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Ulkemizde 2005-2006, 2006-2007 ve 2007-2008 Yillarinda
Grip Siirveyansi ve Izole Edilen Influenza Virusu Suslarinin
Tiplendirimi

Meral Akcay-Ciblak, Seyhan Aslan, Emel Bozkaya, Selim Badur

Ozet: Yiiksek oranda morbidite ve mortalite izelligine sahip influenza infeksiyonlar, ekonomik kayiplara neden olan
ve miicadele icin uluslararast igbirligini gerektiren onemli solunum yollar: hastaliklaridir. Grip aktivitesinin izlenmesi, o
tilkede salginin ne zaman basladiginin, yeni bir alt-tipin dolasuna girip girmediginin anlasilmasi acilarindan onemlidir. Bu
yazida, iilkemizde sentinal siirveyans yontemi ile izlenen grip aktivitesi konusunda ikinci Ulusal Referans Laboratuvari ola-
rak gorev yapan Istanbul Tip Fakiiltesi Influenza Laboratuvari’nda son ii¢ sezonda elde edilen izolasyon ve tiplendirme so-
nuglar bildirilecektir.

Anahtar Sozciikler: Grip, siirveyans, tiplendirme.

Summary: Influenza surveillance and typing of influenza virus isolates in years 2005-2006, 2006-2007 and 2007-2008
in Turkey. Influenza infection is a respiratory disease that causes high morbidity and mortality and economical losses. Cont-
rol of flu requires an international collaboration. Monitoring the activity of the influenza viruses is important in determining
the start of a new epidemic season and in determining whether a new sub-type has entered the circulation in a given year. Inf-
luenza activity is monitored by sentinel surveillance system in Turkey. In this report sentinel surveillance results, isolation and
typing results, from past three consecutive years by second National Influenza Laboratory, Istanbul Faculty of Medicine, Inf-

luenza Laboratory, will be presented.
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Giris

Influenza viruslarinin neden oldugu infeksiyonlarin tiim
diinyada 6nemli bir halk saglig1 sorunu oldugu; yiiksek morbi-
dite ve mortalite oranlari ile karakterize olan bu 6nemli hasta-
ligin, salginlar sirasinda hastanelere bagvurularda ve yatiglar-
da artiga, ozellikle risk grubundan bireyler arasinda 6liimlere,
iilke genelinde ise ekonomik kayiplara neden oldugu bilin-
mektedir (1). Mevsimsel gribin bu tip olumsuzluklarinin yanm
sira, belirli araliklarla ortaya ¢ikan ve kitalar arasi salgimlara
yol acan pandemilerin ise daha dramatik sonuclar dogurarak
kitlesel dliimlere neden oldugu kabul edilmektedir (2). Onemi
giin gectikce daha iyi kavranan grip sorunu ile bag edebilmek
icin, asilarin yani sira antiviraller konusunda da yogun calis-
malar siirmekte; Diinya Saglik Orgiitii (DSO)'niin ¢agrisi uya-
rinca birgok iilkede pandemi hazirlik planlart olusturulmakta-
dir. Tiim bu girisimler kapsaminda, yerytiziindeki grip aktivi-
tesinin izlenmesi agisindan siirveyans caligmalarinin ayri bir
onemi bulunmaktadir. Nitekim DSO'niin 1949 yilinda baslat-
t1g1 bu tip ¢aligmalar her gecen yil daha da gelismekte ve olug-
turulan izlem aginin etkinlikleri artmaktadir.

Ulkemizde Saglik Bakanligi Temel Saghk Hizmetleri Mii-
diirltigii'niin 24.02.2004 tarih ve 1534 sayili yonergesi ile bu-
lagic1 hastaliklarin ihbart ve bildirim sistemi yeniden diizen-
lenmis; bdylece hastaliklarin tanilarinim belirli standardlara
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uygun olarak konmasi, dogru bildirimlerin yapilmasi ve bu
hastaliklarin iilkemizdeki boyutlarinin gercekci bigimde sap-
tanmas1 hedeflenmigtir. Bu diizenlemede influenza infeksi-
yonlari, “sentinel siirveyans” uyarinca izlenmesi dngoriilen C
grubu hastaliklar arasinda yer almakta olup; birinci basamak-
tan bildirim istenmemesi ve tiim olgular yerine, salgina neden
olan etkeni belirlemeye yetecek kadar 6rnegin incelenmeye
alinmasi gibi bazi yeni yaklagimlari i¢eren hastaliklar arasinda
smiflandirilmustir (3). Ote yandan DSO'niin 6nerileri dogrultu-
sunda tilkemizde influenza siirveyansinin gii¢lendirilmesi, ku-
rumlar arasi igbirliginin artirilmasi ve ulusal pandemi planinin
hazirlanmast amaciyla 11-12 Temmuz 2005 tarihinde Anka-
ra'da bir toplanti gerceklestirilmis ve oldukc¢a kapsamli bir
Ulusal Faaliyet Plan1 hazirlanmustir (4).

