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Type A Hastalik siddetli seyreder
Epidemi ve pandemilere neden olur
Cok hizh antijenik degisim gorulur
Type B Hastalik daha az siddetli seyreder
Epidemi seklinde gorilir
Daha stabil antijenik yapisi vardir
Type C Hafif yada asimptomatik seyreder
Dusuk bir halk saghg: etkisi gosterir

Centers for Disease Control and Prevention. Influenza Prevention and Control. Influenza.
Available at: http://www.cdc.gov/ncidod/diseases/flu/fluinfo.htm.

Orthomyxovirus Genus

1. Influenza A: 16HA ve 9NA (cok sayida alt tipi var)
* insan, Domuz, Kus ve Atlarda enfeksiyon

2. Influenza B: HA ve NA (alt tip yok)
1. Sadece insanlarda enfeksiyon olusturur

3. Influenza C: hemaglutininesteraz flizyon proteini (HEF)
- insan ve Domuzlarda enfeksiyon olusturur

4. Thogotovirus

5. lsavirus



Tahlo 23.2 Jufluenza tip A viruslarimn gen segmentleri ve kodladiklar prateinier {Pandemik influsnza

Infeksiyorunda Rtyopatogenez ve Laboratuvar Tam Yomtemleri (Derleme) Ayse DURDAL US; Hacettepe Tip
Dergisi 2010 41:13-27 'den alamighr.)

RNA Boyut Protein
segmenti [nilkleotid) Simge Acik adi Fonksiyon
1 2341 PB2 Polimeraz RNA transkriptaz; “cap” baglama
bazik 2
2 3 PB1 Polimeraz RMNA transkriptaz; elongasyon
bazik 1
3 2233 P& Polimeraz RNA transkriptaz: proteaz aktivitasi
asidik
4 1778 HA Hemaglutinin Sialik aside tutunma; viral zarf-endozom
membrani flzyonu
5 1565 NP Nidkleoprotein Genomun yapisal kemponenti, viral
RNA'nin nilklear/sitoplazmik transportu
[ 1413 NA& Naraminidaz Sialik asidin pargalanmasi, virlisin
(sialidaz} hiicreden salinimi
7 1017 M1 Matriks proteini Virionun major komponenti;
viral morfogenez
M2 lyyon kanali proteini; virdsin soyulmasi;
paketlenme
8 890 NS1 Yapisal olmayan protein RNA transportu, “splicing”, translasyon;
interferon sentezinin baskilanmasi
NEP Nilklear eksport protein Progeni niikleokapsidlerin
(NS2) sitoplazmaya taginmasi

Hemmaglutinin (HA}

\ ﬁl l:

Matrix (M1)

W Neuraminidase (NA)

Polymerase complex (PA,PB1, PB2)

Nucleoprotein (NP)

ViralZone 2010

Swilss Institute of Bioinformatics

M2 ion channel

Nuclear export protein (NEP)
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SIB Swiss Institute of Bioinformatics

Segmented ssRNA(-) linear genome, encapsidated by nucleoprotein (NP). Contains 8
segments coding for 11 proteins. Segments size range from 890 to 2,341nt. Genome
total size is 13.5Kb
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Hicre Cekirdeginde

replikasyon gerceklestiren
tek RNA virlis

Replikasyon

1)Viriis hiicre yiizeyindeki sialic acid reseptorlerine HA aproteini ile
tutunur ve caltrin aracili endositoz ile hiicre icerisne vesicle igerisinde
girer.

2)End asidifikasy kiben viriis membran ile vesicle
membraninin fiizyonu gergeklesir. Kapsitten siyrilan RNA segmentler
niikleusa transfer edilir.

3)Transkripsiyon igslemi baglatili. cRNA ve mRNA sentezlenir. Erken
protein sentezi i¢in viral polimeraz tarafindan iiretilen mRNA lar yine
polimeraz enzim tarindan gekirdekte bulunan hiicresel mRNA lardan
«cap ¢alma» iglemi yapilarak poliadenilasy ugratilir ve si

gonderilir.

