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PANDEMIK INFLUENZADA ANTIVIRAL TEDAVI
ANTIVIRAL THERAPY IN PANDEMIC INFLUENZA

Atahan CAGATAY"

Ozet: Pandemik influenza (PI), yeni influenza virusu ile (HIN1) daha énce bagisikligi olmayan
insanlara kars1 gelisebilir. Gegmiste, PI cok sayida 6liime, hastali§a yolagmustir. Hastaligi hafif geciren
bir¢ok kisiye ilag onerilmemekle beraber, yenidoganlarda, 65 yas ilizerinde, gebeler ve altta yatan
hastalig1 olan hasta ve 19 yasin altinda olan ve uzun siireli aspirin tedavisi almasi gereken kisilere ani-
influenza ilac1 dnerilmektedir. Ozellikle antiinfluenza tedavi amactyla nérominidaz inhibitorleri
(oseltamivir, zanamivir) tercih edilmektedir. Yeni ilaglar kullanima girmesi beklenmektedir.

Anahtar sozciikler: Pandemik influenza; Influenza A; Oseltamivir; Zanamivir; Peramivir

Summary: Pandemic influenza (PI) might be seen in the people who has no immunity against the
new influenza virus (HIN1) previously. In the past, PI has caused many mortality and morbidity.
Although antiviral therapy is not recommended for most of the patients with mild illness, it is strongly
recommended for some group of the patients who are under 2 year-old, >65 year-old, pregnant and
younger than 19 and also being taken aspirin for a long time. Neuraminidase inhibitors (NI)
(oseltamivir, zanamivir) are preferred for the antiviral therapy. New drugs are expected to be turned
out in this area.
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Pandemik Influenza

Influenza ya da grip, influenza virus ile olugan solunum yollarmm (solunum hava yollar1 ve akcigerler)
infeksiyonudur. Beklenenin tlizerinde vaka goriildiigii zaman epidemik bir hastalik oldugu anlamina
gelmektedir. Pandemi ise hastaligin biitiin diinyada goriilen salgin sekline verilen isimdir. influenza
pandemisi, yeni influenza virusu ile daha dnce bagisiklig1 olmayan insanlara karsi gelisebilir. Biitlin
diinyada iilkeler arasi seyahatlarin kolaylasmasi ve artmasi, sehirlesmenin yayginlasmasi, bazi
alanlarda kalabalik niifuslarin ortaya ¢ikmasi ile solunumsal yolla bulasan infeksiyoz hastaliklarla
salgin olugmasi agisindan yiiksek risk tagimaktadir (26).

Gegmiste, pandemik influenza ¢ok sayida 6liime, hastalia ve biiylik sosyal yikimlara yol agmustir.
20. ylizyilda en 6nemli influenza pandemisi 1918-1919°da olmustur ve yaklasik biitiin diinyada 40-
50 milyon 6liim oldugu tahmin edilmektedir (http://www.who.int/csr/disease/swineflu/en/index.html).
Tiim diinyada, 25 Nisan 2010 tarihinden itibaren, 214’den fazla iilkede laboratuvar sonuclari ile
dogrulanmis 17919 Olim ile sonuglanmis pandemik influenza vakasi bildirilmistir
(http://www.who.int /csr/don/2010 04 30a/en/index.html).

* Istanbul T1p Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Capa Istanbul,
(atayon@yahoo.com)
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Pandemik influenza Hastaliginda Vaka Tamimlan

Pandemik influenza hastaliginda vaka tanisi, hastaligin seyri sirasinda yeni gelismeler olmasi
nedeniyle bazi degisikliklere ugramstir. Giincel sekli ile klinik tanimlama; baska bir nedenle
agiklanamayan 38 °C dereceyi (koltuk alt1) gegen ates veya Olgiilen ates hikayesi ile birlikte, yaygin
viicut agris1, bogaz agrisi, bas agrisi, burun akintisi, oksiiriik ve solunum giicliigii ile seyreden
infeksiyon bulgularindan en az birisinin olmasi seklindedir. Klinik tanimlamaya uyan ve riskli temas
Oykiisii olan vakaya “Olas1 vaka” denmektedir. Klinik tanimlamaya eslik eden Gergek Zamanh
polimeraz zincir reaksiyonu’ testi, viral kiiltiir veya HIN1 influenza virusuna 6zgii notralizan antikor
titresinde 4 kart artisin saptanmasi gibi laboratuvar gostergelerinden herhangi birisi ile HINT1 influenza
virusu ile infeksiyon varliginin dogrulanmasi veya gosterilmesi durumuna ise “Kesin vaka”
denmektedir (http://www.grip.gov.tr/index.php?option=com_content&view=article&id357: vaka-
tanmlar-ve-vaka-yoenetimi-ak-rehberi-&catid=102:rehber-ve prosueduerler&ltemid=514).

Gripte Antiviral Tedavi

Hastalig1 hafif gegiren birgok kisiye ilag 6nerilmez. Semptomatik tedaviler ile iyilesmesi beklenir. Bu
hastalarin genel durumu 1iyi olup, alt solunum yolu infeksiyonu belirti ve bulgular1 gelismemis veya
klinik durumu iyiye giden hastalardir.

Antiviral tedavi i¢in glincel tedavi indikasyonlarindan 6nce anti-influenza etkinligi olan antiviralleri

incelemek faydali olacaktir. Bu amagla kullanilabilen ajanlar M2 inhibitorleri ve ndrominidaz (NA)
inhibitdrleridir.

