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“Middle East Respiratory Syndrome-Coronavirus”’ (MERS-
CoV) 2012 yilinda siddetli solunum yolu enfeksiyonu ne-
deniyle Suudi Arabistan’da élen bir hastadan izole edilen
yeni bir virtistiir. Arap Yarumadasi'ndaki develerde ortaya
¢tkan MERS-CoV enfeksiyonu, pandemi yapma potansiyeli
nedeniyle, biitiin insanligi tehdit eder hale gelmistir. Koro-
naviriisler yillar boyunca insanlarn iist solunum yolunda
ve gastrointestinal sistemde hafif enfeksiyon etkeni olarak
bilinirken, oliimciil ve insandan insana yayilabilme ozel-
ligi nedeniyle yeni bir tiye olarak MERS-CoV diinya igin
korkulan bir salgin etkeni olmugtur. Genomik ¢alismalar
MERS-CoV un yarasalarda etken olan betacoronaviruslar-
dan kéken aldigini ve daha sonra develere adapte oldugunu
diisiindiirmektedir. Viriis develerden insana veya insandan
insana bulasabilmektedir, ancak viriisiin bulasma yollar
halen agik degildir. Diinya Saglik Orgiitii bu giine kadar la-
boratuvar tanist dogrulanmus 1791 MERS-CoV olgusu tespit
edildigini ve bunlarin 640 1min oldiigiinii (olgu fatalite hizi
%36) bildirmistir. Ilk MERS-CoV olgusu bildirildikten son-
raki 4 yul i¢inde ortaya ¢ikan bu hastalar, Avrupa, Asya iilke-
leri ve ABD dahil, 26 farkli iilkeden bildirilmis, bu iilkelere
Orta Dogu iilkelerinden gelmis veya gelenlerle temas etmig
olgulardir: Hastaligin klinik tablosu asemptomatik enfeksi-
yondan 6liime yol agabilen agir solunum yetmezligi ve mul-
tiorgan disfonksiyonuna kadar degigebilen bir yelpazededir.
Bugiin MERS-CoV enfeksiyonuna 6zgii bir tedavi mevcut
degildir. Bu nedenle yeni enfeksiyon gelismesini onlemek ve
ozellikle de saghk kurumlarinda enfeksiyon kontroliinii sag-
lamak igin yapilacak ¢alismalar, MERS-CoV ile miicadele-
nin temelini olugturmaktadir. MERS-CoV enfeksiyon salgin
zaman i¢inde siddetini kaybetmis gibi goriinse de, hala diin-
yanin uzak bolgelerine yayilma potansiyeli tasimaktadwr: Bu
makalede, MERS-CoV enfeksivonu hakkinda epidemiyolo-
Jik, virolojik, klinik, tanisal, tedavi ve korunmaya iliskin yeni
nbbi bilgiler gozden gecirilerek derlenmigtir.

Anahtar kelimeler: koronaviriis enfeksiyonlar, MERS,
MERS-CoV, Ortadogu solunum yetmezligi koronaviriisii

ABSTRACT

Middle East Respiratory Syndrome-Coronavirus (MERS-
CoV) Infection

The Middle East respiratory syndrome coronavirus (MERS-
CoV) is a new virus isolated from a fatal respiratory infecti-
on patient in Saudi Arabia, in 2012. After MERS-CoV infec-
tion had originated from dromedary camels as a zoonotic
disease in Arabian Peninsula, it became a threat for hu-
mankind with pandemic potential with an evil face of coro-
naviruses, known as pathogens for mild diseases involving
upper respiratory or gastrointestinal tract in humans. Ge-
nomic researches suggested that, the MERS-CoV, the new
and nasty member of coronaviruses, was originated from
bat betacoronaviruses, before the pathogen has adapted
to dromedary camels. Humans can acquire the virus from
both camels and humans, although the mode of transmissi-
on still is not well understood. The WHO announced 1791
laboratory confirmed MERS-CoV cases with 640 deaths
(case fatality rate 36%) in 26 countries, from Europe, USA
and Asia in people who traveled from the Middle East or
their contacts, after the first MERS-CoV case was reported
four years ago. Clinical manifestations have a wide spect-
rum_from asymptomatic disease to acute respiratory failure
and multiorgan dysfunction leading to death. There is no
specific treatment modality for MERS-CoV infection. Thus,
infection prevention and control measures are essential to
prevent transmission, especially in health care settings.
Although MERS-CoV outbreak has subsided in time, it still
carries a potential to spread to remote parts of the world.
In this article, we reviewed current knowledge on epidemio-
logy, virology, clinical manifestations, diagnostic, therape-
utic and preventive medicine for MERS-CoV infection.

