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Girifl

‹nfluenza viruslar›n›n neden oldu¤u infeksiyonlar›n tüm
dünyada önemli bir halk sa¤l›¤› sorunu oldu¤u; yüksek morbi-
dite ve mortalite oranlar› ile karakterize olan bu önemli hasta-
l›¤›n, salg›nlar s›ras›nda hastanelere baflvurularda ve yat›fllar-
da art›fla, özellikle risk grubundan bireyler aras›nda ölümlere,
ülke genelinde ise ekonomik kay›plara neden oldu¤u bilin-
mektedir (1). Mevsimsel gribin bu tip olumsuzluklar›n›n yan›
s›ra, belirli aral›klarla ortaya ç›kan ve k›talar aras› salg›nlara
yol açan pandemilerin ise daha dramatik sonuçlar do¤urarak
kitlesel ölümlere neden oldu¤u kabul edilmektedir (2). Önemi
gün geçtikçe daha iyi kavranan grip sorunu ile bafl edebilmek
için, afl›lar›n yan› s›ra antiviraller konusunda da yo¤un çal›fl-
malar sürmekte; Dünya Sa¤l›k Örgütü (DSÖ)'nün ça¤r›s› uya-
r›nca birçok ülkede pandemi haz›rl›k planlar› oluflturulmakta-
d›r. Tüm bu giriflimler kapsam›nda, yeryüzündeki grip aktivi-
tesinin izlenmesi aç›s›ndan sürveyans çal›flmalar›n›n ayr› bir
önemi bulunmaktad›r. Nitekim DSÖ'nün 1949 y›l›nda bafllat-
t›¤› bu tip çal›flmalar her geçen y›l daha da geliflmekte ve olufl-
turulan izlem a¤›n›n etkinlikleri artmaktad›r. 

Ülkemizde Sa¤l›k Bakanl›¤› Temel Sa¤l›k Hizmetleri Mü-
dürlü¤ü'nün 24.02.2004 tarih ve 1534 say›l› yönergesi ile bu-
lafl›c› hastal›klar›n ihbar› ve bildirim sistemi yeniden düzen-
lenmifl; böylece hastal›klar›n tan›lar›n›n belirli standardlara
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uygun olarak konmas›, do¤ru bildirimlerin yap›lmas› ve bu
hastal›klar›n ülkemizdeki boyutlar›n›n gerçekçi biçimde sap-
tanmas› hedeflenmifltir. Bu düzenlemede influenza infeksi-
yonlar›, “sentinel sürveyans” uyar›nca izlenmesi öngörülen C
grubu hastal›klar aras›nda yer almakta olup; birinci basamak-
tan bildirim istenmemesi ve tüm olgular yerine, salg›na neden
olan etkeni belirlemeye yetecek kadar örne¤in incelenmeye
al›nmas› gibi baz› yeni yaklafl›mlar› içeren hastal›klar aras›nda
s›n›fland›r›lm›flt›r (3). Öte yandan DSÖ'nün önerileri do¤rultu-
sunda ülkemizde influenza sürveyans›n›n güçlendirilmesi, ku-
rumlar aras› iflbirli¤inin art›r›lmas› ve ulusal pandemi plan›n›n
haz›rlanmas› amac›yla 11-12 Temmuz 2005 tarihinde Anka-
ra'da bir toplant› gerçeklefltirilmifl ve oldukça kapsaml› bir
Ulusal Faaliyet Plan› haz›rlanm›flt›r (4). 

‹stanbul T›p Fakültesi Viroloji ve Temel ‹mmünoloji Bi-
lim Dal› ‹nfluenza Laboratuvar›'nda influenza viruslar›n›n izo-
lasyon ve tiplendirme çal›flmalar› 2003 sezonunda bafllam›fl ve
2003-2005 y›llar›na ait bulgular yay›mlanarak elde edilen so-
nuçlar›n EuroGROG sistemi içinde yer almas› sa¤lanm›flt›r
(5). Bu ba¤lamda laboratuvar›m›z, yukar›da belirtilen “Pande-
mik ‹nfluenza Ulusal Faaliyet Plan›” çerçevesinde ülkemizde-
ki ikinci ‹nfluenza Referans Laboratuvar› olarak kabul edilmifl
ve Ulusal ‹nfluenza Sürveyans çal›flmalar› kapsam›nda befl il-
den (Antalya, Bursa, Edirne, ‹stanbul ve ‹zmir) gönderilecek
örnekleri incelemekle görevlendirilmifltir. Bu yaz›da söz ko-
nusu sürveyans çal›flmalar› sonucunda 2005-2008 y›llar›nda
elde edilen bulgular bildirilecek ve sonuçlar irdelenecektir. 