M2 inhibitorleri

Amantadin ve rimantadin, ¢esitli hiicre kiiltiirii sistemleri ve hayvan modellerinde influenza A virusa
kars1 etkili (primer simetrik) aminlerdir. Bu ilaglar antiviral etkinliklerini, duyarl viruslarda M2 iyon
kanalinin inhibisyonu ile gosterirler. Viral replikasyonda M2 iyon kanalinin fonksiyonu,
replikasyonun gerceklestigi yerde, ribonukleoproteinlerin niikleusa transportu yoluyla, matriks ve
niikleoproteinler arasindaki etkilesimi bozarak virionun i¢ kismini asitlestirmektir (6). Boylece, hiicre
kiiltiirtindeki antiviral etkinlik baglica virus soyulmasinin inhibisyonu olarak kendini gosterir. Benzer
iyon kanallar influenza B ve C viruslar i¢in de tanimlanmis olsa da, bu ilaglar klinik olarak
ulagilabilen diizeylerde sadece influenza A’ya kars1 etkilidirler.

Amantadinin etki mekanizmasi ve spektrumu rimantadine benzer olmasina ragmen, iki ila¢ arasinda
onemli farmakokinetik farkliliklar vardir. Amantadin metabolik degisiklige ugramaz ve 12-18 saat yari
Omiir ile, idrarla degismeden atilir. Bu da, 2 durumda, amantadinin hizli birikimine yol acar: Bobrek
yetmezligi olan hastalarda ve yas nedeniyle bobrek fonksiyonlar1 azalmig yagh hastalarda ytliksek
risk olur. Yasl hastalarda amantadin dozunun giinliik 100 mg’den fazla olmayacak sekilde azaltilmasi
ve hatta belki bu diisiik dozlarda etkinligine dair yaygin kanitlar olmasa da ilk birkag¢ giinden sonra
giinasirt 100 mg olarak uygulanmasi onerilmektedir. Rimantadin ise tam tersine, yaygin olarak
metabolize olur, ilacin %15’inden az1 idrarla degismeden atilir ve kalan1 metabolik iiriin olarak atilir.
Rimantadin i¢in de yash hastalarda maksimum 100mg/giin olacak sekilde dozun azaltilmasi
onerilmektedir. Esit dozlarda amantadinin kandaki diizeyi rimantadinden yiiksektir, ancak
rimantadinin balgamdaki konsantrasyonu daha yiiksek saptanmustir (1).
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Amantadine ait en sik istenmeyen etkiler, uykusuzluk, bag donmesi, konsantrasyon bozuklugu gibi
mindr ve geri dontisiimlii santral sinir sistemi (SSS) istenmeyen etkileridir. Ek olarak kotrimoksazol,
amantadinin tiibiiler sekresyonunu inhibe edebilir ve potansiyel olarak santral sinir sistemi toksisitesini
artirir (45).

[laca kars1 direng gelismesi bu antiviral ajanlarm kullanimmi kisitlayan bir faktordiir. Tedavi alan
hastalarda, ozellikle ¢ocuklarda, direngli viruslar siklikla ortaya ¢ikmaktadir (42). Direng M2
proteininde en siklikla 31. pozisyondaki amino asit bolgesinde nokta mutasyonu sonucu gelisir,
amantadin ve rimantadin arasinda tam bir ¢apraz direng olusturur (19). Direncli virus duyarh
konaklara bulasabilir ve hastalik yapabilir. Direngli virusun yayilimi, immiinokompromize hastalarda,
ozellikle ¢cocuklarda uzayabilir ve tedavi sonlandirildiktan sonra bile devam edebilir (5). Bununla
birlikte, ¢cogu influenza A (HINI1) virusu yakin zamanda duyarli olarak saptanmistir (9).
Adamantanlara direngli olan, pandemik olarak dolasan influenza A (HIN1) viruslart (S-OIV)
istisnadir (10).

Noraminidaz inhibitorleri

Influenza néraminidazi, gliko-konjiigatlar {izerindeki terminal sialik asit rezidiilerini ayirir. Bunun
yaninda hiicrelerin, yeni salinmus virionlarm ve solunum yolu sekresyonlarmdaki viral hemagliitinin
tarafindan taninan reseptorleri parcalar. Bu agsama virusun infekte hiicreden ayrilmasit ve solunum
yolunda yayilmasi i¢in gereklidir (11). Noraminidaz etkisinin inhibisyonu, yeni olugsmus virionlarin
hiicre yiizeyine tutunmasina ve agregatlarin olusmasina yol agar. Inhibitorler solunum yolunda virusun
yayilimini sinirlar ve solunum sekresyonlarina virus penetrasyonunu dnleyebilir.

Son doénemlerde iki ilag (oseltamivir ve zanamivir) “Amerikan Gida ve Ilag Dairesi” (FDA) (Food
and Drug Administration) tarafindan antiviral tedavide kullanilmak iizere onaylanmustir; bu ilaglar
Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control and
Prevention) (CDC) tarafindan 2009 HINT1 influenza virusu ile infekte olan ve hastaneye yatirilan
hastalarin tedavisinde kullanilmak tizere 6nerilmistir (41). FDA ayaktan ve komplike olmayan gripte
kullanilmak tizere onaylanmis olmasina ragmen hem oseltamivir hem de zanamivir kullanimi i¢in
2009 HIN1 influenza virusu ile kuskulu veya dogrulanmis infeksiyonu olan ve hastaneye yatirilmig
hastalarda yetki verilmistir.

