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Influenza, diinya capinda her yil milyonlarca insani etkileyen, ciddi hastaliklara ve hatta éliimlere neden olabilen oldukca bulasici bir
viral infeksiyondur. Her yil degisen influenza virtis suslarina karsi bagisiklik olusturarak hastaligin yayilmasini 6nlemek amaciyla gelistirilen
asilar, oldukga etkili 6nleyici tedavi yéntemidir. Influenza viriisiiniin sahip oldugu genotip farklilasmasi ve siirekli degisimi her yil asi formii-
lasyonunda kullanilacak soylarin giincellenmesine neden olmaktadir. Ozellikle kuadrivalan asilarda yer alan influenza/A HIN1 ve H3N2
ile influenza B/yamagata ve victoria benzeri suslarinin kullanimi sayesinde her yil hastaliga yakalanma riskinin %40-60 oraninda azaldigi
bilinmektedir. Diinya Saglik Orgitii (DSO) ve Tiim Grip Verilerinin Paylasiimasina Yénelik Kiiresel Girisim (GISAID) tarafindan sunulan
verilere gére Mart 2020 tarihinden bu yana influenza B viriistiniin Yamagata soyu dolasimda tespit edilememistir. Kullanimda olan grip
asilarinin influenza B ve influenza A/HTNT suslarina karsi koruyuculugunun ytiksek oldugu bilinmektedir. Asinin koruyuculugunun yani
sira SARS-CoV-2 pandemisine yonelik alinan maske kullanimi, seyahat kisitlamasi gibi tedbirlerin kiiresel influenza salgini oranini diistir-
mede ve influenza B/Yamagata soyunun ortadan kalkmasinda énemli rol oynadigi diisiniilmektedir. Diinya Saghk Orgiitii tarafindan
belirlenen 2023-2024 yili mevsimsel grip asilarinda halen influenza B/Yamagata benzeri suslar yer almaktadir. Ancak dolasimda tespit
edilmeyen influenza B/Yamagata soyunun grip asilarinda kullaniimasinin neden olacadi riskler de géz éniine alinarak suslarin yeniden
dtizenlenmesi gerekmektedir.
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ABSTRACT
Influenza/B Yamagata Strain and Influenza Vaccines

Semra SOYDAM, Gamze VARAN, Serhat UNAL
Institute of Vaccine, Hacettepe University, Ankara, Turkiye

Influenza, a highly contagious viral infection that affects millions of people worldwide each year, can lead to severe illnesses and even
fatalities. Vaccines developed to establish immunity against annually changing influenza virus strains are highly effective preventive
measures aimed at curbing the spread of the disease. The continuous genetic variation of the influenza virus necessitates the annual
updating of strains to be used in vaccine formulations. The utilization of strains such as influenza/A HIN1 and H3N2, along with
influenza B/Yamagata and Victoria-like strains found in quadrivalent vaccines, is known to reduce the risk of contracting the disease
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influenza/B Yamagata Susu

by 40-60% each year. According to data presented by the World Health Organization (WHO) and the Global Initiative on Sharing All
Influenza Data (GISAID) since March 2020, the Yamagata lineage of the influenza B virus has not been detected in circulation. It is
known that the protective efficacy of currently used influenza vaccines against influenza B and influenza A/HTNT strains is dual. Besides
vaccine effectiveness, measures taken in response to the SARS-CoV-2 pandemic, such as mask usage and travel restrictions, are believed
to have played a significant role in reducing the global influenza outbreak rate and the elimination of the influenza B/Yamagata lineage.
The 2023-2024 seasonal influenza vaccines identified by the WHO still include strains similar to influenza B/Yamagata. However,
considering the strains not detected in circulation, a reassessment of the strains for influenza vaccines is necessary, taking into account
the potential risks associated with the inclusion of influenza B/Yamagata-like strains.

