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Girifl

Grip üzerinde çok tart›fl›lan; baz› kesimlerin gereksiz yere
abart›ld›¤›n› söyledikleri, aksi düflüncede olanlar›n ise yak›n
bir gelecekte ölümcül pandemilere yol açaca¤›n› ileri sürdük-
leri, toplumda h›zla yay›lan akut solunum yolu infeksiyo-
nudur. Pandemiler aras› dönemlerde, her y›l ortalama olarak
dünya nüfusunun %5-30’unu tutan gribin neden oldu¤u komp-
likasyonlar›n ve baz› özel gruplardaki yüksek mortalite oranla-
r›n›n yan› s›ra; ülkeleri ciddi boyutlarda etkileyecek flekilde
ekonomik kay›plara neden oldu¤u bilinmektedir. 1930’lu y›l-
lara dek etyolojisi bilinmeyen grip tablosundan, influenza vi-
ruslar›n›n sorumlu olduklar›n›n saptanmas›, bu y›llarda Smith
ve arkadafllar› (1)’n›n etkeni izole etmeleri ile gerçekleflmifltir.
Sonraki dönemde influenza viruslar›n›n A, B ve C harfleri ile
gösterilen üç tipi belirlenmifl; üretim için uygun hücre kültürü
sistemleri gelifltirilmifl ve nihayet etkenin hemaglütinasyon
özelli¤i belirlenerek serolojik çal›flmalar mümkün k›l›nm›flt›r
(2). Bugün gelinen noktada grip olgusu, sosyal ve ekonomik
boyutlar› olan, özellikle sanayileflmifl toplumlarda ülke ekono-
misine getirdi¤i yüklerin hesapland›¤› bir gerçek olarak karfl›-
m›zdad›r (3). 

Ülkemizde bildirimi zorunlu hastal›klar aras›nda yer alma-
s›na, yaz›l› ve görsel bas›nda her y›l bol miktarda spekülasyon-
lara yol açmas›na karfl›n, boyutu ve etkeni konusunda çok faz-
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la çal›flman›n yap›lmad›¤› bu önemli infeksiyon hastal›¤› ile iki
nedenden ötürü ilgilenmeye karar verdik. Bunlardan birincisi,
2003 y›l›na dek Dünya Sa¤l›k Örgütü (DSÖ)’nün grip konu-
sundaki web sitesinde (www.who.int/flunet) Türkiye’ye ait
hiçbir verinin yer almamas›; ikinci neden ise, her y›l sonbahar
aylar›nda gündeme yo¤un biçimde damgas›n› vuran grip afl›la-
r› konusuna hekimlerimizin kuflkulu yaklafl›mlar›yd›. Nitekim
her y›l içeri¤i de¤iflen grip afl›lar›n›n formülünde yer alan anti-
jenlerin, ülkemizde dolafl›mdaki virus sufllar› ile örtüflüp örtüfl-
medi¤i tart›fl›lmakta ve bu soruya bilimsel  yan›t bulunana dek
kuramsal düzeydeki fikir ayr›l›klar›n›n sürece¤i görülmekte idi. 

Ancak ülkemizde gribin önemini, boyutunu ve nelere yol
açt›¤›n› belirleyecek bir sürveyans sistemi bulunmamaktad›r.
Bu sebeple sorunun yan›t› için Türkiye’nin çeflitli bölgeleri ile
ilgili gerekli verilere ulaflmam›z› sa¤layacak bir pilot çal›flma
yap›lmas› düflünülmüfl; bu amaçla a) sa¤l›k kurumlar›na bafl-
vuran haftal›k toplam hasta say›lar› ve influenza benzeri hasta-
l›k (‹BH) tan›s› alan olgulara ait veriler toplanarak, toplumda-
ki grip aktivitesi belirlenmeye çal›fl›lm›fl; b) gönderilen örnek-
lerden influenza viruslar›n›n izolasyonu ve elde edilen sufllar›n
tip ve alt tip tayinleri gerçeklefltirilerek dolafl›mdaki viruslar›n
belirlenmesi hedeflenmifltir.

Bu çal›flma, ülkemizdeki influenza sufllar›n›n tip ve alt tip-
lerinin belirlenmesi konusunda gerçeklefltirilen ilk araflt›rma
olmas› nedeniyle, yukar›daki sorular›n yan›tlanmas›na katk›da
bulunaca¤›ndan önem tafl›maktad›r.

Yöntemler

Çal›flmam›z›n ilk bölümünde, ülkemizdeki grip salg›nlar›-
n›n zaman› ve etkilerini saptamak için istatistiki verilerin top-
lanmas› öngörülmüfl; bu amaçla 2003 y›l› 44. haftas› ile, 2004

