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Sunum Plani

e Solunum yolu sistemi anatomisi

* Solunum yolu enfeksiyon etkenleri

* En cok karsilasilan viral etkenler ve tani
yontemleri

* Influenza surveyansi

* Yeni tanimlanan bir viriis: Novel coronavirus



Solunum Sistemi Anatomisi

Ust solunum yolu:
* Nazal kavite, sinusler, farinks, larinks
e Surekli potansiyel patojenlere acik bir ortam
* Enfeksiyonlar cok sik ve yaygin

* Cogunlukla tehlikeli degildir ve
komplikasyonla seyretmez




Solunum Sistemi Anatomisi

Alt solunum yolu:

Akciger ve bronslar

Daha steril bir ortam
Enfeksiyonlari daha tehlikeli
Tedavi sureci daha komplike




Solunum Yolu Patojenleri

Solunum vyolu enfeksiyonlarinin etyolojisinde
oakteriyel, viral ve fungal ajanlar yer almakla
oeraber  viruslerin on planda oldugu
oilinmektedir.

Gelismekte olan Ulkelerde 6zellikle cocukluk cagi
olimlerinin  yaklasik  %20-30’luk bolimui
solunum vyolu virlslerine bagl enfeksiyonlar
nedeniyle olmaktadir.



TABLE 93-1 Common Agents of Respiratory Infections

o e —— o
Clinical lliness Bacteria [ Viruses ) Fungi Other
Common cold Rare Bhinoviruses Rare Rare
(rhinilis, coryza) Coronavinss
Parainliuenza viruges
Adenoviruses
Respiratory syncylial
virus
Influenza viruses
Pharyngilis and Group A [3-hemolytic Adenoviruses Cangida alticans  Rare
tonsiliitis streptococci Coxsackieviruges &
(lonsillopharyngilis)  Cerynebacterium diphthenas Influenza viruses
Nelssora gonorthoaae Rhinovirus,
Mycoplasma pneumoniae Coronavinus
Myeoplasma hominis (type 1) Parainfluenza viruses
Mixed anzerobes Epslein-Barr virus,
cylomegalovirus
Herpes simplex virus
Epialetitis and Haemophilus influenzas Respiratory syncytial Hare Rare
laryngotrachaitis type b virus
(croup) Corynebactenum diphthenae Parainfluenza virusas
Bronchitis and Haemophilus inflienzae Pasainfluenza viruses | Rare Rare
bronchiolitis Streplococaus pneumoniae Respiratory syncylial
Mycoplasma pneumaonize virus
Adenoviruses
Herpes simplex virus
Prieumonia Streptocoocus preumoniae Adenoviruses Histopfasma Prieumocystis
Staphylococcus aureus Parainfiuenza viruses capsuiatm canai
Streplococcus pyogenes Respiratory syncylial Blastomyces
Haemophilus influenzae virus dermiticis
Klobsielfa pneumoaniae Influenza viruses Faracoccidicides
Eschenchia coli Varicella-zoster vicus brasiliensis
Pseudomonas aecuginosa Measles virus Coccidivides
Mycoplasma pneumoniae Cylomegalovirus s
Legionelle spp Herpes simplex virus Candida albicans
Anaerobic bactena Hanlavirus Filobasidielia
Mycobactenum tubercilosis {Muerto Canyon) {Cryplococcus)
and olher Mycoplasma spp necformans
Coxielia burnetii Aspergilius
Chlamydia psitlaci fumigatus and
Chlamydia trachomalis \ /  olher
Chlamydia pnevmoniae Aspergiius spp

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK8142/
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Solunum Yolu Virusleri

Influenza(A/B)

RSV(A/B)

Rhinovirus

Parainfluenza

Adenovirus

Corona virus(OC43,NL63,229E,HKU1,NCoV)
Human metapnomovirus

Human bocavirus

Enterovirus




Viral Etkenlerin Tani Yontemleri

e Canli virus tespiti

(hlcre kulturidnde izolasyon & identifikasyon)
e Viral antijen tespiti

* Antikor tespiti (seroloji)

* Molekuler testler

Ornegin dogru zamanda,dogru yerden alinmasi ve
uygun ortamda transportu



Molekuler testler

Konvansiyonel PCR
Real-time PCR
Multipleks PCR
RT-PCR-ELISA
Micro array



Yeni etkenlerin belirlenmesi
Uretilemeyen etkenlerin Uretilebilmesi
Zor ve/veya gec Uretilen etkenlerin tanisi
Hizli, kolay ve glvenilir tani

Patogenezi daha iyi anlama
Kantitasyon/viral yik

Uygun tedavi ve izlemin saglanmasi
Infeksiyon kontroliinde basarinin artmasi



Solunum yolu enfeksiyonlari ;
en sik karsilasilan viral etkenler....