Key Words: Influenza; Yamagata; Vaccine; Influenza B virus

GIRIS

influenza ve influenza Viriisii

influenza, diinya capinda her yil milyonlar-
ca insani etkileyen, ciddi hastaliklara ve hatta
olimlere neden olabilen oldukca bulasici bir viral
infeksiyondur. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) verile-
rine gore her yil {ic ile bes milyon arasinda ciddi
mevsimsel influenza vakasi goriilmekte ve bu sal-
gmlar yillik 290.000 ile 650.000 arasinda oliime
neden olmaktadir!. Hastaligin stk goriilmesi,
saghk sistemlerinin yogun bir sekilde kullanilmasi-
na, is glici kaybmna ve ilac maliyetlerinde artisa
sebep olmaktadir. Ayrica, hastalik nedeniyle artan
hastane ve saglik hizmetleri talebi, saglk siste-
mine ek bir yiik getirmektedir. Aym zamanda,
is glici verimliligini azaltarak ekonomide genel
olarak kayiplara neden olabilir. Bu nedenle, inf-
luenza goriilme sikhig sadece bireylerin saghgin
etkilemekle kalmayip, ayni zamanda toplumlarin
ve lilkelerin ekonomik stabilitelerini de etkileyen
onemli bir faktordiir. Bu baglamda, influenza
onleme ve kontrol stratejileri hem saglik hem de
ekonomi acisindan biiyiik onem tasimaktadir?.

Influenza pandemileri, yeni bir influenza virii-
siinlin insanlar arasinda hizla yayilmast ve genis
bir cografyayr etkilemesi sonucu ortaya c¢ikan
kiiresel salginlardir. Tarihsel olarak en oliimciil
influenza pandemisi, 1918 wyilinda ortaya ¢ikan
Ispanyol gribi olarak bilinen A (HIN1) viriisiine
dayanmaktadir. Bu pandemi diinya genelinde
biiyiik bir etki yaratmis, milyonlarca insanin
olimiine neden olmustur. Daha sonraki yillarda,
1957 Asya gribi [A (H2N2) viriisii], 1968 Hong
Kong gribi [A (H3N2) viriisiii ve 2009 domuz
gribi [A (HIN1) pdmO9 viriisii] gibi pandemiler
meydana gelmistir[3’4]. Glinlimiizde as1 etkililiginin
arthirilmasini saglayacak en onemli etkinin, dola-
simda bulunan viriis suslari ile as1 formiilasyonlar

icinde yer alanlar arasindaki eslesmenin saglanma-
st oldugu gorilmiistiir.

influenza B viriisleri insanlarda mevsimsel gribe
neden olan dort tip influenza viriisiinden biridir.
Cesitli hayvan tiirlerinde bulunan ve pandemilerle
iliskilendirilen influenza A viriislerinin aksine, influ-
enza B viriisleri biiyiik olciide insanlarla simirhdir.
Bu viriisler B/Victoria ve B/Yamagata olmak
izere iki ana soy halinde simflandirilir{®-©],

Influenza B/Victoria soyu (B/Victoria/2/87) ve
influenza B/Yamagata soyu (B/Yamagata/16/88)
cesiti  grip  mevsimleriyle iliskilendirilmis ~ ve
mevsimsel grip asilarina dahil edilmistir. Hem
influenza A hem de B soylarini iceren kuad-
rivalan grip asilari daha yaygin hale gelmistir.
Bu genisletilmis kapsam ile dolasimda olabilecek
cesitli tiirlere karsi daha iyi koruma saglanmasi
amaclanmaktadlr[4*7].

