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OZET

Grip, her yil diinya niifusunun %5-20sini etkileyen, yiiksek morbidite ve 6zellikle risk gruplarinda mor-
talite ile seyreden 6nemli bir halk saghgi sorunudur. Bu 6zelliklere sahip grip ile miicadelede, asi ve antivi-
rallerle saglanacak korunma ve tedavi stratejilerinin yani sira, stirveyans calismalarinin da ayri bir dnemi bu-
lunmaktadir. Bu ¢alismalarla bir tilkedeki gribal aktivitenin 6zellikleri, dolasimdaki influenza viruslarinin tip,
alt tip ve antijenik tiplerini, ayrica etken suslarin antiviral direng 6zelliklerini belirlemek mimkiin olmaktadir.
istanbul Tip Fakiltesindeki Ulusal influenza Referans Laboratuvarinda 2003 yilinda baslatilan pilot calisma-
lar, bu merkezin 2004 sezonundan itibaren ulusal siirveyans agina katilimiyla devam etmektedir. Bu maka-
lede s6z konusu merkezde 2003-2012 yillarini kapsayan dokuz yillik siirecte elde edilen stirveyans verileri
Ozetlenmistir. Saglk Bakanhgi Sentinel Stirveyansi kapsaminda 2003-2012 sezonlarinda viral transport besi-
yeri icinde laboratuvara gonderilen toplam 11.077 burun siiriintiisii 6rnegi incelenmistir. Orneklerde influ-
enza viruslarinin tip ve alt tiplerini saptamak amaciyla 2009 sezonundan onceki yillarda sirasiyla hiicre kiil-
turlinde izolasyon sonrasi immun-capture ELISA yontemi ve klasik PCR, 2009-2012 sezonlarinda ise gercek
zamanli RT-PCR yontemi kullanilarak tiplendirme ve alt tiplendirme gerceklestirilmistir. Antijenik tiplendir-
meler hemagliitinasyon énlenim yéntemi ile Diinya Saglik Orgiitii’'niin sagladigi reaktifler kullanilarak ger-
ceklestirilmistir. Sonuclar degerlendirildiginde; tlkemizde influenza B viruslarinin 2005-2006 sezonundan
baslayarak dolasima girdigi ve bu sezondan sonra pandemi dénemi hari¢ her yil epidemilere yol actigi ve
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dolasimdaki oraninin da giderek arttigi gézlenmistir. Influenza B viruslarinin iki sezonda Yamagata ve Victo-
ria soylarinin ikisinin de dolagimda oldugu, diger sezonlarda ise sadece bir soyun dolagimda oldugu gozlen-
mistir. Dolagimdaki influenza B viruslarinin agi icerigiyle kismi ya da tam uyumu toplam ti¢ sezonda gozlen-
mistir. Influenza A(H1N1) ve A(H3NZ2) alt tiplerinin, siirveyansin baslatildigi 2003-2004 sezonundan bu ya-
na dolasimda oldugu, bazi yillarda bu alt tiplerden sadece birinin, diger sezonlarda ise her ikisinin birlikte
dolagimda oldugu goézlenmistir. 2009 pandemi dénemi ve sonrasinda ise A(HTN1) viruslarinin yerini
A(HTN1T)pdmO09 virusunun aldigr gézlenmistir. Dolagimdaki influenza A viruslarinin asi icerigi ile uyumu de-
gerlendirildiginde; A(HTNT) ve A(HTNT)pdmO9 viruslarinin tim sezonlarda, A(H3N2) viruslarinin ise top-
lam Ug¢ sezonda asl icerigiyle uyumlu olduklar goriilmistir. Elde edilen bulgular bir biitin halinde deger-
lendirildiginde, (a) tlkemizde grip aktivitesinin stresinin ileri tarihlere kaydigi ve mayis ayina kadar yayildi-
gi; (b) infuenza benzeri hastalik tanisi alan olgularin pik yaptigi yas gruplarinin sezondan sezona degisim
gosterdigi; (c) her yil farkl influenza tip ve alt tiplerinin 6n plana c¢iktigi; (d) 6zellikle son alti sezonda influ-
enza B suslarinin gorilme sikhidinda artis oldugu saptanmustir. influenzayr 6nlemek ve influenzadan korun-
mak icin saglik politikalarinin gelistiriimesinde siirveyans bulgulari dnemli bir rol oynamaktadir. Bu nedenle
influenzanin ylkiini saptamakta daha etkin olabilmesi amaciyla siirveyansa birinci basamakta hizmet veren
saglik kurumlarinin yaninda hastane bazl siirveyansin da baslatiimasi yararli olacaktir.

Anahtar sozciikler: Siirveyans; grip; influenza viruslari; pandemi; antijenik tiplendirme.

ABSTRACT

Influenza is a public health problem that affects 5-20% of the world population annually causing high
morbidity and mortality especially in risk groups. In addition to determining prevention and treatment stra-
tegies with vaccines and antivirals, surveillance data plays an important role in combat against influenza.
Surveillance provides valuable data on characteristics of influenza activity, on types, sub-types, antigenic
properties and antiviral resistance profile of circulating viruses in a given region. The first influenza surveil-
lance was initiated as a pilot study in 2003 by now named National Influenza Reference Laboratory, Istan-
bul Faculty of Medicine. Surveillance was launced at national level by Ministry of Health in 2004 and two
National Influenza Laboratories, one in Istanbul and the other in Ankara, have been conducting surveillan-
ce in Turkey. Surveillance data obtained for nine consequtive years, 2003-2012, by National Influenza Re-
ference Laboratory in Istanbul Faculty of Medicine have been summarized in this report. During 2003-2012
influenza surveillance seasons, a total of 11.077 nasal swabs collected in viral trantport medium were sent
to the National Influenza Reference Laboratory, Istanbul for analysis. Immun-capture ELISA followed by
MDCK cell culture was used for detection of influenza viruses before 2009 and real-time RT-PCR was used
thereafter. Antigenic characterizations were done by hemagglutination inhibition assay with the reactives
supplied by World Health Organization. Analysis of the results showed that influenza B viruses have ente-
red the circulation in 2005-2006 seasons, and have contributed to the epidemics at increasing rates every
year except in the 2009 pandemic season. Influenza B Victoria and Yamagata lineages were cocirculating
for two seasons. For other seasons either lineage was in circulation. Antigenic characterization revealed that
circulating B viruses matched the vaccine composition either partially or totally for only three seasons. Inf-
luenza A(HTN1) and A(H3N2) subtypes were in circulation since the beginning of the surveillance in 2003-
2004 season either alone or in cocirculation. After the 2009 pandemic, A(H1NT1) viruses were replaced by
A(HINT)pdm09. A(HINT) and A(HTN1)pdmO09 viruses matched the vaccine composition for all seasons.
However, A(H3N2) viruses matched the vaccine composition in only three out of eight seasons. Analysis of
the data revealed that, (a) influenza season has extended in Turkey and it lasts through May; (b) influenza
peaks in different age groups depending on the season; (c) every year a different influenza type and subty-
pe dominates the season; (d) influenza B has been circulating with increasing rate especially in the past six
seasons. Influenza surveillance provides valuable data that can guide policy makers in developing program-
mes to prevent and reduce influenza burden. Therefore, addition of hospital based surveillance to general
practice based sentinel surveillance will take influenza surveillance one step ahead in meeting the need for
collecting data on severe influenza cases which will allow assesment of burden of influenza more reliably.