Özet: Yüksek oranda morbidite ve mortalite özelli¤ine sahip influenza infeksiyonlar›, ekonomik kay›plara neden olan
ve mücadele için uluslararas› iflbirli¤ini gerektiren önemli solunum yollar› hastal›klar›d›r. Grip aktivitesinin izlenmesi, o
ülkede salg›n›n ne zaman bafllad›¤›n›n, yeni bir alt-tipin dolafl›ma girip girmedi¤inin anlafl›lmas› aç›lar›ndan önemlidir. Bu
yaz›da, ülkemizde sentinal sürveyans yöntemi ile izlenen grip aktivitesi konusunda ikinci Ulusal Referans Laboratuvar› ola-
rak görev yapan ‹stanbul T›p Fakültesi ‹nfluenza Laboratuvar›'nda son üç sezonda elde edilen izolasyon ve tiplendirme so-
nuçlar› bildirilecektir.
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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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Yöntemler

Örneklerin Seçimi: Çal›flman›n ilk bölümünde, ülke-
mizdeki grip aktivitesinin zaman›n› ve etkilerini saptamak
için istatistiksel verilerin toplanmas› öngörülmüfl; bu amaç-
la 2005-2006, 2006-2007 ve 2007-2008 sezonlar›n›n 44.
haftalar› ile 16.  haftalar› aras›nda: a) Sa¤l›k Bakanl›¤›’n›n
sürveyans çal›flmas› kapsam›nda, yukar›da belirtilen befl il-
den; b) ayr›ca merkezimiz ile iflbirli¤i yapan ve say›lar› her
sezon farkl› olmak üzere, ülkemizin de¤iflik yörelerindeki
sa¤l›k kurumlar›ndan, haftal›k olarak bu kurumlara ayaktan
baflvuran hastalar›n say›lar› ile “influenza benzeri hastal›k”
(‹BH) tan›s› konanlar›n say›lar› al›nm›fl; çal›flman›n standar-
dizasyonu aç›s›ndan hekimlerden ‹BH tan›s›nda ortak kriter-
lere (ani bafllayan 38°C üzerinde atefl vb.) uymalar› isten-
mifltir. 

Çal›flman›n ikinci bölümünde, yukar›da belirtilen ku-
rumlarda görev yapan pratisyen hekimler, aile hekimleri ve
çocuk sa¤l›¤› ve hastal›klar› uzmanlar› ile iflbirli¤i yap›lm›fl;
belirli semptomlar› tafl›yan hastalardan, onaylar› al›nd›ktan
sonra burun sürüntüsü, farinks sürüntüsü veya nazofaringe-
al aspirat örnekleri al›narak, transport besiyerleri içinde,
+4°C'de ve en fazla 72 saat içinde laboratuvar›m›za gönder-
meleri sa¤lanm›flt›r. Bu koflullarda, 2005-2006 sezonunda
1317; 2006-2007 sezonunda 1118; 2007-2008 sezonunda
ise 524 örnek, inceleme için ‹stanbul T›p Fakültesi, Virolo-
ji ve Temel ‹mmünoloji Bilim Dal›, ‹nfluenza Laboratuva-
r›'na ulaflt›r›lm›flt›r.

Virus ‹zolasyonu ve Tiplendirme: Laboratuvar›m›za
uygun koflullarda ulaflan örneklerin incelenmesinde kulla-
n›lan tekniklerin ayr›nt›lar› daha önceki iki sezona ait bul-
gular›m›z› konu alan yay›nda belirtilmifltir (5). K›saca res-
piratuar sinsisyum virusu (RSV), adenovirus ve parainflu-
enzavirus araflt›r›lmas› için direkt immünofluoresan anti-
kor (IFA) yöntemi kullan›lm›fl; influenza virus izolasyonu
Madine-Darby Canine Kidney (MDCK) hücrelerinde ger-
çeklefltirilmifltir. Virus ekiminden 72 saat sonra kültür üst
s›v›s›nda influenza virusu varl›¤›n› saptamak için hemaglü-
tinasyon (HA) deneyi, A/B tip ayr›m›n› yapmak için ise
“immün yakalama esasl› ELISA” (Immun-capture ELISA;
IC-ELISA) yöntemi uygulanm›flt›r. Üreme tespit edilme-
yen kültür üst s›v›lar› tam tabaka halindeki MDCK hücre-
lerine yeniden ekilmifl ve üç günlük inkübasyondan sonra
HA ve IC-ELISA deneyleri yinelenmifltir. IC-ELISA ile
influenza A veya B için pozitif sonuç veren örnekler, viru-
sun alt tiplendirilmesi için ço¤alt›lm›fl; viruslar›n titresini
belirlemek amac›yla, kültür üst s›v›s›ndan %0.8'lik kobay
eritrositleri ile HA deneyi yap›lm›fl; virus titresi 16 HA
ünitesinin üzerinde ise hemaglütinasyon inhibisyon deneyi
(HAI) ile influenza viruslar›n›n alt tiplendirilmesine geçil-
mifltir (6). Çal›flman›n 2007-2008 dönemini kapsayan bölü-
münde, tiplendirme aflamas›nda yine IC-ELISA yöntemi
kullan›lm›fl, ancak önceki y›llardan farkl› olarak alt tiplen-
dirme çal›flmalar› için PCR yöntemi uygulanm›flt›r. Bu
amaçla gelen örneklerden RNA ekstraksiyonu (High Pure
RNA Extraction Kit, Roche) yap›lm›fl ve tipe özgü primer-
ler kullan›larak RT-PCR (Qiagen One-step RT-PCR Kiti)
yöntemi uyar›nca tiplendirme gerçeklefltirilmifltir. Bu ifl-
lemlerde kullan›lan primerler, H1 ve H3 için Schweiger ve
arkadafllar› (7)'n›n, N1 ve N2 için ise Wright ve arkadaflla-

r› (8)'n›n kulland›klar› primer sekanslar›na uygun olarak
seçilmifl ve belirtilen kaynaklardaki teknik ayr›nt›lar uygu-
lanm›flt›r. Çal›flmam›zda antijenik tiplendirme amac›yla
uygulanan HAI testlerinde Paris-Pasteur Enstitüsü'nden
sa¤lanan ve her y›l için görülme olas›l›¤› yüksek olan ve
gelinciklerde elde edilen  spesifik anti-influenza serumlar›
kullan›lm›flt›r.