influenza Asilann ve Etkinligi

Mevsimsel influenza asisi, giiniimiizde grip
kaynakh ciddi komplikasyonlari ve oliimleri onle-
mede birincil korunma yontemidir. Ik influenza
asist 1930°lu willarda canh zayiflatilmis as1 olup
dollenmis tavuk yumurtasinda grip viriislerinin
yetistirilmesi sonucu elde edilmistir. Bu teknik, asi
tiretiminde standart haline gelmis ve giiniimiizde
hala kullamilmaktadir. influenza asisina, influenza
B viriisti de ilave edilmesiyle 1942 wyihinda ilk
bivalan influenza asisi gelistirilmistir. Ardindan
1968'deki Hong Kong gribi salgini, yeni influenza
A (H3N2) susunu hedef alan asmnin gelistirilmesi-
ne ve piyasaya siiriilmesine yol acmistir. HIN1
influenza A susunun 1977 yilinda yeniden ortaya
cikmas: ile bu sus da influenza asi kompozis-
yonlarina eklenmis ve boylece ilk trivalan grip
asist 1978 wyilinda gelistirilmistir. Bu donemden
sonra influenza A susu (HIN1 ve H3N2) ve bir
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influenza B susu iceren trivalan influenza asisinin
gelistirilmesi  standart uygulama haline gelmistir.
lkinci influenza B susu da 2012 wvilinda aswa
ilave edilerek ilk kuadrivalan grip asisi iretilmistir.
iki farkl influenza A soyu ve iki influenza B soyu
iceren dort valanh influenza asisinin gelistirilmesi
sayesinde influenza B soyunun degiskenlik sorunu
coziilmeye baslamistir. Altmis bes yas ve lizeri
bireylere gelismis koruma saglamak iizere formiile
edilen yiiksek doz antijen iceren grip asist 2009
yilinda onay almistir. Adjuvan iceren ilk mevsim-
sel grip asisi ise 2016-2017 grip sezonundan
itibaren kullanilmaya baslanmistir811 (Sekil 1).

Giiniimiizde kullanilan mevcut influenza asilari,
her il influenza viriislerinin farklh hemaglutinin
(HA) ve noraminidaz (NA) alt tiplerini ve soy-
larim  hedeflemek iizere tasarlanmaktadir. Ciinkii
influenza viriisinin  HA ve NA proteinlerinde
meydana gelen mutasyonlar nedeniyle yeni suslar
gelistirme egilimi oldukca vyiiksektir. Bu nedenle,
DSO-Kiiresel Influenza Gozetim ve Miidahale
Sistemi biinyesinde, dolasimdaki suslar1 izleyerek
bir sonraki sezon icin kuzey yarm kiire ve giiney
varim kiirede grip asilarina dahil edilecek viriis
suslarini  belirleyebilmek amaciyla degerlendirmeler
vapilmaktadir. Her yil Subat ayinda DSO kiiresel
influenza programi web sitesinden erisilebilir sekil-
de mevsimsel influenza asilarinin iceriginde bulun-
mast gereken suslarla ilgili onerilerini aciklamak-
tadir. Benzer sekilde yerel ve bolgesel otoriteler,
her iilkede as1 kompozisyonu ve formiilasyonlarim
onaylar[lzl.

Diinya capinda kullanilan asilar A (H3NZ2) ve
A (HIN1) pdmO9 viriisii benzeri suslan ile influ-

enza B Victoria ve Yamagata soylarini icermekte-
dir. Ayrica iki influenza A ve bir influenza B tipi
iceren asilar trivalan asilarda kullanilmaktadir. On
bes pg standart antijen dozu iceren asilarin yash
bireylerde diisiik immiinojenite gelistirmeleri sebe-
biyle iic kat antijen iceren (45 pg) rekombinant
asilar veya standart dozda antijen iceren ama
adjuvan ile etkinligi arttirilmis asilar gelistirilmistir.
Virlis suslarinin  yumurtaya adaptasyonu da asi
etkinligi konusunda etkili olan bir diger faktordiir.
Bu sebeple, genetik sekans iizerinden molekiiler
yontemler kullanilarak Madin-Darby kopek bobrek
(MDCK) hiicrelerinde gelistirilen lisansh influenza
asilar1 da bulunmaktadir. Ayrica 2003 wyilindan
beri canli ateniie influenza asilar1 da kullanilmak-
tadir!!314. Giiniimiizde kullanimda olan farkl
influenza asilarn1 Tablo 1’de ozetlenmistir.

