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Coronavirus

Coronaviridae ailesi iki tur icerir: Coronavirus ve Torovirus

1965°te ilk kegif. Zarfli, tek pozitif RNA sarmalli orta buyuklukte virGsler.
Zarfli ama GIS’te yasar !!

Insan disinda domuz, kedi, kopek, fare, kus, tavuk, yarasa gibi pek cok
hayvanda bulunur

Spontan mutasyon ve genetik rekombinasyon yetenegi vardir

K.Mclntosh et al, Coronaviruses, in Mandell’'s 2005



2002’ye kadar bilinen
Iki insan Coronavirus

HCoV-0OC43
HCoV-229E

Coronavirus

En sik Kis ve Sonbaharda gorulur,
Nazofarenkse tutunarak USYE’de viral etkenlerin %35'i,
yetiskinlerdeki nezlenin %15 etkeni,

2-3 yilda bir epidemiye yol acar,

Re-enfeksiyon gorulur, infekte olanlarin yarisi hasta olur,
Hastalik enflamatuar hasara baglidir,

Ortalama inkubasyon suresi 3.2 gun (2-5 gun),

Subfebril ates %20

Asemptomatik infeksiyon olabilir, nadiren ¢cocuklarda pnomoni

GIS Coronavirusleri ise diare etkeni, 6zellikle <12 ay
bebeklerde ve immunosuprese hastalarda

K.MclIntosh et al, Coronaviruses, in Mandell’s 2005




2013-2014 GRIP SEZONU SENTINEL VE NON-SENTINEL (TOPLAM)
SURVEYANS SONUCLARI (30 EYLUL 2013°'DEN ITIBAREN
KUMULATIF TOPLAM)

Inf B 176 10 20 206
Inf A HIN1 Pandemik 16 1 2 19
Inf A/H3 508 245 65 818
Rhino Viriis 310 0 0 310
RSV 308 0 0 308
Adenovirus 56 0 0 56
Parainfluenza 57 0 0 57
Birden fazla etken 0 0 0 0
B | Coronaviriis 187 0 0 187 ¢
Human Boca Viriis 31 0 0 31
Enteroviriis 2 0 0 2
Hum. Metapneumoviris 21 0 0 21 http://thsk.saglik.gov.tr/Dosya/bulasici-hastaliklar-
TOPLAM 1672 256 g7 2015 db/grip/influenza_Raporu_18 Hafta.pdf







SARS

llk vaka 19 Kasim 2002 Fushan Kenti, Guangdong, Cin’de saptandi

Once Hong Kong, Tayvan ve diger Gineydogu Asya Ulkelerine, Avrupa
ve Kuzey Amerika’ya hizlica yayildi.

Dinyanin giindemine Mart 2003’te geldi (Vietnam’dan atipik pnomoni
kiimelenmesi bildirilince).

SARS en cok saglik calisanlarini, aile Gyelerini, yatan hastalari ve
ziyaretcileri etkiledi.

Hemen hemen ayni zamanda pek cok farkli laboratuvar viral RNA'yi
sekanslandi ve yeni bir sus oldugu anlasildi.



e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 MAY 15, 2003 VOL.348 NO.20

ANovel Coronavirus Associated
with Severe Acute Respiratory Syndrome

Thomas G. Ksiazek, D.VM., Ph.D,, Dean Erdman, Dr.P.H,, Gynthia S. Goldsmith, M.S., Sherif R. Zaki, M.D., Ph.D.,
Teresa Peret, Ph.D., Shannon Emery, B.S., Suxiang Tong, Ph.D., Carlo Urbani, M.D.,* James A. Comer, Ph.D., M.P.H,,
Wilina Lim, M.D., Pierre E. Rollin, M.D., Scott F. Dowell, M.D., M.P.H., Ai-Ee Ling, M.D., Charles D. Humphrey, Ph.D,
WunJu Shieh, M.D., Ph.D., Jeannette Guarner, M.D., Christopher D. Paddock, M.D., M.P.H.T.M., Paul Rota, Ph.D.,

Barry Fields, Ph.D., Joseph DeRisi, Ph.D., Jyh-Yuan Yang, Ph.D., Nancy Cox, Ph.D., James M. Hughes, M.D,,
James W. LeDuc, Ph.D., William ). Bellini, Ph.D., Larry J. Anderson, M.D., and the SARS Working Group{

Yedi Ulkeden gelen klinik 6rnekler arastiriimis.
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Ksiazek T et al.NEJM 2003



SARS-CoV Urbani Susu. Ksiazek T et al. NEJM 2003

SARS viriis modeli. J.S. OXFORD, Immunology 2003



Taiwan 346

|

China 5,327

I Hong Kong 1,755

l Singapore 238

Total Cases 8,096
Total Deaths 774
Figures as of Decem

ber 31, 2003

Canada 251

Source:WHO

<20

T 20-100

100 - 1,060

>1000

Total Number of | Case fatality (Number of HCW
deaths ratio (o) affected (%)

Anstralia 6 0 0 00
Canada 251 43 17 100 (43)
China 5317 349 7 1002 (19)
China, Hong Kong 1755 200 17 386 (22
China, Taiwan 346 7 11 68 (20)
France 7 1 14 2(2%
Germany 9 0 ] 1(11)
India 3 ] ] 0(0)
Indonesia 2 ] ] 0(0)
Ttaly 4 0 0 00
Euwait 1 0 ] 00
Malaysia 5 2 40 0(0)
Mongolia 9 0 0 00
New Zealand 1 0 ] 00
Philippines 14 2 14 429
Republic of Ireland 1 0 ] 00
FRepublic of Korea 3 0 0 00}
Fomania 1 ] ] 0(0)
Eussian Federation 1 0 0 0(0)
Singapore 238 33 14 97 (41)
South Africa 1 1 100 0
Spain 1 0 ] 00
Sweden 5 0 0 00}
Switzerland 1 0 ] 00
Thailand 9 2 22 1(11)
United Kingdom 4 0 ] 00
United States 27 0 00
Viet Nam 63 5 36 (57)
Total 8096 774 0.6 1706 (21)




RECOVERED

SARS Vaka Fatalite Orani: %9.6 (7-17)

Altta yatan hastaligi olanlar ve 65 yas Ustunde %50
Gebelerde agir seyirli (Fatalite: %28 (2/7))

<12 yas pediatrik grupta daha hafif

WHO
Wong et al. BJOG 2003
Chiu et al. Pediatr Crit Care Med 2003

DECERSED ‘




Bolles et al. Curr Opin Virol 2012

Cin atnalil yarasalari SARS-CoV dogal rezervuaridir. SARS bulasinda, ara konaga ihtiya¢ olmayabilir.
Ge XY et al.Nature. 2013

Maskeli misk kedisi digsinda rakun kopegi ve Cin ferret-badger (porsuk) da ara konaktir.
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SARS

Insandan insana bulas yolu:
Yakin temas, damlacik yolu, direkt temas ve ortak esya kullanimi
Havayolu ile bulastigini disunduren pek ¢ok olay mevcut (Super bulastiricilik ornekleri)

Yakin temas tanimi 2004 (CDC):

SARS’lI birine bakmak veya onunla yasamak veya SARS'li bir hastanin respiratuvar
sekresyonlari veya vucut sivilari ile direkt temas etmek.

Oplismek, sariimak, yeme-icme malzemelerini paylasmak,1 metre icinde konusmak,
dogrudan dokunmak.

Yakin temas, birisi ile yurumek veya bir odada karsilikli kisa sureli oturmayi kapsamaz.

Hem CDC hem de WHO havayolu izolasyonu onermistir.



Probable cases of SARS by week of onset
Worldwide* (n=5,910), 1 November 2002 - 10 July 2003

160 WHO issues first travel advisory 15 March

WHO issues global alert
120 ~ 12 March

number of cases
g 8
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date of ons et

T This graph deee not include 2527 probable cases of SARS (2521 frorm Beipng, Thina), for whom no dstes of onset are currently av allatle
Adapted from World Health Organization. Epidemic curves - Severe Acute Respiratory Disease (SARS)

http:/ /www.who.int/csr/sars/epicurve/epiindex/en/index1.html

Mudahale edilmeseydi R,=3 olacaktl. WHO hizli ve yogun bir
program uyguladi. R, = 0.8’e duguruldu.