Özet: 2000’li y›llara girdi¤imizde Dünya Sa¤l›k Örgütü’nün grip sitesi olan Flunet’de (www.who.int/flunet), ülkemize ait
herhangi bir veri yer alm›yordu. Ayr›ca her y›l içeri¤i de¤iflen grip afl›lar›n›n, ülkemizde dolafl›mdaki influenzavirus sufllar›
ile örtüflüp örtüflmedi¤i sorusu yan›ts›z kalmakta idi. ‹flte bu iki neden bizi influenza viruslar› ile çal›flmaya itti. Bu makalede
geçti¤imiz son iki grip mevsiminde ülkemizde gerçeklefltirilen bir pilot sürveyans çal›flmas›n›n sonuçlar› ile, ayn› y›llarda izo-
le edilen influenzavirus sufllar›n›n tiplendirme bulgular› tart›fl›lm›flt›r.
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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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y›l› 8. haftalar› aras›nda, Marmara, Ege, Akdeniz ve Güneydo-
¤u Anadolu bölgelerinde yer alan toplam 12 sa¤l›k kurumun-
dan, haftal›k olarak bu kurumlara ayaktan baflvuran hastalar›n
say›lar› ile, ‹BH tan›s› konanlar›n say›lar› al›nm›fl; çal›flman›n
standardizasyonu aç›s›ndan hekimlerden ‹BH tan›s›nda ortak
kriterlere (ani bafllayan 38°C üzerinde atefl vb.) uyulmas› isten-
mifltir. Ayn› çal›flma 2004-2005 sezonunda, 2004 y›l›n›n 41,
2005 y›l›n›n ise 16. haftalar› aras›nda ve yine 12 sa¤l›k kuru-
munda, ancak 2003-2004 sezonundan farkl› bir merkezin dahil
olmas›yla Marmara, Karadeniz, Akdeniz ve Güneydo¤u Ana-
dolu bölgelerinde gerçeklefltirilmifltir. Her iki dönemde verile-
rini gönderen kurumlar›n isimleri flunlard›r: Ege Üniversitesi
Mediko Sosyal Merkezi (‹zmir), Gültepe Ana Çocuk Sa¤l›¤› ve
Aile Planlamas› (AÇSAP) Merkezi (‹stanbul), Sadi Konuk E¤i-
tim ve Araflt›rma Hastanesi (‹stanbul), Adana SASA Dupont
SA Sa¤l›k Merkezi (Adana), Gaziantep Özel Konuko¤lu Has-
tanesi (Gaziantep), Haydarpafla Numune E¤itim ve Araflt›rma
Hastanesi (‹stanbul), Andeva (Antalya), Ortaköy AÇSAP Mer-
kezi (‹stanbul), Dr. Sad›k Ahmet Hastanesi (‹stanbul), Tepeüstü
AÇSAP Merkezi (‹stanbul), Aviva Sigorta (‹stanbul), Türk Pirel-
li Sa¤l›k Merkezi (Kocaeli) ve SSK Samsun Hastanesi (Samsun). 

Çal›flman›n ikinci bölümünde, yurdumuzun yukar›da belir-
tilen bölgelerinden toplam 23 merkezde görev yapan pratisyen
hekimler 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 nazo-
faringeal aspirat örnekleri al›narak, transport besiyerleri için-
de, + 4°C’de ve en fazla 72 saatte laboratuvar›m›za gönderme-
leri sa¤lanm›flt›r. Bu koflullarda, 2003-2004 sezonunda 204;
2004-2005 sezonunda ise 458 örnek inceleme için ‹stanbul T›p
Fakültesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dal› Viroloji ve Temel ‹mmünoloji Bilim Dal›, ‹nfluenza La-
boratuvar›’na ulaflt›r›lm›flt›r.

Laboratuvar›m›zda izolasyon ve tiplendirme çal›flmalar›n-
da, iflbirli¤i yapt›¤›m›z: Kuzey Fransa için referans laboratu-
var› olan Paris-Pasteur Enstitüsü Solunum Viruslar› Moleküler
Genetik Ünitesi (Institut Pasteur-Unité Génétique Moléculaire
des Virus Respiratoires, Paris, France) ve Güney Fransa için
referans laboratuvar› olan Claude Bernard Üniversitesi Virolo-
ji Laboratuvar› (Laboratoire de virologie-Université Claude
Bernard, Lyon, France) yöntemleri ve tip/alt tiplerin saptanma-
s› için bu merkezlerden sa¤lanan reaktifler kullan›lm›flt›r.

Laboratuvar›m›za uygun koflullarda ulaflan örnekler homo-
jenizasyon ve santrifüjde çevirme ifllemine tabi tutulmufl; elde
edilen hücre çökeltisi, “respiratory syncytial virus” (RSV)
araflt›r›lmas› için direkt immünofluoresan antikor (IFA) yönte-
minde; üst s›v› ise RSV’nin izolasyonu ve influenza virusunun
izolasyon ve tiplendirilmesi amac›yla hücre kültüründe kulla-
n›lm›flt›r. IFA yönteminde hücre çökeltisi pH 7.2 olan fosfat
tamponlu suda (PBS) üç kere y›kand›ktan sonra lam üzerine
yerlefltirilmifl; RSV’ye spesifik fluorescein isothiocyanate
(FITC) ile iflaretli monoklonal antikorlar (BIO-RAD, Monof-
luoscreen, France) kullan›larak RSV’lerin varl›¤› aranm›flt›r.
Hücre kültürü yönteminde üst s›v›n›n 100 ml’si, influenza viru-
su izolasyonu amac›yla serumsuz besiyeri ile y›kanm›fl tam ta-
baka halindeki Madine-Darby Canine Kidney (MDCK) hücre-
lerine ekilmifl; plaklar 2700 devir/dakika h›zda 34°C’de 30
dakika santrifüjde çevrilmifl; çukurlara tripsin-TPCK içeren
MEM besiyeri eklenmifl ve plaklar %5 CO2’li ortamda

34°C’de üç gün bekletilmifltir. Ekimden 72 saat sonra kültür
üst s›v›s›nda influenza virusu üremesinin varl›¤›n› tespit etmek
için hemaglütinasyon (HA) deneyi, virusu tespit ve A/B tip ay-
r›m›n› yapmak için ise immün yakalama esasl› ELISA (Im-
mun-capture ELISA; IC-ELISA) yöntemi uygulanm›flt›r. Üre-
me tespit edilmeyen kültür üst s›v›lar› tam tabaka halindeki
MDCK hücrelerine ekilmifl ve üç günlük inkübasyondan son-
ra HA ve IC-ELISA deneyleri tekrarlanm›flt›r. Materyalden ay-
r›lan üst s›v›n›n 100 µl’si ise RSV izolasyonu için HEp2 hüc-
relerine ekilmifl ve sitopatik etki için her gün incelenerek iki
hafta %5 CO2’li ortamda 34°C’de inkübe edilmifltir.

