrisi Miyalji, artralji  Karin agrisi Nonproduktif
oksuruk

Nazal Halsizlik, Kusma Ploritik gogus

konjesyon gucsuzluk agrisi

Rinore GOgus agrisi Diare

Bogaz agrisi,
ses kisikhgi

a:Atesli veya atessiz solunumsal veya sistemik semptom ve bulgularin ani baglamasi



influenza ile iliskili komplikasyonlar

Infant ve okul 6ncesi

-Solunum sistemi komplikasyonu
olmaksizin ates varligi, “sepsis benzeri
sendrom”

-Orta kulak iltihabi

-kabakulak

-bronsiyolit

-krup hastaligi

-Reaktif hava yolu hastalig

-PnOdmoni

-Miyokardit, perikardit

-Rabdomiyoliz

-Atesli nobetler

-Ensefalopati ve ensefalit

-invaziv bakteri koinfeksiyonu

-Reye sendromu (aspirin maruziyeti ile)
-Ani 6lim

-Kronik hastaligin alevlenmesi



influenza ile iliskili komplikasyonlar

Okul ¢agi ¢cocuklari -Orta kulak iltihabi
-Kabakulak
-Brongit
-Sintzit
-Reaktif hava yolu hastalig
-Pndémoni
-Miyokardit, perikardit
-Miyozit (bilateral gastroknemius, soleus)
-Rabdomiyoliz
-Ensefalopati ve ensefalit
-invaziv bakteri koinfeksiyonu
-Reye sendromu (aspirin kullanimi ile)
-Toksik sok sendromu
-Ani 6lim
-Kronik hastaligin alevlenmesi



influenza ile iliskili komplikasyonlar

Eriskin -Kabakulak
-Bronsit
-Sintzit
-Reaktif hava yolu hastalig
-Pnémoni
-Miyokardit, perikardit
-Miyozit
-Rabdomiyoliz
-invaziv bakteri koinfeksiyonu
-invaziv mantar koinfeksiyonu (nadir)
-Staphylococcus aureus'a bagli toksik sok sendromu
veya Streptococcus pyogenes
-Akut kardiyovaskiler olaylarin tetiklenmesi (kalp
yetmezligi, miyokard enfarktisd, kalp yetmezligi,
serebrovaskiler olay
-Akut bobrek hasari ve akut bobrek yetmezligi
(rabdomiyoliz veya multiorgan yetmezIigi)
-Ensefalopati ve ensefalit
-Kronik hastaligin alevlenmesi



influenza ile iliskili komplikasyonlar

Yash Pnomoni
invaziv bakteri koinfeksiyonu
Miyozit
Kronik hastaligin alevlenmesi
Gebe-Postpartum déonem Dehidratasyon
Pndmoni
Kardiyopulmoner hastalik
Erken dogum
Fetal kayip

immunsupresif Pnomoni ve akut solunum sikintisi
sendromu daha yaygin-siddetli olabilir.



influenza ile iliskili komplikasyonlar

Tiim yaslar Solunum yetmezligi
Akut solunum sikintisi sendromu
Multiorgan yetmeazligi
Sepsis



Test sonuclarinin klinik tedaviyi etkileyebilecegi, influenza
benzeri hastaligi, pnomoni veya spesifik olmayan solunum
yolu hastaliklann (6rn. Atessiz oOksurik) bulunan immiin
sistemi baskilanmis kisileri iceren ylksek riskli hastalari test
etmelidir (A-III).

Test sonuclarinin klinik tedaviyi etkileyebilecegi atesli veya
atessiz solunum semptomlarinin akut baslangici olan ve
kronik tibbi durumlarin alevlenmesi (6rnegin astim, KOAH,
kalp yetmezligi) veya bilinen influenza komplikasyonlarinin
(or. , pndmomi) varliginda test etmeli (A-111)




— Influenza salgini  olmaksizin  distk influenza
aktivitesi sirasinda

Ozellikle immiin sistemi baskilanmis ve vyuiksek riskli

hastalar icin atesli veya atessiz solunum semptomlari
varliginda influenza testini distnebilirler (B-II).




 Ayakta tedavi goren (tercihen semptomlarin
baslamasindan sonraki 4 gun icinde) st solunum
yolu ornekleri toplamalidir (A-I1).

— Tercihen nazofarengeal 6rnekler

Mekanik ventilasyonda takip edilen solunum
vetmezligi olan hastalardan Ust solunum vyolu
numuneleri negatif olsa bile endotrakeal aspirat
veya bronkoalveolar lavaj sivisi numuneleri
toplamalidir (A-I1).