Zanamivir ve oseltamivir ayni etki mekanizmasina ve benzer antiviral etkinlik profiline sahip
olmalarma ragmen farkli farmakolojik o6zellikleri olan ajanlardir. Zanamivir (4-guanidino--
Neu5Ac2en) oral olarak biyoyararlanimi olmayan polar bir molekiildiir. Bu nedenle, bu ajanin etkin
kullanimi lokal uygulama gerektirir. Ilag giiniimiizde oral inhalasyon igin kuru toz olarak, ¢esitli astim
tedavilerinde de yaygin olarak kullanilan “Diskhaler ara¢” (GlaxoSmithKline, Research Triangle
Park, NC) ile saglanmaktadir. Oseltamivir karboksilat, oseltamivir fosfatin oral olarak biyoyararlanimi
olan etil ester prodrug formudur (27).

Yakin zamanda FDA tarafindan onayli olmayan daha sonra ““acil kullanim yetkisi”’ alan intravenoz
kullanima uygun peramivir antiviral ilac1 kullanima sunulmustur. Peramivir, ilk IV kullanima uygun
NA inhibitérii olan antiviral ilac1 olup “acil kullamm yetkisi” ile kullanima sunulan ilactir. IV
zanamivir, lretici firmadan FDA’ya “acil arastirmaya yonelik yeni ilag bagvurusu” yolu ile istenebilir
ve uygulanabilir (29).
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Oseltamivir gastrointestinal sistemden hizlica emilir ve karacigerde hepatik esteraz ile aktif metaboliti
olan oseltamivir karboksilata gevrilir. Metaboliti, tiibiiler sekresyon yoluyla, idrarla degismeden atilir,
serum yar1 dmrii 6-10 saattir. ilacin yemekle alimu, ilag diizeylerini etkilemeden tolerabiliteyi
artirabilir. Zanamivirin oral yolla alindiginda biyoyararlanimi yoktur ve etkili olmasi igin topikal
uygulanmalidir. ilag blister ambalajlarda bulunmaktadir ve her blister 5 mg zanamivir ve 20 mg
laktoz igerir. Standard dozu giinde 2 kez, 2 inhalasyondur. Her inhalasyonda yaklasik 4 mg ilacin
dagildig1 tahmin edilmektedir. Zanamivirin, klinik kullanim i¢in giiniimiizde mevcut olmasa da,
intravendz dozu da ¢alisilmistir. Bir kiiglik ¢alismada, giinde 2 kez, 600 mg intravendz dozda, iyi
tolere edildigi ve influenza A (HIN1) virus ile yetiskinlerde deneysel infeksiyonu 6nlemede etkili
oldugu ve saptanmuistir (7).

Oseltamivir, grip tedavisinde kullanilan bir oral NA inhibitoriidiir. Oseltamivir ile erken tedaviye
baslandiginda, yatan hastalarda 6nemli 6l¢giide sagkalim saglandigi ve 2009 HIN1 influenza virusu
ile infekte olan agir hastalarda sagkalimi 6nemli 6lglide etkiledigi gosterilmistir (13, 23). Nadir
olmasima ragmen, sporadik olarak oseltamivir’e direngli 2009 HINT1 influenza viruslarinin saptandigi
bildirilmistir (8). Biitlin diinyay1 tehdit edecek oseltamivir’e direngli 2009 HIN1 influenza virusu ve
toplum i¢indeki yayilimi ile ilgili bir kanit heniiz yoktur.

Zanamivir oral yoldan inhale edilen bir NA inhibitoriidiir, 2009 HIN1 influenza viruslarinda heniiz
direng bildirilmemistir. Inhale zanamivir, kronik akciger hastalig1 olan kisilerde kontrindikedir, 7
yasin altinda olan ¢ocuklarda ise grip tedavisi i¢in onay almamustir. Ticari zanamivir formulasyonu
(Relenza inhalasyon tozu “Diskhaler” ile verilmektedir) zanamivir’in aktif ilag maddesi ve laktoz
ilag tagryict maddesi karigimini igermektedir. Bu formiilasyon herhangi bir nebiilizerden veya mekanik
ventilator cihazindan verilmeye uygun degildir, laktoz igeriginden dolay1 bu tiir cihazlarda tikanikliga
yol agabilecek bir pihtilar olugturma riski de tasimaktadir. Ayrica 6zellikle yatan hastalarda ticari
“diskhaher” cihazi ile inhale zanamivir uygulanmasinin etkinligi ve tolerabilitesi {izerine kontrollii bir
calisma hentiz yoktur (1).

Probenesid oseltamivirin bobrek atilimini %50 azaltmaktadir (21). Bunun disinda su ana kadar 6nemli
sayilabilecek ilag etkilesimi bildirilmemistir.

Oseltamivir genellikle iyi tolere edilir (14, 31). Hastalarin yaklasik %10-15’inde oral alim ile bulantt,
epigastrik hassasiyet, kusma goriilmiistiir. Ancak bu sikayetler hafif-orta diizeyde seyreder, ilacin
devam ettirilmesine ragmen azalir ve tok karinla siddeti azalir. %1-2 vakada ilacin kesilmesi
gerekebilir. Istenmeyen etkiler yashlarda daha az goriilii. Uzun dénem profilaksi, istenmeyen
etkilerde artisa yol agmamustir (31), ancak bas agrist bildirilmistir. Oseltamivir ile iliskisi net
olmamakla birlikte eritmat6z cilt dokiintiileri, agir ertipsiyonlar, hepatit, hemorajik kolit, anafilaksi
ve trombositopeni bildirilmistir.

