SARS HASTALIGI

SARS Associated Corona viriis
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GENEL OZELLIKLER:

Bu hastalik, 2002 yilinin ikinci yarisinda uzakdogu Asya’da gripal infeksiyon
gibi ortaya ¢cikmistir. Solunum yetmezligi sebebiyle dlimle sonuglanan vaka sayisi
her gecgen ay giderek artmistir. Bu hastaliga sert akut solunum sendromu anlamina
gelen Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) ismi verilmistir.

CDC ve Dinya saglik érguttne ilk raporlar Cin, Hong Kong, Kanada,
indonezya, Filipinler, Singapur, Tayland ve Vietham’'dan gelmistir. 2003 yili subatinda
hastalik tam olarak tanimlanabilmistir. Daha sonra, ingiltere, Slovenya, Amerika,
Almanya’dan vaka raporlari gelmistir. 2-Nisan-2003 'te 16 ulkede tespit edilmisken, 9-
May1s-2003 tarihine kadar toplam 26 tlkeden vaka raporlari bildiriimistir.

Hastalarin gogu 25-70 yas arasindadir, 15 yasin altinda sadece birkag vaka
vardir. Hastalar arasinda cinsiyet ayirimi tespit edilememistir. Buna ragmen erkek

hastalarin orani %60 civarindadir.

ETKENI:
Eldeki bilgilere gore, SARS hastaliginin etkeni koronavirus Tor2 susudur. Bu

virusa SARS-associated CoronaVirus (SCV) ismi verilmistir. Diger koronaviruslar gibi,



80-160 nm buyukligunde, pleomorfik, sferik, veya elips seklinde, helikal simetridedir.
Yuzeyindeki ¢ikintilar (peplomer) 10 nm genisliginde, 20 nm uzunlugundadir. Tek
sarmal RNA si vardir. Cevresinde 4-8 nm kalinliginda lipit bir zari bulunur. SCV ‘nu
izole edip Macaca fascicularis maymunlarina hastaligi bulastirmak mimkun
olmustur.

Bu virusun 29751-baz ciftlik genomunun sekansi tespit edilmigtir. 11 tane ORF
(Open Reading Frame) ucu bulunmaktadir. Buradan anlasildigina gore iyi bilinen her
iki koronavirus genomuna (HCoV-OC43 ve HCoV-229E) orta seviyede bir benzerlik
goOstermektedir (300 nukleotitten %50-60 kadari benzemektedir).

11 SARS hastasinin solunum sivilarindan human metapneumovirus izole
edilmistir. Bu durumda metapneumovirus’un bir ko-infektdér mi oldugu veya SARS
hastaliginin bu iki virusun birlikteligi ile mi meydana ¢iktigi yolunda degigik gorusler

vardir.

SINIFLANDIRMASI:

Aslinda Coronaviridae familyasinda yer alan viruslarin bluylk ¢ogunlugu
sadece hayvanda hastalik yapar. Bunlarin igerisinde insanda solunum yolu
hastaligina sebep olan Human respiratory Corona Virus (HCV) ‘un rhinoviruslar gibi
ust solunum yolunda hastalik yapabildigi 6nceden biliniyordu. 1965 yilinda Tyrel ve
Bynoe, ayrica 1966 yilinda Hamre ve Procknow , bu virusu soguk alginligi belirtileri
olan insanin nazofaringeal yikama suyundan izole ederek gonullu insanlara
uygulamig, ve bu insanlarda soguk alginligina benzer bir hastalik olusturmayi
basarmiglardi. Bu viruslara sirasiyla B814 ve 229E ismini vermislerdi. 1967’de 6 tane
daha koronavirus tespit edilmistir. Yeni bulunanlarin gogu siganda ve kuslarda
pndémoni yapabildidi igin ve dldurtcl olmadidi igin Uzerinde yeterince durulmamisgti.

SCV ise muhtemelen bu viruslardan bir tanesinin spontan mutasyon gegirmis
bir formudur. Biyolojik savas amaciyla genetik mihendisleri tarafindan yaratildigina

dair sdylentiler de vardir.

ANTIJEN YAPISI, URETILMES:i:

SCV viryonun kapsitindeki M(pro) antijeni, konak dokuda replikasyon
faaliyetlerini ydneten bir proteinazdir , diger ismi 3CL(pro) dur. Virusun ayrica
hemaglutininleri vardir. Bu hemaglutininler Myxoviruslarda oldugu gibi eritrositlerden

kendiliginden ayriimazlar.



Transmissible gastroenteritis virus (TGEV)'un M(pro) antijeni ile SCV’un
M(pro) antijeni arasinda molekuler bir benzerlik vardir. Bu sebeple TGEV infeksiyonu
gegirenlerin anti-SCV antikoru tagimalari mamkunddr.