Keywords: middle east respiratory syndrome, MERS,
MERS-CoV, middle east respiratory syndrome corona-
virus, coronavirus infections

GIRIS

Koronaviriisler (CoV) 21. yiizyilda kesfedilmis ve

1960°dan sonra insanlarda hafif solunum yolu hasta-
liklarina neden oldugu anlasilmis, tiim diinyada yay-
gin bulunan virislerdir @. Daha 6nce insanlarda yal-
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nizca coronavirus 229E ve OC43 tipleri ile hastalik
yaptigi bilinirken, 2002 yilinda biiyiik 6nem kazandi-
lar. Cin’de Guandong eyaletinde ortaya ¢ikip, biitiin
diinyay1 tehdit eden bu enfeksiyon, bir yil i¢cinde 30
iilkeye yayilarak, aralarinda saglik calisanlarinin da
bulundugu 8373 kiside hastaliga ve 774 kisinin 6lii-
miine yol actt . Bu salgin diinya ¢apinda turizm ve
seyahat kisitlamalar ile birlikte, bir¢ok iilkede yati-
rim ve ticaret anlagmalariin bozulmasina ve maddi
zarara neden oldu.Yiiksek mortalite ile seyreden agir
zoonotik pndmoni tablosuyla tiim diinyay1 tehdit eden
bu hastaliga “Severe Acute Respiratory Syndrome”
(SARS) ad1 verildi (Tirkge olarak akut siddetli so-
lunum yetmezligi sendromu olarak dile getirilebilir).
Bilim insanlari, bu sendroma yol agan etkenin, 6nce-
den insanda hastalik yaptig1 bilinmeyen yeni bir CoV
varyant1 oldugunu kisa siirede ortaya ¢ikardilar ve bu
varyanta SARS-CoV ad1 verildi. Neyse ki, korkutucu
senaryolar gerceklesmedi ve SARS, alinan dnlemler
sayesinde 2003 yazinda ortadan kayboldu.

Koronavirtislerin insanlarla olan macerast bu kadarla
kalmad ve diinya ¢apindaki tehditlerinden on y1l son-
ra, yeni bir koronavirus, daha korkutucu bir senaryo
ile sahneye ¢ikti. 2012 yilinin Haziran ayinda, Suudi
Arabistan’da pnémoni ve bobrek yetmezligi ile kaybe-
dilen bir viral pndmoni olgusunda yeni bir koronavi-
rus tespit edildigi bildirildi ©. Birkag gilin sonra Suudi
Arabistan’a seyahatten donen Katarli bir hastanin, cok
benzer belirtilerle kaybedildigi rapor edildi ©. Bundan
kisa siire dnce, 2012 yilinin Nisan aymnda, Urdiin’de
bir yogun bakim c¢aliganlart arasinda ortaya ¢ikan bir
salginda, enfeksiyonlu olgularin saklanmis serumlarin-
da da bu yeni koronavirusun varligi dogrulandi. izole
edilen bu yeni viriis, C kdkeninden yeni bir betacoro-
navirus idi ve 6nce tespit edilen merkezin (Erasmus
Medical Center) adina atfen coronavirus-EMC ad1 ve-
rildi @, Kisa siirede Arap Yarimadasi’nda ortaya ¢ikan
bu gizemli ve 6liimciil viral pnémoni salgmindan so-
rumlu olan bu yeni koronaviriise Tiirkgede “Ortadogu
solunum yetmezIligi sendromu koronaviriisii” olarak
dile getirilebilen, “Middle East respiratory syndrome
coronavirus” (MERS-CoV) ad1 verildigi agikland1 ®.

Viroloji

CoV, Nidovirales takiminda yer alan, zarfli, tek sar-
mally, pozitif RNA virisleridir 9. Viryon sferiktir ve
cepegevre dikey olarak yerlesmis glikoproteinler (S)
viriise adin1 veren, kendine 6zgii tag (korona) goriinii-
miinii verir. CoV bir¢ok hayvan tiiriinde (si¢an, fare,
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tavuk, hindi, ¢esitli kus tiirleri, deve, diger gevis geti-
riciler, beyaz balina, kopek, kedi, tavsan, domuz, vb.)
solunum yolu hastaliklar1 veya gastroenterite neden
olurlar ©. Insanlarda CoV enfeksiyonlar esas olarak
solunum yolu ve gastrointestinal sistemi tutulumuyla,
cogunlukla hafif, kendiliginden iyilesen hastaliklar
yaparken, ender olarak daha agir, solunum yetmezligi
ve renal tutulumla giden 6liimciil seyir de gosterir.

CoV i¢inde dort genus vardir: alfa-CoV (grup 1), beta-
CoV (grup 2), gama-CoV (grup 3) ve delta CoV (grup
4). Filogenetik harita i¢inde, beta-CoV arasinda A, B,
C, D kokenleri bulunmakta ve MERS-CoV, insan-
da hastalik yapan diger beta-CoV’dan (SARS-CoV,
0C43, HKU1) uzak, yarasalarda bulunan CoV’lara
daha yakin olarak yer almaktadir. Beta-CoV iginde, C
kokenleri arasinda insanda hastalik yapan koronaviriis-
tir 19, Diinyanin birgok farkli bolgesinde yasayan
yarasalarda genetik olarak yakin CoV saptanmissa da,
Arap Yarimadasi’'nda MERS-CoV’un ara konaginin
tek horgliclii deve (hecin) oldugu gosterilmistir ().