Rhinovirus

Picornaviridae ailesinde yer alan zarfsiz ve tek
zincirli bir virastar.

100 den fazla serotipi vardir.

Optimum ureme isisi 33 “C dir. Nazofarengeal
bolge 1sis1 da ayni oldugu icin replikasyonu
burunda gerceklesir ve bu nedenle rinovirus
adini almistir.

ICAM-1 olarak bilinen hicrelerarasi adezyon
molekuli reseptorlerine baglanir. Nezle (soguk
alginhgi) etkenidir



Parainfluenza

Paramyxoviridae ailesinin tyesidirler. Tumu tek iplikli, negatif
polariteli, segmentsiz RNA virusleridir. Hemagglutinin and
ndromininidaz icerirler.

Parainfluenza virusun 4 tipi vardir. Tip 1 akut krup, tip 3 ise
ciddi pndmoni etkenidirler.

Gecis yollari ve patolojisi influenzaya benzer ancak 6nemli bir
farklari vardir; influenza virusleri ntikleusta replike olurken
parainfluenza virisleri sitoplazmada replike olur. Mutasyon
orani cok azdir, nadiren antijenik drift gorusur. Antijenik shift
ise hi¢ goritlmez.

Primer infeksiyon 5 yasin altinda, reinfeksiyon ise yasam boyu
olusabilir.



Respiratuar Sinsityal Virus

Solunum yolu epitelinde sinsityum olusumuna ve
Ozellikle alt solunum yolu enfeksiyonlarina neden
olur.

Paramyxoviridea ailesinden tek zincirli ve zarfh bir
virustur.

Hemaglutinin ve ndraminidaz aktivitesi yoktur.

Dlinyada infant ve klicik cocuklarda bronsiolit ve
pndmoninin en yaygin sebebidir.

Infeksiyon kontamine eller ve esyalarla ya da direkt
olarak damlacik infeksiyonu yoluyla bulasir.
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Figure 21.17 Microbiology: A Clinical Approach (© Garland Science)
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Influenza

Hemagliitinin (HA) ve noraminidaz (NA) aktiviteleri

 Hemaglitinin: hicreye yapismada énemlidir. Virtslu notralize
edici antikorlar bu antijene karsi gelisir.

e NoOraminidaz: virisiin enfekte hiicreden saliniminda 6nemlidir
ve enfeksiyonu ilerletir.




Tipleri ve Alttipleri

Matriks proteini ve ntkleokapsid proteini gibi 2 ayri yapisal
proteindeki antijenik farkliliklara gére ayrilir.

Iinfluenza A, influenza B, influenza C

Influenza A viriisleri HA ve NA yiizey glikoproteinlerine gore
alt tiplere ayrilir. 15 HA ve 9 NA tipi belirlenmistir. insanlardan

izole edilenlerde ise Uc tip HA (H1 H2 H3) ve iki tip NA (N1 ve
N2) saptanmistir.

Influenza B ve C viriislerinin HA ve NA alt tipleri yoktur.



Antijenik Degisim

1. Antijenik kayma (antijenik sift):

 Farkli influenza suslari arasinda gen parcalarinin degisimiyle
(reassortment) meydana gelen pandemilere yol acabilen
antijenik degisimlerdir.

* Segmentli olan nukleik asitin bir segmentinin tamamen
degismesiyle ortaya cikmaktadir.

2. Antijenik stiriiklenme (antijenik drift):

e Kucuk antijenik degisikliklerdir.

* Bir gendeki nokta mutasyonlar sonucu bu boélgenin kodladigi
aminoasitlerde ortaya cikmaktadir.

* Antijenik drift epidemilere neden olmaktadir.



