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Tirkiye’de 2003-2004 ve 2004-2005 Yillarinda Grip Siirveyansi
ve Izole Edilen Influenzavirus Suslarinin Tiplendirimi

Atilla Onal, Seyhan Aslan, Emel Bozkaya, Selim Badur

Ozet: 2000°li yillara girdigimizde Diinya Saghk Orgiitii’niin grip sitesi olan Flunet’de (www.who.int/flunet), iilkemize ait
herhangi bir veri yer almiyordu. Ayrica her yu icerigi degigen grip asilarimin, iilkemizde dolasumdaki influenzavirus suslar
ile ortiigiip ortiismedigi sorusu yanitsiz kalmakta idi. Iste bu iki neden bizi influenza viruslart ile calismaya itti. Bu makalede
gectigimiz son iki grip mevsiminde iilkemizde gerceklestirilen bir pilot siirveyans ¢alismasinin sonuglari ile, ayni yularda izo-
le edilen influenzavirus suglarimin tiplendirme bulgular tartisumistir.

Anahtar Sozciikler: Grip, influenza, siirveyans, tiplendirme.

Summary: Influenza surveillance in Turkey during 2003-2004 and 2004-2005 years and typing of influenzavirus strains
isolated. There was no data available at the flu website (www.who.int/flunet) of World Health Organization concerning flu in
Turkey until the beginning of 2000. In addition, there was no information available whether the available vaccines, whose con-
tent change every year, were compatible with the influenzavirus strains that are in circulation in Turkey. These facts triggered
our current study. In this article, results of a pilot surveillance study, completed in the past two flu seasons in Turkey, and typing

of isolated influenza virus strains has been discussed.
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Giris

Grip iizerinde ¢ok tartigilan; bazi kesimlerin gereksiz yere
abartildigini soyledikleri, aksi diisiincede olanlarin ise yakin
bir gelecekte 6liimciil pandemilere yol agacagini ileri siirdiik-
leri, toplumda hizla yayilan akut solunum yolu infeksiyo-
nudur. Pandemiler arasi donemlerde, her yil ortalama olarak
diinya niifusunun %35-30’unu tutan gribin neden oldugu komp-
likasyonlarin ve bazi 6zel gruplardaki yiiksek mortalite oranla-
rinin yani sira; lilkeleri ciddi boyutlarda etkileyecek sekilde
ekonomik kayiplara neden oldugu bilinmektedir. 1930’1u yil-
lara dek etyolojisi bilinmeyen grip tablosundan, influenza vi-
ruslarinin sorumlu olduklarinin saptanmasi, bu yillarda Smith
ve arkadaglart (1) nin etkeni izole etmeleri ile gerceklesmistir.
Sonraki donemde influenza viruslarinin A, B ve C harfleri ile
gosterilen ii¢ tipi belirlenmis; liretim i¢in uygun hiicre kiiltiirii
sistemleri gelistirilmis ve nihayet etkenin hemagliitinasyon
ozelligi belirlenerek serolojik calismalar miimkiin kilinmistir
(2). Bugiin gelinen noktada grip olgusu, sosyal ve ekonomik
boyutlari olan, 6zellikle sanayilegsmis toplumlarda iilke ekono-
misine getirdigi yiiklerin hesaplandig1 bir gercek olarak kargi-
mizdadir (3).

Ulkemizde bildirimi zorunlu hastaliklar arasinda yer alma-
sina, yazili ve gorsel basinda her yil bol miktarda spekiilasyon-
lara yol agmasina karsin, boyutu ve etkeni konusunda ¢ok faz-
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la ¢calismanin yapilmadig1 bu 6nemli infeksiyon hastalig ile iki
nedenden otiirii ilgilenmeye karar verdik. Bunlardan birincisi,
2003 yilina dek Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin grip konu-
sundaki web sitesinde (www.who.int/flunet) Tiirkiye’ye ait
higbir verinin yer almamasi; ikinci neden ise, her yil sonbahar
aylarinda giindeme yogun bicimde damgasini vuran grip asila-
r1 konusuna hekimlerimizin kuskulu yaklagimlariydi. Nitekim
her y1l icerigi degisen grip asilarinin formiiliinde yer alan anti-
jenlerin, tilkemizde dolasimdaki virus suslari ile Ortiislip ortiis-
medigi tartisilmakta ve bu soruya bilimsel yanit bulunana dek
kuramsal diizeydeki fikir ayriliklarinin siirecegi goriilmekte idi.

Ancak iilkemizde gribin 6nemini, boyutunu ve nelere yol
actigint belirleyecek bir siirveyans sistemi bulunmamaktadir.
Bu sebeple sorunun yanit1 i¢in Tiirkiye nin cesitli bolgeleri ile
ilgili gerekli verilere ulagsmamizi saglayacak bir pilot ¢aligma
yapilmasi diistiniilmiis; bu amacla a) saglik kurumlarina bas-
vuran haftalik toplam hasta sayilar1 ve influenza benzeri hasta-
lik (IBH) tanist alan olgulara ait veriler toplanarak, toplumda-
ki grip aktivitesi belirlenmeye calisilmig; b) gonderilen 6rnek-
lerden influenza viruslarinin izolasyonu ve elde edilen suslarin
tip ve alt tip tayinleri gergeklestirilerek dolasimdaki viruslarin
belirlenmesi hedeflenmistir.