Key words: Surveillance; flu; influenza viruses; pandemic; antigenic characterization.
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GiRis

Bir toplumda grip ile miicadeleden s6z edildiginde, her seyden 6nce o bdlgede grip
aktivitesinin baslangic tarihi, stresi, pik yaptigi donem ve salgindan sorumlu virus tip ve
alt tiplerinin belirlenmesi gerekmektedir. Siratle yayilma 6zelligindeki grip salginlarinin
onunu kesmek, boylece saglk sisteminin aksamasini 6nlemek ancak salgin 6ncesi otur-
tulmus saglikh bir yapilanmayla olasidir. Sonucta saghk yetkililerini uyarmak ve alinacak
énlemleri devreye sokmak icin tiim diinyada grip siirveyansina 6nem verilmektedir'-3.
Avrupa’da surveyans kapsaminda elde edilen epidemiyolojik ve virolojik bulgular EuroF-
lu veri tabanina* bildirilmekte; bu bilgiler Avrupa Hastaliklari Koruma Merkezi (Europe-
an Center for Diseases Control; ECDC) bulgulariyla birlestirilerek FluNet web tabanl ve-
ri bankasinda® toplanmaktadir. Bdylece bir yandan ulusal siirveyans verilerine ulasilirken,
ote yandan uluslararasi is birligi ile elde edilen bilgiler paylasilmakta; alisilagelenin disin-
da bir alt tipin devreye girip girmedigi belirlenebilmekte; boyle bir durumda gerekli 6n-
lemlerin zamaninda alinabilmesi icin hazirliklar yapilabilmektedir.

Ulkemizde dolagimdaki influenza suslarinin tiplendirimi ile ilgili 6n calismalar 2003-
2004 sezonunda Istanbul Tip Fakiltesi, Viroloji ve Temel imminoloji Bilim Dal
(ITFVBD)'nda baslamis; 2004-2005 sezonundan sonra tlke genelinde “Ulusal Sentinel
Siirveyans Ag1” kurularak iilke diizeyinde verilere ulasilmasi saglanmistir®. Bu baglamda
14 pilot ilde surdurilen siirveyans calismalari, T.C. Saglik Bakanhigi 6nderliginde Ankara
Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanliginda (yeni yapilanmaya gore Tirkiye Halk
Saghgi Kurumu) yer alan Ulusal influenza Merkez Laboratuvari ve iTFVBD biinyesindeki
Ulusal Influenza Referans Laboratuvarinda gerceklestirilmeye baslamistir’. 2011 yilin-
dan itibaren Ug yeni ilden gelen ornekler de calismalara dahil olmus; boylece tilke gene-
linde surveyansin gerceklestirildigi il sayisi 17’ye cikmistir. Bu tip bir yapilanma bagla-
minda suirveyans calismalari icin gerekli olan kantitatif-epidemiyolojik (morbidite verile-
ri) ve kalitatif-virolojik (laboratuvar bulgulari) verilere ulasmak amaciyla, (a) calismaya ka-
tilan cesitli saghk kuruluslarindan haftalik influenza benzeri hastalik (iBH) tanisi alan ol-
gularin, polikliniklere basvuran toplam hasta sayisina oranlari toplanarak grip aktivitesi
izlenmis; (b) ayni kuruluglardan belirli sayida gonderilen 6rneklerde influenza viruslarinin
izolasyon ve tiplendirme calismalari yapilarak virolojik veriler elde edilmistir. Bu makale-
de ITFVBD’de gorev yapmakta olan Ulusal Influenza Referans Laboratuvarinda 2003-
2012 yillanini kapsayan dokuz yillik stirecte, sorumlu oldugumuz bes ilden (Ankara, Bur-
sa, Edirne, istanbul ve Izmir) elde edilen bulgular verilmis ve sonuglar irdelenmistir.

GEREC ve YONTEM

T.C. Saglk Bakanhgi tarafindan 2005 yilinda yayinlanan “Bulasici Hastaliklarin ihbari
ve Bildirim Sistemi” rehberinde, influenza enfeksiyonlari, sentinel siirveyans yaklagimi ile
izlenmesi ongoriilen C grubu hastaliklar listesinde yer almaktadir ve bildirimlerin nasil
yapilacag, izolasyon icin hangi tip orneklerin alinarak hangi kosullarda laboratuvarlara
ulastirilacag rehberde belirtilmektedir?. Kisaca; siirveyans calismasina katilacak olan ku-
ruluglardan, ekim-mayis aylarini kapsayan sekiz aylik grip sezonunda IBH tanisi alan (ki-
side baska bir nedenle aciklanamayan ani baglangich > 38°C ates ve oksuruk ve/veya bo-
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Jaz agrist) olgu sayisinin ginliik olarak ve Form-014 esliginde bagh olduklari Il Saglik
Middrluklerine bildirmeleri; ayni taniyr alan olgularin bir bolimiinden saglanacak mu-
ayene maddelerinin bagh olduklari viroloji laboratuvarina gondermeleri istenmektedir.