Yamagata Susunun Influenza Asilarindaki
Giincel Yeri

Geleneksel olarak, influenza B viriisiiniin cesit-
li suslar1 da dahil olmak iizere influenza viriisleri,
yogunluk ve etki bakimindan degisen mevsimsel
salginlara neden olan daimi bir endise kayna-
g1 olmustur. Asiya hangi influenza B soyunun
dahil edilecegine iliskin karar, gozetim verilerine

ve hangi suslarin dolasimda olma ihtimalinin
bulunduguna iliskin tahminlere dayanmaktadir.
Dort degerlikli grip asilarina hem Yamagata

hem de Victoria soylar1 dahil edilmektedir.
Ornegin; 2023-2024 yili mevsimsel grip asilari
icin DSO tarafindan belirlenen hem yumurta
hem de hiicre/rekombinant asilarda Yamagata
soyu bulunmaktadir (Tablo 2). Asinin dola-
simdaki suslar1 icermesi ©nemlidir. Ciinkii grip

Influenza A (H2N2)
ve influenza B icin
bivalan asi

flk canl zayflatilmis
influenza asist

ilk bivalan
influenza asist
(influenza A ve B)

ve influenza B
icin bivalan asi

flk trivalan influenza

asist (2 influenza A

ve 1 influenza B
susu)

influenza A (H3N2)

flk kuadrivalan

influenza asist
(2 influenza A ve

2 influenza B)

Yiiksek doz Ik hiicre ik
influenza temelli rekombinant
asisl influenza influenza
asist asist

Sekil 1. influenza asisinin tarihsel gelisimi.
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Tablo 1. Diinyada lisansh mevsimsel influenza asilarinin ozellikleril1]

Asi Tiiri HA miktari

Onaylanmis hedef yas

Uretim yontemi grubu

Standart dozda antijen
iceren inaktive, split ya da
alt birim asi

7.5yada 15 g

Standart dozda antijen

iceren inaktive, split ya da 15 pg
alt birim asi

Standart dozda antijen

iceren inaktive, split ya da 15 pg
alt birim asi

Standart dozda antijen

: .. 15 ug
iceren canl ateniie

Rekombinant 45 ug
Standart dozda antijen

iceren adjuvanli inaktive, 15 ug
split ya da alt birim asi

Yiiksek dozda antijen iceren

inaktive, split ya da alt 65 ug

birim asl

virlisi zamanla genetik degisikliklere ugrayabilir
ve asinin sagladigi  bagisiklik, birbirine yakin
tiirlere karst daha etkili olabilir. Influenza virii-
stiniin gelisebilmesi ve yeni tiirlerin baskin hale
gelebilmesi nedeniyle yillik olarak asi yapilmasi
tavsive edilir.

Kiiresel anlamda degerlendirildiginde; influenza
A vakalarinin influenza B'ye oranla daha fazla
tespit edildigi goriilmektedir. A (HIN1) pdm09
ve A (H3N2) viriisleri ozellikle gecis bolgelerinde

Embriyonik yumurtada
gelistirilmis ve inaktive
edilmis
Embriyonik yumurtada
gelistirilmis ve inaktive
edilmis (bazi Ureticilerde
aliminyum fosfat adjuvani
ile etkinligi artirilmis)

Altinci aydan 35. aya kadar
(asilanmamis cocuklarda iki
doz onerilmektedir)

>6 ay (asilanmamis
alti ayliktan sekiz yasa
kadar cocuklarda iki doz
onerilmektedir)

>2 yas; baz llkelerde
>9 yas (asilanmamis
alti ayliktan sekiz yasa
kadar cocuklarda iki doz
onerilmektedir)

2-49 yasa kadar (gebe
ve ylksek risk grubunda
olmayan bireyler icin,
asilanmamis alti ayliktan
sekiz yasa kadar cocuklarda
iki doz onerilmektedir)

Huicre kiltiiri ortaminda
gelistirilmis ve inaktive
edilmis

Embriyonik yumurtada
gelistirilmis ve soguk
ortama adapte olmasi
saglanmis virtis