Bu ¢aligma, iilkemizdeki influenza suglarinin tip ve alt tip-
lerinin belirlenmesi konusunda gergeklestirilen ilk arastirma
olmasi nedeniyle, yukaridaki sorularin yanitlanmasina katkida
bulunacagindan 6nem tagimaktadir.

Yontemler

Calismamizin ilk boliimiinde, tilkemizdeki grip salginlari-
nin zamani ve etkilerini saptamak icin istatistiki verilerin top-
lanmasi1 6ngoriilmiis; bu amacla 2003 yili 44. haftasi ile, 2004
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yil1 8. haftalar1 arasinda, Marmara, Ege, Akdeniz ve Giineydo-
gu Anadolu bolgelerinde yer alan toplam 12 saglik kurumun-
dan, haftalik olarak bu kurumlara ayaktan bagvuran hastalarin
sayilari ile, IBH tanis1 konanlarin sayilart alinmis; calismanin
standardizasyonu acisindan hekimlerden IBH tanisinda ortak
kriterlere (ani baglayan 38°C iizerinde ates vb.) uyulmasi isten-
migtir. Ayn1 ¢calisma 2004-2005 sezonunda, 2004 yilinin 41,
2005 yilinin ise 16. haftalar1 arasinda ve yine 12 saghk kuru-
munda, ancak 2003-2004 sezonundan farkli bir merkezin dahil
olmasiyla Marmara, Karadeniz, Akdeniz ve Giineydogu Ana-
dolu bolgelerinde gerceklestirilmistir. Her iki donemde verile-
rini gonderen kurumlarin isimleri sunlardir: Ege Universitesi
Mediko Sosyal Merkezi (Izmir), Giiltepe Ana Cocuk Sagligi ve
Aile Planlamast (ACSAP) Merkezi (fstanbul), Sadi Konuk Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi (Istanbul), Adana SASA Dupont
SA Saglik Merkezi (Adana), Gaziantep Ozel Konukoglu Has-
tanesi (Gaziantep), Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi (Istanbul), Andeva (Antalya), Ortakdy ACSAP Mer-
kezi (Istanbul), Dr. Sadik Ahmet Hastanesi (Istanbul), Tepeiistii
ACSAP Merkezi (Istanbul), Aviva Sigorta (Istanbul), Tiirk Pirel-
li Saglik Merkezi (Kocaeli) ve SSK Samsun Hastanesi (Samsun).

Calismanin ikinci boliimiinde, yurdumuzun yukarida belir-
tilen bolgelerinden toplam 23 merkezde gorev yapan pratisyen
hekimler ve ¢ocuk saglig1 ve hastaliklar1 uzmanlar ile isbirli-
&1 yapilmus; belirli semptomlar: tasiyan hastalardan, onaylari
alindiktan sonra burun siiriintiisi, farinks siiriintiisii veya nazo-
faringeal aspirat drnekleri alinarak, transport besiyerleri i¢in-
de, + 4°C’de ve en fazla 72 saatte laboratuvarimiza gonderme-
leri saglanmistir. Bu kosullarda, 2003-2004 sezonunda 204;
2004-2005 sezonunda ise 458 drnek inceleme icin Istanbul Tip
Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali Viroloji ve Temel Immiinoloji Bilim Dali, Influenza La-
boratuvari’na ulastirilmustir.

Laboratuvarimizda izolasyon ve tiplendirme ¢aligmalarin-
da, igbirligi yaptigimiz: Kuzey Fransa icin referans laboratu-
vart olan Paris-Pasteur Enstitiisii Solunum Viruslar1 Molekiiler
Genetik Unitesi (Institut Pasteur-Unité Génétique Moléculaire
des Virus Respiratoires, Paris, France) ve Giiney Fransa igin
referans laboratuvari olan Claude Bernard Universitesi Virolo-
ji Laboratuvar1 (Laboratoire de virologie-Université Claude
Bernard, Lyon, France) yontemleri ve tip/alt tiplerin saptanma-
st i¢in bu merkezlerden saglanan reaktifler kullanilmustir.

Laboratuvarimiza uygun kosullarda ulasan drnekler homo-
jenizasyon ve santrifiijde ¢evirme islemine tabi tutulmus; elde
edilen hiicre cokeltisi, “respiratory syncytial virus” (RSV)
arastirilmasi i¢in direkt immiinofluoresan antikor (IFA) yonte-
minde; iist sivi ise RSV nin izolasyonu ve influenza virusunun
izolasyon ve tiplendirilmesi amaciyla hiicre kiiltiiriinde kulla-
nilmigtir. IFA yonteminde hiicre ¢okeltisi pH 7.2 olan fosfat
tamponlu suda (PBS) ii¢ kere yikandiktan sonra lam iizerine
yerlestirilmis; RSV’ye spesifik fluorescein isothiocyanate
(FITC) ile isaretli monoklonal antikorlar (BIO-RAD, Monof-
luoscreen, France) kullanilarak RSV’lerin varligi aranmustir.
Hiicre kiiltiirii yonteminde iist stvinin 100 ui’si, influenza viru-
su izolasyonu amaciyla serumsuz besiyeri ile yikanmig tam ta-
baka halindeki Madine-Darby Canine Kidney (MDCK) hiicre-
lerine ekilmis; plaklar 2700 devir/dakika hizda 34°C’de 30
dakika santrifiijde ¢evrilmis; ¢ukurlara tripsin-TPCK igeren
MEM besiyeri eklenmis ve plaklar %5 CO,’li ortamda