Surveyans, siki infeksiyon kontrol onlemleri

(temas, damlacik ve havayolu), Haziran 2003’te salgin bitti
vakalarin izolasyonu, bazi yerlerde temaslilarin tecriti, —  SARS geri déner mi? - Bilinmiyor
uluslararasi seyahat onerileri ve kisitlamalari,

bazi yerlerde gelen ve giden yolcularin taranmasi



Kopi Luwak




SARS i¢in bildirilen bagka bir ko-reseptor:

CD209L (C tipi lektinler).
Scott A. Jeffers et al. PNAS 2004

Cesitli plazmidler ile transfekte 293T hucreleri.
Anjiotensin donusturucu enzim 2 SARS-CoV i¢in fonksiyonel bir reseptordur.
ACE2 ozellikle pulmoner tip 2 huicrelerde ve Gl sistemde bol bulunur

Wenhui Li et al. Nature 2003



SAF{&COV
LPS
Sepsis Angiotensin |
Acid treatment

1

ACE?2 v
Angiotensin, ., <€mm Angiotensin |l
AT1aR AT2R
\ 4

(Chen J, Subbarao K: 2007)

Acute lung injury



SARS Klinik

SARS inkubasyon 4-7 gun; SARS patogenezi ARDS ile diffuz alveolar hasardir
Otopsilerde dalak nekrozu ve klicuk damar arteriti de s6z konusu

Ik bulgu ates; 1 hafta sonra kuru 6ksiriik baslar; agir vakalarda dispne

%25 diare

Rinore ve bogaz agrisi yok. Dokuntl beklenmez

Akciger grafisi genellikle normal degil: Periferde ve alt zonlarda daginik infiltrasyon
Lenfopeni ¢ok belirgin (10-14 ginde maksimuma ulasir). CK, LDH ve AST yuksek
%25 ARDS gelisir (DM, kalp hastaligi ve kronik hepatit olanlarda daha fazla)

Virus kan, solunum sistemi, digki ve idrarda RT-PCR ile saptanabilir. Erken donemde 1/3!
Diskida 1 aya kadar PCR pozitifligi.
IgM ve IgG (10 gunden sonra saptanir) bakilabilir

K.MclIntosh et al, Coronaviruses, in Mandell’'s 2005






Super Bulastiricilik

« 20/80 kurali: Hastalarin %20’si, toplam bulasin %80’inden sorumlu olmaktadir.

» Ebola, Tbc, Rubella, SARS
« Super bulastiriciligi sadece izolasyon onlemlerine uymamak aciklamiyor

Agir seyirli hastalar, ileri yas, Ko-infeksiyon (Rinovirus?), Konagin immunosupresyon
durumu da onemli



Chain of transmission for super-spreading events

No. 2 Hospital
Guangdong, China
Mr ZZF, 44 <@— Direct transmission

Onset: 26 January ) o
> 69 infected <@~ —— Assumed direct transmission

Metropole Hotel

_ Hong Kong (China)
\ Prof LJL, 63
Onset: 15 February
Q 21 infected

¢

Tan Tock Seng Hospital

Prince of Wales Hospital
Singapore

Hong Kong (China)

Hanoi-French Hospital
Hanoi, Viet Nam
Mr JC, 48 Mr CT, 26

Onset: 23 February Onset: 24 February
i 143 infected

(‘ Ms EM, 22
Onset: 25 February

A 22 infected

> 20 infected

Flight CA112 ~ Amoy Gardens
Beijing, China “==P Hong Kong (China)
Mr LSK, 72 Mr LTC, 33
Onset: 11 March Onset: 19 March
83 infected 74 infected




SARS - Super bulastiricilik olayi. Metropol Oteli, 9.kat, Hong Kong, 21 Subat 2013
Indeks vaka: 62 yasinda nefrolog, 2 gun otelde kaliyor. 10 gun sonra atipik pnomoni ile eks.

9th floor of the Metropole Hotel, 21 February 2003
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Each room is indicated by its number
(e.g. 911, index case); white numbers

indicate affected rooms [

Index case SARS case  SARS case Air flow (determined by smoke tests)

Prof LJL, 63 with further No further
21 infected transmission transmission



Boundary representaton is
not necassarily suhontative.

Canada
- 29 cases
C hina | United States
/ 1 case
SR Guangdong 5
2\ ( Province% oy )| RS
S : -~ Hotel L/ iinnin
< I = y SR Philippin
] ) e (g Hong Kong Sea
i e b ecial
\ 7 N Administrative
l" £ a )/ > N, Region
Arabian X & B;‘f/ o \,, Vietnam 195 cases
S ﬁ Bengal it )| 58 cases e ,
\ ) f L8 /
R~ ..:r\ B g
) TNA
s VL e
. N e
Indian (R
AR ~
Ocean \ >
< Flow of SARS e
] 200 Kilormstacs - —5
‘ e On 21 February, a Chinese doctor who had treated as yet
e e et undiagnosed SARS patients in Guangdong Province checked

into the Metropole Hotel in Hong Kong. Within twenty-four
hours, 12 people who stayed in the same hotel became infected
with SARS and took the disease with them to Singapore, Hong
Kong, Vietnam, Ireland, Canada, and the United States,
infecting directly or indirectly more than 350 people. Eventually,
the World Health Organization estimated that more than 4,000
cases worldwide could be traced to this "superspreader”.




SARS. Super Bulastiricilik Olayi
Indeks vaka: 26, erkek. 8 gun
boyunca kogusta ve Ventolin,
nebulizator almis. 27 gun yatmis,
taburcu.

Galler Prensi Hastanesi,
Hong Kong, Subat 2003

Infekte ettigi kisi sayisi (Cogunlugu
saglik calisani) : 143 !

R.Wong et al. Emerg Infect Dis 2004




SARS - Super Bulastiricilik Olayl. Hong Kong'dan Pekin’e giden ugak, 15 Mart 2003, 3 saatlik yol, 120 yolcu
Indeks vaka: 72, erkek. Galler Prensi Hastanesi’'nde agabeyini bir-iki kez ziyarete gitmis. Atesi
ciktiktan 9 aidn sonra eks.

Schematic diagram of flight CA112

Cargo compartment

(Mangili A, Gendreau MA: 2005)

3 4 & & O

Index case 13 HongKong 4 employees 1 Singaporean  Uninfected pas- 2 infected crew
MrLSK, 72  residents; 10  Oof a Taiwanese sengers plus 4 members; Olsen S, et al. NEJM 2003

from Beijing,  arepartofa  engineering infected Chinese 6 others http://www.who.int/whr/2007/media centre/

China tour group firm (seat numbers  (not shown) 07_chap3_fig01_en.pdf
unknown) were uninfected - - -



http://www.who.int/whr/2007/media_centre/
http://www.who.int/whr/2007/media_centre/

SARS. Super Bulastiricilik Olayi

25 Subat- 30 Nisan 2003, Singapur

5 vaka >> 205 yeni vaka !




SARS. Super Bulastiricilik Olayi

Hanoli-Fransiz Hastanesi,
Vietnam, Subat 2003
Indeks vakadan >20 yeni hasta

Infekte olan biri de oraya
yardima giden Dr.Carlo Urbani

Infeksiyon Hastaliklar ve
Tropikal Hastaliklar Uzmani

1956- 21 Mart 2003




SARS.Super Bulastiricilik Olayi

. Mart 2003

Hong Kong

Amoy Gardens isimli Rezidans ve AVM Kompleksi

Indeks vaka: 33, erkek, KBY, Galler Prensi Hastanesi Plk. Hastasi. Amoy Gardens

E bloktaki kardesini ziyaret ediyor. 321 vaka !
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Figure 1. Distribution of Cases of SARS Infection in Buildings A to G in the Amoy Gardens Housing Estate.

Ignatius T.S. NEJM 2004



Amoy Gardens. SARS Salgini

[_] Waste pipe Water closet
[ Soil pipe
B Soil and waste
stack
Il Vent pipe
— Entry of odour/ N
vectors Soil pipe Soil and
Flo of toilet waste
drain Water trap of vertical
stack

-

loor drain

Presence of water seal
prevents entry of
odours/vectors

Soil and
waste
vertical
stack

pipe
of toilet

Water trap of
floor drain

Loss of water seal
permits entry of
odours/vectors

Lee S. Hung. J Roy Soc Med 2003



Figure 3. Model of the Movement of the Virus-Laden Plume.