Calismanin viroloji asamasi icin, merkezimizin sorumlu oldugu ve toplam kisi sayisinin
tlke niifusunun yaklasik 1/3'ine tekabiil eden Antalya, Bursa, Edirne, istanbul ve izmir
illerinden IBH 6n tanisi alan hastalarin burun sirintist érnekleri, bilgi formu esliginde
kurye sistemi ile 48 saat icinde laboratuvarimiza ulastirildi. Bu amacla her ilde > 10 aile
hekiminin haftada en az bir 6rnegdi laboratuvarimiza iletmeleri istendi. Soguk zincir ge-
rektirmeyen ViroCult (Medical Wire Equipment Co, ingiltere) transport tupleri kullanila-
rak alinan ornekler, laboratuvarimiza ulastiginda vortekslenerek homojenize edildi ve inf-
luenza viruslarinin arastirilmasi agamasina gecildi. incelemelerde, 2003-2009 yillari ara-
sinda hiicre kiltiriinde izolasyon ve “immune-capture ELISA” (IC-ELISA); 2009 pande-
misi ve sonrasinda ise molekdiler tekniklerden yararlanildi.

Hiicre Kiiltiiriinde izolasyon ve IC-ELISA ile Tiplendirme

Klinik 6rneklerden influenza virus izolasyonu icin Madin-Darby Canine Kidney (MDCK)
hiicrelerinin kullanildigi, 24 kuyucuklu plaklarda gerceklestirilen klasik hiicre kilttr yon-
temi uygulandi. ilk asamada, tam tabaka olusturacak sekilde Gremis MDCK hiicreleri vi-
rus ekimine uygun hale getirilmistir. Bu amacla, ekim isleminden 6nce sigir serumunun
influenza virusunun Uremesi Uzerine inhibitor etkisini ortadan kaldirmak amaciyla, her
kuyucuk serumsuz, %2 oraninda penisilin + streptomisin ¢ozeltisi iceren besiyeri ile yi-
kandi. Daha sonra her hasta 6rneginden kuyucuklara 200’er pl ekim yapildi. Virusun
hicreye girisini kolaylastirmak icin, ekim yapilan plaklar 7000 rpm ve 20°C’de, 30 daki-
ka santriflij edildi ve her kuyucuga 2 pug/ml TPCK-tripsin iceren serumsuz besiyerinden
1.5 ml eklendi. Virus ekimi yapilan plaklar %5 CO,’li etivde 37°C’de inklbe edildi; t¢
glin sonunda treme olup olmadigini kontrol icin; ayrica eger lireme varsa virusun tipini
(influenza A ya da B) belirlemek amaciyla kultir ust sivisinda IC-ELISA deneyi uygulandi.
influenza virus tipine 6zgi nikleoprotein antijeninin tespitinin amaglandigi bu deneyde,
1/1.000 oraninda sulandirilmis antiinfluenza A ve antiinfluenza B monoklonal antikorla-
r (T17C2 ve 8F10E10; Ulusal influenza Merkezi, Lyon, Fransa) ile kaplanmig diiz taban-
I 96 kuyucuklu ELISA plaklari kullanildi. %1°lik sigir albumini ile doyurma islemini ve
%5’lik triton ilavesini takiben kuyucuklara, sirasiyla kiltlr Ust sivilarindan ve kontroller-
den 90’ar pl dagitildi. Plaklar 37°C’de iki saat inkiibe edildikten sonra PBS ile yikandi; tav-
sanda elde edilen ve 1/1000 oraninda sulandirilan anti-influenza A (H3N2) + antiinflu-
enza A (HIN1) + antiinfluenza B (L748, L750, L755; Ulusal Influenza Merkezi, Lyon,
Fransa) poliklonal antikorlari her bir kuyucukta 100’er pl olacak sekilde dagitildi. Plakla-
rin yukarida belirtilen deney kosullarinda bir saat inkiibe edilmelerinden sonra, PBS ile yI-
kanan kuyucuklara 100’er pl 1/1500 sulandinmli peroksidaz isaretli antitavsan antikoru
(Biosource Int, ABD) ilave edilip, plaklar 37°C’de 45 dakika inkiibe edildi. Tekrar PBS ile
Uc¢ kez yikandiktan sonra kuyucuklara 100’er pyl ABTS substrat ¢ozeltisinden (Roche Di-
agnostics, Isvigre) dagitildi ve plaklar oda 1sisinda, karanlikta 30 dakika inkiibe edildi. Op-
tik okuyucuda 620 nm dalga boyunda absorbans degerinin okunmasini takiben, esik
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(cut-off) degerin (negatif kontrollerin ortalamasina 0.150 eklenerek elde edilen) tizerin-
de absorbans degeri saptanan ornekler pozitif kabul edildi.

Molekiiler Yontemler

RNA ekstraksiyonu icin “PureLink Viral RNA" ekstraksiyon kiti (Invitrogen, ABD) Ureticinin
onerileri dogrultusunda kullanildi. Bu islem icin 200 pl 6rnek izerine proteinaz K (25 pl) ek-
lenmis 200 pl lizis tampon ilave edildikten sonra, vortekste karistirildi ve tipler 56°C’'de 15
dakika inkuibe edildi. Siire sonunda 250 ml etanol eklenen tipler tekrar karistirildi ve oda isi-
sinda 5 dakika bekletildi. Daha sonra karigim filtreli kolon iceren tiplere aktarildi, 6800
rpm’de 1 dakika santrifiij edildi. Ug kez yikama islemini takiben, filtre tizerindeki niikleik asit-
ler (viral RNA), 50 pl molekiiler su eklenerek ve tiipler 13.000 rpm’de santrifiijde cevrilerek
saf olarak elde edildi. Elde edilen nikleik asit ekstresi kullanilincaya kadar -80°C’de saklandi.

PCR asamasinda, “Centers for Disease Control and Prevention (CDC)” tarafindan
onerilen real-time RT-PCR (rRT-PCR) protokoli uygulandi. CDC-Atlanta ve Diinya Saglk
Orgiitii (DSO) ile iliskili referans laboratuvarlarinin anlasmasi geregi tanida kullanilan pri-
mer ve problarin dizileri yayinlanamamaktadir. Kullanilan primer ve problarin kismi dizi-
limlerine ve rRT-PCR protokoliine DSO web sitesinden ulasmak miimkiindiir'®. Anlasma
geredi her grip sezonunun baslangicindan énce CDC tarafindan giincellenmis protokol
ve reaktifler laboratuvarimiza gonderilmektedir. Bu sekilde mevsimsel influenza A ve B vi-
ruslarinin yani sira A(H1), A(H3), A(H1)pdmO09, A(H5) alt tipleri ile internal kontrol ola-
rak kullanilan insan riboniikleoprotein (RNaseP) gen bolgesine ait primer ve prob dizile-
ri ile pozitif kontroller temin edilmektedir. Protokol geregi, rRT-PCR islemi “SuperScript®
1l Platinum® One-Step qRT-PCR Kit w/ROX” (Invitrogen, ABD) kiti kullanilarak ABI 7500
cihazinda gerceklestirildi. Ozetle; her bir 6rnek icin 5.5 ul molekiiler su, 12.5 pyl master
miks sollisyonu ve 0.5 pl one step enzim karisimina ekstre edilen RNA'nin (5 pl) eklen-
mesiyle hazirlanan karisim amplifikasyon islemine tabi tutuldu. Bu amacla ABI 7500 ci-
hazinda “50°C’de 30 dakika, 95°C’de 2 dakika ve (95°C’de/15 saniye + 55°C’de 30 sa-
niye) x 45 dongu” seklinde program olusturuldu ve sonuglar cihazdaki amplifikasyon
gériintiisiiniin degerlendirilmesi ile elde edildi'". internal kontrol olarak kullanilan RNa-
seP’de cogalma gozlenmeyen oOrnekler icin yeniden 6rnek talep edildi; 40. dongiiden
sonra ¢ogalan ornekler ise protokol geredi negatif olarak kabul edildi.