Istanbul Tip Fakiiltesi Viroloji ve Temel Immiinoloji Bi-
lim Dali Influenza Laboratuvari'nda influenza viruslarinin izo-
lasyon ve tiplendirme caligmalar1 2003 sezonunda baglamis ve
2003-2005 yillarina ait bulgular yayimlanarak elde edilen so-
nuglarin EuroGROG sistemi iginde yer almasi saglanmistir
(5). Bu baglamda laboratuvarimiz, yukarida belirtilen “Pande-
mik Influenza Ulusal Faaliyet Plan1” gercevesinde iilkemizde-
ki ikinci Influenza Referans Laboratuvari olarak kabul edilmis
ve Ulusal Influenza Siirveyans calismalari kapsaminda bes il-
den (Antalya, Bursa, Edirne, Istanbul ve izmir) gonderilecek
ornekleri incelemekle gorevlendirilmistir. Bu yazida s6z ko-
nusu siirveyans ¢aligmalart sonucunda 2005-2008 yillarinda
elde edilen bulgular bildirilecek ve sonugclar irdelenecektir.
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Yontemler

Orneklerin Secimi: Calismanin ilk bolimiinde, iilke-
mizdeki grip aktivitesinin zamanini ve etkilerini saptamak
icin istatistiksel verilerin toplanmasi 6ngoriilmiis; bu amag-
la 2005-2006, 2006-2007 ve 2007-2008 sezonlarinin 44.
haftalart ile 16. haftalar1 arasinda: a) Saglik Bakanligi’nin
siirveyans ¢alismasi kapsaminda, yukarida belirtilen bes il-
den; b) ayrica merkezimiz ile igbirligi yapan ve sayilar1 her
sezon farkli olmak iizere, tilkemizin degisik yorelerindeki
saglik kurumlarindan, haftalik olarak bu kurumlara ayaktan
bagvuran hastalarin sayilari ile “influenza benzeri hastalik”
(IBH) tanis1 konanlarin sayilart alinmis; ¢alismanin standar-
dizasyonu acisindan hekimlerden IBH tanisinda ortak kriter-
lere (ani baglayan 38°C iizerinde ates vb.) uymalari isten-
mistir.

Calismanin ikinci boliimiinde, yukarida belirtilen ku-
rumlarda gorev yapan pratisyen hekimler, aile hekimleri ve
¢ocuk saglig1 ve hastaliklart uzmanlari ile igbirligi yapilmus;
belirli semptomlar: tagiyan hastalardan, onaylari alindiktan
sonra burun siiriintiisii, farinks siiriintiisii veya nazofaringe-
al aspirat Ornekleri alinarak, transport besiyerleri iginde,
+4°C'de ve en fazla 72 saat i¢cinde laboratuvarimiza gonder-
meleri saglanmistir. Bu kogullarda, 2005-2006 sezonunda
1317; 2006-2007 sezonunda 1118; 2007-2008 sezonunda
ise 524 ornek, inceleme icin Istanbul Tip Fakiiltesi, Virolo-
ji ve Temel Immiinoloji Bilim Dali, Influenza Laboratuva-
ri'na ulagtirilmigtir.

