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ARKA PLAN

Yeni koronaviriis (2019-nCoV) ile enfekte ilk pnémoni (YKIP) vakalari, Aralik 2019 ve Ocak
2020'de Cin'in Hubei Eyaleti, Wuhan sehrinde gérilmistir. Bu ¢alismada YKiP vakalarinin
epidemiyolojik Ozelliklerini belirleme amaciyla Wuhan'da konfirme edilmis ilk 425 verileri
analiz edildi.

YONTEM

22 Ocak 2020've kadar bildirilen laboratuvar olarak konfirme edilmis YKiP vakalarinin
demografik o6zellikleri, maruziyet oykiisi ve vakalarin zaman cizelgeleri hakkinda bilgi
topladik. Olgularin 6zelliklerini tanimladik ve temel epidemiyolojik zamani-gecikme
dagilimlarini (delay distrubution) tahmin ettik. Eksponansiyel biylimenin erken déneminde,
salginin iki katina ¢ikma siiresini ve temel gogalma sayisini tahmin ettik.

BULGULAR

ilk defa dogrulanmis 425 YKIP olgularinin ortalama yasi 59 idi ve olgularin %56’si erkekti. 1
Ocak 2020’den 6nce baslayan olgularin biyik kisminda (%55) Huanan Deniz Uriinleri
Toptanci Pazar ile baglanti varken, daha sonraki vakalarda bu oran %8.6 idi. inkiibasyon
periyodu ortalama 5.2 gin (% 95 GA:4.1-7.5 giin), olgularin %95’i de 12.5 giin arasinda
dagiliyordu. Salgin her 7.4 giinde bir iki katina cikiyordu (% 95 GA; 1.4-3.9 giin).

SONUC

Bu bilgilere dayanarak, Aralik 2019'un ortasindan bu yana yakin temaslar arasinda insandan
insana bulasmanin gerceklestigine dair kanitlar mevcut. Bulasmayi dnlemek ve azaltmak igin
infeksiyon kontrol onlemleri risk altindaki poptlasyonlara uygulanmalidir. (Cin Bilim ve

Teknoloji Bakanhgi ve digerleri tarafindan finanse edilmektedir.)



MAKALE

Arahk 2019'dan beri, Cin'in merkezindeki 11 milyonluk biiyik bir sehir olan Wuhan'da artan
sayida yeni koronaviriis (2019-nCoV) ile enfekte pnémoni (YKiP) vakalar tanimlandi. 29
Aralik 2019'da, Huanan (Giiney Cin) Deniz Uriinleri Toptan Satis Pazari ile baglantili olan ilk 4
olgu, lokal hastaneler tarafindan 2003'teki akut akut solunum sendromu (SARS) salgini
sonrasinda kurulan ve “etiyolojisi bilinmeyen pndémoni” igin bir slirveyans mekanizmasi
kullanilarak tanimlandi. Bu makalede, Wuhan’da laboratuvar olarak dogrulanmis ilk 425
olgunun verilerinin analizini YKIP olgularinin epidemiyolojik 6zellikleri ve bulas dinamiklerini
tanimlamak amaciyla sunduk

YONTEM

VERi KAYNAKLARI

ilk vakalar “etiyolojisi bilinmeyen pnémoni” siirveyans mekanizmasi ile tanimlandi.

Etiyolojisi bilinmeyen pndémoni, hastaliga sebep olan etken olmaksizin asagidaki kriterleri
tam karsilayan hastalik olarak tanimlandi: ates (238 ° C), pndmoninin radyografik kanitlari,
dislik veya normal l6kosit sayisi veya disik lenfosit sayisi ve standart klinik kilavuzlara gore
3 ila 5 giin suireyle uygulanan antimikrobiyal tedaviden sonra semptomatik iyilesme olmayan
olgular olarak tanimlandi. Pnémoni olgularinin tanimlanmasina yanit olarak ve erken tani
duyarhhgini artirmak amaciyla, asagida tarif edilen vaka tanimlarini kullanarak 3 Ocak
2020'de olasi vakalari tanimlamak igin 6zel bir stirveyans protokoli gelistirildi.