Antijenik Tiplendirme

Saptanan influenza A ya da B viruslarinin antijenik tiplendiriimesinde, DSO/Londra
Kollaboratif Merkezi (National Institute for Medical Research, NIMR) tarafindan labora-
tuvarimiza gonderilen hemaglutinasyon kiti ve protokolu kullanilarak, hemaglitinasyon
énlenim (HAI) testi uygulandi'2.

BULGULAR
2003-2004 influenza Sezonu Siirveyans Bulgulari

Bu dénemde 12 saglik kurumundan toplam 37.921 hastaya ait epidemiyolojik veriler
laboratuvara ulasmis; bunlarin 11.678 (%30.8)’ine iBH tanisi kondugu belirlenmistir. iBH
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tanisi alanlarin yas gruplarina gore dagiimina bakildiginda 0-4 ve 5-14 yas gruplarina ait
olgularin sezonun erken donemlerinde ilk sirayr aldiklari belirlenmistir. Ayni donemde
toplam 204 ornek laboratuvara gonderilmis; bunlarin 91‘inden (toplam &rneklerin
%44.6) influenza A izole edilmistir. Bu sezonda influenza B izole edilmemistir. Aylara go-
re en yuksek virus izolasyonlari 50. ve 2. haftalarda gerceklesmis; izolasyon oranlarinin
yaslara gore dagihmina bakildiginda en yiiksek izolasyonun 15-59 yas gruplarinda goriil-
digu saptanmustir. izole edilen influenza A viruslarinin timiiniin H3N2 alt tipine ait ol-
duklari, antijenik olarak ise A/Fujian/411/02 (H3N2) benzeri viruslar olduklari saptan-
mistir. 2003-2004 sezonunda elde edilen siirveyans sonuclar Sekil 1'de verilmistir.

2004-2005 influenza Sezonu Siirveyans Bulgulari

2004-2005 sezonu, T.C. Saglik Bakanligi 6nderliginde, Ulusal Sentinal Siirveyans ca-
lismalarinin baglandigi donemdir. Bu donemde bes ildeki toplam 12 saghk kurumundan
laboratuvarimiza epidemiyolojik verisi ulasan 38.798 hastanin 9.859 (%25.4)'una iBH
tanisi konulmustur. Bu sezonda IBH tanisi alan hastalarin toplam hastalara orani, 44. ve
52. haftalarda en yiiksek degere ulasmistir. IBH tanili hastalarin yas gruplarina gére da-
gihmlari incelendiginde, sezonun erken doneminde 0-4 yas gruplarina ait hasta sayisi
ylksek goziikmekte, sonraki haftalarda ise diger yas gruplarindan iBH tanili hastalarin sa-
yisinin arttigr goriilmektedir. 2004/2005 sezonunda laboratuvarimiza toplam 458 6rnek
gonderilmis olup, toplam 100 (%21.8) ornekte influenza viruslar saptanmistir. Bunlarin
86'sI influenza A, 14U influenza B olarak belirlenmistir. Bir 6nceki sezondan farkli olarak
en yuksek influenza izolasyonu 0-14 yas grubunda saptanmigstir. Aylara gore virus izolas-
yon dagihmi incelendiginde, en yuksek influenza A izolasyonu aralik (%22) ve ocak
(%67.4) aylarinda; influenza B izolasyonu ise mart ayinda (%100) gerceklesmistir.

izole edilen influenza A suslarindan 36’sinin HIN1, 50’sinin H3N2 oldugu saptanmig-
tir. Antijenik karakterizasyonu yapilan HIN1 viruslarinin tamaminin A/New Caledo-
nia/20/99 (H1N1) benzeri, H3N2 viruslarinin ise bir kisminin A/Netherlands/128/2004
(H3N2), geri kalaninin A/Shantou/1219/2004 (H3N2) benzeri viruslar oldugu belirlen-
mistir. 2004-2005 sezonunda elde edilen stirveyans sonuclari Sekil 2'de verilmistir.
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Sekil 1. 2003-2004 influenza sezonu stirveyans bulgulari.
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Sekil 2. 2004-2005 influenza sezonu siirveyans bulgulari.

2005-2006 influenza Sezonu Siirveyans Bulgulari

Bu sezonda 16.626 hastanin haftalik bilgileri laboratuvarimiza ulasmis, bunlardan
4353 (%26.2)'tine IBH tanisi konuldugu izlenmistir. Bu hastalarin, toplam saglhk kurum-
larina yapilan basvurulara oranlarinin haftalara gore dagihmlari incelendiginde, 41. ve 1.
haftalarda olmak Uzere, iki donemde pik yaptigi goralmdstir. Bu sezonda 0-4 yas gru-
bu olgularin dénem boyunca en sik IBH tanisi alan grup oldudu saptanmistir.

2005-2006 sezonunda laboratuvarimiza toplam 46 kurumdan 1317 6rnek gonderil-
mis; inceleme sonucunda toplam 188 (%714.8) adet influenza susu elde edilmis ve bun-
larin 168'i influenza A, 20’si influenza B olarak tespit edilmistir. influenza A izolasyonla-
rinin aylara gore dagihmlarina bakildiginda, subat ayinda en yogun dénemin (toplam A
izolasyonlarinin %39.9'u) yasandigi; izolasyonlarin ikinci haftadan itibaren artis goster-
digi, Uclincl ve sekizinci haftalarda pik yaparak 11. haftadan itibaren inise gectigi belir-
lenmistir. izolasyonlari yas gruplarina gére irdeledigimizde ise, en yiksek pozitifligin 0-
14 yas grubunda (%52) saptandigi gorilmustdr.

izole edilen influenza A suslarinin tamaminin H3N2 alt tipinden olduklari, antijenik ola-
rak da A/Hong Kong/443/05 benzeri virus olduklar saptanmistir. Antijenik yapisinin ince-
lenmesi gerceklestirilen iki adet influenza B susundan birinin B/Jiangsu/10/03 ve B/Flori-
da/7/05 referans suglari; digerinin B/Malaysia/2506/04 referans susu ile iliskili olduklari
belirlenmistir. 2005-2006 sezonunda elde edilen siirveyans sonuclari Sekil 3'te verilmistir.