* RNA'nin amplifikasyonu ile iliskili molekuler
biyoloji teknikler

* A ve B influenza tiplerinden kaynaklanan
karisik enfeksiyonlari tespit etmek ve virtsin
susunu tanimlamak mumkun hale geldi



Influenza Viruses

Distinguishes Influenza

Testing Category Method Detected AVirus Subtypes  Time to Results Performance
Rapid molecular assay Nucleic acid Influenza Aor Bviral  No 15-30 minutes  High sensitivity; high
amplification RNA specificity
Rapid influenza diagnostic test Antigen detection Influenza A or Bvirus  No 10-15 minutes Low to moderate sensitivity
antigens (higher with analyzer
device); high specificity:
Direct and indirect Antigen detection Influenza A or Bvirus  No 1-4 hours Moderate sensitivity; high
immunofluorescence assays antigens specificity
Molecular assays (including Nucleic acid Influenza A or B viral ~ Yes, if subtype primers  1-8 hours High sensitivity; high
RT-PCR) amplification RNA are used specificity
Multiplex molecular assays Nucleic acid Influenza A or B viral ~ Yes, if subtype primers  1-2 hours High sensitivity; high
amplification RNA, other viral or are used specificity
bacterial targets
(RNA or DNA)
Rapid cell culture (shell vial and cell Virus isolation Influenza A or Bvirus ~ Yes 1-3 days High sensitivity; high
mixtures) specificity
Viral culture (tissue cell culture) Virus isolation Influenza A or Bvirus ~ Yes 3-10 days High sensitivity; high

specificity




Influenza-Tedavi

Supheli veya CHLIEN IR Influenza

Enfeksiyonlu Hangi Hastalara Antiviral Tedavi
Verelim?




Klinisyenler,
influenza asilama gecmisine bakilmaksizin, teyid edilmis ya da siipheli influenzali
yetiskinler ve cocuklar icin mimkun olan
en kisa siuirede antiviral tedaviye baslanmahidir

Hospitalize edilmeden oOnceki hastalik slresine bakilmaksizin influenza
nedeni ile hospitalize olan her yas grubu hasta (A-I1).

Hastalik stiresine bakilmaksizin, siddetli veya ilerleyici hastaligi olan herhangi
bir yasta ayakta tedavi goren hastalar (A-lll).

Kronik tibbi durumlari olan ve immiun sistemi baskilanmis hastalar da dahil
olmak Uzere, influenzadan kaynaklanan yuksek komplikasyon riski tasiyan
ayaktan hastalar (A-I1).

2 yasindan kuclk cocuklar ve yetiskinler 265 yas

(A-111).

Hamile kadinlar ve dogum sonrasi 2 hafta icinde olanlar
(A-111).




Klinisyenler, influenza asisi dykisiinden bagimsiz olarak teyid edilmis ya da stipheli
influenza ile influenza komplikasyonu riski yliksek olmayan yetiskinler ve cocuklar icin
antiviral tedaviyi diistinebilirler;

Prezentasyondan 2 giin 6ce hastaligi baslayan ayaktan hastalar (C-I).

influenzadan kaynakl komplikasyon gelistirme riski yiiksek olan kisilerin (6zellikle iS
hasta) ev ici temasta oldugu semptomatik ayaktan hastalar (C-III).

influenzadan kaynakl komplikasyon gelistirme riski yiiksek olan kisilerin (6zellikle iS
hasta) bakimindan sorumlu semptomatik saglik calisanlari (C-111).




Hangi Antiviraller? , Doz? ve Sire ?

Tek bir neuraminidaz inhibitori (NAI) (oral oseltamivir, inhale zanamivir veya
intraven6z peramivir) ile mimkin olan en kisa slrede antiviral tedaviye
baslamali ve NAl'lerin bir kombinasyonunu kullanmamalidir (A-I).

Klinisyenler rutin olarak FDA’in o6nerdiginden daha yuksek dozlarini
kullanmamalidir (A-Il).

Klinisyenler, iyi gérintmli, ayaktan komplikasyonsuz influenza hastalarini 5 giin
boyunca oral oseltamivir veya inhale zanamivir veya tek doz intravenoz
peramivir ile tedavi etmelidir (A-1).

Klinisyenler, influenza viral replikasyonunun uzun surdidgi icin, teyid edilmis
veya supheli bir bagisiklik sistemi baskilanmasi olan veya ciddi alt solunum yolu
hastalig1 (6zellikle pndmoni veya ARDS) icin hastaneye yatis gerektiren hastalar
icin daha uzun sureli antiviral tedavi slresi diistinebilir (C- I11).




Siipheli Veya Teyid Edilmis influenzasi Olan Bir Hastada,
Ust Veya Alt Solunum Yolu Bakteriyel Koenfeksiyonu Ne Zaman
Goz Oniinde Bulundurulmali, Arastirilmali ve Tedavi Edilmeli?

Baslangicta ciddi hastalik ile prezente olan (pnémoni, solunum yetmezlig, ates,
hipotansiyon), supheli veya laboratuvar onayli influenzali hastalarinda bakteriyel
koinfeksiyonu arastirmali ve ampirik olarak tedavi etmelidir (A-Il).

Klinisyenler, 06zellikle antivirallerle tedavi edilenlerde, ilk iyilesmeden sonra
kotlilesen hastalarda bakteriyel koinfeksiyon arastirmali ve ampirik olarak tedavi
edilse iyi olur (A-III).

Klinisyenler, 3-5 gunlik antiviral tedaviden sonra diizelmeyen hastalarda bakteriyel
koinfeksiyonu arastirmayi distinebilirler (C-lll).