Coronaviridae familyasindaki viruslar 3 farkli antijenik guruba ayrilirlar. Ozgiil
olarak SCV’un hangi antijenik gurup igerisine yerlestirilecegi henltz kesinlik
kazanmamigtir ama her bir gurup icinde yer alan koronaviruslar diger gurubun Gyeleri
ile garpraz reaksiyon verebilmektedir. Bu 6zellik, koronavirus teshis kitlerinin SCV
tanisinda kullaniimasi kolayligini getirir.

Koronaviruslar, insan embriyonu trekae organ kultirinde, bebek fare
beyninde, tek tabakali doku kulturlerinde Uretilebilir. SCV i¢in en uygun vasat Vero E6

hicre kultaradur.

DIRENGLILIK:

Cevre kosullarina direnci ortamin nem miktarina ve sicakhgdina baghdir. Kuru
ortamda zamanla infektivitesini kaybeder. Sogukta ve vucut salgilarinin igerisinde
daha uzun sure infektif kalabilir.

SCV’nun lipit zarfi bulunmasi sebebiyle alkol ve eter gibi lipit gdzlculere
fevkalade duyarlidir.

Antiseptiklere duyarhdir. Antittiberkulo antiseptikler ve hipo ile kisa surede
inhibe olur. Dropletler halinde havaya karistiginda antiseptik uygulamasi sprey
seklinde olmalhidir. Duvar, zemin ve kontamine materyal hipo veya alkolli antiseptik

solUsyonlar ile silinmelidir.

YAPTIGI HASTALIKLAR:

insanda ve maymunda SARS hastali§i yapti§i bilinmektedir. Ayni ailedeki
diger viruslara benzer olarak hayvanda pnémoni etkeni olmasi da muhtemeldir.
Hastalik bazi insanlarda subklinik seyretmektedir. Bazi insanlarda ise oldurtcu
olabilmektedir. Bagisiklik birakip birakmadigi henlz incelenmemistir. Duyarh
bireylerde bilhassa diyabetiklerde prognozun agir seyretmesi mimkuanduar. Butln
vakalar ayni sertlikte seyretmez. Akciger belirtisi bile vermeden iyilesen vakalar
vardir.

Kroniklestigi rapor edilmemistir. PortorlUk rapor edilmemigtir.



BELIRTILERI:

inkiibasyon peryodu 2-7 giindiir ama 10 gline kadar uzayabilir. inkiibasyon
peryodu uzun olan vakalar daha hafif seyreder.

Rastlanma sikhgdina gore ilk klinik belirtileri: yuksek ates (>38° C), huzursuzluk
hissi, titreme, bogaz yanmasi, oksuruk, kas agrisi, bas agrisi, bilateral pnémoni,
solunumun derinliginin kisalmasi veya zor nefes alma seklindedir. Alisilagelmis
solunum yolu hastaligina benzer belirtiler verir.

Dokantd, renal, gastrointestinal ve norolojik bulgusu yoktur. Bazi vakalarda
yuksek ates doneminde diyare rapor edilmigtir.

Hastalarin %99-100’tnde ilk belirti atestir, %73.2 sinde Usume ve titreme,
%49-60’1nda kas agrisi, %50-69'unda dksuruktir, %42 sinde ise ilk belirti dispnedir.

Vakalarin ancak %10-20 kadarinda hastaligin goériimesinden 3-7 guin sonra
alt solunum yollari olaya katilir. Oksiiriik kuru ve serttir, dispne genellikle sonradan
ortaya ¢ikar. Entibasyon veya ventilasyon cihazi ile solunuma yardim edilmesi
gerekebilir. Buna ragmen vakalarin sadece %3-5 kadari hipoksi, solunum kollapsi ve
6lum ile sonuglanabilir. Diabetli hastalarda SARS sebebiyle 6lum orani %93.5 tur.

Hastalik atipik belirtiler de verebilir. Ornegin disemine intravaskiler
koagulopati belirtisi veren bir hastanin akciger rontgenlerinde bir degisiklik
gorilmemis ama komputerize tomografi (CT) ile akcigerde konsolide odaklar tespit
edilmis ve solunum salgisinda SCV gosterilmistir. Tipik SARS klinigi sonradan
gelismigtir.

Erken dénemde akciger rontgenleri normal gériinti verir. ilerleyen dénemlerde
cekilen akciger rontgenlerinde fokal interstisyal infiltratlara bagh konsolide sahalar

hemen daima tespit edilir.