Hicre kilttrinde Gretilmis
rekombinant hemaglutinin
DNA's|

Embriyonik yumurtada
gelistirilmis ve inaktive
edilmis adjuvanh

>18 yas

265 yas

Embriyonik yumurtada
gelistirilmis ve inaktive
edilmis

265 yas

tespit edilirken, tiim kitalarda A (H1N1) pdmQ9
virlistinden kaynaklanan vakalarin yiiksek oranda
gortildugti tespit edilmistir. Ge¢mis yillara bakil-
diginda influenza B viriisiiniin genel olarak inf-
luenza A virtisinden daha diistik oranda vakaya
sebep oldugu goriilmiistiir. 2024-2025 mevsimsel
influenza asilarinin iceriginde bulunmasi gereken
viris  soylarinin belirlenmesi amaci yapilan aras-
tirmalarda bolgeler arasinda dominant virlis soy-
larin  degistikleri goriilmektedir. Ornegin, Kuzey
Afrika’da, influenza B'nin ©zellikle Nisan ayinda

Tablo 2. Diinya Saglk Orgiitii tarafindan belirlenen 2023-2024 yili mevsimsel grip asisi suslari
e A/Victoria/4897/2022 (H1NT1) pdm09 benzeri viriis

Yumurta bazl asilar

Hicre/rekombinant bazl asilar

A/Darwin/9/2021 (H3N2) benzeri bir viriis
B/Austria/1359417/2021 (B/Victoria soyu) benzeri bir viris
B/Phuket/3073/2013 (B/Yamagata soyu) benzeri bir viriis
A/Wisconsin/67/2022 (H1IN1) pdmO09 benzeri virtis
A/Darwin/6/2021 (H3N2) benzeri bir virls

B/Austria/1359417/2021 (B/Victoria soyu) benzeri bir virtis
B/Phuket/3073/2013 (B/Yamagata soyu) benzeri bir viris
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baskin sekilde tespit edildigi goriilmektedir. Benzer
sekilde Dogu Afrika’da yilin ilk aylarinda influen-
za A soylar1 baskinken, son aylarda influenza B
vakalarinda artis tespit edilmistir. Avrupa kitasina
bakildiginda, influenza B dominant olmakla birlikte

cok sayida A (HIN1) pdmOQ9 vakasi gozlenmis-
tir[16]‘

Dinya Saghk Orgiitiiniin 2024  sezonu
icin mevsimsel influenza asit kompozisyonlarin-
da olmasini onerdigi virlis soylar1 gosterilmistir
(Tablo 3). Kuadrivalan asilarda ise influenza B/
Yamagata soyu icin onceki sezon asilarindaki B/
Phuket/3073/2013 (B/Yamagata soyu) benzeri

virlis olarak degismeden Kkalabilecegini belirtmis-
tir(16]-

Influenza vakalari genel olarak incelendiginde
B/Yamagata viriisiinde dogal olarak gerceklesen
mutasyon oraninin ¢ok az oldugu ve gecmis
yillarda bu viriis tipinin bu sebeple asi kompozis-
yonlar1 icerisinde degismeden kaldigi goriilmiistiir.
Ayrica son yillarda bu B/Yamagata kaynakli vaka
da tespit edilmemistir. Bu durumun en ©nemli
nedeninin son yasamlan SARS-CoV-2 pandemisi
oldugu dustiniilmektedir. SARS-CoV-2  salgiminin
baslangicindan bu vyana, diinya capinda uygula-
nan siki halk saghgi onlemleri ve seyahat kisit-
lamalar, kiiresel grip dolasiminin baskilanmasina
yol acmistir. Bu durumun en carpict sonucu
influenza B/Yamagata soyunun dolasimda yok
olmasidir17-18] Yamagata soyu da dahil olmak
izere gribin bastirilmasi, halk saghgi onlemlerinin
cok yonlii etkilesimine baglanabilir. SARS-CoV-2
virlisiniin yayilmasini azaltmayr amaclayan yaygin
maske takma, sosyal mesafe ve hijyen proto-
kolleri gibi ©nlemler, gribin bulasma dinamikleri
izerinde derin bir etki yaratmustir. Solunum yolu
virlisleri ortak bulasma yollarini  paylastigindan,
COVID-19'u engellemek icin alnan ©nlemler
gribe karsi bir siper haline gelmistir. COVID-
19°un  yayilmasini  engellemek icin  uygulanan

kiiresel seyahat kisitlamalari da ayni derecede
onemlidir. Onlem olarak smirlarin  kapatilmast,
uluslararasi ucuslarin azalmasi ve bolgeler arasi
hareketlerin  kisitlanmasi1 yalmzca COVID-19’un
bulasmasini azaltmakla kalmarmis, ayni zamanda
grip viriislerinin olagan kiiresel yayilimina karsi
bir engel olusturmustur19-20],