34°C’de ii¢ giin bekletilmistir. Ekimden 72 saat sonra kiiltiir
iist stvisinda influenza virusu iiremesinin varligini tespit etmek
icin hemagliitinasyon (HA) deneyi, virusu tespit ve A/B tip ay-
rimin1 yapmak icin ise immiin yakalama esasli ELISA (Im-
mun-capture ELISA; IC-ELISA) yontemi uygulanmugtir. Ure-
me tespit edilmeyen kiiltiir iist sivilar1 tam tabaka halindeki
MDCK hiicrelerine ekilmis ve ii¢ giinliik inkiibasyondan son-
ra HA ve IC-ELISA deneyleri tekrarlanmistir. Materyalden ay-
rilan st stvinin 100 pl’si ise RSV izolasyonu i¢cin HEp2 hiic-
relerine ekilmis ve sitopatik etki icin her giin incelenerek iki
hafta %5 CO,’li ortamda 34°C’de inkiibe edilmistir.

IC-ELISA testinde, plaklar anti-influenza A ve B spesifik
monoklonal antikorlart ile (T17C2 ve 8F10E10, Ulusal Influ-
enza Merkezi, Lyon, Fransa) kaplanmig; doyurma islemini ta-
kiben, cukurlara % 5°lik triton (10 u1) ve muayene maddesi (90
ul) eklenmis; 37°C’de iki saat inkiibasyonu ve yikamayi taki-
ben, once tavsanda hazirlanmis anti-influenza A (H3N2) ve
(HIN1) ile anti-influenza B poliklonal antikorlart (sirayla,
1748, L750 ve L755-Ulusal Influenza Merkezi, Lyon-Fransa)
ilave edilmis; daha sonra kecide hazirlanmis peroksidaz isaret-
li anti-tavsan antikorlar1 (Biosource Int., Camarillo, ABD) ve
spesifik substratt (ABTS- Roche Diagnostics) eklenerek, olu-
san renklenmenin siddeti 630 nm dalga boyundaki absorbans
degerinin dl¢ilimii ile saptanmustir.

IC-ELISA ile influenza A veya B icin pozitif sonuc veren
ornekler, virusun tiplendirilmesi icin cogaltilmistir. Viruslarin
titresini belirlemek amaciyla, kiiltiir iist sivisindan % 0.8’1lik ko-
bay eritrositleri ile HA deneyi yapilmuis; virus titresi 16 HA iini-
tesinin lizerinde ise hemagliitinasyon inhibisyon deneyi (HAI)
ile influenza viruslarinin alt tiplendirilmesine gecilmistir.

Calismamizda uygulanan HAI testinde Paris’teki Pasteur
Enstitiisti’nden saglanan; anti-A/Panama/2007/99 (H3N2), anti-
A/Sydney/5/97 (H3N2), anti-A/Moscow/10/99 (H3N2), anti-
A/New Caledonia/20/99 (HIN1), anti-A/Bayern/7/95 (HIN1),
anti-A/Chile/6416/01 (HIN1), anti-B/Hong Kong/330/01 gelin-
cik serumlar1 kullanilmistir. Virus susunun 4 HA iinitelik sulan-
dirimlart, gelincik serumlart ile ayr1 ayri muamele edilmis; oda
1sisinda bir saat bekletildikten sonra tiim kuyulara % 0.8’lik ko-
bay eritrositi siispansiyonu eklenip, bir saat sonunda gozlenen
HA inhibisyonu kaydedilmistir (4).

Sonuglar

Calismamizda iilkemizdeki grip aktivitesini belirlemek
amactyla genis Olcekte uygulanmasi gereken bir siirveyans
planinin pilot ¢caligmasi gerceklestirilmis; bu amagcla istatistik
bilgilerinin disinda laboratuvar verilerinden de yararlanilmasi
diistiniilmiistiir.

Istatistiki Bulgular

2003-2004 sezonu istatistiki bulgulari: Istatistiki analiz-
ler i¢in tilkemizin dort bolgesine dagilmis toplam 12 saglik ku-
rumundan 37 921 hastaya ait veriler laboratuarimiza ulagmis,
bunlardan 11 698’ine (% 30.8) IBH tanis1 kondugu saptanmis-
tir. IBH tanisi alan hastalarin, toplam hastalara orani, 52. ve 2.
haftalar arasinda en yiiksek degerlere ulagsmis olup, 52. hafta-
da Marmara, 2. haftada Ege, 3. haftada ise Akdeniz bolgesin-
de IBH tanis1 alan hastalar en yiiksek oranlarina ulagmustir.
IBH tanis1 alanlarin yas gruplarina gore dagilimlarina bakildi-
ginda 0-4 ve 5-14 yas gruplarina ait olgularin sezonun erken
donemlerinde ilk siray1 aldiklari; bu gruplardaki tani oranlari-
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/Tablo 1. Influenza A, B ve RSV’nin Farkh Yas N
Gruplarinda Izolasyon Oranlari (2003-2004)
Yas Grubu Influenza A RSV
n (%) n (%)
0-14 (n=91) 31 (34.1) 10 (11)
15-59 (n=110) 57 (51.8) 1 0.9)
>60 (n=3) 3 (100) O -
\Toplam (n=204) 91 11 /

nin azalmast ile > 14 yas grubunun 6n plana ¢iktig1 goriilmiis-
tiir. Grip olgularinin iilkemizde ne oranda is giicii veya okul
giinii kaybina neden oldugunu saptamak amaciyla yapilan sor-
gulamada, 5 yas iistiinde TBH tanis1 konmug 7 765 kisinin top-
lam 752 giin rapor aldiklar1 saptanmistir (Sekil 1).