TANI:

En sadik tani yontemi akcigerin radyolojik olarak incelenmesidir. Salgin
bdlgesindeki SARS supheli vakalarda rontgen ve kan bulgulari teshis icin yeterlidir.
Hastaligin erken doneminde veya ilk defa ortaya ¢iktiginda solunum salgilarinda
elektron mikroskop ile virisun varligini géstermek veya kulturde Gretmek gerekebilir.
Koronaviruslara 6zgul immunolojik testler SCV igin de uygulanabilir.

Radyolojik testler:

Akciger rontgeninde konsolidasyon aranmalidir. Akciger perkisyonda

dolgundur, oskultasyon ipucu vermeyebilir. Bir calismada, rontgen belirtisi veren 23



hasta, henlz rontgen belirtisi vermeyen 17 SARS hastasi ve rontgen belirtisi
vermeyen 34 tane SARS supheli hastanin akcigeri, opasite ve konsolidasyon
acisindan CT ile incelenmis. SARS hastaliginin rontgen belirtisi vermeden énce CT
ile teshis edilebilecedi gorulmastir. Toplam 149 tane etkilenen akciger segmentinden
91 tanesi akcigerin alt lobudur. Hepsinde ortak bulgu opasifikasyon (ground-glass
opacification), konsolidasyon, interlobuler septalarda ve interstisyal fragmanlarda
kalinlagsmadir. Réntgen belirtisi vermeden dnce bu lezyonlarin sayisi ve ¢api
kUguktur, akcigerin periferinde yerlesirler. Rontgende belirti veren lezyonlar genellikle
akcigerin hem merkezinde hem de periferinde olabilirler ama santral lezyonlar hemen
her vakada sayica azdir.

immiinolojik testler:

Solunum salgilarinda gurup | koronavirus poliklonal antikorlarin floresan
boyalarla gosterilmesi taniya yardim eder. Solunum salgilarinin Vero E6 hicre
kultrine inokulasyonu ile virusun gdsterilmesi veya serolojik olarak koronaviruslara
6zgul koronavirus revers transkriptazlari ile yapilan PCR testleri taniyi dogrular.

Transmisyon elektron mikroskopunda standart boyama proseduru ile lobut
seklindeki peplomerleri izlenebilir.

Hematolojik testler:

Erken donemde I6kopeni yoktur veya azdir ama lenfosit sayisi azalmig olarak
bulunur. Hastalarin %71’inde lactate dehydrogenase (>100 U/L) , %32.1’'inde kreatin
fosfokinaz yukselebilir (>3,000 IU/L), hepatik transaminazlar normalin 2-6 katina
kadar yukselebilir.

Hastalarin %87 sinde ilk ve ortak laboratuvar bulgusu lactate dehydrogenase
yukselmesidir, %60’inda hipokalsemi, %54-69.6’sinda lenfopeni, %2 sinde rhinorrhea
dir.

ilerleyen dénemde hastalarin %44.8- 50 sinde trombositopeni vardir (50,000--
150,000/uL).

Ayirdedici tani:

Balgam ve kan boyanarak ve kuilturu yapilarak bakteriyel pndmoni elimine
edilmelidir. Atipik pnémoni etkenleri (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae, Legionella pneumophila) aranmali ve elimine edilmelidir. Influenza A,B

ve solunum sinsityal virus hastaliklarindan ayriimasi gereklidir.



TEDAViI:

Hasta karantinaya alinmalidir. Hastanin yakin temasta bulundugu yakinlari
uyariimali ve en az bir hafta boyunca akciger belirtileri izZienmelidir.

Bu gunku bilgilerimize gore, bu hastalik antibiyotik+ribavirin+kortikosteroid
uclusu ile tedavi edilmektedir. Atipik bakteriyel pndmonide kullanilan bir antibiyotik,
verilmesinin sebebi konservatiftir. Mesela beta laktam veya bir makrolit segcilebilir.
Maksimum efektif doz hastanin kilosuna uygun bicimde ayarlanir.

Ribavirin ise koronaviruslar Gzerine etkili olan antiviral ilagtir. Ribavirin’in dozu
gunde 2 defa 1.2 g dir. Ribavirin uygulanan SARS’lI hastalarin %76’sinda hemoliz
gorulmekte, %49’'unda hemoglobin seviyesi 2 g/dL’nin altina dismektedir. Ama hala
en uygun tedavidir. Ribavirin kontrendike oldugunda Oseltamivir verilebilir.

Kortikosteroidler oral veya parenteral yoldan verilebilir. Tercihan intravenéz
methylprednisolone 500 mg verilir ve hastanin solunumu gézlem altinda tutulur.