IC-ELISA testinde, plaklar anti-influenza A ve B spesifik
monoklonal antikorlar› ile (T17C2 ve 8F10E10, Ulusal Influ-
enza Merkezi, Lyon, Fransa) kaplanm›fl; doyurma ifllemini ta-
kiben, çukurlara % 5’lik triton (10 ml) ve muayene maddesi (90
ml) eklenmifl; 37°C’de iki saat inkübasyonu ve y›kamay› taki-
ben, önce tavflanda haz›rlanm›fl anti-influenza A (H3N2) ve
(H1N1) ile anti-influenza B poliklonal antikorlar› (s›rayla,
L748, L750 ve L755-Ulusal ‹nfluenza Merkezi, Lyon-Fransa)
ilave edilmifl; daha sonra keçide haz›rlanm›fl peroksidaz iflaret-
li anti-tavflan antikorlar› (Biosource Int., Camarillo, ABD) ve
spesifik substrat› (ABTS- Roche Diagnostics) eklenerek, olu-
flan renklenmenin fliddeti 630 nm dalga boyundaki absorbans
de¤erinin ölçümü ile saptanm›flt›r.  

IC-ELISA ile influenza A veya B için pozitif sonuç veren
örnekler, virusun tiplendirilmesi için ço¤alt›lm›flt›r. Viruslar›n
titresini belirlemek amac›yla, kültür üst s›v›s›ndan % 0.8’lik ko-
bay eritrositleri ile HA deneyi yap›lm›fl; virus titresi 16 HA üni-
tesinin üzerinde ise hemaglütinasyon inhibisyon deneyi (HAI)
ile influenza viruslar›n›n alt tiplendirilmesine geçilmifltir. 

Çal›flmam›zda uygulanan HAI testinde Paris’teki Pasteur
Enstitüsü’nden sa¤lanan; anti-A/Panama/2007/99 (H3N2), anti-
A/Sydney/5/97 (H3N2), anti-A/Moscow/10/99 (H3N2), anti-
A/New Caledonia/20/99 (H1N1), anti-A/Bayern/7/95 (H1N1),
anti-A/Chile/6416/01 (H1N1), anti-B/Hong Kong/330/01 gelin-
cik serumlar› kullan›lm›flt›r. Virus suflunun 4 HA ünitelik sulan-
d›r›mlar›, gelincik serumlar› ile ayr› ayr› muamele edilmifl; oda
›s›s›nda bir saat bekletildikten sonra tüm kuyulara % 0.8’lik ko-
bay eritrositi süspansiyonu eklenip, bir saat sonunda gözlenen
HA inhibisyonu kaydedilmifltir (4). 

Sonuçlar

Çal›flmam›zda ülkemizdeki grip aktivitesini belirlemek
amac›yla genifl ölçekte uygulanmas› gereken bir sürveyans
plan›n›n pilot çal›flmas› gerçeklefltirilmifl; bu amaçla istatistik
bilgilerinin d›fl›nda laboratuvar verilerinden de yararlan›lmas›
düflünülmüfltür.

‹statistiki Bulgular
2003-2004 sezonu istatistiki bulgular›: ‹statistiki analiz-

ler için ülkemizin dört bölgesine da¤›lm›fl toplam 12 sa¤l›k ku-
rumundan 37 921 hastaya ait veriler laboratuar›m›za ulaflm›fl,
bunlardan 11 698’ine (% 30.8) ‹BH tan›s› kondu¤u saptanm›fl-
t›r. ‹BH tan›s› alan hastalar›n, toplam hastalara oran›, 52. ve 2.
haftalar aras›nda en yüksek de¤erlere ulaflm›fl olup, 52. hafta-
da Marmara, 2. haftada Ege, 3. haftada ise Akdeniz bölgesin-
de ‹BH tan›s› alan hastalar en yüksek oranlar›na ulaflm›flt›r.
‹BH tan›s› alanlar›n yafl gruplar›na göre da¤›l›mlar›na bak›ld›-
¤›nda 0-4 ve 5-14 yafl gruplar›na ait olgular›n sezonun erken
dönemlerinde ilk s›ray› ald›klar›; bu gruplardaki tan› oranlar›-
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n›n azalmas› ile > 14 yafl grubunun ön plana ç›kt›¤› görülmüfl-
tür. Grip olgular›n›n ülkemizde ne oranda ifl gücü veya okul
günü kayb›na neden oldu¤unu saptamak amac›yla yap›lan sor-
gulamada, 5 yafl üstünde ‹BH tan›s› konmufl 7 765 kiflinin top-
lam 752 gün rapor ald›klar› saptanm›flt›r (fiekil 1).

2004-2005 sezonu istatistiki bulgular›: Yine dört bölgeden,
ancak Ege bölgesi yerine Karadeniz bölgesindeki bir merkezin
yer ald›¤› 12 sa¤l›k kurumundan laboratuvar›m›za istatistiki ve-
risi ulaflan 38 798 hastan›n 9 859’una (% 26) ‹BH tan›s› konmufl-
tur. Bu sezonda 42. ve 52. haftalar aras›nda ‹BH tan›s› alan has-
talar›n toplam hastalara oran› en yüksek de¤erini bulmufltur. Böl-
gelere göre ‹BH tan›l› hastalar›n oran› incelendi¤inde Marmara
bölgesinde 51. haftada, Akdeniz bölgesinde 53. haftada, Karade-
niz bölgesinde ise 46. haftada en yüksek orana rastlanm›flt›r. ‹BH
tan›l› hastalar›n yafl gruplar›na olan da¤›l›mlar› incelendi¤inde
sezonun erken döneminde 0-4 yafl gruplar›na ait ‹BH tan›l› has-
talar›n say›s› yüksek gözükmekte, bu yafl grubu hasta say›s›n›n
düflüfle geçti¤i sonraki haftalarda ise di¤er yafl gruplar› hasta sa-
y›s›n›n artt›¤› görülmektedir. ‹BH tan›l›, 5 yafl üstü 4 212 hasta-
n›n toplam olarak 233 gün rapor ald›klar› belirlenmifltir (fiekil 2). 

