Viral Pnomoniler Influenza

<» Toplum kokenli pnomonileri kapsayan ve 2910 hasta
iceren 10 ¢alisma gozden gegirilmis

<+ PCR ile tani konulan toplum kokenli viral pnomoniler
7%15-56

» Tani igin (g testin kullanildigi ¢alismalarda oran 1/3
» Infeksiyon prevelans

< Influenza virisleri ile %8

» Respiratory syncytial virus %3

< Parainfluenza virusleri ile %2

,:, Adenovir.us 9cl,|?uuskanen. Viral pneumonia Lancet 2011; 377: 1264-75
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Influenza Virisi
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» Orthomyxoviridae ailesinden
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Virus

Tipleri

Nikleokapsid ve matriks proteinlerine gore

¢ antijenik tipe ayrilir
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Influenza A |Influenza B |Influenza C
Gen segment |8 8 7
sayIsi
Yapisindaki |10 11 9
proteinler M2 NB HEF
Konakgi insanlar, domuz, at, | Sadece insanlar Insanlar, domuzlar
USI
deniz memelileri
Epidemiyoloji | Antijenik sift ve Sadece antijenik Sadece antijenik
drift drift drift
Klinik Epidemi-pandemiler |Pandemi gorilmez | Epidemi yapmaz
Ozellikler Tim yas gruplarini | Kiigtik ¢apli sporadik | Mevsimsel ozelligi

etkiler
Klinik tablo agir

salginlar

Genellikle daha
hafif klinik tablo
Yaslilar-yiiksek
riskli kisilerde agir
klinik tablo

olmayan hafif
hastalik




Influenza A Viriisleri Alt Tipleri

Viris ylzeyindeki glikoproteinlerine gére
antijenik subtiplere ayrilir
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Antijenik Varyasyon (Donisim)
< Influenza A virisiiniin en onemli 6zelliklerinden birisi

antijenik yapisinda olugan degisimlerdir

Virisiin MINOR Virtisin MAYOR
antijenik degisimleri antijenik degisimleri

|

ANTITENIK DRIFT ANTIJENIK SIFT

! !

EPIDEMI PANDEMI



ANTIJENIK DRIFT

Minor antijenik degisiklikler ve nokta mutasyonlarin birikimi ile
yeni sug eski susun yerini alir

Varolan antikorlar olusan yeni susglari nétralize edemez

Mevsimsel EPLDEMILER bu minor degigikliklerin sonucudur

Daha sik goriilir

Neuraminidase /Hemagglutinin

Ozellikle yasl kesimde
influenzaya bagl
morbidite ve %90 lara

varan mortalite gordlir



ANTLIJENIK SIFT

<+ Nadir gérilir ve Mayor antijenik degisiklikler

“+ Yeni bir ylizey glikoproteini

» Yeni bir influenza A virisi alt tipi olusur

“» Yeni sus ile eski sus arasinda benzerlik ya yoktur
ya da ¢ok azdir (7 30-50)

Neuraminidase

A Hemagglutinin

» Toplumda hig bagisiklik yoktur «
< PANDEMT ile sonuclanir



PANDEMI

Yeni sus bag: hizla yayilir
Geng ve saglikl 18 S§ aras ler etkilenir
Daha yash kesi etkilenir




Kronolojik Influenza Pandemileri
% Ilk salgin 1580 lerde

20. ylizyilda 3 salgin

Drift variants
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Pandemilerde Saptanan Virids Suslar:

1918
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HIN1 Kongs
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Copyright © 2005, 2004, 2000, 1995, 1990, 1985, 1979 by Elsevier Inc.



1918 Ispanyol Influenza H1 N1

< Ispanyol 'Linya niifusunun 1/3'lnd etkilemis
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1918 Ispanyol Influenza H1 N1

<+ Bir buguk yil igerisinde yiiz milyon insan 6lmus
< Geng yetigkinlerdeki 6limlerin bir gcogunun viral
pnomoniye bagh oldugu distnilmekte

"""""



Pandemilerde Saptanan Viris Suslart
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1957 Asya influenza HZNZ2

< 65 yas alt1 bagisik degildi, fahmini 1Imilyon 6lim
< Influenza asisi kullanildi
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Influenza Pnomonisi

<+ 1957-1958 H2N2 pandemisi sirasinda Primer Viral
Pnomoni tanimlandi |

<» Mevsimsel epidemilerde
sik gorilmez

< Influenzanin en agir
belirtisidir

Jordi Rello Primary influenza viral pneumonia
Critical Care200913:235 Available online
http://ccforum.com/content/13/6/235




Pandemilerde Saptanan Viris Suslart
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1968 Hong Kong Influenza H3 N2

< 1- 4 milyon 6lim

Hong Kong Flu 1968-1969



Pandemilerde Saptanan Viris Suslar:

1971'de H1 N1 subtipi tekrar ortaya ¢ikti
Genetik olarak 1950 de goriilen virisler ile ayni
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Pandemilerde Saptanan Viris Suslari

( Influenza virus HS
,\discovery. 1933 H7
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pHIN1 Influenza




pHIN1 Influenza

<+ 2009 Mart itibariyle diinyada 200 den fazla llkede
gordldi

< Yaklasik 18 000 é6lime neden oldu
<+ Sadece ABD'de 59 milyon kisi enfekte oldu
< Avusturalya'da bagvuru 100 000 de 23 oldu

<+ Agir hastalik tablosu ortalama 40 yas civarinda
ortaya ¢ikti

<+ Agir hastalik tablosu olan hastalarin yarisinda viral
pnomoni veya akut solunum yetmezligi vardi



pHIN1 Influenza

<+ Almanya'da 40 729 hastanin 275 (7%0-7)'sinde
pnémoni saptandi

% Ingiltere'de 349 hastanin 102 (%29)'unda akciger
grafisinde pnomoni ile uyumlu gorinim vardi

» Pnémonili hastalarin ortalama yasi 26 idi

<+ Hastalik, gebelerde, obezlerde ve altta yatan
hastaligi olanlarda agir seyrediyordu

Ruuskanen, Olli, et al. "Viral pneumonia.”
The Lancet 377.9773 (2011): 1264-1275



Pandemilerde saptanan viris suslari

<» Avian influenza A H5N1 ile insanlarda agir klinik tablo olustu

< Insanlarda Influenza A hemaggliitinin subtiplerinden sadece
H1, H2, and H3
enfeksiyon olusturur
yaklagimi tekrar
gozden gegirilmeye
baslandi Avian

influenza
virus

B)Hem insan influenza hem de
avian influenza ile enfekte olan
hayvan(veya insan) da genetik
olarak karigim

Human
influenza
virus



Pandemilerde saptanan viris suglari

H5 N1=1997-2012
H7 N7 = 2003
H7 N9 =2013
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Avian Influenza H5 N1

< Insanlarda patojen kus gribi ilk kez 1997 baharinda
Hong Kong'da

3 yasinda bir
¢ocukta gorildi
% Kustan insana
direkt gegis
oldugu saptandi




Avian Influenza H5 N1

< 2003'ten 2012 sonuna kadar WHO 15 llkede
laboratuvar ile kesin tanisi konulmus 610 H5 N1
insan olgusu bildirdi

¢+ Oliim 360 (%59)
* Hastalarin ortalama yasi 20 (3 ay-75 yas)

¢ Olgularin yaridan fazlasi 20 yas, %90'ni 40 yas
altindayd:

<+ Olgu 6lim hizi, 10-19 yas grubunda yiksekfi

< Bir hafta iginde multiorgan yetmezligi, pnomoni ve
solunum yetmezligi gelisiyordu
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Avian Influenza H5 N1

<+ Saglik Bakanligi verilerine gore TC'de 2005 te
H5N1 kus influenza virusi ile 12 olgu

<+ Olgularin 8'i Van'dan bildirildi*

* Oner AF et al.Avian Influenza A (H5N1) Infection in Eastern Turkey in 2006
N Engl J Med 2006; 355:2179-2185



Avian Influenza H7 N9

<+ Avian influenza ozellikle H7 and H9 subtipleri ile
Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika'da salgin yapti

<+ 31 Mart 2013'te Cin den yeni bir avian influenza A
(H7N9) virusii ile 3 olgu bildirildi

< Ilk bildirimden yaklagik 2 ay sonra laboratuvar ile
teyit edilmis H7 N9 enfeksiyonlari 37 olim ile 132
olguya ulasti



Avian Influenza H7 N9

< Olgularin %77'sinde tavuk, érdekle temas oykisi var

<» Neredeyse bitin olgular (%99) hospitalizasyon
gerektiriyor

» Bunlarin da %97'sinde ARDS nin izledigi pnomoni
tablosu var

» %61 olguda altta yatan hastalik ve 6limcil seyir
mevcut



Influenza Patogenez
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* Viris, infekte kisiden duyarli kisiye

» Oksiirme, hapsirma veya konugurken
olusan

% Kuglk boyutlu aerosol partikiller ile
bulasir

*
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<+ Alinan virus hemagglitini ile
<+ Silyali epitel hiicrelerine yapisir

Patogenez

cells

Lung epithelial

- Influenza virus

a Virus-host interactions

[ Siatic acid | 4 Lung ]
cleavage attachment

' Non-structural proteins
PB1-F2
% @ —— Cytokine storm
NS1
——{ IFN production




Patogenez

< Silyali epitel hiicrelerinde viral replikasyon baslar

» Yeni viriusler daha fazla epitel hiicresini enfekte
eder ve hicrelerdeki protein sentezini engelleyerek
konakg¢i hicrelerinin 6limine neden olurlar

< Silyal epitel dokilir yerini yassi epitel hiicreleri
alir



Patogenez

<» Pnémoni gelismeyen influenzali hastalarin
bronkoskopisinde tipik olarak yaygin inflamasyon ve
larinks, trakea ve brons cdemi saptanmis

< Biyopside lenfosit ve histiyosit infiltrasyonu silyali
epitelde deskuamasyon gorilmis

< Bender BS, Small PA Jr.: Semin Respir Infect 1992, 7:38-45.

