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Insan Influenza Viriisleri

Alt-tip HIN1
Alt-tip H3N2

Tip B
Tip C




Influenza A Virisiniin Yapist




Korunma ve Tedavi

Asilama

Anti-viraller



Ruhsatl Anti-Influenza Anti-viralleri

M2 Iyon Kanali Inhibitorleri
(Adamantanlar)

Amantadin (Symmetrel)
Rimantadin (Flumadine)

Néraminidaz Inhibitorleri
Oseltamivir (Tamiflu)
Zanamivir (Relenza)
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Bilimsel literatirleri ve ozel izlem verilerini

direnc¢ agisindan

Direnci izlem amaci ile 6zel testler gelistirmek ve

onerilerde bulunmak
Elde ettigi direng bilgilerini bilimsel cevre ile
paylasmak ve saglik otoritelerini bilgilendirmek

http://www.nisn.org/index.htm/



Diren¢ Nasil Saptanir?
Fenotipik
IC50 Oseltamivir: 1.66 nM
IC50 Zanamivir: 1.17 nM
Genotipik
Direk Hasta Orneginden

Hicre kiltirine ekimi yaptlan hasta

orneklerinden

Escuret et al, Journal of Clinical Virology 41(2008) 25-28*



2007-2008 Siirveyansiyla Elde Edilen Izolatlar

Toplam Ornek| Inf A Alt-tip

524 111 (21.1%)| A/HIN1

2008-2009 Siirveyansiyla Elde Edilen Izolatlar

Toplam Ornek Inf A Alt-tip

580 31(5,3) | A/H3N2

11



Calismada Kullanilan Ornekler

2007-2008 Season 2008-2009 Season

60 Influenza 28 Influeza
A/HINL1 A/H3NZ2
MDCK MDCK

RNA RNA

Primer secimi Primer Sec¢imi
RT-PCR RT-PCR

Dizileme Dizileme
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Arastirilan Mutasyonlar

Influenza A Viriislerinin M2 Geninde Saptanan Direng Mutasyonlari

Amantadin Direng

Virus Gene
Mutasyonlari
V27A, G34E, A30T,
A/HIN1 M2 S31N
A/H3N2 M2 L26F, V27A, A30T,
S31IN

Influenza A Virislerinin NA Geninde Saptanan Direng Mutasyonlar

Virus Gene Oseltamivir Zanamivir Resistance
Resistance Mutations Mutations
A/HIN1 NA H275Y None
E119V, R292K, E119A/D, R292K, R371K,

ARl NA R371K, R224K R224K, E276D
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Oseltamivire Duyarl ve Direngli A/H1N1
Izolatina Ait Dizileme Kromotogrami
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Oseltamivire Direncli A/HIN1 Izolatlarinin
823iincii Niikleotidinde Degisim(C823T)
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Oseltamivire Direngli A/HIN1 Izolatlarinda
275inci Amino Asidin Degisimi (H275Y)
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Genel Direng Oranlari: 2007-2008
(A/H1N1) ve 2008-2009 (A/H3N2)

ANTIVIRAL A/HINI1 A/H3N2
Direngli Direngli
Oseltamivir o8 s
(%31.6) (7%0)
0/30 0/28
Zanamivir
(70) (70)
2/30 24/28
Ad I
amantaniar (%7.1) (%85.7)

Saptanan Mutasyonlar: Oseltamivir H275Y, A/H1IN1
Amantadin S3IN , A/HIN1 ve A/H3N2



Bazi Orneklerde Fenotipik Direng
Analiz Sonuglari

H275Y Mutasyonu Ortalama IC50 Ortalama IC50
Tasiyan H1N1 Oseltamivir (nM) Zanamivir (nM)
Izolatlar

A/Ankara/170/08 453 63565 0,7881
A/Antalya/1256/07 330,6292 0,6953
A/Antalya/1255/07 553,439 0,9965
A/Istanbul/1219/07 213,70975 1,83825
A/Istanbul/1198/07) 376,20825 2,06625
A/Istanbul/1261/07 316,9207 0,59115
A/Bursa/1231/07 619,62325 1,35005
A/Bursa/1259/07 412,47865 0,67565

IC50 Oseltamivir: 1.66 nM

IC50 Zanamivir: 1.17 nM
Escuret et al, Journal of Clinical Virology 41(2008) 25-28 18



Diinyada A/H1N1 Oseltamivir Direnci

2007-2008 2008-2009

Ulke % Direng Ulke % Direng
Tiirkiye 31.6 Sl 100
Canad 26 USA 98

anace 4 Marocco 100
Norway 7 France 100
France 46 Germany 99
s - Ttaly 100
Nedherlands 30 UK 98
Japan 1.6 Japan 100
Italy 0.9 Korea 100
USA 10 India 100
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Source: WHO



Sonu¢ Olarak:

Surveyans kapsaminda direng ¢alismalari da

yayginlastirilmalidir

Pandemik antiviral stogu yapilirken bu veriler

degerlendirilmelidir

Gerekmeyen durumlarda tedavi uygulanmamali, tedavi
uygulanmasi zorunlu durumlarda plan 6zenle yapilarak

direncli sus olusumuna izin verilmemelidir
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