Laboratuvar Bulgular›
2003-2004 sezonu laboratuvar bulgular›: Bu dönemde

laboratuvar›m›za ülke genelindeki 23 merkezden toplam 204
örnek gönderilmifl olup, 91 örnekte (% 44.6) influenza A suflu
izole edilmifltir. Bu sezonda influenza B izole edilmemifltir.
Ayn› dönemde 11 adet (%5.4) RSV suflu saptanm›flt›r. Aylara
göre en yüksek izolasyon say›s›na aral›k (% 58.9) ve ocak (%
54.5) aylar›nda eriflilmifltir. Sonuçta ülkemiz genelinde en yük-
sek influenza virusu izolasyonu 50. ve 3. haftalar aras›nda be-
lirlenmifl; influenza sufllar›n›n izolasyon oranlar›n›n düflmeye
bafllad›¤› 3. haftadan itibaren, hem ‹BH tan›s› alan olgularda
belirgin bir azalma, hem de RSV saptama oranlar›nda art›fl
gözlenmifltir (fiekil 1). ‹nfluenza izolasyonlar›n›n yafl gruplar›-
na da¤›l›m› incelendi¤inde en yüksek izolasyonun 15-59 yafl
grubunda oldu¤u (%51.8), RSV’un ise % 11’lik oranla en çok

0-14 yafl grubunda saptand›¤› görülmüfltür (Tablo 1).
‹zole edilen influenza A sufllar›n›n tiplendirilmesi sonu-

cunda, tamam›n›n A (H3N2) alt tipine ait olduklar› belirlen-
mifl; HAI deney sonuçlar›nda ise eldeki referans sufllar›n hiç-
birisine yak›n olmad›klar› saptanm›fl ve Lyon ve Paris-Fran-
sa’daki Ulusal Merkezlere gönderilen 24 suflun tamam›, eli-
mizde referans serum ve suflu olmad›¤›ndan deneme olana¤›
bulamad›¤›m›z A/Fujian/411/02 referans virus antijeni ile ba¤-
lant›l› bulunmufltur.

2004-2005 sezonu laboratuvar bulgular›: Bu dönemde la-
boratuar›m›za ülke genelindeki 23 merkezden toplam 458 örnek
gönderilmifl olup, 86 örnekte (%18.8) influenza A, 14 örnekte (%
3.1) influenza B, 36 örnekte (%7.9) ise RSV saptanm›flt›r. 2003-
2004 sezonundan farkl› olarak en yüksek influenza A izolasyonu
0-14 yafl grubunda (%24.9) bulunmufltur. Aylara göre virus izo-
lasyon da¤›l›m› incelendi¤inde en yüksek influenza A izolasyo-
nu ocak (%67.4) ve aral›k (%22) aylar›nda, influenza B izolas-
yonu ise mart ay›nda (%100) gerçekleflmifltir. Sonuç olarak ‹BH
semptomlar› bulunan hastalar›n haftal›k say›s›n›n 50. ve 2. hafta-
lar aras›nda virus izolasyonu ile uyumlu oldu¤u görülmektedir.
RSV saptama oran› influenza virusu izolasyonunun henüz görül-
medi¤i 43. ve 44. haftalarda pik yapm›fl, influenza izolasyonu-
nun azalmaya bafllad›¤› 6. haftadan itibaren tekrar artmaya bafl-
lam›flt›r (fiekil 2). Bu sezondaki RSV saptama oran› incelendi-
¤inde influenza A’dakine benzer flekilde en yüksek pozitifli¤in
0-14 yafl grubunda oldu¤u görülmüfltür (Tablo 2).

‹zole edilen influenza A sufllar›ndan 43’ü tiplendirilmifl: bu
sufllardan 27’si (% 62.8) A/New Caledonia/20/99 ile iliflkili ol-
mak üzere toplam 38’inin (% 88.4) H1N1, beflinin ise (% 11.6)
H3N2 alt tiplerine ait olduklar› belirlenmifltir. Alt tiplendirme
ifllemini takiben, 2004-2005 sezonunda elimizde bulunmayan
referans serum ve sufllar›n devreye girmesi gerekti¤inden, elde
etti¤imiz ve tiplendirdi¤imiz örnekler Londra Referans Merke-
zine gönderilmifl; 27 H1N1 suflunun tamam›n›n A/New Cale-
donia/20/99 ve yeni referans virusu A/Netherlands/128/2004
ile, üç H3N2 suflunun ise A/Shantou/1219/2004 ile ba¤lant›l›
oldu¤u bulunmufltur. 