< Treanor JJ: Influenza virus. In Principles and Practice of Infectious
Disease. Vol. 2. Edited by Mandell G, Bennett JE, Dolin R.Philadelphia, PA:
Churchill Livingstone; 2015:2000-2024

% Walsh JJ, Arch Intern Med 1961, 108:376-388.



Patogenez

< Agir influenza infeksiyonu olan ve pnomoni gelisen
hastalarda solunum sisteminde tutulum yaygin

< Nekrotizan trakeobronsit, brons mukozasinda ulserler
ve deskuamasyon

<+ Bilateral agir hemorajik pnomoni, yaygin alveoler
harabiyet, alveollerin hiicre icermeyen hyalin
membranlarla kaplanmasi

< Intertisiyel inflamasyon, ve akciger periferinde yogun
viral ylik saptanmis

26. Oseasohn R, Adelson L, Kaji M: Clinicopathologic study of
thirty-three fatal cases of Asian influenza. N Engl J Med 1959,
260:509-518.



Patogenez

<+ 2009 pandemik K5
influenza HIN1
viral antijeni, alveolii f#
doseyen hicrelerin
nikleusunda kirmizi
boyanmis olarak
gordliyor

=

Mauad T Lung pathology in fatal novel human influenza A (HIN1) infection.Am J Respir
Crit Care Med. 2010 Jan 1;181(1):72-9.



Patogenez

« Viriis enfeksiyonu | S
sonrasinda ; "

o Virus replication
and release

<+ Hizla ¢ogalan ve
aktive olan T
hicreleri veya
natural killer E—
hiicreler sitokin
firtinasina neden
olur

Proinflammatory
cytokines

Chemoattractants
Proinflammatory
cytokines

Acute respiratory distress syndrome
Necrosis

Tissue destruction

Influx of leukocytes

Dilatation of blood vessels




Patogenez

< Sitokin firtinasi
akcigerleri “
etkiler - PR, - i
alveollerde, ~ V 2
akciger
dokusunda
kalici hasar o

Proinflammatory

cytokines

olugturur ve el e
ARDS tablosu ——

Akut Respiratuar Distres Sendron
o o Nekroz
gel ISir Doku harabiyet
Lokositlerin toplanmasi
Kan damarlarinda dilatasyon




Patogenez

< Gelisen ARDS sonucunda

<+ Hastalarin ¢ogunda yiiklenmeye bagl olmayan akciger
odemi, sol ventrikil fonksiyonunda azalma

<+ Hipotansiyon, tagikardi, dispne
» Major organlarda iskemi veya yetersiz doku perfiizyonu,

hipoksi, dokularda gelisen asidoz ve agir metabolizma
bozuklugu nedeniyle gelisen multiorgan yetmezligi

<+ Kontrol edilemeyen kanama

<+ Geng erigkinlerdeki agir grip olgularindaki 6lim bu yanit
sonucu asiri immin yanit multi organ yetmezliginden olur



Klinik Bulgular

< Inkiibasyon 1-2 giin

< Ani baglayan bas agrisi
< Yiksek ates, tisime

< Kuru oksirik




Klinik Bulgular

<» Farenks iritasyonu
< Miyalji, halsizlik ve igtahsizlik

< Terleme [\ “’
% 6oz kaslarinda agr 4

< G0z yagarmasi ve yanma




Klinik Bulgular

< Ates: ortalama 3 gtin (2-8 gun)

< Oksiriik: Baglangi¢ta prodiiktif
degil, haftalarca siirebilir

< Influenzada genellikle brongiyal
hiper-reaktivite ve kigiik hava yollarinda
fonksiyon bozuklugu olur

< Astim veya akciger hastalig
varsa wheezing olabilir




Klinik Bulgular

< Immiin yetmezlikli konakta nezle gibi seyredebilir

<» Yasli hastalarda ates olmayabilir

< Letarji, konfiizyon,
istahsizlik ve
oksdurik olabilir




Klinik Bulgular

» Pandemik influenza enfeksiyonlarinda
< Pnomoni
» Akut solunum yetmezligi sendromu
(Acute Respiratory Distress Syndrome: ARDS)
< Agir hastalik ve
mortaliteden
sorumludur