4) mRNA lar stoplamzada erken protein sentezini baglatarak PB1,PB2,PA
ve NP proteinleri sentez edilir ve transkripsiyon bolgesine gonderilir.
Diger proteinler (HA,NA, M2) golgi kompleksinde glikolize ugratilir ve
hiicre membranina génderilir

5)Erken sentez edilen PB1,PB2,PA ve NP prtoeinler gekirdekte cRNA
lardan vRNA lari replike ederler.

6) Yeterli sayida M1 proteini sentez edildikten sonra gekirdekte
replikasyonu durdurarak NEP (NS2) arachigi ile niikleokapsitleri
¢ekirdekten hiicre tasiyarak kur (paketl

yapilir

7) Ve yeni tomurcuklanan viriisler hiicreyi terk eder.
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Tarihge;

ispanyol gribi-H1N1: 40-50 milyon 6liim(1918-19)
Asya Gribi —H2N2 (1957-58)

Hong Kong gribi-H3N2 (1968-69)

Rus Gribi — HIN1 (1977-1978)

Domuz gribi-H1IN1 (2009-10)

24.12.2021
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Son yiizyildaki 6nemli Pandemiler;

Known influenza pandemics 1

Name of pandemic Date Deaths (Case fatalify rate  Subtype involved Pandemic Severity Index
1889-1830 flu pandenmi bly HING
1T panreme 1801690 | fmillon oy P NA
(Asiatic or Russian Fluf orHINZ
1918 flu pandemic B
. 191841920 | 2010 100 million 2% HIN1 5
(Spanish flu)*!
Asian Flu 19571958 11015 million 0.13% HIN2 2
Hong Kong Flu 1968-1969 0.75 to 1 millon <01% HIN2 2
Russian flu 19771978 NA NA HIN1 NA
2009 flu pandemic (worldwide) ™™ 2008-2010 (18,0000 284 500 0.03% HIN109 NA
Annual flu virus deaths (USA onlyf™ 197677 to 2008-07 | 3,000 to 46,000 NA NA NA
Ba ornekler:
ANew Caledonia/20/99 (HIN1)
HA ve NA farkliliianna gire | | AfLeningrad/134/67 {H2N2) i .
Nileoprotin __ sadece tip Aigin) AlMoscow/10/99 (HIN2) Isimlendirme
farkliliklanna gére B/Hong Kong/330/2001
| 1 Noraminidaz tipi BfBrisbane/32/2002
AHEmaglutini
tipi
A/Fujian/411/2002 (H3N2) Domuz gribi virist:
AlCalifornia/7/2009 (HINT)
o e, ol ey, i ARbin o7 g

Sekil. 23 3.influenza virusiarimn isimiendiriimesi (Pandemik Infl Infels la Etyop ve
Laboratuvar Tam Yontemleri (Derleme). Ayse DURDAL US.; Hacettepe Tip Dergisi 2010, 41:13-27den
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influenza viruslarinda antijenik degisim:
* Nokta Mutasyon mmmmmpAntijenik Drift
* Reassortment/Rekombinasyon (type A) mmmmm) Antijenik Shift

Variation of Influenza Viruses GlycoWord|
generatipn o:' new H:m;iarj Vf:%xs(xs.NE)
ossessing Hemagglutinin from Avian
Human H2N2 Virus(H3N8)
vy ,
Human H3N2
, \3!) iY fp
‘4 &
\‘tlf Genetic Fleassurtment i3

% Antigenic Shift
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Avian H3NB
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Point Mutation of Hemaggiutinin and = &~

Neuraminidase gene L P}
Antigenic Drift

@Ia819nszuINNTS antigenic shift () szuivanwazdaiiln virlviialhifaamiugiv
Zofieudhlllédvianliansasnsadadiala