According to our computational fluid-dynamics modeling, the buoyant plume (blue) rose from the air shaft between two
housing units in building E (yellow) and was carried by a northeasterly wind toward the middle-level floors in buildings
C and D. The L-shape structure (Panels A and B) was a nearby construction site that blocked the wind flowing toward
lower-level floors in buildings E, C, and D. The wake flow of the construction site created a region of negative air pressure
in the space between buildings E, C, and D (Panel B) that caused the plume to bend downward, toward buildings C and D.

Ignatius T.S et al. NEJM 2004



BIVIC Infectious Diseases oty

Research article Open Access

Clinical and epidemiological predictors of transmission in Severe
Acute Respiratory Syndrome (SARS)

Mark IC Chen*!, Angela LP Chow?, Arul Earnest!, Hoe Nam Leong® and
Yee Sin Leo?

BMC Infectious Dizeases 20048, 6:151 it ffansewe . biomedcentral .com/ 147 1-23234/8/151

Table 3: Multvarate analysis of factors associated with transmission

Featuras OR (75% CI) p-v alwes

Epidemiological features

Deelayed ischition (on Day 7 or later) 643 (1.66—24 84 0007
Ever admitted to a non-isolation ward 2383 (2 41-235.27 0,007
Laboratory investigations

- maximum botte dehydrogenase =650LVL 473 (1.14-1965) 0032
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OPEN a ACCESS Freely available online ~ PLOS One

Risk Factors for SARS Transmission from Patients
Requiring Intubation: A Multicentre Investigation in
Toronto, Canada

Janet Raboud’?, Altynay Shigayeva?®, Allison McGeer?34*, Erika Bontovics®, Martin Chapman®7’, Denise

o - an o

Table 4. Multivariate Generalized Estimating Equation logistic regression model of the probability of transmitting SARS from
patient to health care worker.

Parameter OR 95% Cl p value
HCW's eye/mucous membranes exposed to body fluids 7.34 (2.19, 24.52) 001
Patient APACHE Il score =20 17.05 (3.20, 90.75) 00s
HCW present during ECG 3.52 (1.58, 7.86) 002
HCW present during intubation 2,79 (1.40, 5.58) 004
Patient Pa0, to FiO, ratio =59 B.65 (2.31, 32.3A) 0o

HCW = health care worker.
doi:10.1371/joumal.pone. 0010717 1004

‘@ PLoS ONE | www.plosone.org 8 May 2010 | Volume 5 | Issue 5 | e10717



BNVIC Public Health BloMed Centra

Research article Open Access
, ‘ , 2009
Which preventive measures might protect health care workers
from SARS?
Wei-Qing Chen*!, Wen-Hua Ling?, Ci-Yong Lu', Yuan-Tao Hao*, Zhong-
MNing Lin?, Li Ling!, Jian Huang?, Gang L1 and Guang-Mei Yan®

Table 4: Multivariate logistic regression analysis

Risk factors OR (95% CI) P value
Caring for "Super Spreoding Patient” (No = 0: yes = 1} 35N 94-65T) =0.001
Avoiding face to foce contoct while caring for SARS potients

Mever | .00

Sometdmes 0.67(036—1 24) =005

Oft=n 0. 30401 0-0.30) <005

Every time 0. 30(0. 1 5-0.60) <(.001
Number of pairs of gloves worn (Double = 0: single = 1) 4131 99-B55) <001
Method of gir ventilation in office and SARS word

Artfical central ventilation |.00

Matural ventilatdon 0.40(0.18-40.88) <005

Matural ventlation and additional electronic exbaust Gn Q3701 &-0.63) <00

Perfarming tracheal intubations {No = & yes = [} 2.76(1.16~6.53) <0.05




SARS ve Kan Grubu

O kan grubu olanlarin olmayanlara kiyasla SARS infeksiyonuna
yakalanma olasiligl dusuk

Patrice Guillon. Glycobiology 2008



Fusion ar ol BAMC Infadious Disemes 2002, 1237 .
hittps fwewiev_biomedcentraloom/ 1471 -23 341227 BMC

Infectious Diseases

RESEARCH ARTICLE Open Access

Infection control management of patients with
suspected highly infectious diseases in
emergency departments: data from a survey in
41 facilities in 14 European countries

Ulkelerinde ¢ok bulasici infeksiydz hastaliklar igin referans secilmis hastaneler incelenmis:
41 merkezden izolasyon odasi olan 34,

(Antresi olan 19, Disarindan ayri girisi olan 15, Negatif basing olan 17, HEPA filtrasyon 12 merkez var)

Cok bulasici hastaliklar hakkinda bilgisi olan personel 24’Unde var

Yazili protokol 35’inde var

Bekleme alaninda basvuranlarin arasinda en az 1 metre mesafe olan 14
Oksuriik ve atesi olan hastalar icin ayri bir bekleme alani olan 22

Salgin aninda bekleme alanlarinin nasil kullanilacagina dair plani olan 28

Sonug: Avrupa Acilleri glivenli ve uygun muidahale i¢in kismen yeterli !



I am a SARS physician

Rick Penciner, MD

*...8 gun icinde 30 arkadasimiz SARS ile yatirildi. Onlari tedavi etmek duygusal bir
calkantiydi.’

‘Isimiz bitince eve gitmek zorundaydik. 10 giin karantina. Evdeyken ginde iki kez atesimi
olctum. Evdekilerden uzakta uyuyordum ve yemek yiyordum.’

‘Tipla ilgili bazi seyleri tekrar 6grendim. Hastalarin elini sikmayi biraktim. Maskeler
yuzunden yuz mimiklerini biraktim. Muayene etmeyi biraktim, cunki pek fayda
saglamiyordu. Herkesten kan tahlili ve X-ray istedim. Hastalardan iki metre uzakta
duruyordum. ‘Merak etmeyin, sadece bir virus’ demeyi biraktim.’

‘Her gln maske, onluk ve eldiven giyme sirasini ve daha da onemlisi cikarma sirasini tekrar
ogreniyordum...’

Can J Emerg Med 2003;5(4):281-2



Management of Suspected SARS.

Isolate the patient

Place patient in private room (with negative pres-
sure, if possible)

Wear gloves, gown, masks, eye protection
Wash hands carefully after removing gloves

Limit number of health care workers caring for
patient

Limit number of visitors
Perform diagnostic studies

Obtain specimens to rule out causes of atypical
pReumonia

Obtain specimens for SARS testing (see CDC Web
page, hﬂp:jr:ww.cdc_gmj ncidod/sars/
specimens. htm)

Consider computed tomography of chest
Provide treatment
Supplementary oxygen for hypoxemia

Antibacterial agents for community-acquired
pReumonia

Consider neuraminidase inhibitor for treatment of
influenza

Ribavirin {oral formulation: 1.2 g every & hr;

commercially available, intravenous form: —

& mg/kg of body weight every 8 hr)
[available through the CDHC)

Consider corticosteroids




OPEN a ACCESS Freely available online PLDS ME DICINE

SARS: Systematic Review of Treatment Effects

Lauren J. Stockman™?", Richard Bellarnf; Paul Garner®

2006

Table 1. Summary of the Evidence for Benefit or Harm of Drugs
Used to Treat SARS

Treatment Inconclusive® Possible Harm® Total Studies

with Evidence
(English and

Chinese)®
Ri bawirin 26 4 30
Corticosteroid 25 4 29
LP/r 2 Q 2
IFMN- 3 Q 3
Convalescent plasma 7 0 7

or Immunoglobulin




SARS ve ilag

Siklosporin Koronavirusleri inhibe etmektedir.
Tanaka Y Viruses 2013

Takrolimus SARS-CoV, HCoV-NL63 and HCoV-229E replikasyonunu

Inhibe eder.
Carbajo-Lozoya J, Virus Res. 2012

Cin kavag! bitkisi SARS’a ait papain-benzeri proteazini inhibe
etmektedir.
Cho JK et al, Bioorg Med Chem. 2013



Uzakdogu.. Kantonez Mutfagi Kurallari:

1- Dort bacagi olan her sey yenir, masa haric.
2- Sirtina gunes degiyorsa, yenebilir.