Antiviral Kemoprofilakside Kimlere Dikkat Edilmeli?

Kurumsal salginlar disinda rutin ve yaygin kullanilmamali

Klinisyenler, influenzadan komplikasyon gelistirme riski cok ylksek olan ve
astlamanin kontrendike oldugu, kullanilamayacagi veya etkinliginin distk olmasi
beklenen (6rnegin, ciddi sekilde bagisikhgi baskilanmis kisiler)

dusunebilirler

(C-1I).

Klinisyenler, hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi ilk 6-12 aydaki alicilari ve solid
organ alicilari gibi, influenzadan komplikasyon gelistirme riski cok ylksek olan

(C-II).




Klinisyenler, herhangi bir nedenle asilanmamis yuksek riskli kisilerle yakin temasta
olan yetiskinler (saghk personeli de dahil olmak lGzere) ve 23 ay arasindaki ¢ocuklar

icin influenza aktivitesi sirasinda kisa sireli antiviral kemoprofilaksiyi distnebilirler
(C-11I).




Maruziyet Oncesi Influenza Icin Kemoprofilaksi
Hangi llac? Sure?

Klinisyenler profilaksi alan ancak semptomatik hale gelen
kisilerde influenza testi istemeli ve tercihen kontrendike degilse
farkli bir direnc profiline sahip bir antiviral gecmeli (A-lI)




Influenzaya Maruz Kalan Hangi Asemptomatik Kisilere
Maruziyet sonrasi Profilaksi Verelim? Ne zaman?

influenza ile yakin temas varsa (salgin degilse) en az 7 giin (A-111)




Antiviral Agents and Age Group

Treatment Dosing

Chemoprophylaxis Dosing

Oseltamivir
Adults
Pregnancy (any trimester)®
Children (1 year or older) <15 kg
Children >15-23 kg
Children >23-40 kg
Children >40 kg

Infants 9-11 months

Term infants 0-8 months

Preterm infants
Zanamivir
Adults
Children (=7 years)
Peramivir®
Adults
Children (2—12 years)

Children (13-17 years)

75 mg twice daily

75 mg twice daily®

30 mg twice daily

45 mg twice daily

60 mg twice daily

75 mg twice daily

3.5 mg/kg per dose twice daily®
3 mg/kg per dose twice daily®

3 mg/kg per dose twice daily

See details in footnote®

10 mg (two 5-mg inhalations), twice daily
10 mg (two 5-mg inhalations), twice daily

600 mg intravenous infusion once, given over 15-30 minutes

One 12 mg/kg dose, up to 600 mg maximum, intravenous,
given over 15-30 minutes

600 mg intravenous infusion once, given over 15-30 minutes

75 mg once daily

75 mg once daily®

30 mg once daily

45 mg once daily

60 mg once daily

75 mg once daily

3.5 mg/kg per dose once daily®
3 mg/kg per dose once daily®

3 mg/kg per dose once daily if 23 months; not recom-
mended for infants <3 months unless the situation is
judged critical due to lack of safety and efficacy data

No data

10 mg (two 5-mg inhalations), once daily
10 mg (two 5-mg inhalations), once daily

NA
NA

NA




Baloksavir, pimodivir, favipiravir (polimeraz inhibitorleri)

Baloksavir akut komplikasyonsuz influenzada 48 saatten daha kisa stredir

semptomatik olan 212 yaslari arasindaki hastalarda (FDA onayli)

Bir faz 3 randomize kontrolli calismada semptomlari 48 satten uzun siirmeyen

komplike olmayan influenzali hastalarda tek doz baloksavirin, oseltamivir ve

Hayden FG, Sugaya N, Hirotsu N, et al; Baloxavir Marboxil Investigators Group.

Baloxavir marboxil for uncomplicated influenza in adults and adolescents. N Engl
J Med 2018; 379:913-23
— Tek doz baloksavirin, 5 guinliik oseltamivire gore klinik yararda fark yoktu

— Klinik olarak iyi tolere edildi (oseltamivir ve plaseboya gore fark yok)

— Oseltamivire gore Ust solunum yolu spesmenlerinde virusun kalma slresini

anlaml olarak kisaltti.

— % 10 hastada virus mutasyonu gorualda.



40 kg - <80 kg: 40 mg oral tek doz
>80 kg: 80 mg oral tek doz

29.1 saat dusurmustur
Ancak Tek bir baloksavir dozu, glinde iki kez 5 gin kullanilan oseltamivire gore
anlamli derecede farkh degildi.

Baloksavir sistemik antibiyotik kullanimini ve plaseboyla karsilastirildiginda
influenzaya bagl komplikasyonlari onemli dl¢tide azaltilmis

Ison MG, Portsmouth S, Yoshida Y, et al. Phase 3 trial of baloxavir marboxil

in high risk influenza patients (CAPSTONE-2 Study). Late breaker Abstract

LB16. Presented on October 6, 2018 at ID Week 2018, San Francisco, CA. Open
Forum Infectious Diseases, ofy209. Available at: https://academic.oup.com/ofid/
advance-article/doi/10.1093/ofid/ofy209/5106888. Accessed 8 November 2018.
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