Antijenik suriiklenme ve antijenik kayma

HA'da kiiguk degisim

Influenza A (HIN1)
C >
Nokta mutasyonu

Antijenik drift

2 farkl alt tipin ayni hiicreyi

Influenza A (H2N2) /

Uy

Genetik
karigim

Antijenik sift

Us D. Pandemik influenza infeksiyonunda etyoPatEE?Rﬁﬂ("%&@%%ﬁﬂ) yontemleri, Hacettepe Tip Dergisi 2010; 41:13-27



Etkenin Mikrobiyolojik Ozellikleri

Sicaga dayaniksiz, 56°C'de inaktive olur

Ortam isisi arttikca ve gunes 1sigina maruz kalmakla ortamdaki
canlilik stiresi azalir.

Gama ve ultraviyole isinlari, asit, formaldehit, fenol, eter ve
%60-80’lik alkol ile enfektivitesini kaybeder.

Virus kagit havlu ve kumas gibi gozenekli ylizeylerde en fazla
12 saat, metal gibi diizgtin yuzeylerde 1-2 glin, kagit paralarda

(kagidin ozelligine gore) 3 gline kadar canli kalabilir.

Virus ellerde ¢ok uzun stre canl kalamaz.



INFLUENZA
SENTINEL SURVEYANSI



Surveyansin Amaclari

Halk sagligi 6nceliklerini tanimlayabilmek

Hastaligin kisi, yer, zaman egilimlerini saptamak

Salginlari saptamak

Hipotez olusturabilmek

Epidemiyolojik arastirmalar icin vakalarin tanimlanmasi
Onleme ve kontrol programlarinin etkinligini degerlendirmek

Gelecekteki saglik ihtiyaclari ve egilimleri belirleyerek planlamaya
olanak tanimak



influenza Siirveyansi Neden Onemli?

i+ influenza viriis suslarinin siirekli degisim géstermesi, viriis
i suslarinin tanimlanmasi ve strekli veri toplanmasi gerekli.

i+ Suslar, pandemilere yol agabilecek sekilde degisim

i gosterebilir, stirveyansla bu degisimler farkedilebilir. Bu

i salginlara ulusal diizeyde yanit verilebilir.

i+ Asilarin her yil giincellenmesi

i+ influenza tedavisi, antiviral diren¢ laboratuvar stirveyansina
E gore planlanir.

i * Toplumun farkh gruplan influenzadan farkli etkilenebilir. Bu
i gruplara 6zel uygulamalar gerekebilir. Bu gruplar, influenza

| siirveyansl ile saptanabilmektedir.

i * influenza sezonunun baslangici ve bitisi saptanabilir.

i_



Diinyada Influenza Siirveyansi...

» 104 tlkede

» 134 Ulusal Influenza Merkezi

» Diinya Saghk Orguti ile isbirligi
» Global Influenza Programi

The WHO Global Influenza Surveillance Network (GISN)
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Euroflu
(www.euroflu.org)

» Bu laboratuar agi Avrupadaki influenza hareketini
izlemekte, virls izolatlarini DSO Isbirligi Merkezleri’ne
ulastirmakta ve prsi———

B

» Kuzey yarimki .
yarimkure izolz
yayinlanmaktac

WHO INFLUENZA CENTRE

LONDON

» Boylelikle her
icin Oneriler ge

Report prepared for the WHO annual
consultation on the composition of influenza
vaccine for the Northern Hemisphere 2013/14

18™ — 20" February 2013
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Outpatient surveillance for influenza-like illness (ILI) and/or acute respiratory infection (ARI)

Countries located mainly in the western part of the Region reported decreasing influenza activity for week 08/2013 (Map 4), but most continued to report
medium intensity levels (Map 2) and widespread circulation of influenza (Map 3). Of the countries that have established epidemic thresholds, all reported
ILI/ARI consultation rates above their national threshold levels.
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Click on the maps for more detailed information.
In week 08/2013, 2586 sentinel specimens were tested of which 1230 (48%) were positive for influenza, similar to week 07/2013 (Fig. 5).

In the 31 countries testing 20 or more sentinel specimens, influenza positivity ranged from 14% to 75%, with a median of 49% (mean: 44%).