‹rdeleme

Bir toplumda belirli zaman dilimlerinde söz konusu olan
grip aktivitesinin izlenmesi farkl› yollardan yap›labilir. Bu
amaçla kantitatif göstergeler olarak tan›mlanan ve özellikle bi-
rinci basamak sa¤l›k hizmetleri düzeyinde gerçeklefltirilecek
morbidite verilerinin toplanmas›n›n yan›nda, kalitatif göster-
geler olarak isimlendirilen ve daha k›s›tl› say›daki olguda ger-
çeklefltirilecek laboratuvar bulgular›n›n birlikte de¤erlendiril-
mesi gereklidir. Örne¤in bir sa¤l›k kurumuna baflvuran hasta
say›s› ve bunlar aras›ndan ‹BH tan›s› alanlar›n oran›n› izlemek,

o toplumdaki grip aktivitesi konusunda
önemli ipuçlar› verir. Ancak böyle bir yol iz-
lenecek ise, spesifik semptomlar› olmayan
‹BH tablosunun tan›m› konusunda ortak ve
bilimsel bir yaklafl›m sa¤lanmal›d›r. Olgu ta-
n›m›n›n iflin bafl›ndan itibaren standardize
edilmesi, verilerin de¤erlendirilmesi ve k›-
yaslanmas› aç›lar›ndan önem tafl›r. DSÖ,
grip aktivitesinin hareketlendi¤i bir toplum-
da, semptomlar›n ani bafllamas› ve 38ºC’nin
üzerinde atefl gibi bulgulara ek olarak, hal-
sizlik, bo¤az a¤r›s›, bafl a¤r›s›, myalji vb.
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Tablo 1. ‹nfluenza A, B ve RSV’nin Farkl› Yafl 

Gruplar›nda ‹zolasyon Oranlar› (2003-2004)

Yafl Grubu ‹nfluenza 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) 0 -
Toplam (n=204) 91 11

Tablo 2. ‹nfluenza A, B ve RSV’nin Farkl› Yafl Gruplar›nda ‹zolasyon

Oranlar› (2004-2005)

Yafl Grubu ‹nfluenza A ‹nfluenza B RSV

n (%) n (%) n (%)

0-14 (n=313) 78 (24.9) 1 (0.3) 36 (11.5)
15-59 (n=142) 8 (5.6) 10 (7.0) 0 -
>60 (n=3) 0 - 3 (100) 0 -
Toplam (n=458) 86 14 36



bulgulardan ikisinin varl›¤›n›n, gribin %70 oran›nda do¤ru bi-
çimde tan›mlanmas› için yeterli oldu¤unu bildirmektedir (5).
Bu arada henüz gribin klinik tan›s› için bir standardizasyonun
sa¤lanamad›¤›; Hollanda gibi baz› ülkelerde ‹BH tan›mlamas›-

n›n esas al›nd›¤›, Almanya gibi baflka ülkelerde ise akut solu-
num yolu infeksiyonu gibi daha genel bir de¤erlendirmenin
yap›ld›¤› görülmektedir (6). Aktivitenin izlenmesinde ikinci
olarak laboratuvar bulgular›na gereksinim vard›r; ancak izolas-
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fiekil 1. ‹BH tan›s› ve virus izolasyonu oranlar›n›n haftalara göre da¤›l›m› (2003-2004) (47. hafta tatil dönemine rastlad›¤›ndan
yeterli veri toplanamam›flt›r).

fiekil 2. ‹BH tan›s› ve virus izolasyonu oranlar›n›n haftalara göre da¤›l›m› (2004-2005).



yon ve tiplendirme çal›flmalar›n›n emek-yo¤un özelli¤i ve pa-
hal› oluflu, her flüpheli olgudan örnek al›n›p, izolasyon yapmak
yerine, belirli bir örnekleme esas›na dayanarak az say›da mu-
ayene maddesi ile çal›fl›lmas›n› gerekli ve yeterli k›lar. 

Türkiye’de yap›lan ilk influenza sürveyans çal›flmalar› Re-
fik Saydam H›fz›s›hha Enstitüsü taraf›ndan gerçeklefltirilmifl-
tir. Bu konuda 1957-1958 sezonunda bafllayan çal›flmalar,
1963-1976 y›llar›nda sürdürülmüfltür (7-15). Berke (7) taraf›n-
dan yürütülen Asya gribinin Türkiye’deki izlemi, epidemi ko-
nusunda oldukça ayr›nt›l› bilgiler vermifltir. Bu incelemeye gö-
re, Türkiye’deki toplam grip olgusu say›s› tam olarak bilinme-
mekle birlikte, A¤ustos 1957 ve May›s 1958 tarihleri aras›nda
rapor edilen olgu say›s› 378 330’dur. Aylara göre da¤›l›m in-
celendi¤inde, en fazla grip olgusunun 116 765 ve 125.968 sa-
y›lar› ile Eylül ve Ekim aylar›nda ortaya ç›kt›¤› saptanm›flt›r.
Ankara T›p Fakültesinde tedavi edilen 100 olgunun yafl grup-
lar›na bak›ld›¤›nda, 20-29 yafl grubu (%48) ve 11-19 yafl gru-
bu (%31) ilk s›ralar› almaktad›rlar; bu dönemde gribe ba¤l› bil-
dirilen ölüm say›s› 32’dir. Bu çal›flmada embriyonlu tavuk yu-
murtas›na ekimi yap›lan 176 örnekten 41 adet influenza A vi-
rusu izole edilmifl; HAI deneyi ile gerçeklefltirilen tiplendirme
çal›flmalar›nda bu sufllar›n A/Singapore/1/57 referans suflu ile
ba¤lant›s› kan›tlanm›flt›r.

Ülkemizde influenza viruslar›n›n izolasyon ve tiplendiril-
mesinin yan›s›ra, sürveyans çal›flmalar›na da bir örnek olufltur-
mas› amac›yla gerçeklefltirilen bizim çal›flmam›zda, dört farkl›
bölgede yer alan 12 sa¤l›k kurumundan, poliklinik baflvurular›
ve ayn› tarihlerde ‹BH tan›s› konulan olgular›n say›s› toplan-
m›fl; ‹BH tan›s›nda bir standardizasyon sa¤lamak amac›yla or-
tak kriterler belirlenmifltir. Sonuçta 2003-2004 sezonu için 37