Virus Izolasyonu ve Tiplendirme: Laboratuvarimiza
uygun kosullarda ulagan drneklerin incelenmesinde kulla-
nilan tekniklerin ayrintilar1 daha 6nceki iki sezona ait bul-
gularimizi konu alan yayinda belirtilmistir (5). Kisaca res-
piratuar sinsisyum virusu (RSV), adenovirus ve parainflu-
enzavirus arastirilmasi icin direkt immiinofluoresan anti-
kor (IFA) yontemi kullanilmis; influenza virus izolasyonu
Madine-Darby Canine Kidney (MDCK) hiicrelerinde ger-
ceklestirilmistir. Virus ekiminden 72 saat sonra kiiltiir iist
stvisinda influenza virusu varligini saptamak icin hemaglii-
tinasyon (HA) deneyi, A/B tip ayrimini yapmak icin ise
“immiin yakalama esasli ELISA” (Immun-capture ELISA;
IC-ELISA) yontemi uygulanmigtir. Ureme tespit edilme-
yen kiiltiir ist sivilar tam tabaka halindeki MDCK hiicre-
lerine yeniden ekilmis ve ii¢ giinliik inkiibasyondan sonra
HA ve IC-ELISA deneyleri yinelenmigtir. IC-ELISA ile
influenza A veya B icin pozitif sonu¢ veren ornekler, viru-
sun alt tiplendirilmesi i¢in ¢ogaltilmis; viruslarin titresini
belirlemek amaciyla, kiiltiir iist sivisindan %0.8'lik kobay
eritrositleri ile HA deneyi yapilmis; virus titresi 16 HA
iinitesinin iizerinde ise hemagliitinasyon inhibisyon deneyi
(HAI) ile influenza viruslarinin alt tiplendirilmesine gecil-
mistir (6). Caligmanin 2007-2008 donemini kapsayan bolii-
miinde, tiplendirme agamasinda yine IC-ELISA yontemi
kullanilmis, ancak onceki yillardan farkli olarak alt tiplen-
dirme c¢alismalar1 i¢in PCR yontemi uygulanmigstir. Bu
amagcla gelen orneklerden RNA ekstraksiyonu (High Pure
RNA Extraction Kit, Roche) yapilmis ve tipe 6zgii primer-
ler kullanilarak RT-PCR (Qiagen One-step RT-PCR Kiti)
yontemi uyarinca tiplendirme gerceklestirilmistir. Bu is-
lemlerde kullanilan primerler, H1 ve H3 icin Schweiger ve
arkadaglart (7)'nin, N1 ve N2 icin ise Wright ve arkadagla-

r1 (8)'nin kullandiklar1 primer sekanslarina uygun olarak
se¢ilmis ve belirtilen kaynaklardaki teknik ayrintilar uygu-
lanmigtir. Caligmamizda antijenik tiplendirme amaciyla
uygulanan HAI testlerinde Paris-Pasteur Enstitiisii'nden
saglanan ve her yil icin goriilme olasilig1 yiiksek olan ve
gelinciklerde elde edilen spesifik anti-influenza serumlari
kullanilmustir.

Sonuglar

Elde ettigimiz sonuglar1 su sekilde dzetlemek miimkiin-
diir:

a) 2005-2006 sezonunda, Saglik Bakanligi siirveyans
merkezleri diginda igbirligi yaptigimiz kurumlarda izlenen
16 626 hastanin haftalik bilgileri laboratuvarimiza ulagmus,
bunlardan 4353'tine (%26.2) IBH tanis1 kondugu gozlenmis-
tir. Bu taniy1 alan hastalarin, toplam saglik kurumlarina yapi-
lan bagvurulara oranlarinin haftalara gore dagilimlari ince-
lendiginde, IBH tamis1 alan olgularin 41. ve 1. haftalarda ol-
mak lizere, iki donemde pik yaptiklar1 goriilmiistiir. Ayni1 ol-
gularin bolgelere gore dagilimlarina bakildiginda ise Giiney-
dogu Anadolu Bolgesi'nde 41. haftada, Akdeniz Bolgesi'nde
43. haftada, Marmara Bolgesi'nde ise 48. ve 1. haftalarda yo-
gunluk yasandig1 saptanmistir. Bu sezonda 0-4 yas grubu ol-
gularin dénem boyunca en sik IBH tanist alan grup oldugu;
rapor alimlar1 irdelendiginde ise 5 yas tistii gruptan 2158 has-
tanin toplam 98 giin rapor aldiklar1 saptanmugtir.

2005-2006 sezonunda Saglik Bakanligi'na bagh bes ilin
Saglik Miidiirliikleri de dahil olmak tizere toplam 46 kurum-
dan 1317 ornek laboratuvarimiza gonderilmis ve solunum
yollar1 infeksiyonlar1 etkenleri yoniinden incelenmistir. Elde
ettigimiz bulgulara gore 168 adet influenza A (%12.8), 20
adet influenza B (%1.5), 36 adet RSV (%2.7), 85 adet adeno-
virus ve 38 adet parainfluenzavirusun (%2.9) etken olarak
saptandig1 gorilmiistiir.