Klinik-Pnomoni

< Influenza salgini sirasinda gériilen pnémoni

< Akut influenzanin devaminda primer olarak virisin
olusturdugu bir tablo olabilir (primer viral pnomoni)

<» Ya da birkag¢ giin sonra viral enfeksiyonun lizerine
eklenmis bakteriyel bir enfeksiyon olabilir
(sekonder pnomoni)

< Ayrica trakeobronsit, lokalize viral pnomoni gibi
daha hafif akciger bulgulari gérilebilir*

Rello and Pop-Vicas Clinical review: Primary influenza viral pneumonia
Critical Care Vol 13 No 6

*Treanor JJ: Influenza virus. In Principles and Practice of Infectious
Disease. Vol. 2. 2015:2000-2024



Klinik-Pnomoni

®

0

* Hastalik tipik influenza bulgular: ile baglar

» 2-5 glin sonra, gittikge artan dispne ve ciddi siyanoz
geligir

<+ Oksijen saturasyonu dusuk

< Solunum sayisi < 25/dk

<+ Geng hastada ek olarak ishal ve hipotansiyon mevcut
ise domuz gribi disundlmelidir
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Klinik-Pnomoni

Belirti ve bulgular Fizik Muayene

Ates <+ Takipne/Dispne
Nonprodiiktif oksirik - asikardi/Bradikardi
T <* Wheezing

\/
0‘0

Raller/Ronkiis

miktarda, ¢ogunlukla kanli
Sternal/interkostal ¢cekilmeler

balgam eslik edebilir

e

*

Rinit <+ Perkisyon: Matite
Miyalji < Azalmig Kalp Sesleri
Bas agrisi <+ Plevral sirtinme sesi
Halsizlik < Siyanoz

Dokintd < Dokunttler

e

%

Akut Respiratuar Solunum Sikintisi



Pnomoni-Laboratuvar

<+ Tam kan sayimi ve biyokimyasal testler nonspesifik
<» Hemogramda Lokopeni ve relatif lenfopeni olabilir

<+ Biyokimyasal testlerde karaciger enzimleri, Laktat
Dehidrogenaz (LDH), kreatine fosfokinaz (CPK) ve
kreatinin artisi gordlir

<+ Kan gazinda ciddi hipoksemi vardir

< C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin (PCT) akut
akciger hasari doneminde artar



Pnomoni

< Radyolojik olarak direkt akciger grafisinde pnomoni,
bilateral ARDS ile uyumlu T T W
bulgular vardir By _BE "G
<» Multilober alveoler
infiltrasyonlar
gordulebilir




Pnomoni

INTUBATION
1530HRS

Portable
UPRIGHT
/




Pnomoni




Pnomoni




Immunsiiprese Hastalarda Pnémoni

< Influenza kanserli immiinsipresif ¢ocuklarda

<+ Hematolojik malignitesi olan

< Kemik iligi Transplantasyonu yapilan hastalarda

<+ Siklikla pnomoninin eslik ettigi agir bir tablo olusturur
< Immiin siprese ¢ocuklarda

<+ Duglk CD4 sayisi olan HIV enfeksiyonlarinda virs
salinimi uzun sire devam edebilir

< Bunun sonucunda tedavi alan hastalarda direncli
virisler geligebilir






H1 N1 Domuz Gribi

<+ ABD'de pandemik HINI agisindan hospitalizasyon
gerektiren hastalardaki klinik bulgular

< Ates %93 < Burun akintisi %36
% Oksiiriik %83 % Bogaz agrisi %31

“» Nefes darhgi 754 < Bas agrisi 7% 31

< Halsizlik, yorgunluk %40 « Kusma % 29

% Ugiime %37 * Wheezing %24

< Myalji %36 % Ishal %24

United States Centers for Disease Control and Prevention.
2009H1N1 early outbreakand disease Characteristics http://
cdc.gov/hlnlflu/surveillanceqa.htm



H1 N1 Domuz Gribi

<+ Tam kan sayimi ve biyokimyasal testler
nonspesifik

<» Ancak Hemogramda Ldkopeni ve relatif
lenfopeni olmasi tipik, frombositopeni olabilir

< Biyokimyasal testlerde karaciger enzimleri T
olabilir

< Radyolojik olarak direkt grafide pnomoni



H1 N1 Domuz Gribi




H1 va Domuz Gribi




H1 N1 Domuz Gribi




H1 N1 Domuz Gribi




Avian Influenza
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H1 N1 ve H5 N1
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Kolay yayilir Yavas yayilir
Nadiren olumculdur Sikhkla oliimculdur



Avian Influenza

< Oykiide, hasta kiimes hayvanlari veya iriinleri ile
temas olmasi risk faktori

< Inkiibasyon dénemi 2-5 giin, 8 giine uzayabilir
<+ 38°C lizerinde ates

< Al solunum yolu enfeksiyonu bulgulari ile birlikte
grip benzeri tablo

< Konjonktivit nadir gordlir

Avian Influenza A (H5N1) Infection in Humans
The Writing Committee of the World Health Organization (WHO) Consultation
on Human Influenza A/H5 N Engl J Med 2005;353:1374-85.