13
o ) ’ - HA'da kigik degisim
Influenza A (HIN1} A 4
T——
Nokta mutasyonu
Antijenik drift
2 farkh alt tipin aym hicrey
aym anda infakis atmasi HA'tin tamarmen defjismesi
Influenza A {H2N2| Y A _4
g MLITT N j
= N2 ll[][]l]l ][] Cm—
H2 il 1.l B conen
Vg hop' ) =
s L7
Antijenik gift
Seldl23.4. SfTusrma A virusimmda antfenik kgma (8iB) ve awfenk sapma  (shift) (Pandemik
Influenza Infeksivonunda Fiyopatogenez ve Laboratuvar Tam Vontemieri (Deriems). Hyse DURDAL TS,
Hacettepe Np Dergisi 2010 41: 13-27 den alvemgnr.)
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Antijenik Shift Antijenik Drift

@ Each year's flu vaccine contains three flu strains —
two A strains and one B strain - that can change from year to year.

@ After iy infection-fighting antibodi
lﬂmmﬂmﬁuﬂumnﬂnvmwn

a bird strain of
influenza A can
jump directly
from a duck

or other aquatic
bird to
humans.

© !f you are exposed to any of the three flu strains during
p the flu season, the antibodies will latch onto the virus’s
pen == J / HA antigens, preventing the flu virus from attaching to
- / healthy cells and infecting them.

€5 Aduckorother
aquatic bird passes a bird @ Influenza virus genes, made of RNA,

are more prone to mutations than

DNA.

strain of influenza A to
Without on intermediate host

Ppig.

genetic change,
a bird strain of
influenza A

Mutation

D Aversonpassesa

human strain of
influenza A to the
plg.

pe )

(XD When the viruses infect the same cell,
the genes from the bird strain mix

with genes from the human

strain to yield a new strain.

duck or other

aquatic bird to
an intermediate
animal host and
then to humans.

Link Studio for NIAID

@ ! the HA gene changes, so can the
fﬁz antigen that it encodes, causing
Viral entry it to change shape.
Intermediate host cell o HA gene
Thimoy ey HA antigen
Newinfluenza | trom the =
- strain intermediate
W hostto .
i humans. ibodi $
, Intermediate p
% host cell
© Y the HA antigen ape, antibodies that
normally would msteh ug e longer can, allowing
k Studio fo NIAID & the newly mutated virus to infect the body’s cells.
. s -
S \
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Direkt kug-insan
gegisi nadir

Kug-domuz

S5 - Insan-domuz
gegisi y gegisi
7/ e
. Y 1
omuz-kus Domuz-insan
gegisi ¥

gecisi

Sekil 23.6.0nfluenza A viruslarimn konak ézgilligi Pandemik influenza Infeksiyonunda Etyopatogensz

ve Laboratuvar Tam Yentemleri {Derleme). Ayse DURDAL US; Hacettepe Tip Dergisi 2010; 41:13-27'den
alinmighr)
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HTNT, HENS, H3N2
H5N1
Domestik kuslar J l IE I h HTNT, HANS

avukvb)
He 579,10
N1L2 47
{5N1

: ‘" H1ONE

\. Simrk lma-.‘ DOGAL KONAK 2 8 '

Y P Yaban kuglar, =

|nsan ' d | su kuglan, ordek vb,

HINY, H2N2, H1-16; N1.0 NN
H3N2 Domuz Insan

H5N1, HN?

\
HINT
i

HINY, HINZ,
—~— HAN2, HiNG

Balina HaN2, HIIN »

Sekil 23.5.5Tuenza A virus alt tiplevinin konak daghmn (Pandemik Byfluenza Infeksiponunda
Eyopatogenes ve Labovatuvar Tam Yontemieri (Derleme). Ayje DURDAL US; Hacettepe Tip Devgisi 2010
41 13-27'den alvomgtr.)