Influenza A izolasyonlarmin aylara gére dagilimlarina
bakildiginda Subat ayinda en yogun dénemin (toplam A izo-
lasyonlarinin %39.9'u) yasandig1; izolasyonlarin 2. haftadan
itibaren artis gosterdigi, 3. ve 8. haftalarda pik yaparak 11.
haftadan itibaren inise gectigi belirlenmistir. Bu etkenin izo-
lasyonunu yas gruplarina gore irdeledigimizde ise, en yiiksek
pozitifligin 0-14 yas grubunda (%52) saptandig1 goriilmekte-
dir.

Izole edilen influenza A suslarmin tiplendiriminde, tama-
minin H3N2 alt tipinden olduklar:1 saptanmis; bunlarin 35'in-
de gelincikte hazirlanan antiserumlar ile gerceklestirilen an-
tijenik incelemelerinde ise A/Hong Kong/443/05 referans
susu ile yakinliklari belirlenmistir. Antijenik irdelenmesi
gerceklestirilen iki adet influenza B sugundan birinin B/Ji-
angsu/10/03 ve B/Florida/7/05 referans suglari; digerinin
B/Malaysia/2506/04 referans susu ile ilintili olduklari sap-
tanmuistir.

b) 2006-2007 sezonunda saglik kurumlarina yapilan bas-
vurular ve klinik taniya ait veriler elimize eksik bicimde
ulagtigindan, kantitatif gostergeler olan morbidite verilerini
istatistiksel olarak degerlendirmek miimkiin olmamuistir.

Bu dénemde, Saglik Bakanlig: siirveyans ¢alismasi kap-
saminda toplam bes ilden 824 6rnek; ayrica yukarida belirti-
len beg ile ilave olarak Tekirdag, Ankara, Hatay, Samsun, Er-
zurum ve Mersin illeri saglik kurumlarindan (n=207) ve Is-
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tanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali'ndan gonderilmis yatan pediyatrik olgulardan (n=87) ol-
mak lizere toplam 1118 ornek influenza viruslar1 agisindan
incelenmigtir. Ayrica son iki gruba ait (207+87) toplam 294
ornek influenza aragtirmasinin yan sira RSV yoniinden de
incelemeye almmuigtir. Elde edilen sonuglara bakildiginda 41.
ve 17. haftalar arasinda incelenen toplam 1118
(824+207+87) ornekte 46 adet influenza A (%4.1), 25 adet
influenza B (%2.2) saptanirken, RSV yoniinden de inceleme-
nin yapildig1 294 6rnegin 19'unda (%6.5) RSV pozitifligi be-
lirlenmigtir. Saptanan 19 RSV susunun 13'ii (%68.4) pediyat-
ri servisinde yatan olgulara aittir.

Influenza viruslarinin izolasyonlar1 haftalara gore irde-
lendiginde, en yiiksek orana 2.-7. haftalar arasinda erisildigi;
4. haftada izolasyon oraninin pik yaptig1 (%18.3); influenza
A pozitif 6rneklerin sayisinin 8. haftadan sonra azalmaya
bagladigi, 11.-16. haftalarda pozitiflige rastlanmazken, 17.
haftada bir adet influenza A susunun izole edildigi gozlen-
mistir. Influenza B virusu ise sezonun baslangicinda (49.
hafta), influenza A'dan 6nce dolagima girmis; influenza
A'nin ortamdan ¢ekildigi 11. haftadan 17. haftaya kadar artig
gostererek varligin siirdiirmiistiir. Yag gruplarina gore influ-
enza pozitifligi incelendiginde en yiiksek pozitifligin (%7.1)
15-59 yas grubunda saptandigi; bu grubu %6.7'lik oranla 60
yas tistii grubun izledigi goriilmektedir. Bu sezonda 0-14 yas
grubundan influenza virus izolasyonu, diger gruplardan daha
az oranda (%>5.2) saptanmistir.

Elde edilen 46 influenza A susunun 42'sinde alt tiplendir-
me yapilmig ve tamami H3N2 olarak saptanmistir. Bu sugla-
rin ayrintih antijenik incelemelerinde A/Wisconsin/67/2005
protipinin yani sira A/California/7/2004 referans susu ile
antijenik yakinlik saptanmis; benzer bir incelemenin yapildi-
g1 yedi influenza B susundan ise, altis1 B/Victoria/2/87, biri-

si B/Yamagata/16/88 referans suslari ile antijenik yakinlik
gostermistir.