MERS-CoV insanda silyasiz brons epiteli izerinde re-
septor olarak dipeptidilpeptidaz 4 (DPP4 veya CD26
olarak bilinir) molekiiline baglanir ®. Tropizm gos-
terdigi hiicrelerin ¢esitliliginin, diger CoV’un hepsin-
den fazla oldugu saptanmis, ayni ¢alismada solunum
yolu, bobrek, bagirsak, karaciger hiicreleri ve histi-
yositlere baglandig1 ancak alt solunum yolu hiicrele-
rine baglanmadig bildirilmistir. Ancak baska bir ca-
lismada, brong epitel hiicrelerinin de duyarlt oldugu
saptanmigtir (9. Insan disindaki primatlar, domuz,
yarasa, misk kedisi, tavsan ve at hiicreleri de MERS-
CoV’a duyarhidir 419,

Patogenez

MERS-CoV enfeksiyonunun patogenezi halen tam
aciklanamamustir. Viris semptomatik bir hastanin
alt solunum yollarinda (trakeal aspirat, balgam veya
bronkoalveoler lavaj sivist) bol miktarda bulunur, ko-
laylikla saptanabilir ve bu salgilarda haftalarca kala-
bilir 19, Alt solunum yolu salgilarinda viriisti atilimi,
iist solunum yolu salgisi, serum veya diskida atilan
miktardan en az iki kat daha fazladir ve hastalik sid-
detinin atilan viriis miktari ile korelasyon gosterdigi
saptanmigtir 7. Viriis atiliminin hem asemptomatik
bir saglik ¢alisaninda hem de bir diger hastada 4-6
hafta kadar stirdigii gosterilmistir 9.

DPP4 reseptorii develerde list solunum yolunda bu-
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lunur, oysa insanlarda alt solunum yollarinda mev-
cuttur ve iist solunum yollarinda yoktur. Insandan
insana bulagmanin az olmasinin nedeninin reseptor
dagilimindaki bu farkliliktan kaynaklandig: diistiniil-
mektedir ).

MERS enfeksiyonu ile ilgili az sayida otopsi ve bi-
yopsi raporu vardir. Solunum ve bobrek yetmezligi
nedeniyle 6len bir hastanin biyopsisinde, akcigerde
diffiiz alveoler hasar, akciger epitel hiicreleri ve pno-
mositlerde bol miktarda viral antijen bulundugu tespit
edilmigtir @, Ancak, ayni hastada bobrek yetmezligi
gelismesine ragmen, bobrek, karaciger ve beyinde vi-
ral antijen saptanmamustir.

Patogenezin agiga kavusturulmasi i¢in hayvan calis-
malart yuritilmiistiir. Fare, kobay ve dag gelincigi
MERS-CoV’a duyarli degildir, ancak DPP4 resepto-
rli tagtyacak sekilde iiretilen farelerde insan akcige-
rindekine benzer bulgular saptanmistir @V, Tavsanlar
duyarlidir ve tavsanlara MERS-CoV inokiile edildik-
ten sonra, akcigerlerinden viriis atilimi saptanmasina
ragmen, ortaya ¢ikan enfeksiyon tablosu ve histopa-
tolojik bulgular ¢cok zayiftir @2,

Insan disindaki primatlarda yapilan hayvan calisma-
lar1 enfeksiyon patogenezi ve seyri agisindan bilgi
vermistir ®*29, Makaklarda yiirtitiilen ilk ¢aligmada,
intratekal, intranazal, oral ve okiiler yollarla MERS-
CoV inokiile edilen hayvanlarda, 24 saatte istahsizlik,
ates, takipne, oksiiriik, piloereksiyon ve kambur durus
ortaya ¢ikmustir . Akciger grafisinde yama tarzinda
pulmoner infiltrasyon ve interstisyel ¢izgilenmede ar-
tig saptanmigtir. Postmortem incelemede akcigerlerde
yaygin sekilde, birbirleriyle birlesmeye meyilli mul-
tifokal lezyonlar belirlenmistir. Histopatolojik incele-
mede akut interstisyel pnomoni ile uyumlu, nétrofil
ve makrofaj infiltrasyonlart gézlenmistir. Bir diger
calismada, Rhesus makaklar1 gegici bir alt solunum
yolu enfeksiyonuna yakalanmigtir 9. Klinik bul-
gular, virtis atilimi, solunum yollarma ait dokularda
viral replikasyon, gen ekspresyonu, histolojik olarak
enflamasyon bulgulari, sitokin ve kemokin degisik-
likleri baslangictan 1 giin sonra en yiiksek seviyeye
ulasmis ve sonraki gilinlerde hizla diizelmistir. Post-
mortem incelemede alveollerde tip I ve II pndmosit-
lerde viral replikasyonla birlikte, hafiften agira kadar
degisen multifokal interstisyel pndmoni saptanmistir.
Marmosetlerde gelisen enfeksiyon klinigi de, patolo-
jik bulgular da daha siddetlidir ¢,