2004-2005 sezonu istatistiki bulgular:: Yine dort bolgeden,
ancak Ege bolgesi yerine Karadeniz bolgesindeki bir merkezin
yer aldig1 12 saglik kurumundan laboratuvarimiza istatistiki ve-
risi ulasan 38 798 hastanin 9 859’una (% 26) IBH tanis1 konmus-
tur. Bu sezonda 42. ve 52. haftalar arasinda IBH tanis1 alan has-
talarin toplam hastalara orani en yliksek degerini bulmustur. Bol-
gelere gore IBH tamih hastalar oram incelendiginde Marmara
bolgesinde 51. haftada, Akdeniz bolgesinde 53. haftada, Karade-
niz bolgesinde ise 46. haftada en yiiksek orana rastlanmistir. IBH
tanili hastalarin yas gruplarmma olan dagilimlari incelendiginde
sezonun erken doneminde 0-4 yas gruplarina ait IBH tamli has-
talarin sayis1 yiliksek goziikkmekte, bu yas grubu hasta sayisinin
diisiise gectigi sonraki haftalarda ise diger yas gruplari hasta sa-
yisinin arttigr goriilmektedir. TBH tanili, 5 yas iistii 4 212 hasta-
nin toplam olarak 233 giin rapor aldiklar1 belirlenmigtir (Sekil 2).

Laboratuvar Bulgular

2003-2004 sezonu laboratuvar bulgulari: Bu donemde
laboratuvarimiza iilke genelindeki 23 merkezden toplam 204
ornek gonderilmis olup, 91 drnekte (% 44.6) influenza A susu
izole edilmistir. Bu sezonda influenza B izole edilmemistir.
Ayn1 donemde 11 adet (%5.4) RSV susu saptanmistir. Aylara
gore en yiiksek izolasyon sayisina aralik (% 58.9) ve ocak (%
54.5) aylarinda erisilmistir. Sonugta iilkemiz genelinde en yiik-
sek influenza virusu izolasyonu 50. ve 3. haftalar arasinda be-
lirlenmis; influenza suglarinin izolasyon oranlarin diismeye
bagladig1 3. haftadan itibaren, hem IBH tamis1 alan olgularda
belirgin bir azalma, hem de RSV saptama oranlarinda artig
gozlenmistir (Sekil 1). Influenza izolasyonlarinin yas gruplari-
na dagilimi incelendiginde en yiiksek izolasyonun 15-59 yas
grubunda oldugu (%51.8), RSV’un ise % 11°lik oranla en ¢ok

0-14 yas grubunda saptandig1 goriilmiistiir (Tablo 1).

izole edilen influenza A suslarimin tiplendirilmesi sonu-
cunda, tamaminin A (H3N2) alt tipine ait olduklar belirlen-
mis; HAI deney sonuglarinda ise eldeki referans suslarin hig-
birisine yakin olmadiklar1 saptanmis ve Lyon ve Paris-Fran-
sa’daki Ulusal Merkezlere gonderilen 24 susun tamami, eli-
mizde referans serum ve susu olmadigindan deneme olanagi
bulamadigimiz A/Fujian/411/02 referans virus antijeni ile bag-
lantili bulunmustur.

2004-2005 sezonu laboratuvar bulgular:: Bu donemde la-
boratuarimiza iilke genelindeki 23 merkezden toplam 458 6rnek
gonderilmis olup, 86 6rnekte (%18.8) influenza A, 14 6rnekte (%
3.1) influenza B, 36 ornekte (%7.9) ise RSV saptanmustir. 2003-
2004 sezonundan farkl: olarak en yiiksek influenza A izolasyonu
0-14 yag grubunda (%24.9) bulunmustur. Aylara gore virus izo-
lasyon dagilimi incelendiginde en yiiksek influenza A izolasyo-
nu ocak (%67.4) ve aralik (%22) aylarinda, influenza B izolas-
yonu ise mart ayinda (%100) gerceklesmistir. Sonug olarak IBH
semptomlar1 bulunan hastalarin haftalik sayisinin 50. ve 2. hafta-
lar arasinda virus izolasyonu ile uyumlu oldugu goriilmektedir.
RSV saptama orani influenza virusu izolasyonunun heniiz goriil-
medigi 43. ve 44. haftalarda pik yapmuis, influenza izolasyonu-
nun azalmaya basladig1 6. haftadan itibaren tekrar artmaya bag-
lamustir (Sekil 2). Bu sezondaki RSV saptama orani incelendi-
ginde influenza A’dakine benzer sekilde en yiiksek pozitifligin
0-14 yags grubunda oldugu goriilmiistiir (Tablo 2).

Izole edilen influenza A suslarindan 43’ii tiplendirilmis: bu
suslardan 27’si (% 62.8) A/New Caledonia/20/99 ile iliskili ol-
mak tizere toplam 38’inin (% 88.4) HIN1, besinin ise (% 11.6)
H3N2 alt tiplerine ait olduklar1 belirlenmistir. Alt tiplendirme
iglemini takiben, 2004-2005 sezonunda elimizde bulunmayan
referans serum ve suslarin devreye girmesi gerektiginden, elde
ettigimiz ve tiplendirdigimiz 6rnekler Londra Referans Merke-
zine gonderilmis; 27 HIN1 susunun tamaminin A/New Cale-
donia/20/99 ve yeni referans virusu A/Netherlands/128/2004
ile, tic H3N2 sugunun ise A/Shantou/1219/2004 ile baglantili
oldugu bulunmustur.