* Kus gribi H5N1

. of 10 5 ber 2008
Areas with confirmed human cases of HSN1 avian influenza since 2003 Larii?:vafiab.feipg’;m ol
ot ¥ - i~ -~
K h — e =

Turkey
Cases: 12 L>
_ Deaths: 4

Pakistan
Cases: 3

" | Deaths: 1
’ T
| Bangladesh
| Cases: 1
*, | Deaths: 0
e N
Diibouti v

Case: 1
Death: 0

o Deaths: |1z|

~ R
/ \
i } 1 | ..
Country, area or territory | |- Al ! & {
Cases: cumulative number X
Deaths: cumulative number | | [l Areas with confirmed human cases | * Al dates refer to onset of lllness 0 laa 1t 5,400 Kilometers
—-—— y
‘The baundaries and names shown and the fions used on thi do natimply th ion of any opinian whatsoever Data Saurce: WHO
% World Health on the part of the World Heaith Organization concerning the legal status of any country, temitory, city or area or of its authorties, Map Production: Public Heakth Informatian
¥ Organization or cancerning the dsbmitation of ts frontiers o boundaries. Doltad ines on maps reprasent approxmate border ines for which there and Geographic Information Systen (GIS)

may ot yat be full agreemant, © WHO 2008. All ights rosarved World Health Organization


http://www.ehagroup.com/resources/pathogens/avian-influenza/WHO-AI-cases-in-humans.png
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. ) o . o . Status as of 23 September 2008
Areas reporting confirmed occurrence of H5N1 avian influenza in poultry and wild birds since 2003 Latest availabie up%‘a!e

hatching ‘
the next human . ‘. -
pandemic? o

£ World Health
] 0 on I st ihes,
Organization o  boundaries. Dotted lines on 2 barder i May Health Information and Geographic
o W

BWHO 2008 Al rights reserved  her 5], World Health Organizabion

Avian Influenza A Virusler

Genel bilgiler;
* Kus gribi virusunun dogal rezervuari yesil bas érdeklerdir

* Viruslari ¢cok uzaklara tasiyabilmelerine ve diskilariyla cikarmalarina
karsilik, yalnizca hafif ve kisa stiren bir hastalik gecirirler.

* Evcil 6rdeklerdeki enfeksiyon ise tipki tavuklar, hindiler, kazlar ve
benzeri kiimes hayvanlarindaki gibi oldurtcuddr.

* Virus, enfekte yabani kuslarin diskilariyla kiimes hayvanlarina
bulasabilir.

* Evcil kuslarin serbestce gezindikleri, yabani kuslarla ayni kaynaktan
su ictikleri veya tasiyici durumdaki enfekte yabani kuslarin
diskilariyla kontamine olabilecek su kaynaklarini kullandiklari
yerlerde, enfeksiyonun yabani kuslardan evcil kiimes hayvanlarina
bulasma riski daha ylksektir.

24.12.2021
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http://www.ehagroup.com/resources/pathogens/avian-influenza/WHO-AI-cases-in-birds.png
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Bulas yollari;

Duyia\rll kuslarin enfekte nazal ve fekal materyalle temas etmesi sonucu enfeksiyon
yayilhr.

Virus, hava yoluyla da yayilmakla birlikte, fekal-oral gecis en 6nemlisidir. HPAI ile ilgili
calismalarin sonuglarina gére, kontamine gilibrenin 1 grami bir milyon kusu enfekte
etmeye yetecek miktarda virus partikili icermektedir.

HPAI viruslari, cevrede 6zellikle diistik sicakhkta uzun siire etkinligini koruyabilir.

Virus, glibrede sogukta en az lg ay, suda 22°C’de 4 glin ve 0°C’'de 30 glinden fazla
etkinligini koruyabilir.

Sag kalan kuslarin HSN1 virusunu oral olarak ve diskilariyla en az 10 gilin sagabildigi
bildirilmistir.

Bu da canh kiimes hayvani pazarlarindaki ve gé¢men kuslar araciligiyla yayilmayi
kolaylastirmaktadir.

Virus, kus diskisinin kontamine ettigi toz ve toprak araciligiyla, 6rnegin; kontamine
donanim, araglar, yem, kafesler ve giyecekler, 6zellikle ayakkabilarla bir giftlikten
digerine yayilabilir.

Virusu, ayaklari ve viicutlarinda tasiyarak “mekanik vektor” roliinii oynayan
kemirgenler de yayabilir.