921 olgu içinde 11 698’ine (%30.8) ‹BH tan›s›n›n
kondu¤u saptanm›fl; bunlar›n 7 765’inin (%66.4)
5-50 yafl grubunda hastalar oldu¤u belirlenmifltir.
‹BH tan›s› konanlar›n haftalara göre da¤›l›mlar›-
na bak›ld›¤›nda, en fazla olguya Aral›k ay›n›n
ikinci yar›s›nda (50. hafta) rastlan›ld›¤› saptan-
m›flt›r. Bu bulgu, olgular›n 4. haftadan sonraki
dönemlerde yo¤unlaflt›¤›n› bildi¤imiz daha önce-
ki y›llar›n bulgular› ile k›yasland›¤›nda, 2003-
2004 sezonunda grip aktivitesinin daha erken dö-
nemlere kayd›¤›n› göstermektedir. Ayn› çal›flma
2004-2005 sezonu için de gerçeklefltirilmifl ve
toplam 38 798 hastan›n 9 859’una (%26) ‹BH ta-
n›s› kondu¤u belirlenmifltir. Bu hastalar›n 4
212’sinin (% 41.7) befl yafl üstü grupta yer ald›k-
lar›; en fazla ‹BH tan›s›n›n ise 42. ve 52. haftalar
aras›nda konuldu¤u saptanm›flt›r. ‹BH tan›s› ko-
nan yafl gruplar›n›n zamana da¤›l›m› incelendi-
¤inde ise iki sezonda da ‹BH tan›s› konmufl çocuk
yafl grubundaki olgular›n sezonun erken döne-
minde yo¤unlaflt›¤›; bu yafl grubundan hastalar›n
azalmaya bafllad›¤› sonraki aylarda ise yetiflkin
hasta say›s›n›n artt›¤› görülmektedir. Her iki se-
zona ait verilerin birlikte de¤erlendirilmesinde,
ülkemizdeki grip olgusunun ekonomiye etkisi ko-
nusunda yeterli ve sa¤l›kl› sonuçlara eriflileme-
mifltir. Ancak 2003-2004 sezonunda %66.4’ü 5-
50 yafl grubunda yer alan ‹BH olgular›na toplam
752 gün; 2004-2005 sezonunda ise %41.7’si ben-

zer yafl diliminde yer alan olgulara toplam 233 gün rapor veril-
di¤i saptanm›flt›r. Konunun ülkemiz ekonomisine etkisini ger-
çekçi biçimde ortaya koyacak daha kapsaml› araflt›rmalara ge-
reksinim vard›r.

Çal›flman›n laboratuvar bulgular›na dayanan ikinci bölümün-
de, 2003-2004 sezonunda seçilmifl olgulardan toplanan 204 ör-
ne¤in 91’inde (%44,6) influenza A suflu izole edilmifl, influenza
B sufluna ise rastlanmam›flt›r. Gönderilen örneklerde virus sapta-
ma oranlar›, aral›k (%58.9) ve ocak (%54.5) aylar›nda en yüksek
düzeylere eriflmifltir. Ayn› dönemde ABD’de toplam 130 577 ör-
nekteki izolasyon oran› %18.9 (16), Avrupa genelinde ise 18 464
örnekte %26.6 olarak bildirilmifltir (17). Bat› ülkelerine k›yasla,
çal›flmam›zdaki yüksek izolasyon oran› (%44 6) laboratuvar ve
reaktif olanaklar›m›z›n k›s›tl› olmas› nedeniyle, örnek göndere-
cek merkezlerden klinik olarak grip olma olas›l›¤› yüksek kifli-
lerden örnek al›nmas›n› istememiz ile ilintili olabilir. Ayr›ca kul-
land›¤›m›z yöntemde, klasik hücre kültüründen farkl› olarak, ör-
neklerin ekilmesinden sonra hücreleri içeren flasklar santrifüjde
çevrilmifl ve birçok araflt›r›c› bu uygulaman›n virus izolasyon
oranlar›n› art›rd›¤›n› bildirmifltir (18,19).

‹nfluenza sufllar›n›n izolasyon oranlar› yafl gruplar›na göre
incelendi¤inde, en yüksek pozitifli¤e (%51.8) 15-59 yafl gru-
bunda rastlanm›flt›r. Bu durumda okul ve ifl hayat›nda aktif
olan bu yafl diliminin, grip salg›nlar›nda en fazla etkilenen yafl
grubu oldu¤u anlafl›lmaktad›r. Buna karfl›n RSV saptanmas› %
90.9’luk bir oranla 0-14 yafl grubunda net olarak çok yüksek
bulunmufltur; bu bulgu ülkemizdeki RSV epidemiyolojik veri-
leri ile uyum göstermektedir (20). 

Laboratuvar›m›z›n bulgular› aylara göre de¤erlendirildi-
¤inde, en yüksek influenza A izolasyonu 50. ve 3. haftalar ara-
s›nda gerçeklefltirilmifltir ve Aral›k-Ocak dönemini kapsayan
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fiekil 3. www.eurogrog.org sitesinde ülkemize ait verilerin de
yer ald›¤› harita.



bu dönem, kuzey yar›mkürede grip sezonunun en aktif oldu¤u
döneme tekabül etmektedir. ‹zolasyonlar›n zamanlamas›na ba-
k›ld›¤›nda ABD’de de 48.haftada %35.2 ile en yüksek izolas-
yonun gerçekleflti¤i görülmektedir (16). Elde etti¤imiz bulgu-
larla uyumlu olarak, Avrupa ülkelerinde de 2003-2004 sezo-
nunda kullan›mda olan afl›n›n bileflimindeki influenza A’n›n
H3N2 antijeni ile tam benzerlik göstermeyen A/Fujian/411/02
tipi bir varyant virusun bask›n olarak dolafl›mda bulundu¤u gö-
rülmektedir; bu sufl, Ekim-Kas›m döneminde Bat› Avrupa ül-
kelerinde dolafl›ma girmifl, zamanla do¤uya ilerleyerek, 2004
y›l› Ocak ay›nda ise Litvanya, Slovenya, Letonya ve Polonya
gibi ülkelerde yay›lm›flt›r (21). 2003-2004 sezonunda tüm dün-
yada oldu¤u gibi Türkiye’de izole edilen ve H3N2 alt tipinden
olan influenza A sufllar›, A/Fujian/411/02 benzeri viruslard›r.
Antijenik olarak 2003-2004 afl› suflu A/Panama/2007/99’dan
farkl› olan varyant A/Fujian virusunun bir sonraki y›l›n afl› for-
mülüne al›nd›¤›n› biliyoruz (21).