Sonuçlar

Elde etti¤imiz sonuçlar› flu flekilde özetlemek mümkün-
dür:

a) 2005-2006 sezonunda, Sa¤l›k Bakanl›¤› sürveyans
merkezleri d›fl›nda iflbirli¤i yapt›¤›m›z kurumlarda izlenen
16 626 hastan›n haftal›k bilgileri laboratuvar›m›za ulaflm›fl,
bunlardan 4353'üne (%26.2) ‹BH tan›s› kondu¤u gözlenmifl-
tir. Bu tan›y› alan hastalar›n, toplam sa¤l›k kurumlar›na yap›-
lan baflvurulara oranlar›n›n haftalara göre da¤›l›mlar› ince-
lendi¤inde, ‹BH tan›s› alan olgular›n 41. ve 1. haftalarda ol-
mak üzere, iki dönemde pik yapt›klar› görülmüfltür. Ayn› ol-
gular›n bölgelere göre da¤›l›mlar›na bak›ld›¤›nda ise Güney-
do¤u Anadolu Bölgesi'nde 41. haftada, Akdeniz Bölgesi'nde
43. haftada, Marmara Bölgesi'nde ise 48. ve 1. haftalarda yo-
¤unluk yafland›¤› saptanm›flt›r. Bu sezonda 0-4 yafl grubu ol-
gular›n dönem boyunca en s›k ‹BH tan›s› alan grup oldu¤u;
rapor al›mlar› irdelendi¤inde ise 5 yafl üstü gruptan 2158 has-
tan›n toplam 98 gün rapor ald›klar› saptanm›flt›r.

2005-2006 sezonunda Sa¤l›k Bakanl›¤›'na ba¤l› befl ilin
Sa¤l›k Müdürlükleri de dahil olmak üzere toplam 46 kurum-
dan 1317 örnek laboratuvar›m›za gönderilmifl ve solunum
yollar› infeksiyonlar› etkenleri yönünden incelenmifltir. Elde
etti¤imiz bulgulara göre 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
saptand›¤› görülmüfltür. 

‹nfluenza A izolasyonlar›n›n aylara göre da¤›l›mlar›na
bak›ld›¤›nda fiubat ay›nda en yo¤un dönemin (toplam A izo-
lasyonlar›n›n %39.9'u) yafland›¤›; izolasyonlar›n 2. haftadan
itibaren art›fl gösterdi¤i, 3. ve 8. haftalarda pik yaparak 11.
haftadan itibaren inifle geçti¤i belirlenmifltir. Bu etkenin izo-
lasyonunu yafl gruplar›na göre irdeledi¤imizde ise, en yüksek
pozitifli¤in 0-14 yafl grubunda (%52) saptand›¤› görülmekte-
dir. 

‹zole edilen influenza A sufllar›n›n tiplendiriminde, tama-
m›n›n H3N2 alt tipinden olduklar› saptanm›fl; bunlar›n 35'in-
de gelincikte haz›rlanan antiserumlar ile gerçeklefltirilen an-
tijenik incelemelerinde ise A/Hong Kong/443/05 referans
suflu ile yak›nl›klar› belirlenmifltir. Antijenik irdelenmesi
gerçeklefltirilen iki adet influenza B suflundan birinin B/Ji-

angsu/10/03 ve B/Florida/7/05 referans sufllar›; di¤erinin
B/Malaysia/2506/04 referans suflu ile ilintili olduklar› sap-
tanm›flt›r. 

b) 2006-2007 sezonunda sa¤l›k kurumlar›na yap›lan bafl-
vurular ve klinik tan›ya ait veriler elimize eksik biçimde
ulaflt›¤›ndan, kantitatif göstergeler olan morbidite verilerini
istatistiksel olarak de¤erlendirmek mümkün olmam›flt›r.

Bu dönemde, Sa¤l›k Bakanl›¤› sürveyans çal›flmas› kap-
sam›nda toplam befl ilden 824 örnek; ayr›ca yukar›da belirti-
len befl ile ilave olarak Tekirda¤, Ankara, Hatay, Samsun, Er-
zurum ve Mersin illeri sa¤l›k kurumlar›ndan (n=207) ve ‹s-
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tanbul T›p Fakültesi Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› Anabilim
Dal›'ndan gönderilmifl yatan pediyatrik olgulardan (n=87) ol-
mak üzere toplam 1118 örnek influenza viruslar› aç›s›ndan
incelenmifltir. Ayr›ca son iki gruba ait (207+87) toplam 294
örnek influenza araflt›rmas›n›n yan› s›ra RSV yönünden de
incelemeye al›nm›flt›r. Elde edilen sonuçlara bak›ld›¤›nda 41.
ve 17. haftalar aras›nda incelenen toplam 1118
(824+207+87) örnekte 46 adet influenza A (%4.1), 25 adet
influenza B (%2.2) saptan›rken, RSV yönünden de inceleme-
nin yap›ld›¤› 294 örne¤in 19'unda (%6.5) RSV pozitifli¤i be-
lirlenmifltir. Saptanan 19 RSV suflunun 13'ü (%68.4) pediyat-
ri servisinde yatan olgulara aittir.