Bilgiler sinirl olmakla birlikte sineklerin de mekanik vektor olabilecegi
disunitlmektedir.

Hastalik Glkeden Glkeye canl kiimes hayvanlarinin ticareti araciligiyla yayilabilir.

Gogmen kuslar da virusu uzaklara tasiyabilir; gegmisteki patojenitesi yliksek kus
gribinin uluslararasi yayihmi boyle agiklanmaktadir.

«Kus gribi salginlari bir Glkenin tamamina yayilacak olursa, kontrol
altina alinmasi ¢cok giic olabilir. Ornegin 1992’'de Meksika’da patojenitesi
duslik virusla baslayan salgin, oldukg¢a 6limcil bir bicime dénlismus ve
1995’e kadar kontrol altina alinamamistir.»

11
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* Al salginlari 20. ve 21.yy da Kuzey ve Gliney Amerika, KuzeyAfrika,
Orta ve Uzak Dogu, Avrupa, Blyuk Britanya, ve Eski Sovyet
Cumbhuriyetleri’nin de dahifolduéu diinyanin pek ¢ok bolgesinde
bildirilmis olmakla birlikte hastalik,

. gubat 2003 tarihinde Hong Kong'daéH5N7) ve Hollanda'da (H7N7)
irer kisinin 6limune neden olarak dikkatleri Gizerine gekmistir.

* Aralik 2003’de Gliney Kore'de kanatli hayvanlar arasinda buyulk
H5N1 salgini goriilmus, 2004 yilinin hemen basinda Cin, Japonya,
Tayland ve Vietnam'da da kanatli hayvanlar arasinda yayilan
enfeksiyon, insanda sekiz 6lime neden olmustur.

* Ayni yilin mart ayinda Asya'daki ku?osijr(jleri arasinda yayilma
hizlanmis ve batiya dogru ilerleme baslamistir.

* Vietnam ve Tayland'da goriilen yeni insan 6ltimleri, insanlarda
kayip sayisini 32'ye gikartmistir.

* Ayniyil Dlnya Saghk Orgutli, milyonlarca insani éldiirebilecek bir
salginin olabilecegine dikkati cekmistir.

* insanlarda 6liim sayisi 2005'in sonunda 76'ya, Ekim 2006'da 151'e
ulagmustir.

Avian influenza A HS5 virisler

* Sikhikla siddetli pnédmenilere neden olup diinya
genelinde %60 mortaliteye sahiptir

Avian influenza A H7 virisler

* insanlarda yaygin olarak gériilmez ancak enfekte
kuslar ile direkt temasta olan kisilerde bildirilmistir

* Nisan 2013 te ilk olarak Cin’de bildirilmistir ve siddetli
pespiratuvar hastalik ile karakterize 6limlere neden
olmustur.

Avian influenza A H9 virisler

* HON2 insanlarda nadiren ve sporadik olarak
gorulmekte, genellikle hafif Gst solunum yolu
enfeksiyonlarina (USYE) neden olmaktadir.
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1—"“4‘ i8] Highly Pathogenic Avian Influenza (HS5N1) Status as of
S

January 8, 2014
Latest available update

Human Cases and Deaths Since 2003

Pakistsn
Cases: 3 |
Desths: 1 [}

Eavpt
Cases: 173 [
Deaths: 63 -

Thailand
Cases: 25
Desths: 17

Eangladesh |/
Cases: 2 Cases: 7
Desths: 1

_ Mietnam
—| Cases: 125
Deaths: 62

S Indonesiz
——{ Cases: 135
Desths: 163

I:‘ C ountry where HSMN1 infectionsin humans
have occurred and HSM1 has been found in
local birds

Senxce WHOGID - 013

Ifap Creation Date: 05-Tan-20 14

S Fha Homan World Swmmary CD O S8 GRASP since 2003 (2013-TAH-080)

25
Mdicadele

* insanlar icin heniiz bir asi tam olarak mevcut degildir.

* GUnUimuizde mevcut olan trivalan insan influenza asisi,
insanlarda H1N1, H3N2 ve B genus virlslere karsi etkilidir,
H5N1 susuna karsi koruma saglamamaktadir.