SARS ve Cin Mutfagi Aliskanliklari

Integrative Zoology 2007; 1: 19-25 doi: 10.1111/.1749-4877 2007.00043 x
0
ORIGINAL ARTICLE
ol -
Changes in attitudes toward wildlife and wildlife meats in Hunan 50 |
Province, central China, before and after the severe acute ?‘I:’u w0
respiratory syndrome outbreak 2
OGO
&
Daode YANG,'” Xiaofeng DAL’ Yiping DENG,” Weiquan LU" and Zhigang JIANG™ 20 L
10 L
i . 1 . J_
Nutrition Novelty Delicacy Clstentation
Feasons

Figure 3 Reasons given for eating wild ammmals. ([]). 2004;
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SARS ve Akil Saglig

Kronik post-SARS Sendromu tanimlanmis (22 SARS gecirmis hasta, 7 kontrol; Toronto).
Surekli bitkinlik, yaygin miyalji, gugsuzluk, depresyon ve uyku duzensizlikleri

(Viriisiin direkt ndronal etkisi? Izolasyon, belirsizlik, 6liim korkusu?)
Moldofsky, BMC Neurology 2011

SARS Salgini Bir Akil Saghgi Katastrofudur !
90 hasta. Psikiyatrik bozukluk %58.9. Post-SARS donemde 30.ayda herhangi bir psikiyatrik

bozukluk %33.3, 72’Unde post-travmatik stres bozuklugu, %15.6'sinda depresif bozukluk
MAK IW, Gen Hosp Psychiatry 2009



SARS ve As|

« Inaktive asi (n=36) faz 1 basarili bulunmus
Lin JT et al, Antivir Ther 2007

* DNA asisi (n=10) faz 1 bagarili bulunmus
Martin J et al, Vaccine 2008

Pek cok aday asi guvenli ve immunojen bulunmakla birlikte; asili hayvanlar hala hastalik
gelistirmektedir.

Insanlarda iyi bir SARS koruyuculugu igin intranazal asi sart gibi gériinmektedir.

Roper RL et al, Expert Rev Vaccines 2009



SARS salgini sirasinda 10.000 civari palm civet olduruldi. El konulan hayvanlar dezenfektan

tanklarinda boguldu ve otoklavlandi.
Sonrasinda aslinda at nali yarasalarin asil rezervuar oldugu ve palm civetlerin tesadufen ara konak

oldugu anlasildi.




SAR-3)

10 YEARS LATER
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BRIEF REPORT

Isolation of a Novel Coronavirus
from a Man with Pneumonia in Saudi Arabia

Ali Moh Zaki, M.D., Ph.D., Sander van Boheemen, M.Sc., Theo M. Bestebroer, B.Sc.,
Albert D.M.E. Osterhaus, D.V.M., Ph.D., and Ron A.M. Fouchier, Ph.D.

Ik olarak Cidde, Suudi Arabistan’da Haziran
2012'de hastalanan 60 yasindaki pnomoni ve
renal yetmezlikli bir hastada HCoV-EMC
(Erasmus Medical Center) olarak tanimlandi

N ENGL ) MED 367;19 NEJM.ORG NOVEMBER 8, 2012
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Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV):
Announcement of the Coronavirus Study Group

Virus

= Miniopterus bat coronavirus 1A AFCD62
fes Mliniopterus bat coronavirus HKU8 AFCD77
= Porcine epidemicdiarrheavirus CV777
— Scotophilus bat coronavirus 512/2005
Human coronavirus 229

Human coronavirus NL63 Amsterdam 1

Rhinolophus bat coronavirus HKU2-GD/430/2006
—Transmissible gastroenteritis virus PUR46-MAD

54 Bovine coronavirus Mebus

100 b Mouse he patitis virus A59

— H uman coronavirus HKU1-A

100

61

SARS-related coronavirus Tor2
Rousettus bat coronavirus HKU9-1 BF-0051
r— Tylonycteris bat coronavirus HKU4-1 B04f

100 Pipistrellus bat coronavirus HKUS LMHO03f
78 MERS coronavirus Hu/Jordan-N3/2012
Infectious bronchitis virus Beaudette

100

Beluga whale coronavirus SW1
Munia coronavirus HKU13-3514

100 _E Bulbul coronavirus HKU11-934
100 Thrush coronavirus HKU12-600

Species Genus

Miniopterus bat coronavirus 1

Miniopterus bat coronavirus HKU8

Porcine epidemic diarrhea virus

Scotophilus bat coronavirus 512

Human coronavirus 229 Alpacanonnins
Human coronavirus NL63
Rhinolophus bat coronavirus HKU2
Alphacoronavirus 1

Betacoronavirus 1

Murine coronavirus [a]
Human coronavirus HKU1
SARS-related coronavirus '
Rousettus bat coronovirus HKU9  [p] ScEaCHANGRICE
Tylonycteris bat coronavirus HKU4
Pipistrellus bat coronavirus HKU5 [c]
To be established

Avian coronavirus

Gammacoronavirus

Beluga whale coronavirus SW1
Munia coronavirus
Bulbul coronavirus Deltacoronavirus

Thrush coronavirus

Isim kargasasi sona
erdirilerek

Middle East Respiratory
Syndrome- Coronavirus
(MERS-CaoV) ismi onerilmis

J Vir Temmuz 2003



MERS-CoV

Diger Coronavirus’lerin
ozelliklerini tasir.

Bilinen en buyuk RNA'ya sahip

Arsiv, 2013, National Institutes of Health (NIH)



MERS-CoV

Dipeptidil peptidaz 4 (DPP4, CD26), MERS-CoV fonksiyonel reseptorudur
Lu G, et al. Nature 2013

MERS-CoV doku tropizmi genistir.

CD26 insan kirpiksiz brons epitelinde ve bobreklerde bulunur.
Ayrica ince bagirsak, karaciger hucreleri ve histiositlerde de bulunur.



Dogrudan ya da dolayli olarak Ortadogu- Arap Yarimadasi ile iliskili ve sinirli yerel
bulasma gorilmekte

Sinirliikincil bulas vakalari aileden (2-4 kisi), hastalardan ve saglk calisanlari
arasinda sporadik veya kimelenme seklinde goériulmekte

MERS-CoV, SARS-CoV kadar olmasa da hastanelerde ciddi salginlara yol
acabilmekte

Suudi Arabistan’da 3 farkli MERS-CoV s6z konusu. Bu nedenle tek bir insan-insan
blulaglzinciri yok. Bir hayvan rezervuari ya da urininun veya infekte insan seyahati
olmal

Matthew Cotten et al, Lancet 2013



1 Nisan 2013 ve Mayis 2013 arasi El-Ahsa bolgesinde 23 MERS vakasi bildirilmis.

Ates %87,

Okstirtik %87 | ) %65 mortalite
Nefes Darligi %48

Basvuruda anormal akciger filmi %87

Kusma ve/veya diare %35

23 vakanin 21’i kigsiden kigiye bulas ile virusu almis
(Hemodiyaliz Unitesi, YBU ve diger ¢ hastanede polikliniklerde)

Bu hastalarin ev i¢i temaslilar (217 kigi) belirlenmis. 5'inde MERS pozitif.
2 saglik calisanit MERS pozitif bulunmus.

Assiri A et al, Hospital Outbreak MERS, NEJM August 2013
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Assiri A et al, Hospital Outbreak MERS,
NEJM August 2013
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Figure 2. Transmission Map of Qutbreak of MERS-CoV Infection.

All confirmed cases and the two probable cases linked to transmission events are shown. Putative transmissions are
indicated, as well as the date of onset of illness and the settings. The letters within the symbols are the patient iden-
tifiers (see Fig. 52 in the Supplementary Appendix).

Salgin el hijyeni gozlemi, temas ve damlacik izolasyonu, diyalize giren tum hastalara maske takilmasi,
surveyans, supheli hastalarin diyaliz unitesine alinmamasi, ziyaretcilerin ve gereksiz personelin
sinirlandirilmasi ve g¢evre temizligi ile kontrol altina alinmis
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Figure 2. Transmission graph of healthcare-assoaated clusters in 70 patients with laboratory-confirmed MERS-CoV infection.



MERS-CoV

Halkin buldugu rezervuar...