¢) 2007-2008 sezonunda Saglik Bakanlig: siirveyans ca-
lismalarinin devam ettigi bes ilin Saglik Miidiirliiklerinden
toplam 268 285 hastaya ait veriler laboratuvarimiza ulagmus,
bunlardan 6730'una (%2.5) iBH tanisi kondugu gozlenmistir.
IBH tanisi konan olgularin 49., 5. ve 8. haftalarda belirgin
bicimde pik yaptiklar1 goriilmiistiir.

Bu sezonda Saglik Bakanlig: siirveyans caligmast kapsa-
minda sorumlu oldugumuz bes ilin diginda, calisgmamiza bu
donemde katilan 13 merkezle beraber toplam 27 kurumdan la-
boratuvarimiza 524 6rnek gonderilmis olup bunlardan 111 adet
(%21.1) influenza A, 52 adet (%9.9) influenza B izole edil-
mistir. Influenza viruslarinin izolasyonu 48. haftada baslamus,
2. ve 7. haftalarda pik yaparak 18. haftaya kadar devam etmis-
tir. Baslangictan itibaren ortama hakim olan influenza A susla-
11 9. haftadan itibaren ilk siray1 influenza B suglarina birakmis-
lar ve 14.-18. haftalar kapsayan dort haftalik siirede sadece
influenza B suslarinin varlig1 saptanmigtir. Yas gruplarma go-
re influenza pozitifligi incelendiginde, en yiiksek pozitifligin
15-59 (%56.9) yas diliminde saptandifi; bu yas grubunu
%41.2 oraniyla 0-14 yas grubunun izledigi goriilmiistiir. Once-
ki yillardan farkli olarak bu y1l pozitiflik oran1 60 yas iistii has-
talarda oldukga diisiik oranda (%1.8) saptanmustir.

Izole edilen 111 influenza A susunun 40'1 alt tiplendirme
calismasina alinmig ve tamami HIN1 olarak belirlenmigtir.
Referans suslar ile antijenik 6zellikleri irdelenen bu virusla-
rin A/Solomon Islands/3/2006; ayni sekilde incelenen 10
influenza B sugunun ise B/Florida/4/2006 referans susu ile
yakinliklar1 saptanmustir.

2005-2008 sezonlarini kapsayan ii¢ yillik donemde influ-
enza viruslarinin izolasyon oranlari ve zamansal dagilimlari
Sekil 1'de gosterilmisgtir.

Yillara Gére Influenza Izolasyon Oram
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Sekil 1. 2005-2008 yillarinda saptanan influenza (A+B) suslarinin haftalara gore izolasyon oranlari.
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irdeleme

Gribin onlenmesi ve tedavisinde daha etkili asilar konu-
sunda arayislar siirerken, antivirallerle ilgili caligmalar da de-
vam etmektedir. Ancak bir toplumda grip ile miicadeleden
soz edildiginde, oncelikle o bolgede grip aktivitesinin bag-
langig tarihi, siiresi ve salgindan sorumlu virus tiplerinin be-
lirlenmesi gerekmektedir. Bu amacla bir yandan ulusal siir-
veyans caligmalarina agirlik verilirken, 6te yandan uluslara-
rast igbirligi ile elde edilen bilgiler paylagilmakta; aligilagele-
nin diginda bir alt tipin izolasyonu durumunda gerekli onlem-
lerin zamaninda alinabilmesi i¢in hazirliklar yapilmaktadir.
Siiratle yayilma o6zellige sahip grip salginlarinin hizini kes-
mek, boylece saglik sisteminin aksamaya ugramasini onle-
mek ve gerekli iiniteleri hizla harekete gegirmek, ancak sal-
gin Oncesi oturtulmus saglikli bir yapilanma ile miimkiin ola-
bilir. Ayrica her y1l dolagimdaki viruslarin belirlenmesi, bir
sonraki yilin a1 igerigini belirlemek igin de elzemdir. Iste
tiim bu nedenlerden 6tiirii, alinacak 6nlemleri devreye sok-
mak ve toplumu uyarmak icin tiim diinyada grip siirveyansi-
na dnem verilmektedir. Ornegin Avrupa'da 28 iilkeyi kapsa-
yan bir siirveyans ag1 (European Influenza Surveillance
Scheme; EISS) olusturulmus; boylece yaklagik 500 milyon
kisiyi kapsayan bir alan, 30 ulusal referans laboratuvari ve 12
000 kadar gozlemci tarafindan izleme alinmistir (9).