* Ancak, kus gribi salgini yasanan llkelerde pandemi
potansiyeli olan yeni bir susun ortaya ¢ikma ihtimalini
azaltmak amaciyla, enfeksiyonun bulasma ihtimali fazla olan
kisilere bu asinin uygulanmasi énerilmektedir.

* Avian influenzaya karsi insanlarda da bir asinin
gelistirilmesiyle yeni bir pandemi riski tasiyan bu enfeksiyon
kontrol altina alinabilecektir.

26
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| -
Influenza -
Virus Vaccine
Fluzone® 2006:2007 Formula

For 6 months and older

~ s
sanoripasteur SRuzones

232 Table 6: Flurone Ingredients
Quantity
Ingredient (per dose)
Fluzone Fluzone
0.25 mlL Dose 0.5 mL: Dose
Active Substance: Split influenza virus, inactivated strains®: 225 mcg HA total 45 mcg HA total
A (HINL) 7.5 mcg HFIA 15 mcg HA
A (H3N2) 7.5 mcg HA 15 mcg HA
B 7.5 meg HA 15 meg HA
Other:
Sodium phosphate-buffered 1sotonic sodium chloride Q8" to appropriate QS" to appropriate
solution volume wvolume
Formaldehyde =50 mcg =100 mcg
Octylphenol ethoxylate =75 mcg =150 mcg
Gelatin 0.05%% 0.05%%
Preservative
Single-dose presentations - | -
Multi-dose presentation (thimerosal) 2.5 mcg mercury | 25 mcg mercury
233 2 per United States Public Health Service (USPHS) requirement
234 ® Quantity Sufficient
235 “_" Indicates information is not applicable
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AT INFLUENZASI

« ATip 1 (H7N7)
* ATip 2 tarafindan (H3N8)

The Great Epizootic of 1872

(hsp Lheemonc kegal org/medicaliny-cenes. him)

Source The Long Riders Guild Acadarmic Foundatior

28
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Klinik

* 1-3 glin inkubasyon
* Nazal kizarikhk ve eksudat artisi
* Yiksek ates 39.5-41°C

Epidemiyoloji

* Aerosol yolla hizli yayilim

29
Patogenez ve bagisiklik:
* Aerosol yolla virUs girisi
* Burun, trachea ve brongslarin epitel hiicrelerinin
siliasina tutunur veya direkt alveollere girebilir
* Virus 1-3 glin iginde solunum kanali vasitasiyla
yayilr.
* Atlarin influenzasinda gegici viremi saptanmistir,
fakat nadirdir.
* Epitel hiicrelerin nekrozu, klinik belirtilerin siddeti,
ates ve pndmoni
¢ influenzavirus enfeksiyonu bronkopnémoniye neden
olabilen sekunder bakteriyel enfeksiyonlara direnci
disarir.
30
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Teshis

* Klinik teshis

* ETY ekim
e Hicre kaltara
* HI testi
5 o N
il G
T
G \:-}‘::‘
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Korunma

* inaktif Bivalan asi
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» 8. ve 12. haftalarda ve 6 ay sonra 3. doz

* 9 ay araliklarla yapilmaktadir.

* Alt tip 2 ye karsi bagisiklik zayiftir ve

sadece kisa bir siire igin etkilidir.
* Yaris atlarinin her 3-6 ayda tekrar

astlanmasini takiben korunma yuksektir
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Calvenza'-03 EIV/EHV
10Doses/20mL

aliolelolen ]

&
@

pwee
r
L

abiwlio)

”~
N

24.12.2021

16


https://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=&url=http://photos.state.gov/libraries/usinfo/30145/zeifmanrl&bvm=bv.108538919,d.d24&psig=AFQjCNGd8poSl640NhpDWkdEdngEDvFHhQ&ust=1449557515326662

KOPEK INFLUENZASI

* H3N8 ve H3N2

« Oksuiriik, burun akintisi, ates
(her zaman gorilmeyebilir)

Korunma:
s inaktif as

33
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