‹nfluenza viruslar›n›n izolasyonlar› haftalara göre irde-
lendi¤inde, en yüksek orana 2.-7. haftalar aras›nda eriflildi¤i;
4. haftada izolasyon oran›n›n pik yapt›¤› (%18.3); influenza
A pozitif örneklerin say›s›n›n 8. haftadan sonra azalmaya
bafllad›¤›, 11.-16. haftalarda pozitifli¤e rastlanmazken, 17.
haftada bir adet influenza A suflunun izole edildi¤i gözlen-
mifltir. ‹nfluenza B virusu ise sezonun bafllang›c›nda (49.
hafta), influenza A'dan önce dolafl›ma girmifl; influenza
A'n›n ortamdan çekildi¤i 11. haftadan 17. haftaya kadar art›fl
göstererek varl›¤›n› sürdürmüfltür. Yafl gruplar›na göre influ-
enza pozitifli¤i incelendi¤inde en yüksek pozitifli¤in (%7.1)
15-59 yafl grubunda saptand›¤›; bu grubu %6.7'lik oranla 60
yafl üstü grubun izledi¤i görülmektedir. Bu sezonda 0-14 yafl
grubundan influenza virus izolasyonu, di¤er gruplardan daha
az oranda (%5.2) saptanm›flt›r.

Elde edilen 46 influenza A suflunun 42'sinde alt tiplendir-
me yap›lm›fl ve tamam› H3N2 olarak saptanm›flt›r. Bu suflla-
r›n ayr›nt›l› antijenik incelemelerinde A/Wisconsin/67/2005

protipinin yan› s›ra A/California/7/2004 referans suflu ile
antijenik yak›nl›k saptanm›fl; benzer bir incelemenin yap›ld›-
¤› yedi influenza B suflundan ise, alt›s› B/Victoria/2/87, biri-

si B/Yamagata/16/88 referans sufllar› ile antijenik yak›nl›k
göstermifltir. 

c) 2007-2008 sezonunda Sa¤l›k Bakanl›¤› sürveyans ça-
l›flmalar›n›n devam etti¤i befl ilin Sa¤l›k Müdürlüklerinden
toplam 268 285 hastaya ait veriler laboratuvar›m›za ulaflm›fl,
bunlardan 6730'una (%2.5) ‹BH tan›s› kondu¤u gözlenmifltir.
‹BH tan›s› konan olgular›n 49., 5. ve 8.  haftalarda belirgin
biçimde pik yapt›klar› görülmüfltür. 

Bu sezonda Sa¤l›k Bakanl›¤› sürveyans çal›flmas› kapsa-
m›nda sorumlu oldu¤umuz befl ilin d›fl›nda, çal›flmam›za bu
dönemde kat›lan 13 merkezle beraber toplam 27 kurumdan la-
boratuvar›m›za 524 örnek gönderilmifl olup bunlardan 111 adet
(%21.1)  influenza A, 52 adet (%9.9) influenza B izole edil-
mifltir. ‹nfluenza viruslar›n›n izolasyonu 48. haftada bafllam›fl,
2. ve 7. haftalarda pik yaparak 18. haftaya kadar devam etmifl-
tir. Bafllang›çtan itibaren ortama hakim olan influenza A suflla-
r› 9. haftadan itibaren ilk s›ray› influenza B sufllar›na b›rakm›fl-
lar ve 14.-18. haftalar› kapsayan dört haftal›k sürede sadece
influenza B sufllar›n›n varl›¤› saptanm›flt›r. Yafl gruplar›na gö-
re influenza pozitifli¤i incelendi¤inde, en yüksek pozitifli¤in
15-59 (%56.9) yafl diliminde saptand›¤›; bu yafl grubunu
%41.2 oran›yla 0-14 yafl grubunun izledi¤i görülmüfltür. Önce-
ki y›llardan farkl› olarak bu y›l pozitiflik oran› 60 yafl üstü has-
talarda oldukça düflük oranda (%1.8) saptanm›flt›r. 

‹zole edilen 111 influenza A suflunun 40'› alt tiplendirme
çal›flmas›na al›nm›fl ve tamam› H1N1 olarak belirlenmifltir.
Referans sufllar ile antijenik özellikleri irdelenen bu virusla-
r›n A/Solomon Islands/3/2006; ayn› flekilde incelenen 10
influenza B suflunun ise B/Florida/4/2006 referans suflu ile
yak›nl›klar› saptanm›flt›r. 

2005-2008 sezonlar›n› kapsayan üç y›ll›k dönemde influ-
enza viruslar›n›n izolasyon oranlar› ve zamansal da¤›l›mlar›
fiekil 1'de gösterilmifltir.

Y›llara Göre ‹nfluenza ‹zolasyon Oran›

‹nfluenza 2005-06 ‹nfluenza 2006-07 ‹nfluenza 2007-08

fiekil 1. 2005-2008 y›llar›nda saptanan influenza (A+B) sufllar›n›n haftalara göre izolasyon oranlar›.