Epidemiyoloji

MERS-CoV ilk enfeksiyonlu olgunun ProMed Mail
araciligiyla diinyaya duyuruldugu 20 Eyliil 2012°den
itibaren, 23 Haziran 2016 tarihine kadar 26 iilkeden
olgu ihbar1 yapilmistir . Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) belirtilen tarih araliginda, MERS-CoV enfek-
siyonu kanitlanmig hasta sayisinin 1791 oldugunu
ve bunlardan 640’inmn yasamini kaybettigini (olgu
fatalite huiz1 %36) bildirmektedir ¢7. Olgu sayisinin
bildirilenden daha fazla oldugu disiintilmektedir @®.
Olgularin biiyiik boliimiiniin hastaliga yakalandigi
ve tani aldigi iilke Suudi Arabistan Kralligi’dir ©.
Bunun disindaki olgularin biiyiik cogunlugu, Birle-
sik Arap Emirlikleri (BAE), Katar, Urdiin, Umman,
Liibnan, Yemen, Iran ve Kuveyt’te tespit edilmistir.
Arap Yarimadasi’na seyahat ettikten sonra MERS-
CoV enfeksiyonu saptanan olgularmn bildirildigi di-
ger iilkeler Misir, Tunus, Cezayir, Almanya, italya,
Fransa, Birlesik Krallik, Yunanistan, Malezya, Fili-
pinler, ABD, Hollanda, Avusturya, Tiirkiye, Tayland,
Cin ve Giiney Kore Cumhuriyeti’dir *”. 2015 yilinin
Haziran ayindan itibaren, Arap Yarimadasi disindaki
en bilylik MERS-CoV salgin1 Giiney Kore’de ortaya
cikmigtir @”. Bu salginda bir yil iginde, 182 olgunun
tanist kesinlesmis, 33 hasta kaybedilmistir. Giiney
Kore Saglik Bakanlhigi ve DSO is birligiyle, 13500
temasli bireyin takip donemini tamamladigt, 2400 te-
masli kisinin takip altinda tutuldugu bildirilmistir.

Ulkemizde de tespit edilen tek olgu, Suudi
Arabistan’da, Cidde’de seyahatte iken, 25 Eyliil
2014°te hastaliga yakalanan ve Hatay’a nakledildik-
ten sonra, 11 Ekim 2014’te yasamin1 kaybeden 42
yasindaki erkek hastadir G0,

Saptanan olgular1 degerlendirerek yapilan tahminler,
MERS-CoV enfeksiyonlarimin epidemi ve pandemiye
yol agma olasiliginin az oldugunu diistindiirmektedir
G132 Ancak enfeksiyon kontrol 6nlemlerine uyum ol-
maz ise, salgin olasiligimin daha yiiksek oldugu vur-
gulanmaktadir ¥,

MERS-CoV enfeksiyonlari yilin her doneminde bildi-
rilmekle birlikte, mevsimsel patern gosterdigine dair
bulgular vardr. ilk olgular 2012 yili Nisan-Haziran
aylar1 arasinda ortaya ¢ikmustir 9. 2013 ve 2014 yil-
larinda da Nisan-Mayis aylar1 arasinda olgu sayisinda
artig gorilmistir @Y.

MERS-CoV i¢in baslica hayvan ara konagin Arap
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Yarimmadasi’nda ¢ok sayida bulunan, tek horgiiclii deve
olduguna iligkin kanitlar vardir (122D, Yarasalarda ya-
pilmis viral genom g¢alismalarinda, MERS-CoV insan
izolatlar1 ile homoloji gosteren tiiriimsiiler saptanmas,
virtisiin develere gegmeden Onceki atalarmin rezervu-
arinin yarasalar oldugunu akla getirmistir ¢¥. MERS-
CoV’un yarasa kiiltiiriinde kolaylikla tiremesi de bu
gorisii desteklemektedir 9. Hastaligin seyrek de olsa,
kisiler arasi temas ile bulasabildigi, hem aile iginde
hem de nozokomiyal bulagmay: isaret eden kiimelen-
meler oldugunu bildiren yaymlar mevcuttur ¢*37, Pri-
mer enfeksiyonlu 34 olgu ile kontrol grubundaki 116
kisi karsilastirilarak primer enfeksiyon igin risk faktor-
lerinin arastirildig1 bir calismada, ¢ok degiskenli analiz
yapildiginda, hastaliktan 6nceki 14 giin i¢inde deve ile
temas, DM, kalp hastalig1 ve sigara igme Oykiisiiniin
MERS-CoV enfeksiyonu i¢in bagimsiz risk faktori ol-
dugu belirlenmistir ®®. MERS-CoV enfeksiyonu yasli-
larda ve altta yatan baska hastali1 olanlarda daha agir
klinik seyir ve dliime yol agmaktadir (.

Suudi Arabistan’da yiiriitiilen serolojik ¢alismalarda
MERS-CoV antikorlarinin prevalansi diisiiktiir ¢*49. Su-
udi Arabistanl genel popiilasyonu temsil eden (10.009
kisi) bir ¢alismada, seropozitiflik orani1 genel popiilas-
yonda %0, 15, deve ¢obanlari ve kesimevi ¢alisanlarinda
%3,1 bulunmustur “V, Suudi Arabistan’a hac ziyareti i¢in
gelen hacilardan (22 tilkeden 5235 haci), gelis ve doniiste
alman nazofaringeal 6rneklerde MERS-CoV i¢in “Real
Time Reverse Transcriptase Polimerase Chain Reaction”
(rRT-PCR) ile pozitiflik saptanmamugtir 42,

Epidemi ve pandemi olasiliklart dikkate almarak,
DSO ve Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Mer-
kezi (US Centers for Disease Control and Preventi-
on; CDC) tarafindan, MERS-CoV enfeksiyonu i¢in
siipheli, olas1 ve dogrulanmis enfeksiyon olgusu ta-
mimlar1 yaymlanmistir **. DSO MERS-CoV olgu
tanimlar1 Tablo’da sunulmaktadir.