Klinik ¢aligsmalarda her iki ilag da iyi tolere edilmistir. Oseltamivir ile bildirilen baslica
istenmeyen etki, muhtemelen ilacin midede hizli salinnmindan dolay1 gelisen iritasyon ile
gastrointestinal rahatsizliktir. Bulanti oranlari, ila¢ yemekle alindiginda onemli 6lclide
azalabilir. Zanamivir ile tedavi edilen hastalarda, en sik bildirilen istenmeyen etkiler, aslinda
plasebo alan grupla ayni oranlarda olustugu goézlenen diyare, bulanti ve nazal bulgu ve
semptomlardir. Influenza infeksiyonu olan astim veya KOAH’l1 hastalarda zanamivirin
kullanildig1 bir ¢alismada, zanamivir alan grupta FEV1 veya tepe akim (peak flow) oranlarinda
anlamli degisiklik siklig1, plasebo alan gruptan daha yiiksektir. Bu nedenle, bu hastalarda
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zanamivir kullanilirken, ilacin bronkospazma yol a¢mast durumuna karsi, hizli etkili
bronkodilatér hazir bulundurulmalidir (1).

Oseltamivir dozu, bobrek yetmezligi olan (kreatinin klirensi 30 ml/dk altinda) hastalarda giinde tek
doz, 75 mg’a indirilmelidir. Daha ileri diizeyde bobrek yetmezligi olan hastalarda ilacin kullanimu ile
ilgili veri yoktur. Ayni sekilde, hepatik yetmezligi olan bireylerde oseltamivir kullanimu ile ilgili bilgi
mevcut degildir. Klinik olarak anlaml ilag etkilesimleri bildirilmemistir. Oseltamivir tiibiiler
sekresyon ile atildigindan, probenesid oseltamivirin aktif metabolitinin serum diizeyini yaklasik 2
kat artirir. Bununla birlikte, probenesid alan bireylerde doz ayarlamasi gerekli degildir. Simetidin,
amoksisilin veya asetaminofenin birlikte uygulanmasi oseltamivir veya oseltamivir karboksilat serum
diizeylerini etkilemez (20).

Bobrek yetmezligi oldugunda, zanamivirin serum yart dmriinde anlaml artis goriilmekle birlikte,
sistemik olarak az miktarda emildiginden doz ayar1 gerekmemektedir. Karaciger fonksiyon
bozuklugu varliginda ilacin farmakokinetigine yonelik ¢alisma bildirilmemistir.

Var olan 2 NA inhibitorli, zanamivir ve oseltamivir ile klinik ¢alismalarda benzer sonuglar
gosterilmistir. Saglhikl yetiskinlerde, dogal yolla olusan, komplike olmamis influenza galismalarinda,
semptomlarin ilk 36 saatinde baglanan oseltamivir tedavisinin, semptomlarin siiresini ve hastaligin
ciddiyetini %30 ile %40 oraninda azalttig1 gosterilmistir (37, 48). Ek olarak tedaviye erken
baslanmasi, ise veya diger normal aktivitelere daha erken baslamayla anlamli olarak iligkili
bulunmustur. Saglikli yetiskinlerde zanamivir ile tedaviye erken baslama, ayrica, antibakteriyel
kullaniminda ve hastanede yatis siiresinde azalma ile komplikasyonlarin sikligini azaltabilir (25).

[aglara direngli viruslarin analizinde, infekte hiicreden salinmasi ve baglanmada viral hemagliitinin
ve NAnin etkilesimli rollerini gosteren, 2 temel direng mekanizmast ortaya ¢ikmistir. NAnin katalitik
catisinda, ilaglarin baglanmasini bozan mutasyonlar tanimlanmustir (15). Direnci ortaya ¢ikaran 6zgiin
mutasyonlar, NA’ya baghdir; N1(H274Y)’ de sik olan diren¢ mutasyonu, N2(R292K veya E119V)
veya influenza B (D198N)’ de goriilenlerden farklidir. Ek olarak, bu viruslar, mutasyonun yerine
bagl olarak, 6zgiin olarak sadece bir inhibitore direngli olabilir (36). NA’da direng mutasyonlari,
etkinligi anlamh 6lciide azaltacak sekilde enzimin 6zelliklerinde degisiklikle iligkili olabilir (33).

Hiicre kiiltiirtinde direngli viruslarla iligkili ikinci mutasyon tipi, hemaglutinin reseptor baglayan
bolgesindeki mutasyonu igerir. NA inhibitorleri ile iligkili hemagliitinin mutasyonlari, NA aktivitesi
yoklugunda virusun hiicreden hiicreye yayilimina yol agarak, hemagliitinin reseptoriine karsi
afinitesini azaltir (3). Hemagliitinin mutasyonu olan direngli viruslar, hiicre kiiltiirlerinde bu ilaclara
capraz direng gosterir ancak hayvan modellerinde duyarh kalabilir.