Irdeleme
Bir toplumda belirli zaman dilimlerinde s6z konusu olan
grip aktivitesinin izlenmesi farkli yollardan yapilabilir. Bu
amagcla kantitatif gostergeler olarak tanimlanan ve 6zellikle bi-
rinci basamak saglik hizmetleri diizeyinde gerceklestirilecek
morbidite verilerinin toplanmasinin yaninda, kalitatif goster-
geler olarak isimlendirilen ve daha kisitli sayidaki olguda ger-
ceklestirilecek laboratuvar bulgularinin birlikte degerlendiril-
mesi gereklidir. Ornegin bir saglik kurumuna bagvuran hasta
sayis1 ve bunlar arasindan IBH tanisi alanlarin oranini izlemek,
o toplumdaki grip aktivitesi konusunda

/ Tablo 2. influenza A, B ve RSV’nin Farkh Yas Gruplarinda izolasyo}

Oranlari (2004-2005)

onemli ipuclart verir. Ancak boyle bir yol iz-
lenecek ise, spesifik semptomlari olmayan
IBH tablosunun tanimi konusunda ortak ve

bilimsel bir yaklagim saglanmalidir. Olgu ta-

Yas Grubu Influenza A Influenza B RSV L » .
niminin isin bagindan itibaren standardize
n (%) n (%) (%) edilmesi, verilerin degerlendirilmesi ve ki-
0-14 (n=313) 78 249) 1 0.3) 36 (11.5) yaslanmasi agilarindan onem tagir. DSO,
15-59 (n=142) 8 (5.6) 10 (7.00 0 - grip aktivitesinin hareketlendigi bir toplum-
>60 (n=3) 0 - 3 (100) 0 - da, semptomlarin ani baglamas1 ve 38°C’nin
KToplam (n=458) 86 14 J iizerinde ates gibi bulgulara ek olarak, hal-

sizlik, bogaz agrisi, bag agrisi, myalji vb.
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Sekil 1. IBH tanis1 ve virus izolasyonu oranlarmin haftalara gore dagilimi (2003-2004) (47. hafta tatil dénemine rastladigindan
yeterli veri toplanamamustir).
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Sekil 2. IBH tanis1 ve virus izolasyonu oranlarmin haftalara gore dagilimi (2004-2005).

bulgulardan ikisinin varlifinin, gribin %70 oraninda dogru bi-  nin esas alindig1, Almanya gibi bagka iilkelerde ise akut solu-
cimde tanimlanmasi i¢in yeterli oldugunu bildirmektedir (5).  num yolu infeksiyonu gibi daha genel bir degerlendirmenin
Bu arada heniiz gribin klinik tanis1 i¢in bir standardizasyonun  yapildig1 goriilmektedir (6). Aktivitenin izlenmesinde ikinci
saglanamadig1; Hollanda gibi baz iilkelerde IBH tamimlamasi-  olarak laboratuvar bulgularina gereksinim vardir; ancak izolas-
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Sekil 3. www.eurogrog.org sitesinde iilkemize ait verilerin de
yer aldig1 harita.

yon ve tiplendirme ¢aligmalarinin emek-yogun 6zelligi ve pa-
hal1 olugu, her siipheli olgudan 6rnek alinip, izolasyon yapmak
yerine, belirli bir ornekleme esasina dayanarak az sayida mu-
ayene maddesi ile calisilmasini gerekli ve yeterli kilar.

Tiirkiye’de yapilan ilk influenza siirveyans ¢alismalari Re-
fik Saydam Hifzisihha Enstitiisii tarafindan gerceklestirilmis-
tir. Bu konuda 1957-1958 sezonunda baglayan calismalar,
1963-1976 yillarinda siirdiiriilmiistiir (7-15). Berke (7) tarafin-
dan yiiriitiilen Asya gribinin Tiirkiye’deki izlemi, epidemi ko-
nusunda oldukga ayrintili bilgiler vermistir. Bu incelemeye go-
re, Tiirkiye’deki toplam grip olgusu sayisi tam olarak bilinme-
mekle birlikte, Agustos 1957 ve Mayis 1958 tarihleri arasinda
rapor edilen olgu sayis1 378 330°dur. Aylara gore dagilim in-
celendiginde, en fazla grip olgusunun 116 765 ve 125.968 sa-
yilari ile Eyliil ve Ekim aylarinda ortaya ¢iktig1 saptanmustir.
Ankara Tip Fakiiltesinde tedavi edilen 100 olgunun yas grup-
larma bakildiginda, 20-29 yas grubu (%48) ve 11-19 yag gru-
bu (%31) ilk siralar1 almaktadirlar; bu donemde gribe bagl bil-
dirilen 6liim say1s1 32°dir. Bu ¢alismada embriyonlu tavuk yu-
murtasina ekimi yapilan 176 ornekten 41 adet influenza A vi-
rusu izole edilmis; HAI deneyi ile gergeklestirilen tiplendirme
calismalarinda bu suglarin A/Singapore/1/57 referans susu ile
baglantist kanitlanmisgtir.