Influenza viriislerinin kiiresel dolasim diizenleri
vasa ozgii infeksiyon modelleri ile iliskilendirilmistir.
Okul cagindaki cocuklar daha sikhkla B/Victoria
ile infekte olurken, 25 yas iistii yetiskinlerin B/
Yamagata ile infekte olduklar1 bilinmektedir. Son
yillardaki sosyal mesafe ve seyahat kisitlamalar
susunun dolasimda  goriinmemesi  aciklanabilir.
Bunun yani sira influenza B/Yamagata viriisleri-
nin tireme etkinliginin B/Victoria soyuna oranla
daha diisiik oldugu bilinmektedir!®. Bu nedenle
giiniimiize kadar gerceklesen influenza B kaynakl
epidemiler cogunlukla B/Victoria soyu kaynaklidir.

A (HIN1) pdm09, A (H3), Victoria, Yamagata
ve COVID-19 viriislerinin global olarak 2018-
2023 wyillann arasindaki indisanst WHO Influenza
Laboratory  Surveillance  Information,  Flunet
verileri kullanilarak incelendiginde, B/Yamagata
soyunun giderek azaldigi ve Mart 2020°den bu
vana bu soydan kaynakh vaka tespit edilmedigi
gortilmiistiir  (Sekil 2). Bu durum, COVID-19
pandemisinin basinda B/Yamagata'nin dolasimda
diisiik oranda bulunmaswyla da- iliskilendirilebilir*%.
B/Yamagata soyunun tersine 2019 wilindan bu
yana B/Victoria yayginh@ artmaktadir. Dolasimda
olmayan Yamagata susunun influenza asisi ile
verilmesi, vyan etki profilini degistirerek, alerjik
reaksivon riskini artirarak, bagisiklik sisteminin
fazla uyarnmma neden olabilir. Ayrica asilara
duyulan giiven algisinin degismesine neden olup
epidemiyolojik verilerin yorumlanmasi karmasik-
lastirabilir.

Tablo 3. Diinya Saghk Orgiitii tarafindan 2024 sezonu icin belirlenen grip asisi suslari
e A/Victoria/4897/2022 (H1NT1) pdmO09 benzeri viriis

Yumurta bazli asilar .

A/Thailand/8/2022 (H3N2) benzeri virls

e  B/Austria/1359417/2021 (B/Victoria lineage) benzeri viriis
e A/Wisconsin/67/2022 (HIN1) pdm09 benzeri viriis

Hicre/rekombinant bazl asilar o

A/Massachusetts/18/2022 (H3N2) benzeri viris

e  B/Austria/1359417/2021 (B/Victoria lineage) benzeri viriis
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Sekil 2. Pandemi ile gelisen sosyal kisitlamanin influenza vaka sayilarina etkisi (WHO Influenza Laboratory Surveillance Information,
Flunet verileri kullanilarak hazirlanmistir).

Bu veriler 1siginda influenza B'nin Yamagata

soyu tespit edilmemesinin mevsimsel influenzaya
karsi gelistirilen as1 stratejileri iizerinde etkili ola-
cag dustiniilmektedir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar

catismasi bildirmemistir.

YAZAR KATKISI

Anafikir/Planlama: Tiim yazarlar
Analiz/Yorum: Tim vyazarlar

Veri Saglama: Tum vyazarlar

Yazim: Tum vazarlar

Gozden Gecirme ve Diizeltme: Tim vazarlar

Onaylama: Tim vyazarlar
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