‹rdeleme

Gribin önlenmesi ve tedavisinde daha etkili afl›lar konu-
sunda aray›fllar sürerken, antivirallerle ilgili çal›flmalar da de-
vam etmektedir. Ancak bir toplumda grip ile mücadeleden
söz edildi¤inde, öncelikle o bölgede grip aktivitesinin bafl-
lang›ç tarihi, süresi ve salg›ndan sorumlu virus tiplerinin be-
lirlenmesi gerekmektedir. Bu amaçla bir yandan ulusal sür-
veyans çal›flmalar›na a¤›rl›k verilirken, öte yandan uluslara-
ras› iflbirli¤i ile elde edilen bilgiler paylafl›lmakta; al›fl›lagele-
nin d›fl›nda bir alt tipin izolasyonu durumunda gerekli önlem-
lerin zaman›nda al›nabilmesi için haz›rl›klar yap›lmaktad›r.
Süratle yay›lma özelli¤e sahip grip salg›nlar›n›n h›z›n› kes-
mek, böylece sa¤l›k sisteminin aksamaya u¤ramas›n› önle-
mek ve gerekli üniteleri h›zla harekete geçirmek, ancak sal-
g›n öncesi oturtulmufl sa¤l›kl› bir yap›lanma ile mümkün ola-
bilir. Ayr›ca her y›l dolafl›mdaki viruslar›n belirlenmesi, bir
sonraki y›l›n afl› içeri¤ini belirlemek için de elzemdir. ‹flte
tüm bu nedenlerden ötürü, al›nacak önlemleri devreye sok-
mak ve toplumu uyarmak için tüm dünyada grip sürveyans›-
na önem verilmektedir. Örne¤in Avrupa'da 28 ülkeyi kapsa-
yan bir sürveyans a¤› (European Influenza Surveillance

Scheme; EISS) oluflturulmufl; böylece yaklafl›k 500 milyon
kifliyi kapsayan bir alan, 30 ulusal referans laboratuvar› ve 12
000 kadar gözlemci taraf›ndan izleme al›nm›flt›r (9). 

Sürveyans çal›flmalar›n›n ilk aflamas›nda toplumda grip
aktivitesinin ne durumda oldu¤u araflt›r›l›r. Bu amaçla, bir
sa¤l›k kurumuna belirli bir zaman diliminde baflvuran hasta
say›s› ile bunlar aras›nda akut solunum infeksiyonu tan›s› ya
da ‹BH tan›s› alanlar›n oran› saptan›r; ayr›ca okul ya da ifl
yerlerinde hastal›k nedeniyle rapor alanlar, solunum yollar›
infeksiyonlar› için kullan›lan ilaçlar›n tüketim oranlar› ya da
hastanelere baflvuran veya hastaneye yatan hasta say›lar› ile
ölüm oranlar›na bak›larak da grip aktivitesini izlemek olas›-
d›r. ‹kinci aflamada referans laboratuvarlar›na gönderilen ör-
neklerde influenza viruslar›n›n izolasyon ve tiplendirme ça-
l›flmalar› gerçeklefltirilir. Bu amaçla farkl› tekniklerden ya-
rarlanmak mümkün olsa da, son y›llarda moleküler biyoloji
yöntemlerinin yayg›n olarak kullan›ma girdi¤i görülmektedir
(10). Ancak hangi aflamada olursa olsun, olgu tan›mlamalar›-
n›n yan› s›ra, tan› teknikleri konusunda da henüz evrensel bir
standardizasyonun sa¤lanamad›¤› görülmektedir (11,12).

Bu yaz›da ülkemizde Ulusal Referans Laboratuvar› ola-
rak görev yapan iki merkezden biri olan  ‹stanbul T›p Fakül-
tesi ‹nfluenza Laboratuvar›'nda, son üç sezonda elde edilen
izolasyon ve tiplendirme sonuçlar› bildirilmifl ve di¤er ülke
bulgular› ile k›yaslanm›flt›r. 

Buna göre 2005-2006 sezonunda 168'i A, 20'si B olmak
üzere toplam 188 influenza virusu  izole edilmifl; alt tiplen-
dirme yap›lan influenza A sufllar›n›n tamam› H3N2 olarak

belirlenmifltir. 2006-2007 sezonunda, 46 A ve 25 B suflu izo-
le edilmifl ve alt tiplendirimi yap›lan influenza A sufllar›n›n
yine H3N2 olduklar› belirlenmifltir. 2007-2008 sezonunda
ise, 111 adet A ve 52 adet B suflu elde edilmifl; alt tiplendi-
rimleri gerçeklefltirilen influenza A sufllar›n›n a¤›rl›kl› olarak
H1N1 olduklar› belirlenmifltir (Tablo 1).

2005-2006 sezonunda Avrupa genelinde grip aktivitesine
bak›ld›¤›nda, geçmifl son befl y›la ait bulgulardan farkl› ola-
rak, Do¤u ve Bat› Avrupa ülkeleri aras›nda aktivite farkl›l›¤›
bulunmad›¤›; aktivitenin Ocak ay›nda bafllad›¤›; influenza B
sufllar›n›n mevsimin bafllang›ç döneminde a¤›rl›kl› olarak
izole edilmesine karfl›n, daha sonra A sufllar›n›n ortama ha-
kim oldu¤u; yedi ülkede influenza A/H3, dört ülkede ise inf-
luenza A/H1 alt tipinin daha fazla izole edildi¤i; B sufllar›n›n
afl›da yer almayan B/Victoria/2/87, A sufllar›n›n ise 2005-
2006 sezonu afl›s›nda bulunan A/California/7/2004 (H3N2)
ve A/New Caledonia/20/99 (H1N1) referans sufllar› ile anti-
jenik yak›nl›k gösterdikleri saptanm›flt›r (13). Ülkemizde ise
‹BH olgular›n›n 41. ve 1. haftalarda pik yapt›¤›; izolasyonla-
r›n flubat ay›nda yo¤un olarak gerçekleflti¤i; 3. ve 8. haftalar-
da pik yapt›¤› ve 11. haftada düflüfle geçti¤i saptanm›flt›r. Ça-
l›flmam›zda a¤›rl›kl› olarak saptanan influenza A sufllar›n›n
tamam›n›n H3N2 alt tipinden olup, A/Hong Kong/443/05

referans suflu ile yak›n antijenik özelli¤e sahip oldu¤u göste-
rilmifltir.