Ulkemizde influenza viruslarimin izolasyon ve tiplendiril-
mesinin yanisira, siirveyans calismalarina da bir 6rnek olustur-
mas1 amaciyla gergeklestirilen bizim ¢alismamizda, dort farkli
bolgede yer alan 12 saglik kurumundan, poliklinik bagvurulart
ve aym tarihlerde IBH tanis1 konulan olgularin sayisi toplan-
mus; IBH tanisinda bir standardizasyon saglamak amaciyla or-
tak kriterler belirlenmistir. Sonugta 2003-2004 sezonu icin 37

921 olgu iginde 11 698’ine (%30.8) IBH tanisimin
kondugu saptanmig; bunlarin 7 765’inin (%66.4)
5-50 yas grubunda hastalar oldugu belirlenmistir.
IBH tamist konanlarin haftalara gore dagilimlari-
na bakildiginda, en fazla olguya Aralik ayinin
ikinci yarisinda (50. hafta) rastlanildigi saptan-
migtir. Bu bulgu, olgularin 4. haftadan sonraki
donemlerde yogunlasti§ini bildigimiz daha 6nce-
ki yillarin bulgulan ile kiyaslandiginda, 2003-
2004 sezonunda grip aktivitesinin daha erken do-
nemlere kaydigini gostermektedir. Ayni ¢aligma
2004-2005 sezonu i¢in de gergeklestirilmis ve
toplam 38 798 hastanin 9 859’una (%26) IBH ta-
nist kondugu belirlenmistir. Bu hastalarin 4
212’sinin (% 41.7) bes yas istii grupta yer aldik-
lart; en fazla IBH tanisinin ise 42. ve 52. haftalar
arasinda konuldugu saptanmustir. IBH tanist ko-
nan yas gruplarinin zamana dagilimi incelendi-
ginde ise iki sezonda da IBH tanis1 konmug ¢ocuk
yas grubundaki olgularin sezonun erken done-
minde yogunlagtigi; bu yas grubundan hastalarin
azalmaya basladig1 sonraki aylarda ise yetigkin
hasta sayisinin artt1§1 goriilmektedir. Her iki se-
zona ait verilerin birlikte degerlendirilmesinde,
iilkemizdeki grip olgusunun ekonomiye etkisi ko-
nusunda yeterli ve saglikli sonuclara erigileme-
mistir. Ancak 2003-2004 sezonunda %66.4’1 5-
50 yas grubunda yer alan IBH olgularina toplam
752 giin; 2004-2005 sezonunda ise %41.7’si ben-
zer yag diliminde yer alan olgulara toplam 233 giin rapor veril-
digi saptanmistir. Konunun iilkemiz ekonomisine etkisini ger-
cekei bicimde ortaya koyacak daha kapsamli arastirmalara ge-
reksinim vardir.

Calismanin laboratuvar bulgularina dayanan ikinci boliimiin-
de, 2003-2004 sezonunda se¢ilmis olgulardan toplanan 204 6r-
negin 91’inde (%44,6) influenza A susu izole edilmis, influenza
B susuna ise rastlanmamustir. Gonderilen drneklerde virus sapta-
ma oranlari, aralik (%58.9) ve ocak (%54.5) aylarinda en yiiksek
diizeylere erismistir. Ayn1 dosnemde ABD’de toplam 130 577 6r-
nekteki izolasyon oran1 %18.9 (16), Avrupa genelinde ise 18 464
ornekte %26.6 olarak bildirilmigtir (17). Bati iilkelerine kiyasla,
calismamizdaki yiiksek izolasyon orani (%44 6) laboratuvar ve
reaktif olanaklarimizin kisith olmas: nedeniyle, 6rnek gondere-
cek merkezlerden klinik olarak grip olma olasilig1 yiiksek kigi-
lerden 6rnek alinmasini istememiz ile ilintili olabilir. Ayrica kul-
landigimiz yontemde, klasik hiicre kiiltiiriinden farkl olarak, or-
neklerin ekilmesinden sonra hiicreleri iceren flasklar santrifiijde
cevrilmis ve birgok arastirict bu uygulamanin virus izolasyon
oranlarini artirdigini bildirmisgtir (18,19).

Influenza suslarinin izolasyon oranlari yas gruplarina gore
incelendiginde, en yiiksek pozitiflige (%51.8) 15-59 yas gru-
bunda rastlanmigtir. Bu durumda okul ve is hayatinda aktif
olan bu yas diliminin, grip salginlarinda en fazla etkilenen yas
grubu oldugu anlagilmaktadir. Buna karsin RSV saptanmasi %
90.9’1uk bir oranla 0-14 yas grubunda net olarak ¢ok yiiksek
bulunmustur; bu bulgu iilkemizdeki RSV epidemiyolojik veri-
leri ile uyum gostermektedir (20).

Laboratuvarimizin bulgular1 aylara gore degerlendirildi-
ginde, en yiiksek influenza A izolasyonu 50. ve 3. haftalar ara-
sinda gergeklestirilmistir ve Aralik-Ocak donemini kapsayan
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bu donem, kuzey yarimkiirede grip sezonunun en aktif oldugu
doneme tekabiil etmektedir. Izolasyonlarin zamanlamasina ba-
kildiginda ABD’de de 48.haftada %35.2 ile en yiiksek izolas-
yonun gerceklestigi goriilmektedir (16). Elde etti§imiz bulgu-
larla uyumlu olarak, Avrupa iilkelerinde de 2003-2004 sezo-
nunda kullanimda olan asinin bilesimindeki influenza A’nin
H3N2 antijeni ile tam benzerlik gostermeyen A/Fujian/411/02
tipi bir varyant virusun baskin olarak dolagimda bulundugu go-
riilmektedir; bu sus, Ekim-Kasim doneminde Bat1 Avrupa iil-
kelerinde dolasima girmis, zamanla doguya ilerleyerek, 2004
yili Ocak ayinda ise Litvanya, Slovenya, Letonya ve Polonya
gibi tilkelerde yayilmistir (21). 2003-2004 sezonunda tiim diin-
yada oldugu gibi Tiirkiye’de izole edilen ve H3N2 alt tipinden
olan influenza A suslari, A/Fujian/411/02 benzeri viruslardir.
Antijenik olarak 2003-2004 as1 susu A/Panama/2007/99’dan
farkli olan varyant A/Fujian virusunun bir sonraki yilin as1 for-
miiliine alindigin biliyoruz (21).