DSO ve CDC son 14 giin iginde Suudi Arabistan
veya komsu sayilabilecek iilkelerde (Bahreyn, Irak,
Iran, Israil, Urdiin, Kuveyt, Liibnan, Umman, Filis-
tin Topraklari, Katar, Suriye, BAE ve Yemen ) yap-
t1g1 seyahatten donen bireylerde, ates gozlendiginde
MERS-CoV enfeksiyonunun kesinlikle diisiintilmesi
gerektigini belirtmektedir 4.

Klinik Belirti ve Bulgular

MERS-CoV enfeksiyonu laboratuvar yontemiyle
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Tablo. DSO MERS-CoV olgu tanmimlari.

Kesin Olgu Enfeksiyon belirti ve bulgusu olsun ya da ol-
masin, MERS-CoV enfeksiyonu laboratuvar

tetkikiyle dogrulanmis olan kisil

Muhtemel Olgu

Tanim 1 Klinik, radyolojik veya histopatolojik olarak
pulmoner parankimde hastalik bulgulart sap-
tanmig olan (pnémoni veya ARDS vb) atesli
akut solunum yolu hastalig1 olan
VE
Kesin MERS-CoV enfeksiyonu saptanmis bir
olgu ile dogrudan epidemiyolojik baglantisi2
bulunan
VE
MERS-CoV test sonucunun tek bir ornekte
negatif3 bulunarak yetersiz veya anlamsiz4 bu-
lundugu, ya da testin yapilamadig kisiler

Tanim 2 Klinik, radyolojik veya histopatolojik olarak
pulmoner parankimde hastalik bulgulart sap-
tanmis olan (pndmoni veya ARDS vb) atesli
akut solunum yolu hastaligi olan
VE
Ortadogu’da veya yakin zaman i¢inde MERS-
CoV’un insanlarda veya develerde hastalik
yaptig1 bilinen iilkelerde yasamakta olan veya
bu iilkelere seyahat etmis
VE
MERS-CoV testi anlamsiz sonuglanmus kisi

Tanim 3 Herhangi bir siddette seyreden akut solunum
yolu hastaligi olan
VE
Kesin MERS-CoV enfeksiyonu saptanmis bir
olgu ile dogrudan epidemiyolojik baglantisi2
bulunan
VE
MERS-CoV testi anlamsiz sonuglanmis kisi

! Hasta orneginde niikleik asit varliginin veya serokonversiyonun
gosterilmesi. Niikleik asit testi en az iki genomik hedef i¢in rRT-
PCR veya tek bir genoma 6zgiil hedef ile birlikte dizilim belirlen-
mesi ile saglamr. Serokonversiyon ideal olarak en az 14 giin ara
ile alinmis serumlarda tarama testleri (ELISA, IFA) veya notrali-
zasyon testi ile saptanir.

?Kesin MERS-CoV olgusu ile dogrudan epidemiyolojik baglant su
durumlart kapsar: .

a) Saghk hizmetleriyle iligkili temas: Ornegin, dogrudan MERS-
CoV hastalarimin bakimi, MERS-CoV ile enfekte saglik ¢alisant
ile temas, MERS-CoV ile enfekte hastalar ile aym kapali ortamda
bulunma veya bu hastalari ziyaret etme.

b) MERS-CoV ile enfekte bireylerle ayni ¢calisma ortamini paylas-
ma veya yakin temas ederek birlikte ¢alisma.

¢) Herhangi bir tasit icinde MERS-CoV ile enfekte bir hasta ile
birlikte seyahat etme.

d) MERS-CoV ile enfekte bir hasta ile birlikte ayni evde yasama.
e) Epidemiyolojik baglanti, hastalik belirtileri baslamadan énceki
veya basladiktan sonraki 14 giin i¢inde meydana gelmis olabilir:

3 Yetersiz ornek kavrami iginde, birlikte alt solunum yolu ornegi
olmadan alinmis nazofaringeal siiriintii, uygun sekilde islenmemis,
laboratuvar testi i¢in uygun kalitede olmadigina kanaat getirilmis
veya hastaligin ¢ok geg evrelerinde alinmis olan ornekler yer alir.
* Anlamsiz test sonucu su kavramlart kapsar:

a) Sonradan dogrulama testi yapilmaksizin, tek basina rRT-PCR
hedefine yonelik pozitif tarama testi sonucu varligi.

b) Ideal olarak, temastan 14 giin sonra alinmig, konvalesan déne-
me ait tek bir serum drneginde, tarama testiyle (ELISA veya IFA)
veya nétralizasyon testiyle serumda reaktivite saptanmasi, ancak
solunum yolu érneklerinde molekiiler yontemlerle dogrulama so-
nucu olmamast.
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dogrulanmis 23 hastanin takip edildigi bir salginda
medyan inkiibasyon periyodu (IP) 5,2 giin (%95 Gii-
ven Araligi 1,9-14,7 giin) bulunmustur . Enfekte
bir hastayla ayn1 odada kalan sekonder enfeksiyon
gelisen bir diger hasta igin IP 9-12 giin iken, Giiney
Kore’de ortaya ¢ikan salginda ise medyan P 6,3 giin-
dir (%95 Guven Araligi 12,1 giin) “9.