Avian Influenza

% Bazi hastalarda erken donemde ishal, kusma, karin
agrisi, pléritik agri, dis eti ve burun kanamasi
gordlebilir

< Kansiz sulu ishal diger influenza virus enfeksiyonlarina
gore daha siktir ve bir hafta igcinde solunum bulgulari
ortaya ¢ikabilir

< Ishal ve solunum bulgulari olmayan ensefalopati ile
basvuran iki hasta bildirilmistir

Avian Influenza A (H5N1) Infection in Humans
The Writing Committee of the World Health Organization (WHO) Consultation
on Human Influenza A/H5 N Engl J Med 2005;353:1374-85.
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Avian Influenza

Solunum sistemi bulgulari, hastaligin erken
doneminde baslar ve basvuru aninda vardir

Solunum sikintisi, takipne ve inspiratuvar raller sik

Balgam degisken, kanli olabilir

Hemen her hastada klinik olarak belirgin pnémoni

vardir

Avian Influenza A (H5N1) Infection in Humans
The Writing Committee of the World Health Organization (WHO) Consultation
on Human Influenza A/H5 N Engl J Med 2005;353:1374-85.



Avian Influenza

< Direkt grafide diffiiz,
multifokal veya yamal
infiltrasyonlar, intertisiyel
infiltratlar ve hava
bronkogramlar: igeren
segmental veya lobuler
konsolidasyon alanlari

olabilir

Avian Influenza A (H5N1) Infection in Humans
The Writing Committee of the World Health Organization (WHO) Consultation
on Human Influenza A/H5 N Engl J Med 2005;353:1374-85.



Avian Influenza

< Yaygin bilateral, buzlu cam gorinimi ve ARDS bulgulariyla
solunum yetmezligi geligir

< Tayland'da, ARDS ye gidis hastalik baglangicindan ortalama 6
glin (4-13) sonra

Avian Influenza A (H5N1) Infection in Humans
The Writing Committee of the World Health Organization (WHO) Consultation
on Human Influenza A/H5 N Engl J Med 2005;353:1374-85.



Avian Influenza




Avian Influenza

®

* Lokopeni, dzellikle lenfopeni sik gorilir
¢ Hafif veya orta diizeyde trombositopeni

¢ Aminotransferaz diizeylerinde hafif veya orta
dizeyde yikselme

<+ Belirgin hiperglisemi (kortikosteroid kullanimina
bagl olabilir)

* Kreatinin diizeylerinde artis

4

L)

L)

Avian Influenza A (H5N1) Infection in Humans
The Writing Committee of the World Health Organization (WHO) Consultation
on Human Influenza A/H5 N Engl J Med 2005;353:1374-85.



Avian Influenza

Olim icin

% Lokopeni, ozellikle lenfopeni sik goridlir
oropent, ozeTl opent s 90 risk faktord

» Hafif veya orta diizeyde frombositopeni

<» Aminotransferaz diizeylerinde hafif veya orta
dizeyde yikselme

%+ Belirgin hiperglisemi (kortikosteroid kullanimina bagl
olabilir)

<+ Kreatinin diizeylerinde artis
<+ Tayland'da 15 yas altinda 6lim orani %89 bildirilmis

Avian Influenza A (HB5N1) Infection in Humans
The Writing Committee of the World Health Organization (WHQO) Consultation
on Human Influenza A/H5 N Engl J Med 2005;353:1374-85.



Avian Influenza

<» Multiorgan yetmezligi kapsaminda babrek, kalp
yetmezligi sik

<+ Diger komplikasyonlar arasinda ventilator iligkili
pnomoni, pulmoner hemoraji, pnomotoraks,
pansitopeni, Reye sendromu, sepsis sayilabilir

Avian Influenza A (H5N1) Infection in Humans
The Writing Committee of the World Health Organization (WHO) Consultation
on Human Influenza A/H5 N Engl J Med 2005;353:1374-85.