Siirveyans c¢alismalarinin ilk agamasinda toplumda grip
aktivitesinin ne durumda oldugu arastirilir. Bu amagla, bir
saglik kurumuna belirli bir zaman diliminde bagvuran hasta
sayisi ile bunlar arasinda akut solunum infeksiyonu tanisi ya
da IBH tamist alanlarin orani saptanir; ayrica okul ya da is
yerlerinde hastalik nedeniyle rapor alanlar, solunum yollar
infeksiyonlari i¢in kullanilan ilaclarmn tiiketim oranlart ya da
hastanelere bagvuran veya hastaneye yatan hasta sayilari ile
oliim oranlarina bakilarak da grip aktivitesini izlemek olasi-
dir. Tkinci asamada referans laboratuvarlarina goénderilen 6r-
neklerde influenza viruslariin izolasyon ve tiplendirme ¢a-
lismalart gerceklestirilir. Bu amagla farkli tekniklerden ya-
rarlanmak miimkiin olsa da, son yillarda molekiiler biyoloji
yontemlerinin yaygin olarak kullanima girdigi goriilmektedir
(10). Ancak hangi asamada olursa olsun, olgu tanimlamalari-
nin yani sira, tani teknikleri konusunda da heniiz evrensel bir
standardizasyonun saglanamadig1 goriilmektedir (11,12).

Bu yazida iilkemizde Ulusal Referans Laboratuvari ola-
rak gorev yapan iki merkezden biri olan Istanbul Tip Fakiil-
tesi Influenza Laboratuvari'nda, son ii¢ sezonda elde edilen
izolasyon ve tiplendirme sonuglar1 bildirilmis ve diger iilke
bulgulari ile kiyaslanmigtir.

Buna gore 2005-2006 sezonunda 168'i A, 20'si B olmak
tizere toplam 188 influenza virusu izole edilmis; alt tiplen-
dirme yapilan influenza A suglarinin tamami H3N2 olarak

belirlenmigtir. 2006-2007 sezonunda, 46 A ve 25 B susu izo-
le edilmis ve alt tiplendirimi yapilan influenza A suslarinin
yine H3N2 olduklan belirlenmigtir. 2007-2008 sezonunda
ise, 111 adet A ve 52 adet B susu elde edilmis; alt tiplendi-
rimleri gerceklestirilen influenza A suglarinin agirlikli olarak
HINT1 olduklar: belirlenmistir (Tablo 1).

2005-2006 sezonunda Avrupa genelinde grip aktivitesine
bakildiginda, ge¢cmis son bes yila ait bulgulardan farkli ola-
rak, Dogu ve Bat1 Avrupa iilkeleri arasinda aktivite farklilig1
bulunmadigr; aktivitenin Ocak ayinda basladigi; influenza B
suglarinin mevsimin baslangi¢ doneminde agirlikli olarak
izole edilmesine karsin, daha sonra A suslarinin ortama ha-
kim oldugu; yedi iilkede influenza A/H3, dort iilkede ise inf-
luenza A/H1 alt tipinin daha fazla izole edildigi; B suslarinin
agida yer almayan B/Victoria/2/87, A suslarinin ise 2005-
2006 sezonu agisinda bulunan A/California/7/2004 (H3N2)
ve A/New Caledonia/20/99 (HIN1) referans suglar ile anti-
jenik yakinlik gosterdikleri saptanmustir (13). Ulkemizde ise
IBH olgularinin 41. ve 1. haftalarda pik yaptig1; izolasyonla-
rin subat ayinda yogun olarak gerceklestigi; 3. ve 8. haftalar-
da pik yaptig1 ve 11. haftada diisiise gectigi saptanmigtir. Ca-
lismamizda agirlikli olarak saptanan influenza A suslarinin
tamamimin H3N2 alt tipinden olup, A/Hong Kong/443/05
referans susu ile yakin antijenik 6zellige sahip oldugu goste-
rilmistir.

2006-2007 sezonunda Avrupa iilkeleri (suslarin %45'inin
influenza B olarak belirlendigi Romanya hari¢), Kanada ve
bazi Asya diilkelerinde izole edilen influenza suglarinin
%97'si A/H3N2 olarak bildirilmistir (14,15). Bu suslarin an-
tijenik 6zellikleri A/Wisconsin/67/2005 (suslarin %86's1) ve
kismen A/Hiroshima/52/2005 olarak saptanmigtir. Az sayi-
daki A/HIN1 susu A/New Caledonia/20/99; influenza B
suglar1 ise B/Victoria/2/87 ve B/Malaysia/2506/2004 refe-
rans suslari ile ilintili bulunmuslardir. Bu bulgular Avrupa
genelinde dolagimdaki viruslar ile as1 iceriginin uyumlu ol-
dugunun kanitidir (15). Ulkemizde ise izolasyonlar 2. ve 7.
haftalarda yogunlagmuis; 4. haftada pik yaparak 8. haftada dii-
siise gecmistir. Bu arada sezonun sonlanmasina dogru, 11.-
17. haftalar arasinda influenza B suglarma siklikla rastlan-
migtir. Tamami H3N2 olarak tiplendirimleri yapilan influen-
za A suglarinin antijenik incelemelerinde Avrupa da goriildii-
giine benzer bigcimde A/Wisconsin/67/2005 alt tipinin agir-
likl1 olarak dolasimda oldugu; yedi influenza B susundan al-
tisinin yine Avrupa iilkelerindeki gibi B/Victoria/2/87 ile an-
tijenik yakinlik gosterdigi saptanmisgtir.