2006-2007 influenza Sezonu Siirveyans Bulgulari

2006-2007 sezonunda saghk kurumlarina yapilan basvurular ve klinik taniya ait veri-
ler elimize eksik bicimde ulastigindan, kantitatif gostergeler olan morbidite verilerini is-
tatistiksel olarak degerlendirmek mimkdn olmamistir.
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2003-2012 Yillarini Kapsayan Dokuz Sezonda Grip Slirveyansi Bulgulari:

istanbul Tip Fakilltesi Ulusal Influenza Referans Laboratuvari Sonuclari
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Sekil 3. 2005-2006 influenza sezonu stirveyans bulgulari.

Bu donemde, T.C. Saglhk Bakanhg: stirveyans calismasi kapsaminda sorumlu oldugu-
muz bes ilden 824 6rnek; ayrica Tekirdag, Ankara, Hatay, Samsun, Erzurum ve Mersin il-
leri saghk kurumlarindan (n= 207) ve istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastalikla-
ri Anabilim Dalinda yatarak tedavi goren pediatrik (n= 87) olmak tzere toplam 1118 o6r-
nek influenza viruslari agcisindan incelenmistir. Elde edilen sonuglara bakildiginda incele-
nen orneklerde toplam 71 (%6.4) adet influenza susu saptanmis; bunlarin 46’si influen-
za A, 25'i influenza B olarak tanimlanmistir.

influenza viruslarinin izolasyonlari haftalara gére irdelendiginde, en yiiksek orana ikin-
ci ve yedinci haftalar arasinda erisildigi; dordiinci haftada izolasyon oraninin pik yapti-
g1 (%18.3); influenza A pozitif orneklerin sayisinin sekizinci haftadan sonra azalmaya
basladigi, influenza B virusunun ise sezonun baslangicinda (49. hafta), influenza A'dan
once dolagima girdigi; tim sezon boyunca dolasimda oldugu ve influenza A'nin ortam-
dan cekilmesinden sonra (11. haftadan 17. haftaya kadar) artis gostererek varligini tek
basina surdirdigu saptanmistir.

Yas gruplarina gore influenza pozitifligi incelendiginde en yuksek pozitifligin (%7.1)
15-59 yas grubunda saptandigi; bu grubu %6.7’lik oranla 60 yas Ustl grubun izledigi
gorulmektedir. Bu sezonda 0-14 yas grubundan influenza virus izolasyonu, diger grup-
lardan daha az oranda (%5.2) yapilmistir.

izole edilen 46 influenza A susunun tamami H3N2 alt tipi olarak belirlenmistir. Bu sus-
larin antijenik olarak A/Wisconsin/67/2005 ve A/California/7/2004 benzeri virus ol-
duklari; antijenik tiplendirilmesi yapilan yedi adet influenza B susundan altisinin B/Vic-
toria/2/87, birisinin B/Yamagata/16/88 benzeri virus oldugu saptanmistir. 2006-2007
sezonunda elde edilen siirveyans sonuglari Sekil 4'te verilmistir.
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Sekil 4. 2006-2007 influenza sezonu siirveyans bulgulari.

2007-2008 influenza Sezonu Siirveyans Bulgulari

2007-2008 sezonunda T.C. Saglik Bakanhgi sirveyans calismalarinin devam ettigi beg
ilin Saghk Miudurliiklerinden toplam 268.285 hastaya ait veriler laboratuvarimiza ulas-
mis, bunlardan 6730 (%2.5)'una IBH tanisi kondugu saptanmistir. IBH tanisi alan olgu-
larin 5., 8. ve 12. haftalarda belirgin bicimde pik yaptigi gortlmustir.

Bu sezonda siirveyans calismasi kapsaminda laboratuvarimizin sorumlu oldugu bes
ilin disinda, calismaya bu donemde katilan 13 merkezle beraber toplam 27 kurumdan,
524 6rnek gonderilmis olup toplam 163 (%31.1)Unde influenza viruslarinin varlig be-
lilenmis; bunlardan 111’ influenza A, 52'si influenza B olarak tanimlanmistir. influenza
viruslarinin izolasyonu 48. haftada baslamis, ikinci ve yedinci haftalarda pik yaparak 18.
haftaya kadar devam etmistir. Baglangictan itibaren ortama hakim olan influenza A sus-
lart yedinci haftadan itibaren ilk siray1 influenza B suslarina birakmiglar ve 12-18. haftala-
r kapsayan yedi haftalik siirede sadece influenza B suslarinin varligi saptanmustir.

Yas gruplarina gore influenza pozitifligi incelendiginde, en yulksek pozitifligin 15-59
(%56.9) yas diliminde saptandigi; bu yas grubunu %41.2 oraniyla 0-14 yas grubunun
izledigi gorilmistiir. Onceki yillardan farkl olarak bu yil pozitiflik orani 60 yas Ustii has-
talarda oldukca dustk oranda (%1.8) saptanmustir.

izole edilen 111 influenza A susunun tamami H1N1 olarak belirlenmistir. Referans sus-
lar ile antijenik ozellikleri karsilastirilan influenza A viruslarinin A/Solomon Is-
lands/3/2006 (HTNT) benzeri viruslar; 10 influenza B susunun ise B/Florida/4/2006
benzeri viruslar olduklari saptanmistir. 2007-2008 sezonunda elde edilen sirveyans so-
nuclar Sekil 5'te verilmistir.
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Haftalar IBH: influenza benzeri hastalik.

Sekil 5. 2007-2008 influenza sezonu stirveyans bulgulari.