Hastalik yalnizca iist solunum yolu belirtileri ile sey-
reden hafif hastaliktan, oksiiriik ve ates ile baslayip,
solunum yetmezligine ilerleyen genis bir yelpaze
gosterir (12147, Hastaneye basvuran ve bildirimi ya-
pilan erigkin olgularda en belirgin belirti ve bulgular
agir pndmoni ve akut respiratuvar distres sendromu
(ARDS), bazi1 hastalarda da bobrek fonksiyon bozuk-
lugudur ©34334-5D  Hastalarin birgogunda mekanik
ventilasyon, bazilarinda “ekstrakorporeal membran
oksijenasyonu” gereksinimi ortaya ¢ikmistir. Hasta-
larda ayrica gastrointestinal sistem belirtileri (istah-
sizlik, bulanti, kusma, karin agrisi, ishal), perikardit
ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DiK) de bil-
dirilmigtir “*39, Klinik tablonun agirlagtigi kritik 12
hastanin 11’inde sok, 7’sinde akut bobrek hasart ge-
lismistir. immiinyetmezligi olan ve ates, ishal ve ka-
rin agrist nedeniyle bagvuran bir hastanin rutin olarak
yapilan akciger grafisinde pnomoni oldugu tesadiifen
tespit edilmistir. U¢ olguda MERS-CoV pnomonisine
eslik eden norolojik bulgular ve manyetik rezonans
gorlintileme (MRG) ile intrakranyal olarak beyaz
cevherde yerlesmis lezyonlar rapor edilmistir 2.

Birgok hastada MERS-CoV enfeksiyonu sonucu
agir klinik tablo goriildiigli halde, sekonder olgular
arasinda asemptomatik veya hastaneye yatis gerek-
tirmeyen hafif olgular da bildirilmigtir ¢33, Klinik
verilerin degerlendirildigi istatistiksel bir ¢caligma ile
hasta gruplari arasinda enfeksiyon siddeti bakimin-
dan bariz farkliliklar oldugu saptanmis, semptomatik
hastalik 20 yas altinda %11 iken, 70 yas ve lizerinde
%88 bulunmustur ¢¥. Yas ilerledik¢e enfeksiyonun
semptomlarla seyretme olasilig1 ve vaka oliim hizi
artmaktadir “59, Salgin stirveyansi sirasinda baglan-
gicta asemptomatik olan hastalarm %36’sinin hafif
belirtilerle enfeksiyonu gegirdigi belirlenmistir ¢,

Birklinik kohortta hastaneye yatis gereken hastalarin yas
ortalamasi 56 bulunmus, hastalar arasinda erkek cinsiye-
tin fazla oldugu (3,3 kat) saptanmigtir ©°. Komorbidite-
ler agir hastalik ve mortalite ile bagntilidir (113135505156
Agir hastalarin %96’sinda en az bir komorbidite saptan-
mustir 'Y, Bunlar siklik sirastyla DM (%68), kronik bob-

rek hastaligi (%49), hipertansiyon (%34), kronik kalp
hastaligi (%28), kronik akciger hastaligt (%26), sigara
kullanimi (%23) ve obezitedir (%]17).

Gebelik sirasinda gecirilen MERS-CoV enfeksiyo-
nunda yogun bakim gereksinimi gerektiren agir has-
talik siktir, maternal morbidite ve mortalite yiiksektir
6760, MERS-CoV enfeksiyonu gegiren gebelerin 6lii
dogum yaptig1 da bildirilmigtir ¢*¢0,

Hastaneye yatirilan olgularda anormal laboratuvar
bulgulart siktir “83%D Hematolojik tetkiklerde 16ko-
peni (%14), lenfopeni (%34), lenfositoz (%11), trom-
bositopeni (%36) goriilebilir “>%, Serumda alanin
transaminaz, aspartat transaminaz, laktik dehidroge-
naz ve kreatin kinaz enzim ytkseklikleri yiiksekligi
goriilebilir. Bobrek yetmezligi gelisen hastalarda kre-
atinin ve kan iire azotu da yiikselir 33D, DIK ve
hemoliz de goriilebilir @,

Radyolojik goriintiileme kesinlikle yapilmalidir.
Bir calismada direkt akciger grafisi ile hastalarin
tamaminda hafif ya da siddetli patolojik bulgu tes-
pit edilmigtir ®9. Tek tarafli veya cift tarafli olarak,
bronkovaskiiler golgelerde belirginlesme, yama tar-
z1 infiltrasyonlar, interstisyel degisiklikler, nodiiler,
retikiiler veya retikiilonodiiler opasiteler, hava bron-
kogramlari, plevral effiizyon, akcigerin bir segmenti
veya bir lobunda tamamen opak gdriiniiniim, perife-
rik buzlu cam goriiniimii olabilir “7%D_ Akcigerlerin
bilgisayarli tomografi (BT) ile incelenmesi ile kon-
solidasyona nazaran, daha ¢ok bilateral, periferal ve
bazal yerlesimli hava bronkogramlar1 ve yogun buzlu
cam goriiniimii saptanmustir 2.

Tam

MERS-CoV enfeksiyonu olabileceginden siipheleni-
len ve epidemiyolojik olarak bildirim yapilmasi ge-
reken her hastaya, tan1 kriterleri gézden gecirilerek
taniy1 dogrulayacak laboratuvar testleri yapilmalidir
#34463) " Tami i¢in kullanilabilecek baglica yontemler
seroloji, rRT-PCR ve rutin disinda, aragtirmalarda
tercih edilen viriis izolasyonudur.