2006-2007 sezonunda Avrupa ülkeleri (sufllar›n %45'inin
influenza B olarak belirlendi¤i Romanya hariç), Kanada ve
baz› Asya ülkelerinde izole edilen influenza sufllar›n›n
%97'si A/H3N2 olarak bildirilmifltir (14,15). Bu sufllar›n an-
tijenik özellikleri A/Wisconsin/67/2005 (sufllar›n %86's›) ve
k›smen A/Hiroshima/52/2005 olarak saptanm›flt›r. Az say›-
daki A/H1N1 suflu A/New Caledonia/20/99; influenza B
sufllar› ise B/Victoria/2/87 ve B/Malaysia/2506/2004 refe-
rans sufllar› ile ilintili bulunmufllard›r. Bu bulgular Avrupa
genelinde dolafl›mdaki viruslar ile afl› içeri¤inin uyumlu ol-
du¤unun kan›t›d›r (15). Ülkemizde ise  izolasyonlar 2. ve 7.
haftalarda yo¤unlaflm›fl; 4. haftada pik yaparak 8. haftada dü-
flüfle geçmifltir. Bu arada sezonun sonlanmas›na do¤ru, 11.-
17. haftalar aras›nda influenza B sufllar›na s›kl›kla rastlan-
m›flt›r. Tamam› H3N2 olarak tiplendirimleri yap›lan influen-
za A sufllar›n›n antijenik incelemelerinde Avrupa da görüldü-
¤üne benzer biçimde A/Wisconsin/67/2005 alt tipinin a¤›r-
l›kl› olarak dolafl›mda oldu¤u; yedi influenza B suflundan al-
t›s›n›n yine Avrupa ülkelerindeki gibi B/Victoria/2/87 ile an-
tijenik yak›nl›k gösterdi¤i saptanm›flt›r. 

2007-2008 sezonunda ABD'de izole edilen influenza sufl-
lar›n›n %71'i influenza A, %29'u influenza B olarak belirlen-
mifl; tiplendirilen influenza A sufllar›n›n %74'ü H3N2, %26's›
ise H1N1 olarak saptanm›flt›r. H1N1 sufllar›n›n %66's› A/So-

lomon Islands/3/2006, %29’u ise A/Brisba-

ne/59/2007-like referans sufllar›na yak›n bu-
lunmufl; H3N2'lerin ise %23'ü A/Wiscon-

sin/67/2005, %60'› A/Brisbane/10/2007-like

olarak saptanm›flt›r. ‹nfluenza B sufllar›n›n
%98'i B/Yamagata/16/88, %2'si B/Victo-

ria/02/87 olarak tespit edilmifltir. Buna karfl›n
Kanada ve Avrupa ülkelerinde influenza A
sufllar› a¤›rl›kl› olarak H1N1 alt tipindendir.
Asya ülkelerinde ise influenza B önde izolas-
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Çal›fl›lan 

Sezon Örnek Say›s› ‹nfluenza A Alt Tip ‹nfluenza B

2005-6 1317 168 (%12.8) H3N2 20 (%1.5)
2006-7 1118 46 (%4.1) H3N2 25 (%2.2)
2007-8 524 111 (%21.1) H1N1 52 (%9.9)

Tablo 1. Ülkemizde 2005-2008 Döneminde Sürveyans Kapsam›nda

‹ncelenen Örneklerden ‹zole Edilen ‹nfluenza Viruslar›



yonunun ön planda oldu¤u saptanm›flt›r (16). Ülkemizde 49.,
5. ve 8. haftalarda pik yapan ‹BH olgular›n›n oran› bu sezon
için %2.5 olarak belirlenmifltir; bu oran 2005-2006 dönemi
ve önceki çal›flmam›zda (5) bildirilen 2003-2005 y›llar›na ait
bulgular›n (%25-30 aras›nda) çok alt›ndad›r; bu farkl›l›k
2007-2008 sezonundan bafllayarak ‹BH say›s›n›n belirlenme-
sinde ‹l Sa¤l›k Müdürlüklerinden al›nan verilere dayan›lma-
s›na ve eskiden 10 000'lerle ifade edilen olgu say›lar›na oran-
la, art›k 100 000'ler ile ifade edilen (ve ilaç yazd›rmaya ge-
lenler dahil, her türlü poliklinik hastas›n› kapsayan) hasta
grubuna ait bilgilerin taraf›m›za gönderilmesinden kaynak-
lanmaktad›r. Tiplendirme ve antijenik tiplendirme aç›s›ndan
bakt›¤›m›zda, bu sezon 111 A ve 52 B suflu izole edilmifl; ta-
mam› H1N1 olarak belirlenen influenza A sufllar›n›n yine
Avrupa bulgular›na uyumlu biçimde A/Solomon Is-

lands/3/2006; influenza B sufllar› ise Avrupa verilerinden
farkl› olarak B/Florida/4/2006 referans suflu ile yak›n bulun-
mufltur.