1- El-Hasa'daki diyaliz cihazlari
ve
2- Shisha bunu musallat etmistir




MERS-CoV

Yarasalar (?)

r‘\ Tek horguclu develer
Camelus dromedarius

Indiagm
CIeean

Reusken CB et al, Lancet Inf Dis 2013



Disaridan inokule edildikten sonra Infeksiydz
e A @ s 7 gln, viral RNA 35 giine kadar pozitif

S bulunmusg

Adney dr, et al. Emerg Inf Dis 2014

B 40 - ® Camel 1

A Camel 2
B Camel3
== Average temperature
of 3 camels
39 -

MERS-CoV nedeni ile olen bir adamin dokuz devesinden
( birinde nazal MERS RNA saptanmis ve izole edilmis. )

Devenin insandan once serolojik pozitifligi oldugu
gosterilmis

Esam |. Azhar et al NEJM 2014

. 1. 1.1 1.1t rr 1117171711
2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Days postinoculation



FIGURE

Milking camels according to local customs, Al Shahaniya barn complex, Qatar, April 2014

MERS-CoV antikorlari Nisan 2014’de Katar’daki 33 devede (serum ve idrar) saptanmis.

Bir ciftlikte 7/12 devede aktif viris sacan nazal akinti ve/veya digski saptanmis. Bu 7 devenin
9'inin sutinde MERS-CoV RNA saptanmis

Reusken CB et al, Euro Surveill. 2014



Il

Saudi Arabia 762 324
United Arab Emirates 73 9
Qatar a 4
Jordan 18 5
Oman 2 2
Kuwait 3 1
Egypt 1 0
Yemen 1 1
Lebanon 1 0
Iran 3 2
Austria 1 0
United Kingdom 4 3
Germany 2 1
France 2 1
Ttaly 1 0
Greece 1 1
Netherlands 2 0
Tunisia 3 1
Algeria 2 1
Malaysia 1 1
Philippines 1 0
United States of America 2 0
Total 896 357

Global Mortalite %40

Figure 2. Geographical distribution of confirmed MERS-CoV cases and place of probable infectiol
worldwide, as of 14 October 2014 (n=896)
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http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/mers-cov-severe-respiratory-disease-risk-assessment-16-october-2014.pdf



Figure 1. Distribution of confirmed cases of MERS-CoV reported September 2012—-14 October 2014,
by date and reporting country (n=896)
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Ancak su ana kadar Hac ile seyahat iligkili
sinirli sayida MERS-CoV gorulmustar

Al-Tawfig JA. Et al, Travel Med Infect Dis. 2014

Haziran-Kasim 2012’de Suudi Arabistan, Urdin,
Katar ve BAE’'den kalkan Ticari Ucuslardaki 16.8
milyon Yolcu ve Destinasyonlar

Khan K.et al, PLoS Curr 2013



Afghanistan (2.3%) S\
Australia (0.9%)
Bahrain (1.5%)
Bangladesh (2.8%)
Canada (0.1%)
China (2.9%)
Djibouti (1.8%)
Egypt (43%)

. Ethiopin (1.5%)
10. India (17.1%)
11, Indonesia (12.9%)
12, Jordan (1.9%)
13. Kuwait (4.4%)
14, Malayska (9.3%)
15, Nigeria (6.8%)
16, Pakistan (11.9%)
17, Sudan (0.6%)
18, Tunisia (3.7%)

Y
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19, Turkey (10.7%)
20. UK (2.1%)

21, USA (0.3%)

22, Ycmen (0.2%)

N

A\ ‘*3’:; Y

\.\ P ‘R

12, 18 and 20: countries with MERS-CoV cases notified to the WHO
= 3,8, 13 and 22: countrics with close geographic proximity to KSA
= 4,10, 11, and 14: countries with frequent population movement to and from KSA

Figure 1.

Percentage confribution from each country and geographical spread of the 5235 screened pilgnims.

22 ulkeden 5235 haci,
2013 Hac ziyareti
oncesi ve sonrasinda
olmak uzere
nazofarengeal
MERS-CoV tasiyiciligi
icin taranmis.

Vaka saptanmamis

Memish Z. et al, JID 2014



Gardner and Maclntyre BMC Research Notes 2014, 7:358
http:/f'wwwbiomedcentral.com/1756-0500/7/358
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fransmission occumed. The inset illusirates the number of daily cases reparted in KSA in April and May in Al Ahsa. Data provided by WHO [2].
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Sicrama noktalarinda
evrim mi gegirdi?

Surekli ama sik
olmayan vaka seyrini
aciklamak guc
(sporadik degil,
epidemi de degil)

Net bir infeksiyon
kaynagi hala bilinmez.
Pek cok vakada
hayvan temasi yok.

2012 ve 2013 Hac
doneminde neden
salgin olmadi? —
Aciklanamiyor.

Gardner LM, et al. BMC Research Notes 2014



2 yasindan kuglik yavru develerde akut infeksiyon daha sik. Bu durum Nisan ve Mayis aylarindaki artisi
aciklayabilir (yavrulama zamani..gebe develerin immunosuprese olmasi.. Viral sagilimin yuksek olmasi)

Reusken CB et al, Ned Tijdschr Geneeskd. 2014




MERS CoV RNA Saptanabilirligi

Almanya’da 78 yasinda multipl myelomu olan bir vakanin kapsaml
analizinde

Viral yiik alt solunum érneklerinde en yiksek 1.2x10° kopya/ml
Idrarda maksimum virtis 2691 kopya/ml (13.giin)

Diskida ¢ok dusuk

Oronazal suruntude dusuk

Kanda hi¢ saptanmamis

Drosten C et al Lancet Inf Dis 2013



MERS-CoV Kiinik

Insandan-insana bulasta inkiibasyon... 5 glin (1.9-14.7)
Baslangictan hastaneye yatisa kadar ... 4 giin, YBU’ye 5 glin
Olim ortalama 12 glinde olmakta
Mekanik ventilasyonda kalma sdresi... 16 gun
YBU’de kalis suresi... 30 glin
90 glin icin YBU mortalite... %58
Cunha CB, et al. Virulence 2014

MERS gribal infeksiyon gibi bagvurur. Bir hafta icinde pndomoni baslar. Hastaneye yatma
ihityaci duyan butun MERS’lilerde akciger filmi bozuk! (SARS’da bifazik seyir)

Bakteriyel ko-infeksiyon baglangicta yoktur.



1200 yatakli Riyad’da tersiyer bir hastane. 70 konfirme MERS vakasi
1 Ekim 2012- 31 Mayis 2014 arasi 20 ay iginde

Epidemiological charactenistics of 70 patients with laboratory-confirmed MERS-
CoV infechon

Characteristic Value
Total, n (%) 70 (100)
Age, years, median (range ) 62 (1-90)
Age group, n (%)
0-5 years 1{14)
6-18 years 2(29)
19-50 years 20 (286)
51-64 years 14 (20.0)
=65 years 33(47.1)
Gender, n (%)
Male 46 (65.7)

Female 24 (343) Saad M et al, Clinical aspects
Nationality, n (%) and outcomes of 70 patients
Saudi Arabia 57 (81.4) with MERS: a single-center
Philippines 9(12.9) experience in Saudi Arabia. Int

T J Infect Dis. 2014 Ekim
Yemen 3(43)

Egypt 1(14)



Epidemiological characteristics of 70 patients with laboratory-confirmed MERS-
CoV infecton

Charactenstic Value

Ocoupation, n (%)
Healthcare worker 10(14.3)
Mon healthcare worker B0 (B85.7)

Ammal exposure within 2 weeks before illness onset, n (%)

Camels 1(1.4)

Cats 2(29)
Acquisiton of infection, n (%)

Community-acquired 31(443)

Healthcare-associated 39 (55.7)

Saad M et al, Clinical aspects and outcomes
of 70 patients with MERS: a single-center
experience in Saudi Arabia. Int J Infect Dis.
2014 Ekim



Clinical characteristics, outcomes, and time course of chmcal progression of
70 patients with laboratory-confirmed MERS-CoV infection

Characternstic Value

Total, n (%) 70 (100)

Clinical symptoms, n (%)
Fever 43 (61.4)
Cough 18 (543)
Sputum production 23 (239)
Hemoptysis 6 (B.6)
Shortness of breath 42 (60)
Fatigue 29(41.4)
Myalgia or arthralgia 14 (20)
Abdominal pain 17 (24.3)
Vomiting or diarrhea 21 (30)
Hieadache 9(129)
Confusion 18 (25.7)

