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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ BRIEF REPORT w

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.

Ekim 2012




Figure 2. Geographical distribution of confirmed MERS-CoV cases and place of probable infection, as
of 7 March 2015 (n=1 082)
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Figure 1. Distribution of confirmed cases of MERS-CoV by month and probable place of infection,
March 2012~ 28 February 2015 (n=1 063)
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Figure 2. Age and gender distribution among confirmed cases of MERS-CoV (n=831)
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Table 2. Distribution of confirmed cases by reporting year and gender, as of 20 February 2015

2012 2013 2014 2015 Overall
Male 14 99 381 61 555
Female 2 60 196 18 276
Total number of cases 16 159 577 79 831
Male-female ratio 7:1 1.7:1 1.9:1 3.4:1 2:1
Mean age of males 44 52 48 56 50
Mean age of females 42 48 40 49 45




| Asemptomatik ve hafif klinik
seyirli hastalarin saptanmasi

Agir hastalik
orani

Ortanca yas Oliim orant




‘ Etiyoloji; MERS-CoV
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‘ Yarasalar

= MERS CoV, diger yarasa
CoV ile yakin benzerlik
gostermektedir.
= Ilk olgunun evinin yakinlarin- e
da saptanan yarasa digkisinda
PCR ile %100 uyumlu viral
genom varlig

SARS-CoV

Memish, Z.A. et al. (2013) Emerg. Infect. Dis.
Corman, V.M. et al. (2014) J. Virol.
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Table 3. Summary of different studies of MERS-CoV in camels

T o N 0 -
test positive

Oman Serology
Spain (Canary Islands) 2012—201 3 Serology 195 ‘I 5 14
Qatar 17 October 2013 Neutralization assay 14 14 100

PCR 14 3 21
Egypt June 2013 Serology 110 103 94
Saudi Arabia (Al-Hasa & Riyadh) 2010-2013 Serology 310 280 90
UAE 2003 Serology 151 151 100

2013 Serology 500 481 96

KSA (Jeddah) 2014 PCR 9 2 22.2
Egypt June-December 2013 Pseudoparticle 52 48 92.3

neutralization assay

PCR 110 4 3.6
Oman December 2013 PCR 76 5 6.6
UAE February-October 2005 Neutralization test 1" 9 81.8
USA, Canada 2000-2001 Neutralization test 6 0 0
Ethiopia 2010-11 Serology 188 181 96
Nigeria 2010-2011 Serology 358 336 94
Tunisia 2010-2011 Serology 204 99 48.5
Jordan June and September 2013 Serology n 1 100
Kenya 1993-2013 Serology 774 213 27.5
Egypt 1997 Serology 43 35 81.4
Sudan 1983 Serology 60 52 86.7
Somalia 1983 Serology 25 20 80
Somalia 1984 Serology 61 52 85.2

Al-Tavfig, et al. (2014) Trends in Microbiology 12



| Viris hayvanlardan insanlara
nasil bulasiyor?
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Mackay IM, Arden KE. Virus Res. 2015 Feb 2. pii:S0168-
1702(15)00046-5. doi: 10.1016/j.virusres.2015.01.021.
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| Viris hayvanlardan insanlara
nasil bulasiyor?

INGESTION
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Mackay IM, Arden KE. Virus Res. 2015 Feb 2. pii:S0168-
1702(15)00046-5. doi: 10.1016/j.virusres.2015.01.021.
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| Tnsandan insana bulasma

= MERS CoV olgularinin ¢gogunlugunda

insandan insana bulasma saptanmaktadir
= Hastanelerde ve ev ici kiimelenme

-—>—

The WHO MERS-CoV Research Group (2013) PLoS Curr.




[ Thsanlar arasinda nasi!

= Damlacik yolu ile bulagsma
= Direkt veya indirekt temas
= Aerosol olusturan islemler

s Fekal-oral?

Assiri, A. et al. (2013) N. Engl. J. Med
Memish, Z.A. et al. (2013) N. Engl. J. Med.
Goh, G.K. et al. (2013) PLoS Curr,

16



= ici bulasma

= Bazi aile ici kiimelenmelerde bulasma
orant %11-19 arasinda

B —

17

Memish, Z.A. et al. (2014) Clin. Microbiol. Infect.