Son üç y›lda izole edilen influenza sufllar›n›n antijenik ta-
n›mlamas› yap›ld›¤›ndan, ayn› dönemde kullan›mda olan
grip afl›lar›n›n içerdi¤i sufllar›n antijenik özellikleri ile k›yas-
lama yapmak ve ne oranda bir örtüflmenin söz konusu oldu-
¤unu söylemek olas›d›r. Buna göre, 2005-2006 sezonunda
influenza B, 2006-2007 sezonunda influenza A/H3N2, 2007-

2008 sezonunda ise influenza A/H1N1 sufllar› aç›s›ndan do-
lafl›mdaki viruslar ile afl› içeri¤inin bire bir örtüfltü¤ü anlafl›l-
maktad›r (Tablo 2). Bu arada, afl› içeri¤i ile dolafl›mdaki sufl
uyumsuzlu¤u durumlar›nda afl› etkinli¤inin tamamen yok ol-
du¤unu söylemek olas› de¤ildir. Nitekim 2003-2004 sezo-
nunda dolafl›mda bulunan ve o dönem afl›n›n içinde yer alan
influenza A/H3N2 sufllar›nda antijenik tip uyumsuzlu¤u bu-
lunmas›na karfl›n, 50-64 yafl grubunda gözlenen laboratuvar-
da kan›tlanm›fl gerçek grip olgular›n›n say›s›nda ve hastane-
ye yat›fl oranlar›nda, afl›n›n anlaml› oranda etkili ve koruyu-
cu oldu¤u gösterilmifltir (17). Bir baflka yay›nda 2007-2008
sezonu için influenza B sufllar›ndaki antijenik tip uyumsuz-
lu¤una karfl›n afl› etkinli¤i %44 olarak belirlenmifltir (18). Bu

durum, antijenik tip ay›-
r›mda rolleri olan epi-
toplar›n bulunmas›na
karfl›n, tipler aras›nda
ortak epitop varl›¤› ile
aç›klanmakta ve antije-
nik tip uyumsuzlu¤unun
afl›y› tamamen etkisiz
k›lmad›¤› belirtilmekte-
dir (19).

Ülkemizde 2003-
2004 sezonunda bafllat-
t›¤›m›z influenza virus-
lar›n›n izolasyon, tiplen-
dirme ve grip sürveyan-
s› çal›flmalar›n›n devam›
olan bu araflt›rmada,
2005-2008 y›llar›n› kap-
sayan üç y›ll›k dönemde
elde edilen bulgular bir
bütün olarak de¤erlendi-
rildi¤inde:

1- 2005-2006 ve 2006-2007 sezonlar›nda izole etti¤imiz inf-
luenza A sufllar›n›n, Avrupa genelinde saptanana benzer
flekilde H3N2 olarak tiplendirildi¤i; 2007-2008 sezonun-
da ise, yine Avrupa'daki bulgulara paralel, ABD bulgula-
r›ndan ise farkl› olarak H1N1 fleklinde saptand›¤› görül-
mektedir. Ayr›ca son üç y›lda, özellikle sezonun kapan›fl
döneminde ortama hakim olan influenza B sufllar›n›n izo-
lasyonunda net bir art›fl (2007-2008 sezonunda %9.9 ora-
n›nda saptanmas› gibi) görülmektedir. Benzer bir durum
Fransa'dan da bildirilmifltir (20).

2- Çal›flman›n epidemiyolojik özellikleri bir bütün halinde
de¤erlendirildi¤inde, influenza viruslar›n›n izolasyonlar›-
n›n ileri tarihlere kayd›¤›; Ocak-fiubat aylar›nda pik ya-
pan izolasyonlar›n, nisan ay›n›n sonuna dek sürdü¤ü gö-
rülmektedir. Süre aç›s›ndan bakt›¤›m›zda Avrupa gene-
linde son sekiz y›ld›r grip aktivitesinin ortalama 15.6 haf-
ta devam etti¤i ve bu sürenin zaman içinde genifllemekte
ve geç döneme kaymakta oldu¤u bildirilmifltir (21). Fran-
sa'da geçti¤imiz sezon 27 hafta süren grip aktivitesi (20),
ülkemizde de 2005-2006 ve 2007-2008 sezonlar›nda 40.
haftada bafllayarak 17.-18. haftalarda sonlanmakta ve or-
talama 27 hafta devam etmektedir. Bu bulgu, grip afl›s›
uygulamas›n›n al›fl›lagelenin d›fl›nda, ilkbahar aylar›na
dek uygulanabilirli¤ini gündeme getirmesi aç›s›ndan
önemlidir.   

Kaynaklar
1. Simonsen L. The global impact of influenza on morbidity and

mortality. Vaccine 1999; 17(Suppl. l) : S3-S10
2. Kilbourne ED. Influenza pandemics of the 20th centry. Emerg

Infect Dis 2006: 12(1): 9-14
3. Sa¤l›k Bakanl›¤› Temel Sa¤l›k Hizmetleri Genel Müdürlü¤ü.