Taninin kesinlestirilmesi i¢in 6ncelikle 6nerilen test,
solunum yollar1 &rneklerinde uygulanabilen rRT-
PCR’dir. Dogrulama i¢in ya en az iki farkli gen bol-
gesine ait pozitif rRT-PCR sonucu veya bir bolgeye
ait rRT-PCR pozitifligi ile diger bolgeye ait sekans
analizi ile viriis varhginin kanitlanmasi gerekir ©*
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), Dogrulama i¢in hastadan alt solunum yolu ve st
solunum yolu 6rnekleri ile serum alimmalidir (636566,
rRT-PCR i¢in 6ncelikle alt solunum yolu ornekleri
tercih edilmelidir, eger alt solunum yolu 6rnegi elde
edilemiyorsa iist solunum yolu 6rnekleri alinir. Bii-
tiin agir olgulardan, alt solunum yolu 6rnegi olarak
balgam, endotrakeal aspirat, bronkoalveoler lavaj
ornegi alinmalidir; olabiliyorsa hafif olgular i¢in de
yararhidir. Ust solunum yolu &rnekleri ya kombine
nazofaringeal veya orofaringeal ekiivyonlarla veya
2-3 mL nazofaringeal aspirat seklinde alinmalidir. Alt
solunum yollar1 belirtisi olmayan hastalar igin iist so-
lunum yolu 6rnekleri alinmasi 6nem tasir.

Laboratuvarlarda kullanimda olan ii¢ gesit rRT-PCR
testi vardir. Cok hassas bir tarama testi olarak E ge-
ninin 5* ucuna dogru (upstream, upE) RNA’y1 tespit
eden bir test ile, “Open Reading Frame” 1a (ORF1a)
ve 1b’yi (ORF1b) saptamaya yarayan bir test kullanil-
maktadir. ORF1a testi ile upE testi esit duyarliliktadir.
Bu testler MERS-CoV i¢in 6zgiildiir ve diger CoV ile
capraz reaktivite gostermez ©Y. ORF1b daha az duyar-
liliga sahip olsa da, dogrulamak agisindan kullanishdir.
Bunlarla beraber, dogrulama i¢in RNA bagimli RNA
polimeraz (RdRp) ile N gen dizilimini saptamaya y6-
nelik dogrulama testi de kullanilabilmektedir.

Serum Ornegi antikor tespit etmek tizere alinir. Serum
miktar1 en az 0,2 mL, ilki hastalik bagladiktan 10-12
giin sonra, ikincisi en az 14 giin sonra olacak sekilde
iki 6rnek almmalidir. Immiinofloresan yontemi, protein
“microarray” ve “enzyme linked immunosorbent assay”
(ELISA) yontemleri kullanilarak gesitli serolojik testler
gelistirilmigtir ¢+, Tek bir testin pozitif ¢ikmasi, olast
olgu i¢in deger tagir, ancak MERS-CoV enfeksiyonunun
dogrulanmast igin daha ileri testler gereklidir 66369,

Tedavi

Diger biittin CoV’da oldugu gibi, MERS-CoV en-
feksiyonunun tedavisinde onerilen bir antiviral ajan
yoktur ve destekleyici tedavi esastir. Tedavi gerekti-
ren klinik olarak durumlar i¢in kanita dayali olarak
hazirlanan bir kaynak mevcuttur . DSO solunum
yolu enfeksiyonu olan hastalarda siddetli akut solu-
num sendromu (“Severe Acute Respiratory Syndro-
me”, SARI) gelisme olasiliginin farkinda olmak ve
hastay1 bu yonden degerlendirmek i¢in hekimlere yo-
nelik kilavuz hazirlamistir ©®, Bu kilavuz hem SARI
olgusunun taninmasi, hem hastanin tedavisinin zama-
ninda diizenlenebilmesi hem de MERS-CoV enfeksi-
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yonunun tanimmasi ve yeni olgularin 6nlenmesi igin
gerekli stratejik bilgileri kapsamaktadir.

MERS-CoV hiicre kiiltiirlerinde tip I interferonlar (IFNa
ve Ozellikle de IFNP) tarafindan inhibe edilirler -9
Rhesus makaklarinda MERS-CoV inokiilasyonundan
sonraki 8§ saat icinde IFNo2b ve ribavirin kombine edile-
rek verildiginde, akcigerlerde hasar ve replike olan virtis
miktarinda azalma saptanmustir ™. Bu kombinasyonun
agir MERS-CoV enfeksiyonu olan hastalara verildigi
retrospektif bir gozlemsel ¢aligma umut edildigi kadar
basarilt bulunmamistir. Bu ¢alismada, yalnizca destek
tedavi verilen kontrol grubuna gore, tedavi verilen hasta
grubunda 14. giinde yasamda kalma orani, anlamli ola-
rak daha yiiksek (%70’e karst %29) oldugu halde, 28.
giindeki hayatta kalma oran istatistiksel olarak anlam-
Ii degildir (%30’a karst %17) V. Diger bir retrospek-
tif calismada ribavirinle birlikte [FNo2a, IFNo2b veya
IFNp1a verilen {i¢ hasta grubunda mortalite acgisindan
farklilik saptanmamuigtir ™. MERS-CoV’a 6zgiil peptid
flizyon inhibitdrleri, HIV enfeksiyonunda enfuvirtidin
etki mekanizmasina benzer sekilde, hiicre kiiltiirlerinde
virlis replikasyonunu azaltmasi nedeniyle, tedavi i¢in
umut vermektedir ™. Bunlardan baska, siklosporin A,
mikofenolik asit, klorokin, klorpromazin, loperamid ve
lopinavirin hiicre kiiltiirlerinde viral replikasyonu onle-
digi gosterilmistir, ancak bu ajanlarm klinik yarart olup
olmayacagi halen agik degildir 7.