Fig. 5. Percentage of sentinel ILI/ARI specimens testing positive for influenza viruses/season
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TURKIYE’DE INFLUENZA SURVEYANSI....



TURKIYE’'DE INFLUENZA BENZERiI HASTALIK SURVEYANSI

SENTINEL INFLUENZA BENZERI AYLIK INFLUENZA
HASTALIK (ILI) SURVEYANSI BIiLDIRIM SISTEMi
Secilmis 14 ildeki 150 Aile hekimi ve Secilmis 14 Ildeki Belirlenmis
goniillii hekimler Yatakh Tedavi Kuruluglan
| Haftalik | I Ayhk
| ILI Sayis1 | I Olas: influenza Vaka Sayisi
I Haftada kurum basina 1 numune I I TG kalardan n e
I EUROFLU a@ina bildirim | | Uluslararasi bildirim yok

! !



T.C. SAGLIK BAKANLIGI

T.C. SAGLIK BAKANLIGI

ULUSAL INFLUENZA MERKEZI INFLUENZA VE INFLUENZA BENZERI HASTALIE
LABORATUVAR ISTEM VE VAKA BILGI FORMU

O Sentinel Sirveyans

O Siirvevans Dz Istem

O Salzm Tarama=z

O Driger (Muflaka belirtiniz

Bildirim Tarihi: ... ! SO ! S (EE/an/yyy

ULUSAL INFLUENZA MERKEZI INFLUENZA VE INFLUENZA BENZERT HASTALTK
LABORATUVAR ISTEM VE VAR A BILCI FOEAU

= - e

Bulas Yolu

oI5 ortamnda benzer hastalik tablozs olan kisi
o Ol ertarmnda benzer hastahk tablosu olan kisi
o Ev ontanunda benzer hastahk tablosu olan kisi

Sevahat Oyldisii |

GMDEEL‘IE.‘L‘RL]L‘HSI ILE [LGILT BIL CILER I e ———— o Semptomlann baglamasmdan omceki 3 hafis ignde. tkamet edilen yerden nlke diyma seyahat oyvkosi
Formun Dolderan Elinisyenin HastaneSaghk Merkeminin ad1r.........ooooiiin Cidilen ver/ler
Adr, Sevady: Hazta yatmldi ou? OHayr OEwet e - Cidis Tarihi Celiz Tariki
Lu:m:m ORI | . F 7 1, -0 =yt 191 (EE/aavyyy) 1
Dl e e e e e e oo | FARSTR VAL e vamg tamihic L (EE/aay¥yY) -
Tal: e ee e e oo ] Tbrow famhd: L (z2/'aa¥yyy) ;
Uzmsmhk Alame: ..o..o.ooocviiiiiiciiaeeaeenen..-... |Hasta bu hastalik nedeniyle mi hastaneye kabul edildi? 3
OEwet OHaywr (Wedenini tanmlaymaz) 5
Tel
o Semptomlann baslamasmdan dnceki 3 hafia icinde. dkamet edilen yerden ke dijma seyahat &yknisi olan kisi ile temas
HASTA EIMILIK BILCILERI
Ady, Soyadi: ... ... Dogum Tarhi-:.._./...J.._... (ggaaiyyyy) ASTLAMA DURUMU
TC Eimlik Mo ... Dofum Tarihi mevenr degilse, Yag: .yl .. &5y hafta Grip g5 yapildy mm? o Evet o Hayr o Bilmiyor
Adres (Tkamet eftifi).........ooooeoeeeeeoennonno.... Cinsiyet: OEskek
KayMahalle. ... OKadm Agmm Yapildign Tarih: ..
Mgt oo e Mgl e
Tal: (BWhid Do TEDD L 0 e
HASTANIN SON DURUMU
KLINIK BILGILER Antiviral tedavi basland: ou?
Belirti, Semptom ve Bulgular o Poliklinik hastas) o Ewet
o Ateg(............ 00 © Bummn skmtisy c Yatan hasta {Servis) o Hayr
o Olksiimik T Sohmimn giglisi C Yatan hasta {¥ogun Bakom)
o Mivyalji o ) ) o Taburm oldu
o Bas agna o Aknt solanumn yolu yeimezlif (ventilasyon gerektiren) o Cildi O Taribi- ..
o Eklem sfns1 o DdZer belirti semptomlar
o Bojaz afn=: (TEmmBAYII) . oo LABORATUVAR ISTEM BILGILERT
OZGECMIS BILGILERI Ornedin cusi
o Inmuinsipresyon (Belimmiz ... ... o Halen gebe ... .. haftahk ... ayl D:ﬁm:'manreal;ﬁﬁlmﬁ
 Eronik hastahk (Belirtiniz. .. Di&nénz s.l:rl;nﬂ.?l.
o Eslik eden komplikasyomn (] 'Elelu‘l:uuz DBu::mbnénz;aLkmu -
u] wﬂﬂa;kuﬂmmr—dnmﬂakulmgmxm PP, - -
Numuze Ginderilmeden Once Iletisime Gegilmesi Gerelken Kisiler
Bio. Silkran EARA CAREAN Dog. Dr. Etem OZEATA
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Test algoritmasi