Çal›flmam›zda bu dönemde (2003-2004) izole etti¤imiz
tüm influenza A sufllar› H3N2 olarak tiplendirilmifl; daha son-
ra 24 sufl ile yap›lan alttiplendirmeler, bunlar›n tamam›n›n
A/Fujian/411/02 standard suflu ile yak›nl›k gösterdi¤ini kan›t-
lam›flt›r. Nitekim DSÖ’nün 27 fiubat 2004 tarihli haftal›k epi-
demiyolojik raporunda Türkiye’de 2003-2004 sezonunda izo-
le edilen sufllar›n tamam›n›n H3N2 tipinde influenza A virusu
oldu¤u bilgisi yer almaktad›r (21). ABD’de 2003-2004 sezo-
nunda izole edilen influenza A sufllar›n›n 949/1024’ünün inf-
luenza A oldu¤u, bunlar›n % 88.8’inin A/Fujian/411/02 suflu
ile yak›nl›k gösterdi¤i belirtilmifltir (16). Avrupa genelinde de-
¤erlendirme yap›ld›¤›nda ise ülkemizde hiç izole edilmeyen
influenza B sufllar›, Avrupa ülkelerinde ancak %0.9 oran›nda
saptanm›fl olup, izole edilen influenza A sufllar›n›n %
98.9’unun H3N2 tipinde oldu¤u bulunmufl; Avrupa’da H1N1
sufllar› sadece Ukrayna ve ‹zlanda’dan bildirilmifltir (21). 

‹zolasyon ve tiplendirme ifllemlerinin 2004-2005 dönemi-
ne ait bulgular›na bak›ld›¤›nda, influenza A için en yüksek izo-
lasyon oranlar›n›n Ocak (%67.4) ve Aral›k aylar›nda (%22) el-
de edilmesine ra¤men influenza B izolasyonlar›n›n tümünün
Mart ay›nda (%100) gerçekleflti¤i görülmektedir. Çal›flmam›z-
da bu sezon boyunca influenza viruslar›n›n toplam saptanma
oran› (%21.8) olarak bulunmufltur. Ayn› dönemde ABD’de in-
celenen 83 753 örne¤in 11 543’ünde (%13.8) influenza virus-
lar›n›n saptand›¤› bildirilmifltir (22).

‹zolasyonlar›n yafllara da¤›l›m›na bak›ld›¤›nda hem influ-
enza A için (%24.9) hem de RSV için (%7.9) en yüksek pozi-
tiflik oran› 0-14 yafl grubunda bulunmufltur. Bu oran RSV’nin
genel epidemiyolojik özellikleri ile uyum göstermekle beraber,
örnek al›nan 0-14 yafl grubu hasta say›s›n›n di¤er yafl gruplar›
say›s›na oran› yüksek oldu¤undan influenza için bu genelleme-
yi yapmak çok anlaml› bulunmam›flt›r. 2004-2005 sezonu so-
nuçlar› zamana göre de¤erlendirildi¤inde, influenza A virusu-
nun en çok 2. hafta yani Ocak ay› içinde izole edildi¤i görül-
mektedir. Amerika’da en yüksek izolasyon 4. ve 5. haftalar
aras›nda elde edilmifltir (22). Kuzey yar›mküredeki di¤er ülke-
lerde, ülkemizde ve Amerika’da oldu¤u gibi bu sezondaki inf-
luenza aktivitesi 2003-2004 sezonundan geç bafllam›fl ve genel
etkisi de daha düflük olmufltur. Ülkemizde influenza B’lerin tü-
mü 10. haftada saptanm›flt›r. Bu durum dünyadaki genel izo-
lasyon tablosuna uymaktad›r. Sezonda bask›n olarak influenza
A saptanm›fl olmakla beraber sezonun geç döneminde influen-
za B izolasyonu art›fl göstermifltir (23).

‹zole edilen influenza A sufllar›ndan 43’ü tiplendirilmifl;
38’inin (%88.4) H1N1, beflinin ise (%11.6) H3N2 alt tiplerine
ait olduklar› belirlenmifltir. ‹zolatlardan 30’u (27’si H1N1, 3’ü
H3N2 olmak üzere), antijenik tiplendirmeye tabi tutulmufl ve
H1N1’lerin tümü A/New Caledonia/20/99 benzeri bulunmufl-
tur. Tiplendirilmesi yap›lan üç H3N2 ise A/Wellington/1/2004
suflu ile yak›n antijenik özellik gösteren A/Shantou/1219/2004
(MDCK hücrelerinde üretilen referans suflu) ile ba¤lant›l› bu-
lunmufltur.