Tani

< Uygun klinik semptomlar ve mevsimsel
epidemiyolojik bulgular 1s1ginda koyulur

<+ Bir bdlgede influenza viris varhg: teyid
edildiyse

% Influenza salgini sirasinda grip benzeri
bulgularla bagvuranlarin klinik tan
dogrulugu %80 7%90'ni bulmakta

oo ce\Joo

degerinin ylksek oldugunu bildirmekte




Tani-Ornek Alma

< Tani testleri icin alinacak ornekler
“» Nazofarengeal sirinti
Nazal surintu
Bogaz sirdntd
Burun yikama suyu
Hem burun, hem bogaz sirinti 6rnekleri
Balgam (Islemden gecirildikten sonra)
Hasta entiibe ise endotrakeal aspirat veya bronkoalveolar
lavaj ile alinan alt solunum yolu érnekleri
< Ornek tercihan antiviral tedavi baglanmadan ve egitimli

bir kisi tarafindan alinmali
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Tani-Ornek Alma

Ornekler semptomlar bagladiktan sonra 3-4 giin iginde
alinmali

Immiin yetmezlikli hastalar, yaslilar, bebekler virisii
haftalar veya aylarca salgilayabilirler = 4 glinden sonra
alinabilir

Suruntid ¢ubugunun ucunun kalsiyum aljinatli olmal

Ornek pamuk veya tahta ¢ubukla alinmamals

Materyaller, 4°C de viris transport besiyerinde saklanmal
Ornekler laboratuvara 24 saat icinde ulastiriimali

Eger gonderilemeyecekse -70°C de saklanmali



Virts Tani Testleri

< Virds kiltird

< Hizh tani testleri

< Immunfloresan testler

< Hizli antijen testi

<+ Revers Transkripsiyon Polimeraz -
Zincir Reaksiyonu (RT-PZR)

< Seroloji
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Tani Testleri-Viris Izolasyonu

Influenzadan siiphe edilen salginlarda solunum érnekleri, hem
molekiler testlerle, hem hizli influenza tani testleri hem de
virts kiltirleri ile test edilmelidir

Bir so Bir sonraki yilin asisinda kullanilabilecegi igin olusturan
influe| hastalik olugturan influenza A subtipleri, in

saptar Influenza A ve B viriis suglarinin saptanmasi gereklidir

Materyal rhesus maymun bobregi, cynomolgus maymun bobregi
veya Madin-Darby kopek bobrek hiicre kiltirlerine ekilir
Kiltirlerin %90'inda inokiilasyondan sonra g giin iginde
pozitiflik saptanabilir, geri kalanlar ise 5-7 giinde sonug verir

https://www.cdc.gov/flu/professionals/diagnosis/labrolesprocedures.htm
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Tani-Hizli Tani Testleri

Hizli influenza tani testleri solunum salgilarinda virdis
antijeninin saptanmasini saglayan immdinolojik testlerdir

Ornekler hastaligin ilk 3-4 giiniinde alinmalidir

Test yaklasik 15 dakikada, sonug verir

Bu testlerin sensitivitesi %50-70, spesifitesi %90

Yalanci negatif sonuglar yalanci pozitif sonuglardan daha fazla

Bazilari poliklinik hastalarinda, bazilari ise klinikte
kullanilabilir

Higbirisi influenza A subtiplerini ayirt edemez

https://www.cdc.gov/flu/professionals/diagnosis/labrolesprocedures.htm
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Tani-Immiinofloresan Testler

Antijen saptar

Floresan mikroskop gerektirir

Test yaklasik 2-4 saatte sonuglanir

Sensitivitesi orta diizeyde, spesifitesi yiiksekftir

Solunum materyallerinde influenza A and B viral antijenlerini
saptamak igin hem Direkt Floresan Antikor (DFA) hem de
Indirekt Floresan Antikor (IFA) testleri mevcuttur

Immiinofloresan testler ile influenza A virislerinin
subtipleri ve daha ileri tetkikler yapilamaz

Yaklasik 15 dakikada sonug¢ verebilen bir hizli immiinfloresan
test vardir
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Tani-Hizli Molekiler Testler

Sensitivite ve spesifitesi yiksektir
Bir grup izotermal niikleik asit amplifikasyonu kullaniyor
Sensitivite ve spesifitesi yiiksek ve 15 dakikada sonug veriyor

Diger grup RT-PZR kullaniyor ve yaklasik 20 dakikada sonug
verebilir

ABD'de FDA onayli 2 test var
< Alere i Influenza A&B
% Roche Cobas Influenza A/B

https://www.cdc.gov/flu/professionals/diagnosis/labrolesprocedures.htm



Tani-Diger Molekiler Testler

<+ Revers Transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(RT-PZR) ve diger molekiiler testler influenza viral
RNA sini ¢ok yiiksek sensitivite ve spesifite ile
saptar

<» Bazi testler influenza A and B viruslerini ayirt
ederken digerleri spesifik mevsimsel influenza A
virus subtiplerini [A(HIN1)pdmQ9, veya A(H3NZ2)]
saptayabilir

<+ Tetkike bagl olarak sonuglar 1-8 saatte ¢ikar
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Tani-Diger Molekiler Testler