N e B\ ipt A
Ornek — (Inf A
) altgruplan)
—>InfB
~
Ornek > l (-) ise
LABORATUVAR
y,
\ RSV
Adenovirus
Ornek — Parainfluenza

) \ / Rhinoviris




Tiirkiye’de influenza
Referans Laboratuvarlari

Turkiye Halk Sagligi Kurumu, Viroloji Laboratuvari
[stanbul Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 Viroloji

Laboratuvari

2011-2012

[stanbul Halk Saghigi Lab. Viroloji Laboratuvari




Uygulandigi merkezler ve uygulanma sekli

« 1. Ankara * 1. Antalya
- ) Konya e 2. Edirne
3. Samsun ° 3. Bursa
* 4. Diyarbakir * 4. Istanbul
e §. Adana e 5. izmil‘
* 6. Erzurum 3. Istanbul HSL'na érnek
* 7. Van gonderecek iller
* 8. Trabzon » 1. Tekirdag
* 9. Malatya » 2. Kocael
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Sentinel-Nonsentinel Slirveyans Siniflamasi

-Belirlenen 17 ilden gelen veri > SENTINEL
-Saghik Miidiirlugii kanali ile gelmisse SURVEYANS
-Belirlenen 17 il disindan gelmisse NONSENTINEL
-Hastaneden gelmisse >  SIIRVEYANS
-Poliklinikten gelmisse

Verileri Sentinel ve Nonsentinel olarak ayirma gerekgesi:

- Diinyada Influenza siirveyans verileri, Sentinel ve Nonsentinel olarak
degerlendirilmektedir.

- Bu degerlendirilmenin yapilma nedeni verilerin birbiri ile
karsilastirilabilir hale gelmesini saglamaktr.




SB. RSHMB Viroloji Laboratuvarina influenza Siirveyansi Kapsaminda Gelen
Orneklerin Siirveyans Tipine ve Sezonlara Gére Dagilimi (2007-2011)

Sentinel Nonsentinel
Toplam
Yillar Surveyans Surveyans
4

Sayl % Say1 % Say1 %

2006-2007* 4 0.0 270 1.7 274 1.1
2007-2008 1107 12.2 157 10 1264 5.1
2008-2009 1477 16.3 937 59 2414 9.7
2009-2010 5223 57.6 12993 815 18216 72.9
2010-2011 1254 13.8 1577 99 2831 11.3

Toplam 9065 1000 15934 100.0 24999 100.0

*2006-2007 sezonunun verileri, 2007 yilinin ilk haftasindan itibaren vardir.2006 yilina ait verilere ulasilamamistir
KLIMIK 2013-ANTALYA



tesi Viroloji L.abor'a'ruvar'mda
Kapsaminda Incelenen Pozitif

Orneklerin Tiplere ve Haftalara Gére Dagilimi (2007-2011%)
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2012/40-2013/9. HAFTA (1 EKiM 2012-3 MART 2013) iINFLUENZA SURVEYANSI
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SEZON KUMULATIF TOPLAMI
Hafta: 2012/40-2013/9. HAFTA (1 EKiM 2012-3 MART 2013)
SENTINEL VE NONSENTINEL SURVEYANS (TOPLAM)

TOPLAM
ANKARA iSTANBUL ISTANBUL HSL TOPLAM
MERKEZ UNIVERSITESI
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Gelen Numune
3187 1082 311 4580
Sayisi
Calisilan Numune 3157 1040 311 4508
Toplam Pozitiflik* 650 20 162 15 38 12 850 19
_ 38
Inf A HIN1 627 147 812

Pandemik

inf A/H3 23 8 ) 31
Diger Inf A - - i -
- T 0t A ' :




Hastanelerden gelen 6rneklerde saptanan
viral etkenlerin aylara gére dagilimu....