2007-2008 sezonunda ABD'de izole edilen influenza sus-
larinin %71'i influenza A, %29'u influenza B olarak belirlen-
mis; tiplendirilen influenza A suslarinin %74'tt H3N2, %26's1
ise HINT1 olarak saptanmugtir. HIN1 suglarinin %66's1 A/So-
lomon Islands/3/2006, %29’u ise A/Brisba-

ﬁl’ ablo 1. Ulkemizde 2005-2008 Doneminde Siirveyans Kapsamlnda\

ne/59/2007-like referans suglarma yakin bu-

incelenen Orneklerden izole Edilen Influenza Viruslari lunmug; H3N2'lerin ise %23'i A/Wiscon-
sin/67/2005, %60t A/Brisbane/10/2007-like

Calisilan ) ) olarak saptanmustir. influenza B suslarinin

Sezon Ornek Sayis1  Influenza A Alt Tip Influenza B %98't B/Yamagata/16/88, %2'si B/Victo-
20056 1317 168 (%12.8)  H3N2 20 (%1.5) Eafl oa/87 Ol‘r‘za]; teSplflidilegr' .13 gﬂarlfawz
2006-7 1118 46 (%4.1) H3N2 25 (%2.2) su;:rlaagfrhkﬁ L(illjaia;l( I—ellel\lll zfltltip;lrfdezr?dir

- (v v N
K2007 8 24 11 (%21.1) HINI 52 (%9.9) / Asya iilkelerinde ise influenza B 6nde izolas-
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/ Tablo 2. Son Ug Sezonda Ulkemizde izole Edilen Influenza Suslarinin Antijenik

durum, antijenik tip ay1-

.

Ozellikleri ve As1 Icerigi nmda rolleri olan epi-
toplarin  bulunmasina
Grip Sezonu  Tiirkiye Bulgular: Asi Icerigi kargin, tipler arasinda
. ortak epitop varligr ile
H3N2: A/Hong Kong/443/05 H3N2: A/California/7/2004 aciklanmakta ve antije-
HIN1: A/New Caledonia/20/99 nik tip uyumsuzlugunun
2005-2006 B: B/Jiangsu/10/03 B: B/Shanghai/361/2002 astyl tamamen etkisiz
B/Florida/7/05 B/Jiangsu/10/2003 kilmadig1 belirtilmekte-

B/Malaysia/2506/04 dir (19).
Ulkemizde 2003-
H3N2: A/Wisconsin/67/2005 H3N2: A/Wisconsin/67/2005 2004 sezonunda baglat-
A/California/7/2004 A/Hiroshima/52/2005 tgimiz influenza virus-
2006-2007 HIN1: A/New Caledonia/20/99 Jarinn izolasyon, tiplen-
B: B/Victoria/2/87 B: B/Malaysia/2506/2004 dirme ve grip siirveyan-
B/Yamagata/10/88 B/Ohio/1/2005 st calismalarinin devami
. ; olan bu arastirmada,
HIN1: A/Solomon Islands/3/2006 H3N2: A/Wisconsin/67/2005 2005-2008 yillarini kap-
2007-2008 HIN1: A/Solomon Islands/3/2006 sayan ii yillik dénemde