Antibiyotik, ribavirin ve methylprednisolone ile tedavi edilen 31 SARS slpheli
vakada 17 tanesi hizla ve kalici olarak dizelmis, 13 hasta daha yavas olarak
duzelmig, hastalardan sadece 4 tanesine noninvazif ventilasyon (oksijen maskesi)
uygulamak gerekli olmus, entibasyon gerekmemis, 6lum gortilmemistir.

Rinovirus 3C(pro) inhibitdrlerini, SCV’un M(pro) antijenini hedef alacak sekilde

modifiye ederek yeni tedavi metotlari aranmaktadir.

EPIDEMiYOLOJi:

Hastaligin Ulkeler arasi yayllmasinda seyahat eden insanlarin ve hayvanlarin
rolU vardir. Kulugka suresinin yaklasik bir hafta kadar olmasi sebebiyle, bir haftadan
daha uzun suren denizasiri yolculuklarda gemi ile seyahat edenlerin hastaligi
belirtileri ortaya ¢gikmadan tasimasi kiguk bir ihntimaldir. Halbuki mikroorganizma ile
infekte olan ama henUz higbir belirti vermeyen bir insanin ugak ile seyahat ederek bir
bagska Ulkeye girmesi pek mimkundur. Boyle bir hasta havaalaninda muayene
edilerek ortaya cikarilamaz. Zaten, uluslararasi havayollari, limanlar, kargo
merkezleri kontrol altinda tutulmasina ragmen 7-Mart-2003’te Toronto ‘da birisi 144
kisilik digeri 19 kisiyi ve 11 saglik ¢alisanini etkileyen iki salgin rapor edilmigtir.

2-Nisan-2003 tarihinde bu hastaliktan 78 kisi 6lmus ve muhtemelen 2223 kisi
hastalanmigtir. Eser yayina hazirlandigi sirada (3 Mayis 2003 tarihi itabari ile) bu
hastaliktan 435 kisi 6lmis muhtemelen 6234 kisi hastalanmistir. Bu rakamlar

hastaligin ilerleme hizini gostermektedir.



Ulkemizde heniiz hic SARS vakasi bildirilmemistir.
CDC, supheli vakalarin rapor edilmesi igin bir internet adresi ve bir telefon
bildirmistir (http://www.cdc.gov/ncidod/sars , 770-488-7100).

BULASMA-KORUNMA:

Bulagsma yakin temas ile olur.

Virusun dropletler ile gevreye sacildigi bilinmektedir. Solunum salgilarinda, ve
(bilhassa atesli donemde) diskida SCV tespit edilmistir. Dolayisiyla hastanin batin
cikartilar infektif kabul edilmelidir. Ortak kullanim araclari yatak, yastik, kasik, havlu,
giysiler bir sure virus bulundurabilirler. Hastanin kullanim esyalari kontamine
materyal olarak kabul edilmelidir. Yakin temasta bulunmak, 6ptismek, ayni egyalari
kullanmak durumunda bulasma mumkundur. SCV dropletler halinde havaya sagilir
veya vicut salgilari ile esyalara bulasabilir. Dropletlerin solunmasi, géz, burun, agiz
mukozasina temas etmesi infeksiyonu bulastirabilir.

Hastanin 1 ml balgaminda 100 milyon viral RNA tespit edilmistir. Halbuki,
virus, hastanin serumda ¢cok daha az miktarda bulunur.

Hastalar daima 1) eldiven, 2)koruyucu 6nlik ve 3)maske ile muayene
edilmelidir, 4) ellerin yikanmasi bilhassa 6nemlidir. Maske gozleri de igerisine alacak
sekilde olmalidir. Maskenin koruyucu etkisi diger batun énlemlerden fazladir.

SARS hastaliina yakalanan hastahane personeli Uzerinde geriye donuk
incelemelerde bu dort dnlemden en az birisini almadigi tespit edilmistir. Bu dnlemleri
alan 69 hastahane personelinde hastaliga rastlanmamistir. Maskenin koruyuculugu
(p=0.0001), 6zel 6nlagin koruyuculugundan (p=0.006) ve el yikamanin
koruyuculugundan (p=0.047) fazladir. infekte olanlarin hepsinin en az bir defa
maskesini ¢ikarttiklari tespit edilmistir (p=0.011).

Unutmamak gerekirki vakalarin énemli bir kismi (%77) hastahanelerden
bulagsma seklinde olmaktadir. Hastahane dncesinde bulagsma daha azdir. Bu sebeple
saglik personelinin dnce kendisini sonra baskalarini korumak igin dropletler ile
mucadele etmesi sarttir.

Henuz bir asisi yoktur.
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