2006 nin baslarinda, H274Y mutasyonu tastyan spontan olarak direncli HINT1 viruslari, oseltamivir
kullanma Oykiisii olmayan bireylerden elde edilen viruslar arasinda saptanmaya baglamistir. Bu
viruslar, zanamivire duyarh kalmistir. Mart 2009°a kadar, H3N2 viruslar1 duyarl kalmigken, Birlesik
Devletlerde izole edilen HIN1 viruslarinin aslinda %100°{ oseltamivire direncli olarak saptanmustir
(9). Bununla birlikte, oseltamivire birkag direngli izolat bildirilmis olsa da, yeni dolagsmaya baslayan
A (HIN1) pandemik viruslari (S-OIV) zanamivir ve oseltamivire duyarlidir ve ilaglar, S-OIV ile
infeksiyonlarin tedavisinde veya profilakside kullanilabilirler (10). Zanamivire direngli influenza A
virusu saptanmamustir, bu yiizden bu ilag, ilacin ruhsath oldugu, influenza A ile infekte bireylerin
tedavisinde bir segenek olarak kalmaktadir. Zanamivir bir hasta grubu i¢in ruhsath degilse veya
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ulagilabilir degilse, tedavi se¢imleri giincel direng paternleri ve lokal olarak dolasan suslara ait bilgilere
dayanarak yapilmalidir. S-OIV disindaki influenza A (HIN1) i¢in rimantadin veya amantadin
kullanilabilir (http://www.cdc.gov/h1n1flu/recommendations.htm).

Peramivir, [V uygulamaya uygun, etkinligi ve giivenligi heniiz tam olarak bilinmeyen bir aragtirma
asamasinda NA inhibitoriidiir. Oseltamivir ve zanamivir’den yapisal olarak farkli bir sialik asit
analogudur, bu nedenle oseltamivir ve zanamivir direngli suslarda ¢apraz direng genellikle goriilmez.
Oral biyoyararlanim diistiktiir (39).

Peramivir direnci in vitro saptanmis olmasina karsin heniiz fare influenza modellerinde veya saglikli
goniilliilerde influenza A ve B infeksiyonu veya profilaksisinde direng goriilmemistir (2, 16, 35, 43).
NA’nin katalitik bolge (arg292Lys) mutasyonlarin oldugu peramivir direngli bir sus oseltamivir ve
zanamivir’e ¢apraz direncli bulunmustur. Ote yandan omurga rezidiisii H15 273 Tyr veya H15 274
Tyr’lerde mutasyon olan durumda zanamivir’e duyarlilik, oseltamivir’e ise direng saptanmistir. Buna
gore “framework™ rezidiilerinde mutasyonu olan suslar diger NA inhibitorlerine duyarliligin
koruyabilirken katalitik bolgedeki mutasyonlar ¢apraz dirence yol agmaktadir. Bu virus suslarinin
farelerdeki virulansi degismemekte ve hatta azalmaktadir (44).

Peramivir oral biyoyararlanimi %2’dir. Plazma yar1 dmrii yaklasik 20 saat oldugundan tek doz
kullanim uygundur. Protein baglanma orani1 %30’dan azdir. Plazma konsantrasyonlar1 nazal yikanti
veya bogaz calkantilarinda 10 ile 50 kat daha fazladir. [lacin uygulanmasmdan 24 saat sonra bu
bolgelerde etkili dozlara ulasmaktadir (39).

Peramivir verilen hastalarda istenmeyen ilag etkilesimleri bildirilmemistir, 6nemli sitokrom p450
enzimlerini ne indiikler ne de inhibe eder, ancak hasta sayis1 hala ¢ok azdir. Peramivir genellikle
nontoksiktir ve iyi tolere edilir. Preklinik ¢alismalarda genotoksisite, tireme saglig1 iizerine toksisite
veya gelisimsel toksisite goriilmemistir. Disi tavsanlarda en belirgin istenmeyen etkisi geri dontistimlii
nefrotoksisitedir. insanlara verilen maksimum dozlarda 800 mg oral ve 600 mg i.v ile idrar tetkiki veya
serum kreatininde degisiklik gézlenmemuistir (2, 28, 29).

Klinik ¢aligmalarda oral peramivir 800 mg/giin 4-5 giin; 300 mg/giin i.m; 800 mg tek doz i.v.
dozlarinda istenmeyen semptomlar plaseboya gore daha sik bildirilmemistir (2, 4, 28, 34). Kardiyak
bozuklugun ilag ile iligkisi bilinmemektedir.

Semptomatik olan ve oseltamivir direnci kesin ve olasi olan vakalarda peramivir
kullanilmamalidir, ¢linkii nérominidaz enzimi iginde oseltamivir direncini gosteren H275Y
mutasyonu peramivire de duyarlili§i azaltmaktadir. Bu mutasyonun klinik sonucu heniiz
bilinmemektedir. Oseltamivire direngli influenza virusu ile infekte hastalarda duyarli oldugu
bilinen ilag veya ilaglar1 baglamak gereklidir (34).

Influenza A veya B virus verilen sero-duyarli goniilliilerde 24 saat 6nce baslanan oral 50-800 mg
peramivir profilaksisi verilen bir ¢alismada 200 mg iistiindeki dozlarda hastalik 6nlenmis ve
influenza A inokiile edilen bireylerde viral eksresyon ve nazal sekresyon titreleri azaltilmistir.
Influenza B’ye kars1 dnleyici olamamustir, buna karsin 400-800 mg dozlarinda virus ekskresyonu
azalmistir (2).

Dogal yoldan edinilmis influenzada intraven6z 300 ve 600 mg peramivir, semptomlarin siiresini 300
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mg dozunda 82 saatten 59 saate kadar, 600 mg dozunda 60 saate kadar diistirmiistiir (28). Oral
peramivir ise 400 ile 800 mg 5 giinliik uygulamada ve tek doz intramiiskiiler 150 mg veya 300 mg
uygulamada semptomlarin siiresini azaltmistir, ancak istatistiksel farklilik saptanmamustir (2, 39).