Calismamizda bu donemde (2003-2004) izole ettigimiz
tiim influenza A suglar1t H3N2 olarak tiplendirilmis; daha son-
ra 24 sus ile yapilan alttiplendirmeler, bunlarin tamaminin
A/Fujian/411/02 standard susu ile yakinlik gosterdigini kanit-
lamigtir. Nitekim DSO’niin 27 Subat 2004 tarihli haftalik epi-
demiyolojik raporunda Tiirkiye’de 2003-2004 sezonunda izo-
le edilen suglarin tamaminin H3N2 tipinde influenza A virusu
oldugu bilgisi yer almaktadir (21). ABD’de 2003-2004 sezo-
nunda izole edilen influenza A suslarinin 949/1024’iiniin inf-
luenza A oldugu, bunlarin % 88.8’inin A/Fujian/411/02 susu
ile yakinlik gosterdigi belirtilmistir (16). Avrupa genelinde de-
gerlendirme yapildiginda ise ililkemizde hi¢ izole edilmeyen
influenza B suslari, Avrupa iilkelerinde ancak %0.9 oraninda
saptanmis olup, izole edilen influenza A suslarinin %
98.9’unun H3N?2 tipinde oldugu bulunmus; Avrupa’da HIN1
suslar1 sadece Ukrayna ve izlanda’dan bildirilmistir (21).

Izolasyon ve tiplendirme islemlerinin 2004-2005 dénemi-
ne ait bulgularina bakildiginda, influenza A i¢in en yiiksek izo-
lasyon oranlarinin Ocak (%67.4) ve Aralik aylarinda (%22) el-
de edilmesine ragmen influenza B izolasyonlarinin tiimiiniin
Mart ayinda (%100) gerceklestigi goriilmektedir. Calismamiz-
da bu sezon boyunca influenza viruslarinin toplam saptanma
orant (%21.8) olarak bulunmustur. Ayn1 donemde ABD’de in-
celenen 83 753 6rnegin 11 543’iinde (%13.8) influenza virus-
larmnin saptandig1 bildirilmistir (22).

Izolasyonlarin yaslara dagilimima bakildiginda hem influ-
enza A i¢in (%24.9) hem de RSV icin (%7.9) en yiiksek pozi-
tiflik oran1 0-14 yag grubunda bulunmustur. Bu oran RSV’nin
genel epidemiyolojik 6zellikleri ile uyum gostermekle beraber,
ornek alinan 0-14 yas grubu hasta sayisinin diger yas gruplari
sayisina orani yiiksek oldugundan influenza i¢in bu genelleme-
yi yapmak ¢ok anlamli bulunmamuigtir. 2004-2005 sezonu so-
nuglart zamana gore degerlendirildiginde, influenza A virusu-
nun en ¢ok 2. hafta yani Ocak ay1 icinde izole edildigi goriil-
mektedir. Amerika’da en yiiksek izolasyon 4. ve 5. haftalar
arasinda elde edilmistir (22). Kuzey yarimkiiredeki diger iilke-
lerde, iilkemizde ve Amerika’da oldugu gibi bu sezondaki inf-
luenza aktivitesi 2003-2004 sezonundan geg¢ baglamis ve genel
etkisi de daha diisiik olmustur. Ulkemizde influenza B’lerin tii-
mii 10. haftada saptanmistir. Bu durum diinyadaki genel izo-
lasyon tablosuna uymaktadir. Sezonda baskin olarak influenza
A saptanmis olmakla beraber sezonun ge¢ déneminde influen-
za B izolasyonu artig gostermistir (23).

Izole edilen influenza A suslarindan 43’ii tiplendirilmis;
38’inin (%88.4) HINI1, besinin ise (%11.6) H3N2 alt tiplerine
ait olduklar1 belirlenmistir. izolatlardan 30’u (27’si HIN1, 37ii
H3N2 olmak iizere), antijenik tiplendirmeye tabi tutulmug ve
HINT lerin tiimii A/New Caledonia/20/99 benzeri bulunmusg-
tur. Tiplendirilmesi yapilan iic H3N2 ise A/Wellington/1/2004
susu ile yakin antijenik 6zellik gosteren A/Shantou/1219/2004
(MDCK hiicrelerinde iiretilen referans susu) ile baglantili bu-
lunmustur.