2008-2009 influenza Sezonu Siirveyans Bulgular

2008-2009 sezonunda saglhk kurumlarina yapilan basvurular ve klinik taniya ait veri-
ler elimize eksik bicimde ulastigindan, kantitatif gostergeler olan morbidite verilerini is-
tatistiksel olarak degerlendirmek miimkiin olmamis; ancak IBH aktivitesinin 42. haftada
baslayip 23. haftada dismeye basladigi saptanmistir. Bu sezonda laboratuvarimizda,
sentinel slirveyans kapsaminda Antalya, Bursa, Edirne, istanbul ve Izmir Il Saghk mudur-
lukleri kanahlyla gonderilmis olan toplam 580 ornek incelenmis; bunlardan 62
(%10.7)'sinde influenza viruslari belirlenmis ve 31 6rnekten influenza A, 31 6rnekten ise
influenza B izole edilmistir. izolasyonlarin 48. haftada baslayip 22. haftada sonlandigi
gOzlenen bu sezonda, grip aktivitesinin 48. haftada influenza B ile basladig, ilk pikin inf-
luenza A viruslari ile ocak ayinda, ikinci ve daha siddetli olan pikin ise mart ayinda influ-
enza B viruslariyla gerceklestigi ve sezonun yine influenza B ile sonlandigi belirlenmistir.

Bu mevsimin en 6nemli 6zelligi ise influenza B virusunun, A virusu ile basabas seyir
gostermesi olmustur. En ylksek influenza pozitifliginin 2-17 yas (%58) diliminde saptan-
digi, bu yas grubunu %25.8 oraniyla 19-44 yas grubunun izledigi gorilmus, 2007-2008
sezonuna benzer bir 6zellikle 60 yas Ustl hastalarda pozitifligin oldukca dusiik oldugu
(%1.6) saptanmistir.

izole edilen influenza A viruslarinin timaniin H3N2 alt tipine ait oldudu ve antijenik
olarak o yilin asi susu olan A Brisbane/10/2007 (H3N2) benzeri virus oldugu gorilmus-
tur. Influenza B viruslarinin ise asi iceriginden farkli olarak B Malaysia/2560/2004 -Vic-
toria benzeri virus oldugu saptanmistir. 2008-2009 sezonunda elde edilen siirveyans so-
nuclari Sekil 6’da verilmistir.
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Sekil 6. 2008-2009 influenza sezonu siirveyans bulgulari.

2009 Yil ve Pandemi Bulgular

2009 yili Nisan ayinda Meksika’da ortaya cikan pandemik H1N1 virusu gerceginden ha-
reketle, Ulkemizdeki pandemik grip sorununun boyutlarini belirlemek, verileri dogru bicim-
de toplamak icin, 2009 yili 18. haftasi ile 2010 yili 15. haftalar arasinda, tim yil boyunca
laboratuvarimizda calismalar kesintisiz stirdirdlmustir. Bu amacla T.C. Saglhk Bakanhginin
surveyans calismasi kapsaminda sorumlu oldugumuz Antalya, Bursa, Edirne, izmir, istanbul
illerine ek olarak stirveyansin tiim illere yayilmasi ile, Afyonkarahisar, Aydin, Balikesir, Bilecik,
Burdur, Canakkale, Denizli, Isparta, Kirklareli, Kocaeli, Kiitahya, Manisa, Mugla, Sakarya, Te-
kirdag, Usak, Yalova ve Duzce illerinden de laboratuvarimiza nazal siriinti, nazofarengeal
sirlintdi, BAL ve aspirat 6rnekleri gonderilmistir. Uygun kosullarda elimize ulagan 6rneklerde
influenza viruslarinin tanisi ve alt tiplendirmesi, CDC tarafindan onerilen protokol dahilinde,
ayni kurulusca gonderilen primer ve problar kullanilarak rRT-PCR ile yapilmistir.

Laboratuvarimiza T.C. Saglik Bakanli§i pandemi takibi kapsaminda sorumlu oldugu-
muz 23 ilden ve T Mayis 2009-31 Mayis 2010 donemini kapsayan 13 aylik slirecte top-
lam 4663 ornek gonderilmis ve 1573’linden pozitif sonug alinmistir. Bu pozitifliklerin
1545 (%98.2)'i pandemik HIN1 (pdm H1NT), 27'si influenza A H3N2, bir 6rnek ise inf-
luenza B olarak tanimlanmistir. influenza A/pdmH1NT1 suslarinin antijenik tipi A/Califor-
nia/7/2009(H1N1) olarak belirlenmistir.

influenza aktivitesinin 2009 yilinin 22. haftasinda baslayip, 2010 yilinin birinci hafta-
sinda sonlandi§i gozlenmistir. 2009-2010 pandemi doneminde elde edilen sirveyans
sonuclari Sekil 7'de verilmistir.

2010-2011 influenza Sezonu Siirveyans Bulgulari

2010-2011 sezonunda saghk kurumlarina yapilan basvurular ve klinik taniya ait veri-
ler elimize eksik bicimde ulastigindan, kantitatif gostergeler olan morbidite verilerini is-
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2003-2012 Yillarini Kapsayan Dokuz Sezonda Grip Slirveyansi Bulgulari:
istanbul Tip Fakilltesi Ulusal Influenza Referans Laboratuvari Sonuclari
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Sekil 7. 2009-2010 yihinda yasanan pandemi stirecinde siirveyans bulgulari.

tatistiksel olarak degerlendirmek mimkin olmamis; ancak IBH aktivitesi 2010 yilinin 39.
haftasi ile 2011 yilinin 19. haftasi arasinda izlenmistir. Bu sezonda laboratuvarimiza top-
lam 1301 6rnek gonderilmis; bunlarin 586 (%45)’s1 pozitif bulunmus; pozitif orneklerin
204'U influenza A/pdm H1N1, 74’ influenza A/H3N2, 308'i ise influenza B olarak ta-
nimlanmistir.

izole edilen influenza A/pdm H1NT1 suslarinin tamaminin A/California/7/2009
(HTN1)pdmO09 benzeri virus, H3N2 suslarinin A/Perth/16/2009 virus, influenza B sugla-
nnin ise, asida yer alan influenza B/Brisbane/60/2008 (Victoria) antijenik tipinden
farkli olarak, B/Bangladesh/133/07 (Yamagata) tipinde oldugu tespit edilmistir. 2010-
2011 sezonunda elde edilen strveyans sonuclari Sekil 8'de verilmistir.