B: B/Florida/4/06 B: B/Malaysia/2506/2004

elde edilen bulgular bir

%

yonunun 6n planda oldugu saptanmustir (16). Ulkemizde 49.,
5. ve 8. haftalarda pik yapan IBH olgularinin oram bu sezon
icin %?2.5 olarak belirlenmistir; bu oran 2005-2006 dénemi
ve onceki calismamizda (5) bildirilen 2003-2005 yillarina ait
bulgularin (%25-30 arasinda) cok altindadir; bu farklilik
2007-2008 sezonundan baslayarak IBH sayisinin belirlenme-
sinde Il Saghk Miidiirliiklerinden alinan verilere dayamlma-
sia ve eskiden 10 000'lerle ifade edilen olgu sayilarina oran-
la, artik 100 000'ler ile ifade edilen (ve ilag yazdirmaya ge-
lenler dahil, her tiirlii poliklinik hastasini kapsayan) hasta
grubuna ait bilgilerin tarafimiza gonderilmesinden kaynak-
lanmaktadir. Tiplendirme ve antijenik tiplendirme agisindan
baktigimizda, bu sezon 111 A ve 52 B susu izole edilmis; ta-
mam1 HINT1 olarak belirlenen influenza A suglarinin yine
Avrupa bulgularina uyumlu bigimde A/Solomon Is-
lands/3/2006; influenza B suglar1 ise Avrupa verilerinden
farkli olarak B/Florida/4/2006 referans susu ile yakin bulun-
mustur.

Son ii¢ yilda izole edilen influenza suslarinin antijenik ta-
nimlamas1 yapildigindan, aynt dénemde kullanimda olan
grip asilarimin icerdigi suglarin antijenik 6zellikleri ile kiyas-
lama yapmak ve ne oranda bir ortiismenin s6z konusu oldu-
gunu soylemek olasidir. Buna gore, 2005-2006 sezonunda
influenza B, 2006-2007 sezonunda influenza A/H3N2, 2007-
2008 sezonunda ise influenza A/HIN1 suslar1 agisindan do-
lagimdaki viruslar ile as1 igeriginin bire bir oOrtiistiigii anlagil-
maktadir (Tablo 2). Bu arada, as1 icerigi ile dolasimdaki sus
uyumsuzlugu durumlarinda as1 etkinliginin tamamen yok ol-
dugunu soylemek olas1 degildir. Nitekim 2003-2004 sezo-
nunda dolagimda bulunan ve o dénem aginin icinde yer alan
influenza A/H3N2 suglarinda antijenik tip uyumsuzlugu bu-
lunmasina karsin, 50-64 yas grubunda gozlenen laboratuvar-
da kanitlanmig gercek grip olgularinin sayisinda ve hastane-
ye yatig oranlarinda, asinin anlamli oranda etkili ve koruyu-
cu oldugu gosterilmistir (17). Bir bagka yayinda 2007-2008
sezonu i¢in influenza B suglarindaki antijenik tip uyumsuz-
luguna karsin as1 etkinligi %44 olarak belirlenmistir (18). Bu

1-

2.

biitiin olarak degerlendi-
rildiginde:

2005-2006 ve 2006-2007 sezonlarinda izole ettigimiz inf-
luenza A susglarinin, Avrupa genelinde saptanana benzer
sekilde H3N2 olarak tiplendirildigi; 2007-2008 sezonun-
da ise, yine Avrupa'daki bulgulara paralel, ABD bulgula-
rindan ise farkli olarak HIN1 geklinde saptandigi goriil-
mektedir. Ayrica son ii¢ yilda, ozellikle sezonun kapanig
doneminde ortama hakim olan influenza B suslarinin izo-
lasyonunda net bir artis (2007-2008 sezonunda %9.9 ora-
ninda saptanmasi gibi) goriilmektedir. Benzer bir durum
Fransa'dan da bildirilmistir (20).

Calismanin epidemiyolojik 6zellikleri bir biitiin halinde
degerlendirildiginde, influenza viruslarinin izolasyonlari-
nin ileri tarihlere kaydigi; Ocak-Subat aylarinda pik ya-
pan izolasyonlarin, nisan aymin sonuna dek siirdiigii go-
riilmektedir. Siire agisindan baktigimizda Avrupa gene-
linde son sekiz yildir grip aktivitesinin ortalama 15.6 haf-
ta devam ettigi ve bu siirenin zaman icinde genislemekte
ve ge¢ doneme kaymakta oldugu bildirilmistir (21). Fran-
sa'da gectigimiz sezon 27 hafta siiren grip aktivitesi (20),
tilkemizde de 2005-2006 ve 2007-2008 sezonlarinda 40.
haftada baslayarak 17.-18. haftalarda sonlanmakta ve or-
talama 27 hafta devam etmektedir. Bu bulgu, grip asis1
uygulamasinin aligilagelenin diginda, ilkbahar aylarina
dek uygulanabilirligini giindeme getirmesi agisindan
6nemlidir.
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