PCR hiicre kiiltirinden daha sensitif, 6ld virisleri de
saptayabiliyor

Entibe hastadan alinan alt solunum yolu 6rnekleri RT-PCR ile
test edilmeli

Tek test ile farkl ajanlar saptanabilir

Virisin subtipleri hizlica saptanabilir

Bu nedenle PCR ve diger niikleik asit testleri primer tani
yontemi olmaya bagladi

https://www.cdc.gov/flu/professionals/diagnosis/labrolesprocedures.htm



Tani-Serolojik Testler

< Serolojik testler igin 14 glin ara ile iki serum ornegi
alinmali

< Nétralizan antikorlarda 4 kat ve lzerinde artis tani
koydurur

<+ Gegirilmis enfeksiyonu gosterir
<+ Klinik tani koymada yeri yoktur



Tedavi

» Destek tedavisi

“» Antiviral tedavi
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Destek Tedavisi

Primer influenza pnémonisi olan
hastalarin goguna ventilator
destegi vermek gerekebilir
Mortalite ylksek ancak ventilator
destegi verilirken akut akciger

hasarinda onerildigi gibi optimal
koruyucu olacak basingla destek verilmelidir
Sivi dengesi 6nemli, sivi destegi verilirken konservatif olunmal

Bazi hastalarda akut bébrek yetmezligi igin siirekli destek
verilmesi gerekebilir



Antiviral Tedavi

< Ozellikle komplikasyon agisindan yiiksek riskli
hastalara antiviral tedavi mimkin olan en kisa
zamanda baslanmali

<+ Semptomlar basladiktan sonra ilk 48 saatte tedavi
fayda saglar

» Kullanilan antiviraller noraminidaz inhibitorleridir
% QOseltamivir

< Zanamivir



Oseltamivir ve Zanamivir

<+ Her ikisi de néraminidaz inhibitérleridir

< Influenza virisiniin yizeyindeki noraminidaz
proteinlerinin sialik asit iceren reseptoérlerden sialik
asidi uzaklastirmasini énler

< Sonucta viral tomurcuklanma
ve virisin replikasyonu
onlenir




Tedavide Antiviraller
Enfelsiyon  flag | Verils Yol [Doz

Influenza A veB Oseltamivir Oral Yetigkin: 2x75 mg 5 giin
tedavisi Cocuk 1-12 yas: 2x30-75
mg D gln
Zanamivir Inhalasyon Yetigkinler ve 7 yas istii
Oral cocuklar 2x 10mg 5 giin
Influenza A Amantadin™ Oral Yetiskinler: 100 mg tek doz
tedavisi veya 2x1 5-7 giin

Cocuk 1-9 yas 5 mg/kg/glin
(maksimum, 150 mg/glin)
5-7 glin

Rimantadine™ Oral Yetigkinlerde 100 mg tek
doz veya 2x1 5-7 giin

* Amantadine and rimantadine halen (2012-2013) dolasimdaki influenza A/H3N2 and
A/HIN1 viruslerindeki yaygin direng nedeniyle kullaniimiyor. Duyarliliklar:
gosterildigi takdirde kullanilabilir



Tedavide Antiviraller

% Oseltamivir ve zanamivirin her ikisi de HIN1v 2009
pandemik influenza A virusine etkili

< Oseltamivir 2x75 mg dozda 5 giin onerilmekte

<» Ancak ciddi pnomonisi olan veya klinik olarak
kotiilesen hastalarda Diinya Saglik Orgiiti'niin 2009
pandemik HIN1v influenza A igin rehberinde
oseltamiviri daha yiiksek dozlarda (2x150 mg/giin)

ve daha uzun slire ohermekte

World Health Organization: WHO Guidelines for Pharmacological
Management of Pandemic (HIN1) 2009 Influenza and

other Influenza Viruses. Publication date: 20 August 2009
[http://www.who.int/csr/resources/publications/swineflu/hlnl_us
e_antivirals_20090820/en/].



Tedavide Antiviraller

% HIN1 influenza virisinde oseltamivir direnci nadir
ancak birkac tlkeden bildirilmis

< Oseltamivir tedavisine ragmen semptomatik kalan
veya viris salinimi devam eden hastalarda siphe
edilmeli

< Immunsupresyon ve uzamis maruziyet oncesi
profilaksi direng igin risk faktori

» Zanamivir bu tir olgularda etkin bir tedavi segenegi

» Zanamavir yogun bakimda oral oseltamivir alamayan
hasta igin uygun olabilir

Ruuskanen, Olli, et al. "Viral pneumonia.”
The Lancet 377.9773 (2011): 1264-1275



Tedavide Antiviraller

% Adamantanlar (Amantadin ve Rimantadin)in 2009
influenza A HIN1v pandemik susa etkisi yoktu

< Oseltamivire %100 direncli mevsimsel HIN1
influenza suslarina etkili

< Mevsimsel HIN1 influenza suslarinin bulundugu
cografi bolgede primer influenza pnémonisi ile gelen
hastanin tedavisinde oseltamivire ek olarak
amantadin veya rimantadin kullaniimali