MERS-CoV enfeksiyonu gecirerek iyilesen hastalar-
dan elde edilen nétralizan monoklonal antikorlarin
yararl olabilecegi diistiniilmektedir 7.

Kortikosteroidler imiinopatolojik konak yanitini ha-
fifletmek amaciyla bazi ¢aligmalarda kullanilmistir,
ancak mortalite agisindan yarari gosterilememistir
6172 2002-2003 yillarindaki SARS epidemisinde ste-
roid kullaniminin zarar1 ortaya ¢iktigindan, kullanil-
mamasi konusunda oneri vardir.

Korunma

DSO ve CDC, MERS-CoV gegisini dnlemeye ve en-
feksiyondan korunmaya yonelik onlemleri gézden
gegirerek, kanita dayali oneriler hazirlamigtir 747,
DSO akut solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle bas-
vuran her hasta i¢in temas ve damlacik onlemlerine
sik1 bir sekilde uyulmasi gerektigine dikkat ¢ekmek-
tedir %77, Hasta odasina girerken tek kullanimlik 6n-
lik ve eldiven giyilmeli, hastanin 1m yakinina yakla-
silacak ise cerrahi maske takilmali ve bu malzemeler
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odadan ¢ikarken giivenli bir sekilde atik kutusuna
atilmalidi. MERS-CoV enfeksiyonu siiphesi olan
veya tanist dogrulanmis hastalar icin DSO temas ve
damlacik onlemlerini tavsiye ederken, CDC bunlarla
birlikte solunum yolu 6nlemlerinin de uygulanmasini
onermektedir 779, Diger yandan, DSO, hasta eger
MERS-CoV enfeksiyonu siiphesi olan veya dogrulan-
mis bir olgu ise, yaklasirken goz i¢in koruyucu bari-
yer kullanilmasini, ayrica solunum yollar salgilarinin
aerosolize olacagi bir islem s6z konusu ise solunum
yolu dnlemlerinin de alinmasi gerektigini dnermistir
1. MERS-CoV enfeksiyonu siiphesiyle tetkik edilir-
ken, yatmas1 gerekmeyen hastalar bilgilendirilerek ve
iletisim saglanacak sekilde evde izole edilebilirler.

MERS-CoV enfeksiyonu olan develer rinit veya diger
belirtileri gdsterebilir, siit dahil her tiir salg1 ve diski
ile viriisii yayarlar (47, Bu nedenle siitiin kaynatilma-
It veya pastorize edilmelidir. Develerle temas eden
kisilerin temastan sonra el yikama, goze, burun ve
agza temastan kaginma gibi kisisel hijyen kurallarina
uymasi, hayvanda hastalik belirtisi var ise eldiven ve
onliik giyerek temas etmesi gerekir.

Hac ve Umre her y1l 184 farkl: iilkeden gelen 10 mil-
yondan fazla Misliiman’in dini amaclarla bir araya
toplanmasina vesile oldugu i¢in, bir¢ok enfeksiyo-
nun yani sira MERS-CoV enfeksiyonunun yayilmasi
acisindan énem kazanmistir. DSO seyahat giivenligi
acisindan oneriler yaymlamistir . Suudi Arabistan
Saglik Bakanlig1 da yayimnladig: bir bildiride, belirti-
len 6zellikleri tagimayan hacilarin Suudi Arabistan’a
yapacaklari seyahati ertelemelerini istemistir ”. Su-
udi Arabistan’a seyahat etmemesi istenen bireyler su
sekilde belirtilmektedir: Yasl bireyler; kronik hasta-
l1g1 olanlar (kalp hastalig1, bobrek hastaligi, solunum
yolu hastaligi, norolojik hastalik, DM); dogumsal
veya edinilmis immiin yetmezligi olanlar; malign
hastalig1 bulunanlar, herhangi bir hastaligin son evre-
sinde olanlar, gebe kadinlar; ¢ocuklar.

Korunmada, as1 tiretmeye yonelik hayvan ¢aligma-
larinda, MERS-CoV’un tiim S ve S1 protein fraksi-
yonuna ve genomunun cDNA klonuna karg1 antikor
olusturulabilmesi umut vermistir, ancak antikorla-
rin etkisinin kisa siireli olacagi tahmin edilmektedir
@767 Halen insanlarda kullanimi i¢in lisans almig bir
MERS-CoV agist yoktur 4767 Develerde yapilan
astlama salgilarda bulunan viriis ve viral DNA mik-
tarmi azaltmistir. Monoklonal antikorlarin korunma
amaciyla kullanilabilecegi dustintilmektedir 77,
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