Saad M et al, Clinical aspects and outcomes
of 70 patients with MERS: a single-center
experience in Saudi Arabia. Int J Infect Dis.
2014 Ekim



Clinical characteristics, outcomes, and time course of clinical progression of
70 patients with laboratory-confirmed MERS-CoV infection

Characteristic Value
Type of infection, n (%)
Asymptomatic 3(43)
Upper respiratory infection 4(5.7)
Preumonia B3 (90)
Radiological findings, n (%)
Mormal 3(43)
Umnlateral infiltrates 10(14.3)
Bilateral infiltrates 53 (75.7)
Not done 4(5.7)
Clindcal outcome, n (%)
Required hospital admission B4 (91.4)
Required ICU care 49 (70)
Required assisted ventilaton® 49 (70)
Died in hospital 42 (60)
Currently hospitalized 3(43)
Discharged home alive 19 (27.1)

Saad M et al, Clinical aspects and outcomes
of 70 patients with MERS: a single-center
experience in Saudi Arabia. Int J Infect Dis.
2014 Ekim



Clinical characteristics, outcomes, and time course of climcal progression of
70 patients with laboratory-confirmed MERS-CoV infection

Characteristic Value

Complications related to MERS-CoV infection, n (%)

Acute lung injury/ ARDS 28 (40}
Acute kidney injury 30 (429)
Liver dysfunction 22(314)
Rhabdomyolysis 10 (14.3)
Preumothorax 5(7.1)
Arrhythmias 11 (15.7)
DIC 10 (14.3)
SELE LCES 6 (B.6)

Bu kohortta MERS mortalite %60 (Ort. yas = 62)

WHO MERS mOrtallte orani % 30 (Ort ya$ — 47) Saad M et al, Clinical aspects and outcomes

of 70 patients with MERS: a single-center
experience in Saudi Arabia. Int J Infect Dis.
2014 Ekim



WBC normal

Plt normal

Hgb dusuk.... medyan 10.7 (9.1-13.4)
Lenfopeni .... medyan 850 (600-1200)
Kreatinin normal

Albumin dusuk

AST yuksek... medyan 59 (29-87)

Saad M et al, Clinical aspects and outcomes
of 70 patients with MERS: a single-center
experience in Saudi Arabia. Int J Infect Dis.
2014 Ekim



Bildirilen ilk MERS vakasi- [aboratuvar seyri

Table 1. Laboratory Data for the Patient.*
Hospital
Day after Blood Urea Arterial Oxygen
Admission White Cells Neutrophils Lymphocytes  Platelets Nitrogen Creatinine Saturation
cells/mm?> mg/dl %
Day 0 9,300 8,600 400 168,000 NA 0.9 NA
Day 1 8,900 7,900 600 157,000 NA NA NA
Day 2 8,600 7,500 600 163,000 14.2 1.1 85.0
Day 3 9,600 8,600 600 149,000 27.2 2.1 84.8
Day 4 6,700 6,100 500 148,000 61.9 5.1 933
Day 5 8,400 7,500 400 171,000 98.1 7.8 08.3
Day 6 NA NA NA NA 104 8.8 NA
Day 7 8,600 8,200 300 156,000 NA 9.7 78.1
Day 8 11,800 11,200 400 112,000 116 7.9 91.5
Day 9 21,000 20,100 400 85,000 94 7.3 83.7
Day 10 23,800 22,800 300 78,000 121 9.6 92.1
Day 11 22,400 21,300 500 69,000 123 7.3 87.0

Zaki AM, et al NEJM 2013



SARS ve Toraks BT

Bilateral subplevral and baziler degisiklikler,
konsolidasyondan daha ¢ok buzlu cam gorunumu

Subplevral ve peribronkovaskuler tutulumlar daha ¢ok organize pnomoniyi dusundurmekte

Ajlan AM et al, AJR Am J Roentgenol. 2014



MERS-CoV vaka-kontrol calismasi

Amacg: Pnomonide MERS-CoV onceden tahmin edebilmek
Yontem: Ates, dispne ve pnomonisi olan hastalar
17 hasta MERS pozitif, 82 negatif

Sonuc¢: MERS pozitif olanlar daha sisman, DM daha fazla,
SDBY daha fazla, basvuru aninda vakalarda tasipne ve
solunum sikintisi kontrol grubuna gore daha az.
MERS-CoV hastalarinda WBC normal, interstisyel infiltrat
daha fazla, YBU’ye yatis ve mortalite daha fazla bulunmus.

Jaffar A. Al-Tawfiq et al. Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus:
A Case-Control Study of Hospitalized Patients. CID 2014



MERS-CoV Gebelik ve Cocuklarda Nasil Seyreder?

SA'dan 11 pediatrik hastadan (Nazofarengeal PCR pozitif) ikisi semptomatik, 9'u
asemptomatik. Asemptomatikler tarama ile bulunmus.

8 kiz, 3 erkek, 13 yas (2-16)
Bir semptomatik ek hastaligi olan ¢ocuk oldu, digeri iyilesti
Memish ZA et al, Pediatr Infect Dis J. 2014

Bir gebede ikinci trimester dusuk bildirilmis
Payne DC et al, J Infect Dis. 2014

BAE'de MERS-CoV ile infekte terme yakin bir gebe saglikli bebek dogurmus, kendisi 6lmus



MERS-CoV ve Asi

 Lisansli bir asisi henuz yok

« Rekombinan reseptér-baglama bélgesi ile yapilan intranazal asi, farelerde subkutan asiya
gore daha guclu immun yanit olusturmus

Ma C et al, Vaccine. 2014



SARS’a karst MERS

SARS gecirenler MERS’ i daha hafif atlatmaktadir

MERS yasli ve cogunlukla erkek (Neden? Ortadogu’da erkek sosyal gorunurligt daha fazla,
yasli erkeklerde ko-morbidite daha sik, SUUDI'lerde DM ¢ok yaygin)

MERS nozokomiyal bulasi hastaligin ilk haftasinda gorulur

MERS risk faktorleri:
erkek olmak, altta yatan hastalik, immunosupresyon ve hospitalizasyon

(SARS kadinlarda biraz daha fazla, daha genc¢ yas ortalamasi. Ek hastalik cogu vakada yok)

SARS R,= 0.8 idi, 8 ayda dunyadan kayboldu.
MERS R, degeri daha duguk ama 3 yildir devam ediyor

Hui DS, et al, Curr Opin Pulm Med. 2014
Gardner LM, et al. BMC Research Notes 2014



SARS ve Tedavi

« Kanitlanmis etkili bir tedavi yoktur. Destek tedavisi esastir

Spesifik tedavi

SARS deneyimi ve in vitro ¢alismalardan yararlaniimakta
--- Konvalesan plasmanin etkinligi net degil

--- Mikofenolik asit ve siklosporin in vitro etkili

--- [V ribavirin cogu Ulkede yok

--- Tum interferonlar MERS’e etkili, ancak IFNf en etkilisi

Jaffar Tawfiq, Ziad Memish. What are our pharmacotherapeutic options for MERS-CoV?
Expert Rev. Clin. Pharmacol. 7(3), 235-238 (2014)



SARS ve Tedavi

2012 — 2014 arasi Riyad (Prince Sultan Military Medical City)

Eylul 2013’den sonraki hastalara oral ribavirin 8-10 gun ve pegile interferon alfa 2b
(Bir hafta ara ile iki doz 180 ug) verilmis.