FDA, peramivir i¢in kuskulu veya laboratuvar agisindan onayli 2009 HIN1 influenza ile infekte

olmus az1 erigkin veya pediatrik hastalarda kullanilmak amaciyla “acil kullanim yetkisi”’ne izin
verilmistir (http://www.cdc.gov/h1nlflu/recommendations.htm).

Kullanim i¢in uygun indikasyonlar; IV kullanima uygun erigkin hastalarda asagidaki kosullardan bir
veya lizerinde neden varsa (http://www.cdc.gov/h1n1flu/recommendations.htm);

a- Oral veya inhale tedaviye yanit vermeyen veya

b- IV yol disindan verilen ilaglarin (6rnegin, enteral oseltamivir veya inhale zanamivir) kullanimimin
yararli olmayacag1 ve giivenilir olmayacagi durumlarda veya

c- Klinisyen diger nedenlerden dolay1 IV tedaviye karar vermesi
Klinik olarak I'V ajanin uygulanmasina uygun olan pediatrik hastalar:

a- Oral veya inhale antiviral tedaviye yamit vermeyen  hastalar veya
b- IV yol disindan verilen ilaglarin (6rnegin, enteral oseltamivir veya inhale zanamivir) kullanimimin
yararli olmayacag1 ve giivenilir olmayacag durumlarda.

Antiviral Tedaviye Yaklasim

Tedavi konusunda, bugiine kadar birkag istisna disinda 2009 HIN1 influenza virusunun NA
inhibitorlerine duyarli kaldig1 adamantan grubu antivirallere (rimantadin ve amantadin) kars1
direnglidir (22, 30). Antiviral tedavi, 2009 HINT1 influenza virusu ile infeksiyon gelistigine
dair tanis1 klinik tanis1 kesin ve olasi olan tiim yatirilmis vakalarda onerilmektedir (Tablo 1 ve
2).

Ciinkii komplike olmayan atesli hastalig1 olan diisiik riskli hastalarin antiviral tedaviden belirgin
fayda gormesi pek olasi degildir, tedavi bu hastalar i¢in 6nerilmez. Antiviral tedavi uygulama karari
bir kez verildi mi zanamivir veya oseltamivir tedavisi semptomlarin baglamasindan hemen sonra
baslanmalidir. Semptomlarin baslangicindan itibaren 48 saat iginde baslandig1 zaman antiviral
tedavinin yarar1 ¢ok daha belirgindir. Bununla beraber mevsimsel grip olan ve yatirilan hastalarda
semptomlarin baslamasindan 48 saat sonra bile oseltamivir verilmesi durumunda bile mortalite
oranlarmin azaldig1 veya hasta yatirilmus ise yatis siiresinin kisaldig gosterilmistir (32,41, 46). Tedavi
karar1 verilmis ise hastanin tedavisi i¢in laboratuvar sonuglarinin dogrulanmasi beklenmemelidir.
Tedavinin gecikmesine neden olabilir, ayn1 zamanda negatif hizli test sonuglar1 da grip tanisim
dislamaz. Tedavi dozlar1 ve siireleri mevsimsel gripteki gibidir (18); Anti-influenza tedavisi igin
oOnerilen siire 5 glindiir. Bununla beraber agir influenza belirtisi olan ve yatirilmis olan hastalarda
daha uzun siireli tedaviler uygulanabilir. Tiim oseltamivire direngli isolatlarda oseltamivire direnci
gosteren H275Y mutasyonu vardir. Bu izolatlar zanamivire duyarlidir. Bununla beraber pandemik
2009 HINT1 virusu ile diger mevsimsel influenza A virusu arasinda bir yeni bir degisime dair kanit
hentiz yoktur.
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Tablo 1. Anti-influenza Tedavide Antiviraller ve Kullanim*

Antiviral ilag Tedavi
Norominidaz Inhibitorii
Oseltamivir
Eriskinler 2X75 mg kapsiil/5 giin
Cocuklar (>12 ay)
Agirlik (kg)
<15 60 mg/giin, 2 dozda
15-23 90 mg/giin, 2 dozda
24-40 120 mg/giin, 2 dozda
>40 150 mg/giin, 2 dozda
Zanamivir
Erigkinler 2X5 mg (toplam 10 mg)
Cocuklar (>7y) 2X5 mg (toplam 10 mg)
Adamantanlar
Rimantadin
Eriskinler 200 mg/giin (tek doz veya 2 dozda)
Cocuklar
19y 6.6 mg/kg/giin (en fazla 150 mg/giin), 2 dozda
10y 200 mg/giin (tek doz veya 2 dozda)
Amantadin
Erigkinler 200 mg/giin (tek doz veya 2 dozda)
Cocuklar
1-9 5-8 mg/kg/giin (en fazla 150 mg/giin), 2 dozda
9-12 200 mg/glin, 2 dozda

*18 numarali kaynaktan derlenmistir.