‘ Saglik merkezlerinde gergeklesen
salginlar
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Zarga, Urdiin Salgini

= Higbir infeksiyon kontrol uygulamasina
sahip olmayan bir hastanede salgin
baslamis

= MERS-CoV infeksiyonu henuz bilinmiyordu.

= Hastalarin nakli ile (infeksiyon kontrolii igin
yonergelere sahip hastaneye) salgin
sonlanmis.

Al- Abdallat, et al. (2014) Clin Infect Dis.

19



| Al-Hasa, SA Salgin

= Bir hastanenin hemodiyaliz tinitesinde
baslayip hastanenin yogun bakim tnitesi ve
diger iki servisine yayilmis.

= Ardindan 3 farkli saglik merkezi daha
etkilenmis.

= Toplam 23 hasta. Olgularin 21'inde bulasma
insandan insana

Assiri, A. et al. (2013) N. Engl. J. Med
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| Al-Hasa, SA Salgin

= El hijyeni gozlemi
= Atesli hastalarda damlacik ve temas onlemleri
= Atesli hastalarda tanisal test

= Hemodiyaliz iinitesindeki tim hastalara maske
taktirilmasi

= Daha yogun ¢gevre ve ylizey temizligi

= Supheli olgularin hemodiyaliz nitesine
alinmamasi

= Personel ve ziyaretgi kisitlamasi

21



Cidde, SA Salgin

= Nisan 2014'de olgu sayisinda hizli artisg

~ Genomik degisiklik
» Mevsimsel etki

~ Primer olgu sayisinda artis; hayvan ile artan
temas nedeniyle

» Toplum iginde hastaligin fark edilmeden
yayilmasi

~ Saglik merkezleri iligkili yayilma
Oboho, et al.N Engl J Med 2015;372:846-54. ”




dde, SA Salgini

Oboho, et al.N Engl J Med 2015;372:846-54. 3



dde, SA Salgini

= Saglik Calisanlari (S¢, n=81)

= 40 semptomatik

= YB, 15 saglik ¢alisani??

= Oliim, 4 saglik ¢alisani??

= Genel olarak tim hastalarin %20'si SC

koL 904D

Oboho, et al.N Engl J Med 2015;372:846-54.
Memish, Z.A. et al. (2014) Clin. Microbiol. Infect.

24



dde, SA Salgini

= Mayis 2014 olgu sayisindaki artis
arastiriilmaya baglanmis

= Olgularin yarisi bir hastaneden**

= Olgu tanimi degistirilmis: dogrulanmis olgu
ile femasi olan klinik ve radyolojik bulgusu
olanlar da dahil edilmis

= Infeksiyon kontrol yénergesi degistirilmig

Oboho, et al.N Engl J Med 2015;372:846-54.

25



|Hastanede bulasmay! arttiran
faktorler

= IK yonergesine sahip olmamak
= IK anlemlerini uygulamamak
= Olgu taniminin kisitlayici olmasi

= Tanisal tetkiklerin erken donemde negatif
olmasi

= Saglik merkezlerinin yogunlugu
= Hafif klinik tablo olan hastalarin atlanmast
= Siphe ve farkindalik eksikligi

Assiri, A. et al. (2013) N. Engl. J. Med. Al- Abdallat, et al. (2014) Clin Infect Dis.
Oboho, et al.N Engl J Med 2015;372:846-54.
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| Farkindalik ve suphe; WHO o6nerileri

Olasi vaka varliginda

Tani alan veya sipheli olgu varliginda

27



Farkindalik ve siphe

Saglk Idaresine WHO tavsiyesi:




‘ Saglik Bakanligi olasi vaka tanimi

Akut ciddi solunum yetmezligi ve/veya akciger
infiltrasyonlari olan

ve

vakalarin epidemiyolojik iliskili oldugu tlkelere* son 14
gln igerisinde seyahat 6ykisi bulunan

ve/veya

bu ilkelere seyahat oykisi bulunan bir kisiyle seyahat
donisiinden sonraki 14 giin igerisinde yakin femasta bulunup
semptomlar: bu temastan sonraki 14 giin igerisinde gelisen
kisiler.