Bir kez olasi vaka tanimlandiktan sonra Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Cin CDC) ile
birlikte il, yerel belediye CDC'leri ve vilayet CDC'leri Uyelerinden olusan saha epidemiyolojisi
ekibi ayrintil saha arastirmalarini baslatmak icin bilgilendirildi ve solunum 0&rnekleri
Beijing’deki Ulusal Viral Hastalik Kontrol ve Onleme Merkez Enstitiisii'nde toplandi. Cin CDC,
yerel CDC personelinden olusan bir ekip, stiphelenilen ve dogrulanan 2019-nCoV vakalari igin
ayrintili saha arastirmalari gerceklestirdi.

Veriler, enfekte kisiler, akrabalari, yakin temaslari ve saglik galisanlari ile yapilan gérismeler
sonucunda standart formlarda toplandi. Hastaligin basladigi tarihler, klinik tesislere
ziyaretler, hastaneye yatis ve klinik sonuglar hakkinda bilgiler toplandi. Epidemiyolojik veriler
ylz ylze gorismeler ve saha raporlari ile elde edildi. Arastirmacilar, hastalik baslangicindan
dnceki 2 hafta boyunca, 6zellikle Wuhan'daki Huanan Deniz Uriinleri Toptan Satis Pazari veya

sOz konusu pazar veya diger pazarlar gibi ilgili ortamlarda mevcut oldugu varsayilan herhangi
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bir vahsi hayvana maruz kalma tarihleri, siireleri, sikhg ve maruziyet sekli dahil olmak (izere
maruziyet oykisini belirlemek igin tiim infekte hastalar ve akrabalariyla goristiler.

VAKA TANIMLARI

Stipheli YKIP icin baslangic calisma vakasi tanimlari, 2003 ve 2012 yillarinda Diinya Saglik
Orgiti (DSO) tarafindan SARS ve MERS-Co icin dnerilen vaka tanimlari esas alinarak yapildi
(yukarida mevcut).

Dogrulanmis vaka, solunum o6rneginde 2019 yeni koronavirlis (nCoV- 2019) igin pozitiflik
saptanan olgulari kapsiyordu. Solunum 6rneginde pozitif test sonucu icin birbirini izleyen (¢
yontemden en az birinin pozitif olmasi gerekiyordu. Bu li¢ tani ydontemi; 2019-nCo izolasyonu
veya 2019-nCoV icin en az iki RT-PCR test sonucu veya genetik sekanslamada 2019-nCoV ile
eslesme olmasi seklinde tanimlandi.

LABORATUVAR TESTLERI

2019-nCoV laboratuvar test degerlendirmeleri énceki DSO 6neri baz alinarak yapildi.
Hastalardan (st ve alt solunum yolu 6rnekleri elde edildi. RNA ekstrakte edildi ve 2019-nCoV-
icin spesifik primerler ve problar ile gercek zamanh RT-PCR ile test edildi. Testler, Hubei
(eyalet) CDC'sinde biyogivenlik seviye 2 laboratuvarda ve daha sonra Cin CDC'sindeki Ulusal
Viral Hastalik Kontrol Enstitlisii'nde gergeklestirildi. Genom, hastadan alinan bronkoalveoler
lavaj sivisi 6rneklerinde Sanger sekanslama, lllumina sekanslama veya nanopore sekanslama
olmak lizere lg¢ yontemden biriyle tanimlandi. Solunum 6rnekleri Cin CDC'sindeki gelismis
biyogivenlik seviye 3 laboratuvarinda viral izolasyon icin hiicre kiiltlriine ekildi.
ISTATISTIKSEL ANALIzZ