Tablo 2. influenza Klinik Tablosu ve Antiviral Secimi

Populasyon

Pandemik Influenza A
(HINT) 2009 ve diger
mevsimsel influenza virusu

Bilinen veya kuskulu
oseltamivir direnci olan
influenza virusu

Komplike olmayan klinik tablo

Yiiksek riskli grup

Oseltamivir veya zanamivir
ile hemen tedavi

Zanamivir ile tedavi

Agir veya ilerleyici klinik tablo

Tiim hastalar (¢ocuk ve
eriskinleri igeren)

Oseltamivir ile tedavi
(oseltamivir uygun degilse
zanamivir kullanilmalr)

Zanamivir ile tedavi

Agir immiinosiipresyonu
olan hastalar

Oseltamivir ile tedavi. Yiksek
doz ve daha uzun streli tedavi
diistiniilmeli

Zanamivir ile tedavi
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Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarin tedavisinde, oseltamivire kullanimi ile kreatinin
klirensi dikkate alinarak doz ayari yapilmalidir. Obesitesi olan hastalarda ise hastaligi agir
seyredebilecegi ve oseltamivirin dagilimi hacminin obez olmayan hastalarla benzer oldugu
bildirilmistir. Bununla beraber bu obez hastalarda doz ayar1 (yiiksek doz verilmesi gibi) konusunda
yeterli  bilgi  yoktur  (http://www.ema.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/tamiflu/emea-
combinedh402en.pdf.).

Diinya Saghk Orgiitii (DSO), oseltamivire direngli pandemik HIN1 2009 influenza virusu ile ilgili
calismalar bildirilmektedir (38, 49) (Tablo 2);

Antiviral Tedavide Oncelikli Hasta Gruplar
(http://www.who.int/csr/disease/swineflu/en/index.html)

Grip hastalarinin ¢ogu komplikasyonsuz iyilesir. Bazi hastalar grip ile iligkili komplikasyonlar
agisindan yiiksek risklidir ve grip tedavisi i¢in dnceliklidir;

a. Hastaneye yatirilmis grip tanisi siipheli veya kanitlanmis olan agir hastalar

b. Komplikasyonlar agisindan yiiksek risk tastyan grip tanisi stipheli veya kanitlanmis olan hastalar;
-Yenidoganlar ve 2 yasin altindaki ¢ocuklar

-65 yas ve iizerinde hastalar

-Gebeler veya dogum sonrasi 2 hafta i¢inde olan kadinlar

-Altta yatan kronik hastalig1 (astim veya akciger hastaligi, kalp hastaligi, diabetes mellitus, bobrek
hastalig1 veya bazi norolojik hastalig1 olanlar); olan herhangi bir yastaki hastalar

c. 19 yasin altinda olan ve uzun siireli aspirin tedavisi almas1 gereken kisiler

Bu risk 2 yagsin altindaki ¢ocuklarla kiyaslandiginda daha diisiik olmasina ragmen, 2-4 yas arasi olan
cocuklarin hastaneye yatisinin gerekmesi olasidir veya daha biiyiik ¢cocuklarla kiyaslandiginda grip
komplikasyonlar1 agisindan acil degerlendirme gerekir. Yiiksek risk tasimayan 2-4 yas aras1 cocuklar
ve agir hastalik belirtisi gostermeyen hastalarda antiviral tedavi gerekmez. Alt solunum yolu hastalik
belirtileri olan ve klinik k&tiilesme gosteren hastalar saptandiginda kuskulu infeksiyonu olan ¢ocuk
veya eriskin hastalar, hastanin yasina ve dnceki saglik tablosuna bakmaksizin acil empirik antiviral
tedavi almalidir.

65 yas ve lizerindeki hastalar daha genclerle kiyaslandiginda 2009 HIN1 influenza virusu ile daha
diisiik oranda infekte olmalarina ragmen infeksiyon edinmeleri durumunda infeksiyon ile iligkili
komplikasyonlar agisindan yiiksek risklidir.

Gebeler, komplikasyonlar, hastaneye yatis ve agir hastalik agisindan yiiksek riskli gruplardir. 2009
HINT influenza virusu ile infekte olan hastalarin yatis1 agisindan gebeler, normal popiilasyona gore
4 kat daha fazladir (24).
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Antiviral ilaglar ile tedavi i¢in 6nceligi 6n planda olmayan hastalar; grip komplikasyonlar1 agisindan
yiiksek risk tagimayan hastalar veya yatis gerektirmeyen agir grip belirtisi olmayan hastalar genellikle
anti-influenza tedavi gerekmez. Bunla beraber, acil klinik kétiileme belirtileri (drnegin nefes almada
giicliik ¢eken ve solunum sikintisi olan) olan veya alt solunum yolu hastalik belirtileri olan hastalar
gerektiginde antiviral tedavi agisindan arastirilmalidir. Doktorlar gruplar igcindeki tedavi etmeyecekleri
bazi hastalara ve/veya bu grup i¢ine olmayan ve tedavi edecekleri hastalara klinik tablolara bakarak
karar verebilirler.

Cocuklarda Antiviral Tedavi

Tablo 3. Bir Yas Alta
NA inhibitorii olan iki ilag ocuklarda da kullamlabilir, Cocuklarda Oseltamivir
Oseltamivir’in 1 yas ve tlizerindeki ¢ocuklarda kullanimi Kullanimi
acisindan FDA tarafindan onay almistir. Son donemlerde .
FDA, 1 yas altindaki ¢ocuklarda 2009 HIN1 influenza Tedavi
infeksiyonu olan hastalarda kullanim i¢in “acil kullanim 6-11 ay 2X25 mg
yetkisi”  vermistir (Tablo 3). Zanamivir ise 7 yasin 3-5 ay 2X20
uizerindeki cocuklarda onayhdir, fakat altta yatan bir <3 ay i 2X12
solunum yetmezligi veya kalp hastaligi olmaksizin Profilaksi
(bronsiyal astim hastalar1 dahil) kullanim i¢in lisanshidir 6-11 ay 2X25
(http://www.cdc.gov/h1n1flu/recommendations.htm). 3-5 ay 2X20

<3 ay Onerilmez

Pediatrik yas gruplarinda bazen kullanimda sorunlarla
karsilagilabilir. Oral siispansiyon bulunamadigi zaman ve
kapsiil alamiyorsa ¢ocuklara oseltamivir kapsiilii seker
icermeyen cikolatali surup gibi tatlandirilmis sivilar ile karstirilip verilebilir (http:/www.
cdc.gov/hinlflu/antivirals/mixing tamiflu ga.htm) (http://www.cdc.gov/hinlflu/recommendations.
htm) .