Bulafl›c› Hastal›klar›n ‹hbar› ve Bildirim Sistemi. Standart Tan›,

Sürveyans ve Laboratuvar Rehberi. Ankara: Sa¤l›k Bakanl›¤›,
2005

4. Sa¤l›k Bakanl›¤› Temel Sa¤l›k Hizmetleri Müdürlü¤ü. Pande-

mik Influenza Ulusal Faaliyet Plan›. Ankara: Sa¤l›k Bakanl›¤›,
2006

Klimik Dergisi • Cilt 21,  Say›:3 91

Grip Sezonu Türkiye Bulgular› Afl› ‹çeri¤i

H3N2: A/Hong Kong/443/05 H3N2: A/California/7/2004
H1N1: A/New Caledonia/20/99

2005-2006 B: B/Jiangsu/10/03 B: B/Shanghai/361/2002
B/Florida/7/05 B/Jiangsu/10/2003
B/Malaysia/2506/04

H3N2: A/Wisconsin/67/2005 H3N2: A/Wisconsin/67/2005
A/California/7/2004 A/Hiroshima/52/2005

2006-2007 H1N1: A/New Caledonia/20/99
B: B/Victoria/2/87 B: B/Malaysia/2506/2004

B/Yamagata/10/88 B/Ohio/1/2005

H1N1: A/Solomon Islands/3/2006 H3N2: A/Wisconsin/67/2005
2007-2008 H1N1: A/Solomon Islands/3/2006

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

Tablo 2. Son Üç Sezonda Ülkemizde ‹zole Edilen ‹nfluenza Sufllar›n›n Antijenik

Özellikleri ve Afl› ‹çeri¤i



5. Önal A, Aslan S, Bozkaya E, Badur S. Türkiye'de 2003-2004 ve
2004-2005 y›llar›nda grip sürveyans› ve izole edilen influenza
virus sufllar›n›n tiplendirimi. Klimik Derg 2006; 19(1): 3-9 

6. Zambon M. Laboratory diagnosis of influenza. In: Nicholson
KG, Webster RG, Hay AJ, eds. Textbook of Influenza. Oxford:
Blackwell Sci Ltd, 1998: 291-314

7. Schweiger B, Zadow I, Heckler R, Timm H, Pauli G. Applicati-
on of a fluorogenic PCR assay for typing and subtyping of influ-
enza viruses in respiratory samples. J Clin Microbiol 2000;
38(4): 1552-8

8. Wright KE, Wilson GA, Novosad D, Dimock C, Tan D, Weber
JM. Typing and subtyping of influenza viruses in clinical samp-
les by PCR. J Clin Microbiol 1995; 33(5): 1180-4

9. Paget J, Meijer A, Meerhoff T, Arkema A, Meuwissen L, van der
Velden K. European Influenza Surveillance Scherite Annual Re-

port 2005-2006 Influenza Season. Utrecht: NIVEL, 2007
10. Petric M, Comanor L, Petti CA. Role of the laboratory in diag-

nosis of influenza during seasonal epidemics and potential pan-
demics. J Infect Dis 2006; 194(Suppl. 2): S98-110

11. Uphoff H, Cohen JM. Some aspects regarding the interpretation
of influenza surveillance data. Med Microbiol Immunol 2002;
191(3-4): 145-9

12. Meerhoff TJ, Paget WJ, Aguilera JF, van der Velden K. Harmo-
nising the virological surveillance of influenza in Europe: results
of an 18 country survey. Virus Res 2004; 103(1-2): 31-3

13. Meijer A, Meerhoff TJ, Meuwissen LE, van der Velden K, Paget
WJ. European Influenza Surveillance Scheme. Epidemiological
and virological assessment of influenza activity in Europe during

the winter 2005-2006. Euro Surveill 2007; 12(9): E11-2
14. WHO. Influenza in the world. Wkly Epidemiol Rec 2007; 82: 77-9
15. Arkema JM, Meijer A, Meerhoff TJ, van der Velden K, Paget

WJ, European Influenza Surveillance Scheme. Epidemiologi-
cal and virological assessment of influenza  activity in Euro-
pe during the 2006-2007 winter. Euro Surveill 2008; 13(7-9):
1-7  

16. CDC. Influenza activity. United States and worldwide, 2007-
2008 season. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2008; 57: 692-7

17. Herrera GA, Iwane MK, Cortese M, et al. Influenza vaccine ef-
fectiveness among 50-64 years old persons during a season of
poor antigenic match between vaccine and circulating influenza
virus strains: Colorado, United States, 2003-2004. Vaccine 2007;
25(1): 154-60

18. Centre for Diseases Control and Prevention. Interim within se-
ason estimate of the effectiveness of trivalent inactivated influ-
enza vaccine-Marshfield, Wisconsin, 2007-08 influenza season.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2008; 57(15): 393-8

19- Gupta V, Earl DJ, Deem MW. Quantifying influenza vaccine ef-
ficacy and antigenic distance. Vaccine 2006; 24(18): 3881-8

20. Vaux S, Valette M, Enouf V, et al. Surveillance épidémiologique
et virologique de la grippe en France: saison 2007-2008. Bulletin

Epidémiologique Hebdomadaire 2008; 34: 301-4
21. Paget J, Marquet R, Meijer A, van der Velden K. Influenza ac-

tivity in Europe during eight seasons (1999-2007): an evaluation
of the indicators used to measure activity and an assessment of
the timing, length and course of peak activity (spread) across
Europe. BMC Infect Dis 2007; 7: 141

Klimik Dergisi • Cilt 21, Say›:392