2011-2012 influenza Sezonu Siirveyans Bulgular

2011-2012 sezonunda saglik kurumlarina yapilan bagvurular ve klinik taniya ait veriler eli-
mize eksik bicimde ulastigindan, kantitatif gostergeler olan morbidite verilerini istatistiksel
olarak degerlendirmek mimkin olmamis, ancak IBH aktivitesi 2011 yilinin 40. haftasi ile
2012 yilinin 18. haftasi arasinda izlenmistir. Bu sezonda laboratuvarimiza gonderilen toplam
912 6rnegin 283 (%31)'l influenza pozitif olarak tespit edilmistir. Bunlarin 211'i influenza
A/H3N2, ikisi influenza A/pdm H1NT1, 70’i ise influenza B seklinde tiplendirilmistir.

izole edilen influenza A suslari A/Victoria/361/2011 benzeri virus antijenik tipinden,
influenza A/H1TNT1 suslari ise A/California/7/2009 benzeri virus olarak belirlenmis; influ-
enza B suslarinin, bir dnceki sezonda gozlenenden farkli olarak, Influenza B/Brisba-
ne/60/2008 (Victoria) antijenik tipinde oldugu saptanmistir. 2011-2012 sezonunda el-
de edilen surveyans sonuglari Sekil 9'da verilmistir.
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Sekil 8. 2010-2011 influenza sezonu siirveyans bulgulari.
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Sekil 9. 2011-2012 influenza sezonu siirveyans bulgulari.

TARTISMA

Pandemiler arasi donemlerde, her yil diinya niifusunun %5-20’sinin influenza virusla-
r ile enfekte oldugu; gribin yol actigi komplikasyonlarin ve bazi risk gruplarindaki mor-
talite oranlarinin 6nemli boyutlara erisebilecedi ve nihayet (ilke ekonomilerini ciddi sekil-
de etkileyecek kayiplara yol acabilecedi bilinmektedir'. Grip ile miicadelede agi ve anti-
viral tedavinin yani sira siirveyans calismalarinin ne denli 6nemli oldugu yadsinmaz bir
gercektir ve 1948 yilindan baslayarak uluslararasi is birligi cercevesinde grip stirveyans
agi calismalarina baslanmistir'2. Giiniimiizde 106 iilkede 136 Ulusal Influenza Labora-
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2003-2012 Yillarini Kapsayan Dokuz Sezonda Grip Slirveyansi Bulgulari:

Istanbul Tip Fakiiltesi Ulusal Influenza Referans Laboratuvari Sonugclari

tuvarinda strveyans verileri toplanmakta ve elde edilen bulgular “Global influenza Sur-
veillance Network” sitesinde yayinlanmaktadir®'*'4. Siirveyans konusunun ele alindigi
calismalar incelendiginde, hem olgu tanimi, hem de kullanilan laboratuvar teknikleri aci-
sindan heniiz evrensel bir standardizasyonun saglanamadigi; bu durumun farkl tlke ve-
rilerinin kiyaslanmasini giiclestirdigi goriilmektedir. Ornegin; Aimanya’da “akut solunum
yolu enfeksiyonlar” bildirimi yapilirken, Hollanda’da iBH tanimi tizerinden olgular de-
gerlendiriimektedir'>. Avrupa Influenza Siirveyans Agi (The European Influenza Surveil-
lance Scheme; EISS) raporunda ise 6rnek toplama, kullanilan tani teknikleri, raporlama
asamalarinda farkh yaklasimlarin varligina dikkat cekilmekte; bazi tlkelerde tiplendirme
icin ELISA ve HAI yontemlerinden, ancak gittikce artan sayidaki tlkede ise molekiiler yon-
temlerden yararlanildigi belirtilmektedir'®.

S6z konusu olan standardizasyon sorunlarina ragmen, calismalar ile farkl bolgeler-
de grip aktivitesinin Ozellikleri saptanmakta; viruslarin cografik dagihm paternleri,
hastaligin yikiine ait veriler ile alisilagelenin disinda bir virus tipinin dolasimda bulu-
nup bulunmadig: belirlenmekte, sonucta morbidite verileri ile virolojik bulgular bir-
lestirilerek dlkenin grip yiikii saptanmaktadir. Ote yandan saglikli isleyen bir siirve-
yans sistemi ile, dolasimdaki virus tiplerini belirleyerek asinin etkinligini 6ngormek ve
gereksiz antibiyotik kullanimini 6nlemek olasidir'”. Ornegin; Taiwan’da yapilan bu tip
bir calisma ile kuzey yarim kirede gorilenden farkli olarak bu tlkede grip aktivitesi-
nin dort mevsim boyunca devam ettigi; diinyanin diger bolgelerinde gorilenden
farkli antijenik tiplerin dolagimda oldugu bildirilmistir'®. Afrika’nin batisinda, Fildisi
Sahilinde yapilan bir calismada ise, mevsimsel grip salginlarinin mayis-ekim aylarinda
gerceklestigi, epidemilerin 6zellikle 5 yas altindaki cocuklarda gozlendigi belirtilmis-
tir'?. Ingiltere’de 40 yildir siirdiiriilen siirveyans calisma sonuclarina gére, yillar icin-
de grip aktivitesindeki azalmaya dikkat cekilmis ve salginlarin etkili oldugu yas grup-
larinin zamanla degisime ugradigi;; 1970°li yillarda calisan genc¢ erigkin grubun,
1990’ yillarda ¢ocuklarin, 2000°li yillarda ise agirhkh olarak yashlarin epidemilerde
hedef gruplar oldugu belirtilmistir?°.

Ulkemizde 2004 yilinda baslatilan ve sentinel siirveyans uyarinca basariyla siirdiiriilen
calismalarin, Turkiye verilerinin uluslararasi platformda duyurulmasi acisindan 6nemi bi-
yiiktiir?!. Bu calismada, Gilkemizde 17 pilot ilde gerceklestirilen grip siirveyansi calisma-
lari kapsaminda ITFVBD-Ulusal influenza Referans Laboratuvarina bes ilden génderilen
ve dokuz yillik slirece ait bulgular 6zetlenmistir. 2003 yilinda bir 6n ¢alisma olarak bas-
latilan, 2004 yilindan sonra ise ulusal diizeyde yuritilen sirveyans calismalarinda elde
edilen virolojik bulgular Tablo I'de goriilmektedir. Laboratuvarimizda gergeklestirilen in-
celemelerin sonuclan degerlendirildiginde, pratik acidan bazi 6nemli noktalarin ortaya
ciktigr goriillmektedir. Ornegin bulgularin epidemiyolojik ézelliklerine bakildiginda 2005-
2006 sezonundan baglayarak grip aktivitesinin ve izolasyonlarin ileri tarihlere kaydigi;
ocak-subat aylarinda virus izolasyonunun pik yaptigi ve influenza viruslarinin nisan ayi
sonuna kadar dolasimda olduklari gortlmektedir (Sekil 10). Bu durumda, grip agisi uy-
gulamasinin 6nceki yillardan farkli olarak, ilkbahar aylarina kadar uygulanabilecegi ger-
cegi ortaya cikmaktadir. Benzer bir durum Polonya, Romanya, Letonya ve Litvanya gibi
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Tablo I. [stanbul Tip Fakiiltesi Viroloji Bilim Dali-Ulusal influenza Referans Laboratuvarinda 2003-2012 Yil-
lar1 Arasinda Gergeklestirilen Stirveyans Calismasinin Virolojik Sonuclari