Ruuskanen, Olli, et al. "Viral pneumonia.”
The Lancet 377.9773 (2011): 1264-1275



Tedavi

<+ Agir influenza pnomonisi olan hastalarda bakteriyel
super enfeksiyon da olabilir

<» Bu hastalara en sik gorilen ajanlara
< Streptococcus pneumoniae
“ Streptococcus pyogenes
“ Staphylococcus aureus
< Yonelik antibakteriyel tedavi de verilmelidir

Ruuskanen, Olli, et al. "Viral pneumonia.”
The Lancet 377.9773 (2011): 1264-1275



Korunma-Asi

<+ Korunmak i¢in influenza asisi mevcut

< AgsI igeriginde bulunan antijenler influenza
viruslerinin devam eden degisimini yansitmaktadir

< 1977 yilindan glinimize,
influenza asilart,
A/H3N2, A/HINI ve
B virdslerinin en gincel
antijenik varyantlarini
icerir
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Korunma-Asi!

Inaktive influenza asilari (IIA)

/

< Ucli ve Dortli

/

< Standart ve yiiksek doz IM veya ID formlari var
Canl atoniye influenza asilar: (Live )
Uclii ve dortli

Trivalan influenza asilari iginde g viral antijen var Influenza
A H1 N1, InfluenzaA H3 N2, Influenza B

Dortli asida diger lg virds antijenine ek olarak ikinci bir
Influenza B viris susu var

Yumurta allerjisi olanlar igin
o (FluBlok) ve

K/

< Hiucre bazli influenza asisi (Flucelvax) var




TABLE 167-8 Influenza Vaccines Available in the United States, 2013-2014 Influenza Season

VACCINE TRADE NAME MANUFACTURER AGE INDICATIONS ROUTE
Inactivated influenza vaccine, trivalent (lIV), standard Afluria CSL Limited =0 yr Mt
dose Fluarix GlaxoSmithKline =3 yr IM?
Flucelvax MNovartis Vaccines =18 yr InM*
FluLaval ID Biomedical Corporation of Quebec =3 yr InM*
(distributed by GlaxoSmithKling)
Fluvirin Movartis Vaccines =4 yr I’
Fluzone Sanofi Pasteur =6 mo M’
Fluzone Intradermal Sanofi Pasteur 18-64 yr D
Inactivated influenza vaccine, trivalent (IIV5), high dose Fluzone High-Dose Sanofi Pasteur =65 yr I’
Inactivated influenza vaccine, quadrivalent (IIVy), Fluarix Quadrivalent GlaxoSmithKline =3 yr M
standard dose FluLaval Quadrivalent ID Biomedical Corporation of Quebec =3yr I
{distributed by GlaxoSmithKlineg)
Fluzone Quadrivalent Sanofi Pasteur =b mo M
Recombinant influenza vaccine, trivalent (RIV5) FluBlok Protein Sciences 18-49 yr M
ILive-attenuated influenza vaccine, quadrivalent (LAIV,) FluMist Quadrivalent Medimmune 2-49 yr IN

Immunization providers should check U.5. Food and Drug Administration-approved prescribing information for 2013-2014 influenza vaccines for the most complete and
jpdated information, including (but not limited to) indications, contraindications, and precautions. Package inserts for U.5 -licensed vaccines are available at http/fAwww
'da.gov/BiologicsBloodVacanes/Vaccnes/ApprovedProducts/ucm093833 htm.

'For adults and older children, the recommended site of vaccination is the deltoid muscle. The preferred site for infants and young children is the anterolateral aspect of
he thigh. Spedfic guidance regarding site and needle length for intramuscular administration may be found in the Advisory Committee on Immunization Practices General
.ecommendations on Immunization.

ID, intradermal; IIV, Inactivated influenza vaccine; IV, inactivated influenza vaccine, trivalent; [IV,, inactivated influenza vaccine, quadrivalent; IM, intramuscular; IN,
1tranasal; LAY, live attenuated influenza vaccine; RIV, recombinant influenza vaccine.



Profilakside Antiviraller
Enfelsiyon | Hag | Verils Yo lboz

Influenza A veB Oseltamivir Oral Yetigkin: 75 mg/giin 5-7 giin
profilaksisi Cocuk 1 yas alt1:30-75 mg/giin
kiloya bagli
Zanamivir Inhalasyon  Yetigkinler ve 5 yas Gstii
Oral cocuklar 10mg /giin

Influenza A Amantadin™ Oral Yetiskinler: 200 mg tek doz
profilaksisi veya Cocuk 1-9 yas 5 mg/kg/glin

Rimantadine™ (maksimum, 150 mg/glin)

* Amantadine and rimantadine halen (2012-2013) dolasimdaki influenza A/H3N2 and
A/HIN1 viruslerindeki yaygin direng nedeniyle kullaniimiyor. Duyarliliklar:
gosterildigi takdirde kullanilabilir