2004-2005 sezonunda iilkemizde izole edilen influenza A
suglarinin biiyiik boliimiiniin HINT1 alttipinden olmasina rag-
men diinyada H3N2 alttipi baskin olarak saptanmistir. Ameri-
ka’da tiplendirilmesi yapilan influenza A’larin %99.6’s1
H3N2, %0.4’ti HIN1 olarak bulunmug; HIN1 izolasyonu sa-
dece sporadik olgularda ve Tunus’ta saptanan bir salginda izo-
le edilmistir (23). Diinyada izole edilen HIN1’lerin biiyiik ¢o-
gunlugu iilkemizde oldugu gibi A/New Caledonia/20/99 ben-
zeri olarak bulunmustur. A/New Caledonia/20/99 susu 2003-
2004 ve 2004-2005 sezonlarinda oldugu gibi 2005-2006 sezo-
nunun as1 iceriginde de yer almaktadir. Ulkemizde izole edilen
H3N2 suslar diger iilkelerde geg izole edilen H3N2 suslartyla
benzer antijenik 6zellik gostermektedir. Diinyada ilk izole edi-
len H3N2 viruslart A/Fujian/411/2002 ve A/Wyoming/3/2003
referans susglariyla iligkili bulunmalarina ragmen, sonraki do-
nemlerde izole edilen suglar daha ¢ok A/California/7/2004 ile
benzerlik gostermistir (23). Bu sezonda, 2004-2005 as1 susu
A/Wyoming/3/2003’ten farkli olan A/California/7/2004 viru-
sunun ortaya cikisi agt bilesiminin tekrar gézden gecirilmesini
ve muhtemel yeni varyantlar i¢in alarmda olmay1 gerekli kil-
mustir. Cabuk yayilim gostermeyen, fakat hizli varyasyon 6zel-
ligi gosteren A/California/7/2004 susu DSO’niin 6nerdigi
2005-2006 as1 iceriginde yer almaktadir (23).

Influenza viruslarimin izolasyonu, tiplendirilmeleri ve alt
tiplendirilmeleri konularinda, secilecek yontemlere ait heniiz
uluslararasi bir standardizasyon saglanmamustir. Avrupa Influ-
enza Siirveyans Sisteminde (European Influenza Surveillance
Scheme - EISS) farkl: iilkelerde, farkli uygulamalarin izlendi-
81 goriilmektedir: 6rnegin tiplendirme konusunda Bat1 Avrupa
tilkeleri %60 oraninda PCR teknigini yeglerken, Dogu Avru-
pa’da ayni oranda HAI ve ELISA yontemlerinden yararlanildi-
§1; alt tiplendirme i¢in ise bati iilkelerinde PCR teknigi yaygin-
lagirken, tiim Orta ve Dogu Avrupa iilkelerinde HAI kullanil-
dig1 goriilmektedir (24).

Istanbul Tip Fakiiltesinde gerceklestirilen bu calismanin
sonuglari pratik acidan iki 6nemli bulguyu ortaya koymustur:

1- 2003-2004 sezonunda iilkemizde dolasimda olan influ-
enza viruslari diinyadaki viruslarla benzerlik gostermektedir.
Buna kargin, s6z konusu donemde influenza suslarinin olduk-
¢a homojen dagilim gosterdigi; influenza B susuna hig rastlan-
mazken, influenza A suglarinin tamaminin H3N2 alt tipinden
oldugu gosterilmistir. 2004-2005 sezonunda ise, hem izole edi-
len suslarin heterojen bigimde farkl tiplerden olduklar goz-
lenmis, hem de Batr iilkelerinden farkli olarak influenza A sug-
larinin ¢ogunun H1NT alt tipinde oldugu bulunmustur. Bu bul-
gular, 6zellikle tilkemizde de influenza suslarinin izole edilip,
tiplendirildiklerini kanitlamak ve her sezon tartigilan aginin et-
kinligi konusuna net bir yanit getirmek acisindan énemlidir.

2- Influenza/grip konusunda, uluslararast kuruluslara sim-
diye dek iilkemizden herhangi bir bildirim yapilmamustir. Is-
tanbul Tip Fakiiltesi’nde gerceklestirilen ve bu yazida 6zet-
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lenen bulgular dogrultusunda, iilkemize ait “Grip” bulgulari,
ilk kez www.eurogrog.org adresindeki Avrupa-Grip siirveyans
sitesinde yer almistir (Sekil 3). Kurulusa iiye iilkeler, elde et-
tikleri laboratuvar bulgularini ve IBH’l1 hasta verilerini
EuroGROG’a bildirmektedir. Calismamizin yiiriitildiigii
2003-2004 kis sezonunda elde edilen influenza siirveyansi ve
IBH’I1 hasta verileri EuroGROG un internet iizerindeki veri
tabanina girilmis ve sezon boyunca giincellenmistir.

Elde ettigimiz bu bulgular siradan-rutin 6zelligi olan (ol-
mas1 gereken) bir calismanin iiriinleridir. Ancak ticari olarak
satin alinmast miimkiin olmayan influenza viruslarina ait tip-
lendirme reaktiflerinin yalniz belirli uluslararas: isbirlikleri
sonucunda, ortak projeler kapsaminda temin edilmesi, bu
calismalarin kisith sayida ornek ile gerceklestirilmesinin
nedenidir. DSO’niin énderliginde diinya genelinde yapilan inf-
luenza siirveyansi ile uyumlu sonuglar elde edilen yapti§imiz
bu calisma, siireklilik gerektiren diizenli bir calismanin baglan-
gi¢ donemi olarak yerini almistir. Tiirkiye genelinde etkili bir
influenza siirveyans aginin kurulmasi ve devamliligi igin, daha
fazla sayida istatistiki veri ve hasta 6rnegi gonderilen ve bun-
lar1 degerlendiren merkeze gereksinim vardir.
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