2004-2005 sezonunda ülkemizde izole edilen influenza A
sufllar›n›n büyük bölümünün H1N1 alttipinden olmas›na ra¤-
men dünyada H3N2 alttipi bask›n olarak saptanm›flt›r. Ameri-
ka’da tiplendirilmesi yap›lan influenza A’lar›n %99.6’s›
H3N2, %0.4’ü H1N1 olarak bulunmufl; H1N1 izolasyonu sa-
dece sporadik olgularda ve Tunus’ta saptanan bir salg›nda izo-
le edilmifltir (23). Dünyada izole edilen H1N1’lerin büyük ço-
¤unlu¤u ülkemizde oldu¤u gibi A/New Caledonia/20/99 ben-
zeri olarak bulunmufltur. A/New Caledonia/20/99 suflu 2003-
2004 ve 2004-2005 sezonlar›nda oldu¤u gibi 2005-2006 sezo-
nunun afl› içeri¤inde de yer almaktad›r. Ülkemizde izole edilen
H3N2 sufllar› di¤er ülkelerde geç izole edilen H3N2 sufllar›yla
benzer antijenik özellik göstermektedir. Dünyada ilk izole edi-
len H3N2 viruslar› A/Fujian/411/2002 ve A/Wyoming/3/2003
referans sufllar›yla iliflkili bulunmalar›na ra¤men, sonraki dö-
nemlerde izole edilen sufllar daha çok A/California/7/2004 ile
benzerlik göstermifltir (23). Bu sezonda, 2004-2005 afl› suflu
A/Wyoming/3/2003’ten farkl› olan A/California/7/2004 viru-
sunun ortaya ç›k›fl› afl› bilefliminin tekrar gözden geçirilmesini
ve muhtemel yeni varyantlar için alarmda olmay› gerekli k›l-
m›flt›r. Çabuk yay›l›m göstermeyen, fakat h›zl› varyasyon özel-
li¤i gösteren A/California/7/2004 suflu DSÖ’nün önerdi¤i
2005-2006 afl› içeri¤inde yer almaktad›r (23). 

‹nfluenza viruslar›n›n izolasyonu, tiplendirilmeleri ve alt
tiplendirilmeleri konular›nda, seçilecek yöntemlere ait henüz
uluslararas› bir standardizasyon sa¤lanmam›flt›r. Avrupa ‹nflu-
enza Sürveyans Sisteminde (European Influenza Surveillance
Scheme - EISS) farkl› ülkelerde, farkl› uygulamalar›n izlendi-
¤i görülmektedir: örne¤in tiplendirme konusunda Bat› Avrupa
ülkeleri %60 oran›nda PCR tekni¤ini ye¤lerken, Do¤u Avru-
pa’da ayn› oranda HAI ve ELISA yöntemlerinden yararlan›ld›-
¤›; alt tiplendirme için ise bat› ülkelerinde PCR tekni¤i yayg›n-
lafl›rken, tüm Orta ve Do¤u Avrupa ülkelerinde HAI kullan›l-
d›¤› görülmektedir (24).

‹stanbul T›p Fakültesinde gerçeklefltirilen bu çal›flman›n
sonuçlar› pratik aç›dan iki önemli bulguyu ortaya koymufltur: 

1- 2003-2004 sezonunda ülkemizde dolafl›mda olan influ-
enza viruslar› dünyadaki viruslarla benzerlik göstermektedir.
Buna karfl›n, söz konusu dönemde influenza sufllar›n›n olduk-
ça homojen da¤›l›m gösterdi¤i; influenza B sufluna hiç rastlan-
mazken, influenza A sufllar›n›n tamam›n›n H3N2 alt tipinden
oldu¤u gösterilmifltir. 2004-2005 sezonunda ise, hem izole edi-
len sufllar›n heterojen biçimde farkl› tiplerden olduklar› göz-
lenmifl, hem de Bat› ülkelerinden farkl› olarak influenza A sufl-
lar›n›n ço¤unun H1N1 alt tipinde oldu¤u bulunmufltur. Bu bul-
gular, özellikle ülkemizde de influenza sufllar›n›n izole edilip,
tiplendirildiklerini kan›tlamak ve her sezon tart›fl›lan afl›n›n et-
kinli¤i konusuna net bir yan›t getirmek aç›s›ndan önemlidir.

2- ‹nfluenza/grip konusunda, uluslararas› kurulufllara flim-
diye dek ülkemizden herhangi bir bildirim yap›lmam›flt›r. ‹s-
tanbul T›p Fakültesi’nde gerçeklefltirilen ve bu yaz›da özet-
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lenen bulgular do¤rultusunda, ülkemize ait “Grip” bulgular›,
ilk kez www.eurogrog.org adresindeki Avrupa-Grip sürveyans
sitesinde yer alm›flt›r (fiekil 3). Kurulufla üye ülkeler, elde et-
tikleri laboratuvar bulgular›n› ve ‹BH’l› hasta verilerini
EuroGROG’a bildirmektedir. Çal›flmam›z›n yürütüldü¤ü
2003-2004 k›fl sezonunda elde edilen influenza sürveyans› ve
‹BH’l› hasta verileri EuroGROG’un internet üzerindeki veri
taban›na girilmifl ve sezon boyunca güncellenmifltir. 

Elde etti¤imiz bu bulgular s›radan-rutin özelli¤i olan (ol-
mas› gereken) bir çal›flman›n ürünleridir. Ancak ticari olarak
sat›n al›nmas› mümkün olmayan influenza viruslar›na ait tip-
lendirme reaktiflerinin yaln›z belirli uluslararas› iflbirlikleri
sonucunda, ortak projeler kapsam›nda temin edilmesi, bu
çal›flmalar›n k›s›tl› say›da örnek ile gerçeklefltirilmesinin
nedenidir. DSÖ’nün önderli¤inde dünya genelinde yap›lan inf-
luenza sürveyans› ile uyumlu sonuçlar elde edilen yapt›¤›m›z
bu çal›flma, süreklilik gerektiren düzenli bir çal›flman›n bafllan-
g›ç dönemi olarak yerini alm›flt›r. Türkiye genelinde etkili bir
influenza sürveyans a¤›n›n kurulmas› ve devaml›l›¤› için, daha
fazla say›da istatistiki veri ve hasta örne¤i gönderilen ve bun-
lar› de¤erlendiren merkeze gereksinim vard›r.
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