Primer sonlanim noktasi 14 ve 28.gunde hayatta kalmak

20 hasta tedavi almis. 24’0 ise sadece destek

Sonug: Survi, tedavi kolunda 14. gunde daha yuksek, 28 gunde fark yok

Omrani AS et al, Ribavirin and interferon alfa-2a for severe MERS-CoV infection: a retrospective cohort study.
Lancet Infect Dis. 2014



% Treatment of MERS-CoV: Vo Y /\ /\

Public Health  Information for Clinicians
England Clinical decision-making support for ISARIC

treatment of MERS-CoV patients

v2.0 14 July 2014

Dusunulebilir Konvalesan plazma interferonlar Lopinavir Monoklonal ve
poliklonal notralizan

(Notralizan antikor titresi (Pegile olanlarin yerine (Diger Pl’lar atazanavir ve | gntikor
yiiksek iiriin) kisa etkili olanlar tercih ritonavir etkisiz)

edilmeli)

Veri yetersiz interferon arti ribavirin Nitozoksanid | Mikofenolik asit Klorokin

(in vitro MERS’i inhibe

(Ancak makak maymunlarinda basarili, den
eaer

temas sonrasi profilakside fayda
gostermis)

(in vitro MERS’i inhibe eder)

Zarar faydasindan Steroid Ribavirin monoterapisi ingiltere IVIG’i
muhtemelen ¢ok

(Septik sok, astim/KOAH alevlienmesi, (Ancak endemik llkelerin IVIG’i
adrenal yetmezlik harig) arastiriimalh)




MERS-CoV

---- IRT-PCR (Farkli bolgelerden tekrar solunum yolu 6rnekleri, kan, idrar, digki)
- IgM, IgG (IFA, ELISA)

Yeni olarak

---- Reverse transcription loop-mediated isothermal amplification (RT-LAMP) bildirilmig

( MERS-CoV RNA'sinI saptamada kullanigli oldugu ve 1 saatte sonug verdigi bildirilmisg)
Kazuya Shirato, et al. Vir Journal 2014

Copies  s5x105 5x104 5x103 5x102 5x10' 5x100 Sx10-1 Negative
/reaction control



SARS- Suudi Arabistan Saglik Bakanlgi ne yapiyor?

Mers-CoV hakkinda bilgili personel arttiriimis

YBU yatagi ve ECMO (Ekstracorporeal Membran Oksijenasyonu) kapasitesi arttiriimis
Saglik calisanlari, halk ve yerel basin bilgilendirme

Veri havuzu ve yonetim merkezi kurulmus

Ug bliyUk kentte referans hastaneler belirlenmis

Kral Fahd Hastanesi'ndeki salgin acil servisin kapasitesinin 4-5 kat uzerinde hasta bakmasi
nedeni ile oldugu icin uygun hasta dagilimi yapilmis

Madani T, www.thelancet.com/infection 2014



Suudi Arabistan MERS-CoV vaka tanimi

Supheli vaka (MERS-CoV icin test edilmeli) dort grupta degerlendirilir

Vaka I. Ates, toplum kokenli pnomoni, ARDS
Vaka Il. Nozokomiyal pndmonisi olan yatan hasta

Vaka Ill. Solunum yolu sikayeti olmayan ama atesi ve Dengue-benzeri sikayetleri olan hasta
(kas agrisi, basagrisi, diare, bulanti/kusma, lokopeni ve trombositopeni,)

Vaka IV. MERS-CoV ile (olasi ya da kesin) 14 gun icinde temas edip USYE ve ASYE
bulgulari ile bagvuran kisi (Saglik Calisani dahil)

Olasi vaka: MERS ile yakin temasli olan Vaka 1 ve 2’ler (PCR sonucu negatif/yetersiz)
Konfirme vaka: MERS-CoV lab. tanisi olan hasta

http://www.moh.gov.sa/en/Documents/MoHCaseDefinitionMERS
CoVVersionMay132014.pdf



Suudi Arabistan MERS-CoV vaka tanimi

Butun supheli hastalardan nazofarengeal suruntu alinmali,

entube ise alt solunum yolu ornegi (balgam, endotrakeal aspirat ve bronkoalveoler
lavaj) alinmali

Vaka 1 ve 2’ler ayrica influenza A ve B, RSV, Streptococcus pneumoniae, Hemophilus
Influenzae, Staphylococcus aureus ve Legionella pneumophila) icin test edilmeli

MERS ayirici tanisinda

Dengue, El hurma hemorajik ates virusu, CMV, EBYV, Tifo ve sitma dusunulmeli

http://www.moh.gov.sa/en/Documents/MoHCaseDefinitionMERS
CoVVersionMay132014.pdf



Nazofarengeal Surlntu

Sentetik uglu (0rn. dacron)
ekuvyon kullantilir.

Kalsiyum alginat olmaz.

Nasopharynx
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Suudi Arabistan
Saghk Bakanlhgi MERS
Klinik Algoritmasi

Bu algoritma , kanitli
MERS-CoV hastaligi
olup, pndmonisi, nefes
darhgi ya da
hipoksemisi
olmayanlarin evde
izlenebilecegini belirtiyor

Ayrica pnomonisi
iyilesen ancak PCR
pozitifligi devam eden
hastalar da evde
izlenebilir

Madani T,
www.thelancet.com/infection
2014



WHO 14 Temmuz 2014
Konfirme vaka

MERS-CoV lab dogrulanmig (PCR ve serolo|ji (14 gun arayla iki ornekte serokonversiyon IFA, ELISA veya
notralizasyon assay ile) hasta, klinigine bakilmaksizin

Olasi vaka

1- Ategli akut solunum hastaligi, klinik, radeIojik veya histopatolojik olarak kanitlanan pulmoner
parankimal hastaliga (pnomoni, ARDS) sahip olan

VE

MERS-CoV testi yapilamayan veya bir yetersiz 6rnekte negatif saptanan
VE

Dogrulanan MERS-CoV vakasi ile direkt temasi olan kisi

2- Atesli akut solunum hastalig, klinik, rad%(_)lojik veya histopatolojik olarak kanitlanan pulmoner
parankimal hastaliga (pnodmoni, ARDS) sahip oOlan

VE

Tek horguclu develerinde MERS oldugu bilinen veya yakin zamanda MERS gorulmus ulkelerde veya
Ortadogu’da kalan veya seyahat eden

VE MERS-CoV tarama testi sonugsuz

3- Akut ategli solunum hastaligi olan VE Konfirme bir MERS vakasi ile direkt epidemiyolojik baglantisi VE
MERS-CoV tarama testi sonugsuz



T1.C.Saglik Bakanhgr MERS vaka tanimi

Olasi vaka :

—“Akut ciddi solunum yetmezIigi ve/veya akciger infiltrasyonlari olan ve vaka gorulen Ulkelere son 14 gun igerisinde
seyahat oykusu bulunan ve/veya vaka gorulen Ulkelere seyahat oykusu bulunan bir kisiyle seyahat dontstnden
sonraki 14 gun icerisinde yakin temasta bulunup semptomlari bu temastan sonraki 14 gun icerisinde gelisen

Kigiler”.

Kesin vaka

— Olasl vaka tanimina uyan olgulardan laboratuvar yontemlerle MERS-CoV saptanan olgular.

Olasi ve kesin vakalar ile kargilasildiginda MERS-CoV vaka takip algoritmasi uygulanir.



Ek-4 MERS-CoV Vaka Takip Algoritmasi - Glincelleme: 22.07.2013

-

— OLAS!I VAKA: Akut ciddi solunum yetmezligi ve/veya akciger infiltrasyonlan olan ve vaka goriilen Glkelere* son 14 giin igerisinde seyahat dykisi bulunan
ve/veya vaka gbrilen iilkelere seyahat dykisi bulunan bir kigiyle seyahat ddniigiinden sonraki 14 giin icerisinde yakin temasta bulunup semptomlan bu
temastan sonraki 14 giin igerisinde geligen kigiler

-~

-~

-

SAGLIK KURUMU \

Hastaya standart, temas ve damlacik dnlemleri alinir.

Uygun numune alinarak uygun sartlarda saklamir.* *

MERS-CoV Olasi Vaka Bilgi ve Laboratuvar Istem Formu doldurulur.
Form ve numune en kisa sirede Halk Saghg Madarlagd ne ulagtinilir.

Kesin vaka tespit edildiginde;

o Semptomlann baslangicindan 14 giin sonra 2-3 ml serum igin kan alinir. J

i3

N

HALK SAGLIGI MUDURLOGU \

Referans Laboratuvarina telefonla bilgi verildikten sonra formun bir niishasi ve numune laboratuvara en kisa siirede ulastinlir.
Formun diger niishasi faks ya da e-posta ile THSK Bulagic: Hastaliklar Daire Bagkanhgi’'na gdnderilir.
Vaka kimelenmesi siphesinde vakalar arasinda epidemiyolojik baglant: arastirilir.
Referans Laboratuvari’'ndan alinan numune sonuglan Saghk Kurumlan’na iletilir.
Kesin vaka tespit edildiginde;
o Tim yakin temaslilar tespit edilip MERS-CoV Yakin Temasl Algoritmas: uygulanir,
o MERS-CoV Kesin Vaka Formu doldurulur ve 14-21 giin sonra MERS-CoV Kesin Vaka Takip Formu doldurulur, Formlar

THSK Bulagicr Hastaliklar Daire Bagkanhgi’'na faks veya e-mail ile gdnderilir. /

AL

’v

g

REFERANS LABORATUVARLARI
HSM tarafindan iletilen numuneler analiz edilir. Sonuglar HSM'IGglne ve THSK Bulagici Hastaliklar Daire Bagkanhgi'na bildirilir.