Salgin egrisi, hastalik baslangi¢ tarihine gore olusturuldu ve yorumlamaya yardimci olmak icin
salgin belirleme ve kontrol onlemleriyle ilgili 6nemli tarihler isaretlendi. Demografik
ozellikler, maruziyetler ve saglik calisanlarinin durumunu kapsayacak sekilde vaka ozellikleri
tanimlandi. Kulugka dénemi dagilimi (yani, enfeksiyondan hastalik baslangicina kadar olan
zaman peryodu), ayrintili bilgi bulunan vakalarin bir alt kimesinde maruziyet oykilerine ve
baslangig tarihlerine iliskin verilere bir log-normal dagilimin yerlestirilmesiyle tahmin edildi.
Salgin bliyime oranini, 10 Aralik ile 4 Ocak arasinda baslayan hastalik vakalarina iligskin
verileri analiz ederek tahmin ettik, clinki belirlenen enfeksiyonlarin oraninin, 31 Aralik'ta
Wuhan'daki salginin resmi agiklamasindan kisa bir slire sonra artacagini tahmin ettik. Bulas

modelini (yenileme denklemlerinin kullanimi ile formiile edildi) baslangi¢ tarihi Huanan Deniz
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Uriinleri Toptan Satis Pazari ile baglantili olmayan zoonotik infeksiyonlar ile baslangic
tarihlerine yerlestirdik ve bu modeli salgin biylime oranini, salgin iki katina ¢cikma siresini ve
bir hastanin infeksiydz donemde infekte ettigi insan sayisini (RO) elde etik.

BULGULAR
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Sekil 1. Wuhan, Cin’deki hastalik baslangicinda dogrulanmis ilk 425 2019-nCoV ile infekte
pnémoni vakalari (YKIP)'nin dagilimi
Tablol. Wuhan’da 22 Ocak’a kadarki yeni coronavirisle infekte pndmonili hastalarin

karakteristik 6zellikleri

Hastalarin median yagsi 59'du (aralk, 15-89) ve 425 hastanin 240'i (% 56) erkekti. 15 yasin
altindaki gocuklarda vaka olmadi.

Olgularin 6zelliklerini Gic zaman diliminde inceledik: ilk dénem Huanan Su Uriinleri Toptan
Satis Piyasasinin kapatildigi tarih olan 1 Ocak'tan Once hastalik baslangici olan hastalardi;
ikinci periyot, Wuhan'da RT-PCR reaktiflerinin temin edildigi tarih olan 1 Ocak ile 11 Ocak
arasindaki vakalardi; Gglincii donem ise 12 Ocak ve sonrasinda hastalik baslayan vakalardi

(Tablo 1). Daha erken baslayan hastalar biraz daha gencti, erkek olma olasiligi daha ylksekti
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ve Huanan Deniz Uriinleri Toptanci Pazari'na maruziyet c¢ok daha yiiksekti. Saglik

cahsanlarindaki vakalarin orani Gic dénem boyunca kademeli olarak artti (Tablo 1).

Table 1. Characteristics of Patients with Novel Coronavirus-Infected Pneumonia in Wuhan as of January 22, 2020.%
Before January 1 January 1 -January 11 January 12 -January 22
Characteristic (N=47) (N=248) (N=130)
Median age (range) — yr 56 (26-82) 60 (21-89) 61 (15-89)
Age group — no. /total no. (%)
<1Syr 0/47 0/248 0/130
15-44 yr 12/47 (26) 39/248 (16) 33130 (25)
45-64 yr 24/47 (51) 106/248 (43) 49/130 (38)
265 yr 11/47 (23) 103/248 (42) 48/130 (37)
Male sex — no. /total no. (%) 31/47 (66) 147/248 (59) 62/130 (48)
Exposure history — no. /total no. (%)
Wet market exposure 30/47 (64) 32/196 (16) 5/81 (6)
Huanan Seafood Wholesale Market 26/47 (55) 19/196 (10) 5/81 (6)
Other wet market but not Huanan Seafood 4/47 (9) 13/196 (7) 0/81
Wholesale Market
Contact with another person with respiratory 14/47 (30) 30/196 (15) 21/83 (25)
symptoms
No exposure to either market or person with 12/47 (26) 141/196 (72) 59/81 (73)
respiratory symptoms
Health care worker — no. total no. (%) 0/47 7/248 (3) 8/122 (7)