Gebelerde Antiviral Tedavi

Gebeler, hem mevsimsel grip hem de 2009 HINT1 influenza virusu ile olusan gripte komplikasyonlar
acisindan yiiksek riskli gruplardir (12, 38). Kuskulu veya kanitlanmig 2009 HINT influenza hastalig
olan gebe kadinlarda tedavi NA inhibitorleri ile yapilabilir. Oseltamivir ve zanamivir’in gebelikte
kategori C’ dir. Bu konuda yapilmis kontrollii olarak planlanmis, insanlar {izerinde bir klinik ¢calisma
yoktur (43). Gebelikte oseltamivir veya zanamivir kullanimi kontrindike olarak diistiniilmemelidir.
Oseltamivir sistemik aktivitesi nedeniyle gebelikte tercih edilir. Ideal olarak, hastahgin baslamasmdan
itibaren 48 saat i¢inde oseltamivir veya zanamivir 5 giin siire ile kullanilmalidir.

Gebe kadin, klinik tanis1 kesin veya olast olan 2009 HIN1 virus infeksiyonunda oseltamivir veya
zanamivir ile 10 giin siireli profilaktik tedavi almalidir. Sistemik absorbsiyonunun sinirlt olmasi
nedeniyle, inhale zanamivir, baska bir kontrindikasyonu yoksa gebe kadinlarda profilaktik ajan olarak
tercih edilebilir.

Pandemik HIN1 Influenza Virusu ile infekte Olan ve Yatirllan Hastalar

2009 HINI1 influenza virusunun ortaya ¢ikmasimdan sonra bu virus ile gelisen infeksiyonlarda
hastalarin bazi klinik komplikasyonlar nedeniyle hastaneye yatirilmasi gerektigi bildirilmigtir.
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Mevsimsel gribe karsit olarak, hastaneye yatirilan 2009 HINT influenza virusu ile infekte hastalarm
cogunun ¢ocuk ve yasli olmayan eriskinler oldugu gozlenmistir. Yatan hastalarin 6nemli bir oraninin
gebeligi de igeren grip ile iliskili komplikasyonlar i¢in yiiksek risk tasidigi saptanmustir. Biitiin
diinyada, 2009 HINI virusu ile infekte olan ve hastaneye yatirilan hastalarin yaklasik % 6 ile 25
kadar1 yogun bakim birimine yatirilmasi gerektigi bildirilmistir (13, 23). YBB hastalar1 net bir sekilde
3 kategoride tammlanmustir: [1] Ileri diizeyde gaz degisim bozuklugu yapan birincil viral pndmoni
gelismesi, [2] Invazif seyirli bakteriyel etkenlerin koinfeksiyonu (MRSA’y1 da igeren Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae ve grup A Streptokoklar) ile pndmoni veya sepsis olugmast, [3]
Altta yatan hastaliklar nedeniyle zayif kardiyovaskiiler rezervi olan hastalarda organ fonksiyonlarmim
kotiilesmesi. Agir komplikasyonlar, gebelik gibi durumlarda ve 6nceden saglikli olanlar arasinda da
gelisebilmektedir (13, 23).

Temas Sonras1 Kemoprofilaksi

Kemoprofilaksi, pandemik influenza HIN1 virus ile riskli temaslarda genellikle 6nerilmemektedir.
Maliyet, kullanilan antiviral tedavi gerektirebilecek bir klinik tablo olabileceginden ve antivirallere
direncin artmasi endisesi nedeniyle uygun olmadig: diisiiniilmektedir. Hem mevsimsel influenza
virusuna hem de pandemik influenza virusuna etki edebilecek asilarin uygunlugu ile antivirallere
kars1 giiven azaldi. Ayrica temas sonrast kemoprofilaksi ile oseltamivire karsi direncin artmasi ve
bunlarin sonucunda basarisizlik olmasi antivirallerin kemoprofilaktik olarak kullanimini azaltmigtir
(http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/pharmamanagement/en/index.html)

Oseltamivir veya zanamivir ile temas sonrasit kemoprofilaksi, yliksek riskli hastalarda, saglik
calisanlarinda, hasta kabulu yapan gorevlilerde 2009 HIN1 influenza virusu ile kanitlanmus, olasi ve
kuskulu infeksiyonu olan hastalar ile temas olursa 48 icinde diisiiniilebilir (46). Infeksiydz donem
hastalik belirtilerinden 1 giin 6nce baslar, 7-10 giin sonrasina kadar uzayabilmesine ragmen infeksiy6z
temas sonrasi profilaksi amaciyla semptomlarindan bir giin 6nce baglanmasi ve atesin diigmesinden
24 saat sonrasina kadar devam edilmesi diistiniilmelidir. Profilaksi stiresi, infeksiyonu olan kisi ile son
temastan 10 giin sonrasina kadar uzatilmalidir. Hastalarmn profilaksiye ragmen diistik olasilikla grip
olabilecekleri bildirilmelidir.
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