(2009,2010,2011,2012,2013)
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. HAFTA HASTANELERDEN GELEN ORNEKLER
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 Yeni bir virus..........

Novel Coronavirus
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‘The International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) ‘Coronavirinae
ailesinde 4 alt grup tanimlamistir: :

Alphacoronavirus:HCoV-229E ve HCoV-NL63
Betacoronavirus:

— Lineage A : HCoV-0C43, HCoV-HKU]1,

— Lineage B: SARS-CoV

— Lineage C: Bat coronavirus HKU4 (BtCoV-HKU4), ve HKU5 (BtCoV-HKUS5)
NOVEL CORONAVIRUS bu gruba yakin ve ilk kez insandan izole edilen
betacoronavirus Lineage C virtisu

— Lineage D: Rousettus bat coronavirus HKU9 (BtCoV-HKU9)
Gammacoronavirus
Deltacoronavirus.

Su ana kadar tanimlanmis bir hayvan rezervuari ve zoonotik gecis paterni yok.
Ancak SARS da oldugu gibi enfekte hayvanlarin cevresel kontaminasyona neden
olmasi gibi bir bulas yolu oldugu dustiniilmekte. Virusiin hiicresel tropizmi
incelendiginde genisbir hiicre cesidini enfekte edebilecegi gozlenmis. Ayrica
insan bronsial epitel kultirlerinde hiicre yiksek oranda iiredyebildigi
saptanmis. Ayrica SARS da oldugu gibi interferonlara(tip 1 ve 3) duyarl oldugu
bulunmus. KLIMIK 2013-ANTALYA



Sonuc olarak...

Genetik analizler yeni virusun SARS da dahil
olmak Uzere daha once tanimlanan diger tim
coronavirtislerden tamamen farkli oldugunu
ortaya koymustur. 12 Mart 2013 tarihi itibariyle
dokuz olimle sonuclanan toplam 15 vaka tespit
edilmistir.



e [lk vaka 24 Haziran 2012 de ARDS ve
bobrek yatmezligi nedeniyle olen 60 yasinda
Suudi Arabistan vatandasi olan erkek hasta.
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NOVEL CORONAVIRUS - SAUDI ARABIA: HUMAN ISOLATE
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A ProMED-mail post
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Bu sirad: ..o

2012 de

From: Ali Mohamed Zaki <azaki53@hotmail.com> [edited]

A new human corenavirus was isolated from a patient with pneumonia by Dr Ali Mohamed Zaki at the Virology Laberatory of Dr Scliman Fakeeh Hospital Jeddah
‘ Saudi Arabia.

The virus was isclated from sputum of a male patient aged 60 years old presenting with pneumonia associated with acute renal failure. The virus grows readily on
; l S t; l Vero cells and LLC-MK2 cells producing CPE in the form of rounding and syncetia formation.

laboratu

[The clinical isolate] was initially tested for influenza virus A, influenza virus B, parainfluenza virus, enterovirus and adenovirus, with negative results. Testing with

m
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Kesin vaka:

> Laboratuvar ile tanisi dogrulanmis vaka
Olasli vaka:

> Klinik,radyolojik veya histopatolojik olarak
kanitlanmis olan parenkimal akciger hastalig
olan(pnomoni veya ARDS tablosu

ve

> Laboratuvar tanisi konulmasi imkani olamayan
ve

> Kesin tani ile yakin temasi olan

http://www.who.int/csr/disease/coronavirus_infections/case_definition/en/index.html
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TESEKKURLER....
VIROLOJI:
 AYSE BASAK ALTAS
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» ALI KOSEKAHYA
 AYSE SAGLAM
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Sabriniz icin tesekkurler......