*Suudi Arabistan, Birlesik Arap Emirlikleri, Katar, Umman, Urdiin, Kuveyt, 29
Yemen. Libnan. iran.



\ Saglik Bakanlhgi olasi vaka
takip onerisi

/—

SAGLIK KURUMU
«______Hastaya standart, temas ve damlacik dnlemleri alinir.—
. Uygun numune alinarak uygun sartlarda saklanir.**
. MERS-CoV Olasi Vaka Bilgi ve Laboratuvar Istem Formu
doldurulur.
. Form ve numune en kisa stirede Halk Sagligi MuddirlGgi’ne
ulastirilir.

-

30



[Klinik
= Asemptomatik seyir

= Hafif klinik tablo

= Agir klinik tablo

31



= Inkiibasyon siiresi ortalama 5,2 giin

= Ates ve oksiruk ile baslangig hastalik igin tipik
= Baslangi¢tan itibaren solunum yakinmalar: var

= Titreme, bogaz agrisi, miyalji ve artralji eslik
eden diger yakinmalar

= Olgularin yaklasik 1/4'inde kusma, ishal gibi
yakinmalar var

32



ILaboratuvar Bulgulari

= Lokopeni

= Lenfopeni

= Trombositopeni

= LDH artisi

= ALT ve AST artisi

= Ure ve kreatinin artis

33



IRadyolojik Bulgular




= Mekanik ventilasyon stratejileri,
= Kardiyovaskuler sistem destegi
= Renal replasman tedavisi

= ECMO

s Kortikosteroid

35



Therapeutic Options for Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus (MERS-CoV) - possible lessons from a systematic

review of SARS-CoV therapy

Hisham Momattin?, Khurram Mohammed?, Alimuddin Zumla®, Ziad A. Memish €,

Jaffar A. Al-Tawfiq %"

Medication Normal dose Impaired renal function ESRD (Hemodialysis)
Cre 1= 50ml/min Crel (20-50 ml/min) CrCl= 20ml/min
Ribavirin oral | 2000 mg loading dose then 2000 mg loading dose 2000 mg loading dose

plasma

(3 —5 ml/’kg) With a rate of
2ml/min for one time in day
2 of ICU admission.

1200mg g8h for 4 days, then 600 mg po g8h for | then 200mg po q6h for 4
then 600mg po q8h for 46 | 4 days, 200 mg po gbh days, then 200mg po
days for 4-6 days ql2h
Peg 1.5meg/kg once per week x Same dose Same dose
interferon alfa 2
2b
Lopinavir 400 mg/ | Lopinavir 400 mg/ ritonavir Same dose Same dose
ritonavir 100 mg 100 mg twice daily for 10
oral days. May be given in
combination with Ribavinn
convalescent 300- 500 ml of full plasma Same dose Same dose

36




Ribavirin and interferon alfa-2a for
severe Middle East respiratory syndrome

coronavirus infection: a retrospective

cohort stud
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Omrani, et al (2014). Lancet Infect. Dis
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| Tedavi

= Konvelesan plazma faz 2 ¢alismasi

= Monoklonal antikor
= Flzyon onleyiciler

s Proteaz inhibitorleri

Arabi YM: Anti-MERS-COV convalescent
plasma therapy NCT02190799

38



‘ Asi calismalari

= Deneysel asamada

= Baslica antijen S proteini veya S proteini
reseptor baglanma alt Unitesi

= Etkinlik

= Adjuvan segimi

= Uygulama yolu segimi

= Rekombinant teknik icin vektor secimi

Guo X, et al. Immunology. 2015 Mar 12.

Zhang N, Cell Mol Immunol. 2015 Feb 2. »



| Son bir yilda degisenler

= Olgu sayisinda artis

= Asemptomatik olgularin saptanmasinda
artis

= Olim oraninda azalma
= Asi calismalari

= Tedavi calismalari

40



= Salgin yapma potansiyeli diisiik olarak
degerlendirilse de, agir hastalik ve yliksek
6lim orani surecin dikkatle izlenmesini
gerektirmektedir.

= Olasi olgularin erken taninmasi ve gerekli
onlemlerinin alinmasi, hastaligin kontroli igin
onemlidir.

41