0 312432 29 94 e-mail: bulasicihdb@thsk.gov.tr

FAX

* Vaka goriilen dlkeler listesi www.thsk.gov.tr ve/veya www.grip.gov.tr sitelerinden yayinlanir
* * Trakeal aspirat, bronkoalveolar lavaj, balgam. Steril, vida kapakl ve sizdirmaz kaplara 2-3 ml alinmalidir. Alindiktan hemen sonra buzdolabinda (2-8
*C derece arasi) muhafaza edilmeli ve en fazla 72 saat igerisinde laboratuvara ulagtinimalidir.

TURKIYE HALK SAGLIGI KURUMU BULASICI HASTALIKLAR DAIRE BASKANLIGI

N——



ORNEK ALIMI VE TASINMASI
* Alt solunum yolu ornekleri = Trakeal aspirat, bronkoalveolar lavaj, balgam.

— Steril, vida kapakli ve sizdirmaz kaplara 2-3 ml alinmalidir. Alindiktan hemen sonra
buzdolabinda (2-8 derece arasi) muhafaza edilmeli ve en fazla 72 saat icerisinde
laboratuvara ulastiriimalidir.

Eger ulastirma suresi 72 saati gecerse, -70 derecede muhafaza edilmeli ve kuru buz ile
gonderilmelidir.

» Ornekler uygun kosullarda ve stirede Halk Saghg: Muduarligi’ne ulastiriimahdir.




MERS CoV ve Cevre

MERS-CoV 20°C ‘de ve %40 (relatif nem orani) aerosol formda ¢ok stabil bulunmustur.
Stabilitesi sicaklik yukseldikce ve nem arttikca azalmistir

Bu veriler MERS'’in temas ve ortak esya kullanimi ile bulasini desteklemektedir.
N van Doremalen et al. Euro Surveill. 2013



Seyahatle | g yolosaiad gik L.
Ge:,l?::Saghk ?,:‘,':i!.'.-':'.:"..ﬂ“"....."'m. MERS cov

w i il .
Kurallan | Tmes ciaive) oo e
Uygun koruyucu tedbirler ve dzel anlemler, kitii saghk
sonuglannin risklerini biryik dlgide azaltmaktadir.
«Yuridiina gkmadan dnce gidiecek bokgaye Ozl kogullan
greamenin ve alnmas Qersken safik teckirier hakknda
békglenmanin sadiMi bir =2 Kin bOyOK Snem tagiagini
unutmayn.
« Kalg stresine glre lla; rapates] temin ecdin ve dakiorunuedan
ULYgUN bir sadyIk gantast olugturma 1 11 tavsiyeler ain,
» igmek KIn gOvenil cimeyan sulan mutiaka kaynatn.
« Ellarinkz] sik ik su ve sabunia yikayn.
* Tazel3incen ve Keynadindan emin olmadijinz gitalan
yemeyin.

» Herhangl bir necen’e sadik Kundugna bagwrmanz
adurumunda sizn Kin kuliandan ignekern tek htlanimik
(disposabke) ve aktierin sterl olmasina dikkat adin.

+ Hagerelere kargl gere Solemian ain. SInsk kovucu spraylker

kulanmak, Qaca yatarkan cibiniie yatmak faydall olacakdr,

. 15611 | “Seyahat Sagig
Sevahat Sagh Dasigma i n.'
Hamsma Hath | vesitasiyla;

+ Sayahat Gnoss|, gidiecek Oikekere lighl sadbk riskier ve gerekil
konyucy Snkemier hakknda bikglendime yapimakiadir.
» Yuridiina sayahat aden kigler ik bu DKelerde yagayan

vatandaglanmiz v soycaglanmian yazad() sadhk soruniaryla
Iighl danigmantik Hizmet verlimektedr, 7/24 yannidaye.

21244477 34

http://www.hssgm.gov.tr/

.tm.i..u.n



MERS-CoV ---- N95 mi yoksa Cerrahi Maske mi?

WHO - Rutin bakimda cerrahi maske ve damlacik izolasyonu; aerosol
olusacak islemlerde koruyucu maske oneriyor

HPA UK ve CDC ise tum iglemler icin koruyucu maske ve havayolu
izolasyonu oneriyor

Singapur Infeksiyon Hastaliklari Dernegi 20 Temmuz 2013'de toplanmis



c Singapore Med J 2014; 55(6). 294-797
joi: 10.11622/smedj. 2014076

Debate on MERS-CoV respiratory precautions: surgical
mask or N95 respirators?

Jasmine Shimin Chung?, wmess, mrcr, Moi Lin Ling?, wees, rrcra, Wing Hong Seto?, mrcr, FRorath,

Gorus 1: MERS icin cerrahi maske yeterli

Havayolu izolasyon onlemi alinmayan pek cok durumda salgin gortlmedi. 1 metreden daha fazla
mesafede bulagabildigi tartismali. N95 maske, basagrisi ve zihin yorgunlugu yapiyor.

MERS’den korunmak icin dizgun takilmig bir cerrahi maske, yamuk yumuk takilmis bir N95'den
lyidir

Gorus 2: MERS icin N95 takilmali
Pek cok ornek havayolu bulasini dusunddruayor. Saglik calisanlarinin cant MERS ve SARS’tan
cok yandi. N95 kullaniimali. Hem ABD ve Ingiltere’nin énerdigini biz neden yapmayalim?

Gorus 3: Hakkimizda hayirlisi
Onlem alirken saglik calisanlarina paranoya pompalamayalim. SARS’in bulasinda en énemili risk faktorl

entubasyon idi. Kanita dayali hareket edelim.



Aerosol olusturan igslemler
Bronkoskopi

Balgam Indiiklenmesi

Elektif veya acil entubasyon
Kardiyopulmoner resusitasyon
Havayollarinin agik aspirasyonu

http://www.cdc.gov/coronavirus/mers/infection-prevention-control.html



MERS ... WHO Onerileri:

Hac ve umreye gidecek olanlarin bilgilendirilmesi (El hijyeni, solunum hijyeni, gida
guvenligi) ve saglik risklerinin hekim tarafindan degerlendirilmesi

Hac ve Umre donusu iki hafta izlem

Ozellikle Suudi Arabistan, Misir, Umman ve Katar’da deve temasindan sonra el hijyeni,
mumkunse eldiven giyilmesi, deve sutu ve etinin pigiriimeden tuketiimemesi

DM, KBY, Immiinostiprese, kronik akciger hastaligi olanlarin deve ile hi¢c temas etmemesi,
cig deve sutu veya deve idrari icmemesi, iyi pismemis deve etini yememesi



Suudi Arabistan ise
* 65 yas ustl yaslilar

12 yas alti cocuklar

Hamileler

Kalp hastaligi, bobrek hastaligi, diyabet, KOAH gibi kronik hastaligi olanlar.

Immiin sistemi zayif olanlar

Kanserli hastalarin Hac ve Umre ziyaretlerini ertelemelerini oneriyor.



Hac Sirasinda Deve Ciftligi Ziyareti -1, 2014



Hac Sirasinda Deve Ciftligi Ziyareti -2, 2014



MERS-CoV Iyl haber

MERS-CoV su an i¢in nadir
Hastaligin su ana kadar pandemi potansiyeli yoktur.

RO= 0.60 (lyimser), RO= 0.69 (Kétumser senaryo)
Breban R et al. Nature 2013



MERS-CoV son soz

Zoonotik kaynagi arastiriimaya devam edilmel

Virusun olasi evrimi surekli izlenmel
Surveyansin yaninda yakalanamamis ¢ok sayida vaka olma ihtimali degerlendirilmeli

Arastirma laboratuvarlarinin verilerine serbest ulagim saglanmali

Gardner LM, et al. BMC Research Notes 2014
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Close contact may be defined as

any person that provides care for a patient, including healthcare workers,
family members, or someone who had similarly close physical contact or
any person who stayed at the same place, lived with, or visited the patient

when the patient was lll