Donem Ornek sayisi influenza A, Sayi (%)/Alt-tip influenza B, Sayi (%)

2003-2004 204 91 (100) / H3N2 0

2004-2005 458 36 (36) / HIN1 14 (14)
50 (50) / H3N2

2005-2006 1317 1168 (89.4) / H3N2 20 (10.6)

2006-2007 1118 46 (64.8) / H3N2 25 (35.2)

2007-2008 524 111 (68) / HIN1 52 (31.9)

2008-2009 580 31 (50) / H3N2 31 (50)

2009-2010* 4663 1545 (98.2) / pdm H1NT1 1(0.1)
27 (1.7) / H3N2

2010-2011 1301 204 (34.8) / pdm H1NT1 308 (52.6)
74 (12.6) / H3N2

2011-2012 912 211 (74.6) / H3N2 70 (24.7)

2(0.7) / pdm HINT

*2009-2010 pandemi donemi.
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Sekil 10. 2003-2012 déneminde (ilkemizde grip aktivite donemleri (-) ve izolasyonun pik yaptigi (A) dénemler.

bazi Dogu Avrupa tlkeleri icin de s6z konusudur ve 1999-2007 dénemini kapsayan bir
raporda, Avrupa genelinde grip aktivite sliresinin gittikce uzayarak 12-19 hafta gibi ge-
nis bir zaman dilimine yayildigi bildirilmistir?2. S6z konusu bulgular isiginda tilkemizde
grip asist uygulama doénemlerinin tekrar gozden gecirilmesi ve 6zellikle risk gruplari icin
s0z konusu olan geri 6deme siirelerinin yeniden tanimlanmasi geregdi yadsinmaz bir ger-
cektir.
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iBH ve virus izolasyonlarinin yogunlastii gruplarin sezondan sezona degisiyor ol-
masi dikkati ceken bir diger 6zelliktir. iBH verilerinin toplandigi dénemlerdeki bulgu-
lara bakildiginda; 2003-2004 ve 2007-2008 sezonlarinda en yliksek izolasyonlarin
15-59 yas grubunda gerceklestigi; 2008-2009 sezonunda ise agirhgin 2-17 yas gru-
bunda oldugu gozlenmektedir. Aktivite donemleri irdelendiginde ise, genelde 43-44.
haftalarda kendini gosteren IBH tablosunun, 2010-2011 sezonunda oldugu gibi ¢cok
daha gec bir tarihte ortaya cikmasi da olasidir. Ozetlenen bu durum, grip aktivitesi-
nin ve hedef gruplarin kolay degisimine ve gribin 6ngoriilemeyen 6zelligine iyi bir or-
nektir.

Ote yandan saptanan virus tiplerine bakildiginda, yillar icinde gittikce daha yiiksek
oranda influenza B viruslarina rastlandigi gozlenmektedir. Nitekim 2006 yilina kadar
izole edilen suglar arasinda influenza B tipinin orani < %15 iken, 2006-2007 sezonun-
da bu oran %35.2'ye yikselmis ve sonraki yillarda > %25 diizeyinde seyretmistir
(Tablo I). Ayrica antijenik tiplendirme sonuclari irdelendiginde, bazi sezonlarda dola-
simdaki influenza B suslari ile asi suslarinin farkhlik gésterdikleri saptanmistir. Orne-
gin, Ulkemizde 2006-2007, 2007-2008 ve 2010-2011 sezonlarinda dolagimdaki inf-
luenza B suslarinin, asi icerigindeki Victoria soyundan (lineage) farkli olarak Yamaga-
ta soyundan olduklar saptanmistir. 2008-09 sezonunda ise, tUlkemizde dolasimdaki
influenza B viruslan Victoria tipinden bulunmusken, ayni yil agsida Yamagata soyu yer
almistir. Bu durumun pratige yansimasina bakildiginda, grip asilarinda yillardan beri
yer alan tek bir influenza B soyu yaninda, ikinci tipin de yer almasi uygun gortlmek-
tedir. Nitekim bu durumu dikkate alan asi treticilerinin konu ile ilgili calismalara bas-
ladigi ve kisa bir siire sonra trivalan grip asilari yerine, iki influenza A alt tipinin yani-
sira, iki farkl influenza B susunu icerecek kuadrivalan asilarin kullanima girecegi bilin-
mektedir?3.

Yukarida influenza B viruslari icin s6z edilen soy uyumsuzlugu, influenza A suglari igin
de gecerlidir. Ornegin; 2003-2004 sezonunda A/H3N2 icin asi icinde A/Moscow/10/99
antijenik tipi yer alirken, dolasimda A/H3N2-Fujian/411/02 benzeri viruslar saptanmis;
2004-2005 sezonunda ise asida A/Fujian/411/02 tipi yer alirken, dolagimda A/Nether-
lands/128/2004 ve A/Shantou/1219/2004 tipleri g6zlenmistir. Benzer uyumsuzluklar
2005-2006 ve 2011-2012 sezonlarinda da izlenmektedir (Tablo Il). Ancak bu durum asi-
lari tamamen etkisiz kilmamakta; ayni tipin farkli antijenik yapidaki suslarinin séz konu-
su olmasi durumunda, saghkli eriskinler icin %80’ler dolayindaki etkinligin %60’lar du-
zeyine indigi kabul edilmektedir?*25. Sonuc olarak siirveyans calismalarinin yadsinamaz
oneminin giderek daha iyi anlasilmasi nedeniyle, konu ile ilgili standardizasyon calisma-
larina agirlik verilmekte; sentinel stirveyans calismalarina hastane bazl stirveyans aragtir-
malarinin da eklenmesi ile daha kapsamli verilerin saglanmasi ve gribin toplumlar ve sag-
lik sistemleri Gzerindeki ylikiniin gercek boyutunun ortaya konmasi icin calismalar str-
mektedir.
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