* Reduced denominators indicate missing data. Percentages may not total 100 because of rounding.
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Dogrulanmis 10 vakanin maruziyetle ilgili verileri incelendiginde: Ortalama inkiibasyon
slresinin 5,2 giin (% 95 given aralig [Cl], 4,1 ile 7 glin aras! ); dagilimin %95’iicinde 12.5 giin
(% 95 Cl, 9.2-18 giin) (Sekil 2A). Sekil 3'te gosterilen 5 vaka kiimesi hakkinda bilgi edindik. Bu
kiimelerde 6 cift vakanin hastalik baslangi¢c tarihlerine dayanarak, seri aralik dagiliminin
ortalama 7.5 = 3.4 oldugunu tahmin ettik. (Sekil 2B). 4 Ocak 2020'ye kadar olan salgin
egrisinde salgin bliyiime orani glinde 0.10 (% 95 Cl, 0.050 ila 0.16) ve iki katina ¢cikma siresi
7.4 gindi (% 95 Cl, 4.2 ila 14). Yukaridaki seri aralik dagilimini kullanarak, RO'in (bir hastanin
infeksiyoz donemde infekte ettigi insan sayisini) 2.2 (% 95 Cl, 1.4 ila 3.9) oldugunu tahmin
ettik. 1 Ocak'tan 6nceki 45 hasta igin hastalik baslangicindan ilk tibbi muayeneye kadar gegen
siirenin ortalama 5.8 giin (% 95 Cl, 4.3 ila 7.5) oldugu tahmin edildi; bu, sire hastalik
baglangici 1 ve 11 Ocak olan 207 hasta igin ortalama 4.6 giin (% 95 Cl, 4.1 ila 5.1) (Sekil 2C).
Hastaligin baslangicindan hastaneye yatisina kadar gecen ortalama sirenin 1 Ocak'tan 6nce
baslayan 44 hasta icin 12.5 glin (% 95 Cl, 10.3 ila 14.8) oldugu ve bu hastaliklarin 1 ila 11
Ocak arasinda baslamis olan 189 hastadan ortalama, 9.1 giin; daha uzun oldugu tahmin
edildi. (Sekil 2D).

TARTISMA

En erkek vakalarin biiyiik kismi Huanan Deniz Uriinleri Satis pazari ile baglantilh olsa da,
hastalar zoonotik veya cevresel maruziyetle infekte olmus olabilirdi, simdi ise artik insandan
insana bulas oldugu ve salginin giderek arttigi aciktir.

Yaklasik 2.2'lik bir RO tahmin ettik, bu da ortalama olarak her hastanin diger 2.2 kisiye
enfeksiyon yaydigi anlamina geliyor. Genel olarak, RO 1'den biyik oldugu siirece salgin
artacaktir ve kontrol 6nlemleri bu sayiyr 1'in altina indirmeyi amaglamaktadir. SARS'In R0O'I
3,12 civarinda olup salgin hasta izolasyonu ve dikkatli infeksiyon kontrol Onlemleriyle
basariyla kontrol altina alinmistir.

YKIP olgularindaki infeksiyon kontroliindeki giicliikler; ¢ok sayida hafif infeksiyonu olan
olgularin varhgi ve olgularin ve yakin temaslilarinin izolasyonu igin kaynaklarin sinirli olmasi.
RO tahminimiz 4 Ocak'a kadar olan dénemle sinirliydi, clinki salgin farkindaliginin artmasi ve
son haftalarda testlerin kullanilabilirligindeki artis, tespit edilen enfeksiyon oranlarini
artiracaktir.

23 Ocak'tan bu yana Wuhan ve komsu sehirlerdeki popiilasyonun karantinasi ile olgularin

vakalarin Ulkenin geri kalanina ve yurtdisina yayilmasi azaltmasina ragmen, simdi benzer
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yogunluklarda diger bolgelerde lokal bulasin olup olmadigini belirlemek 6ncelik olacaktir.
Erken olgularin azinin ¢ocuklarda meydana geldigi ve 425 vakanin neredeyse yarisinin 60 yas
ve Ustl eriskinlerde olmasi dikkat cekicidir, ancak vaka tanimimiz, tibbi midahaleyi
gerektirecek kadar siddetli bir hastaligi tanimlamasina ragmen, eslik eden durumlarin
mevcudiyetine gore vaka tanimi degisebilir. Ayrica, ¢ocuklarin enfekte olma olasiligi daha
dislik olabilir veya enfekte olursa daha hafif semptomlar gosterebilir ve bu durumlardan
herhangi biri dogrulanan vaka sayisinda yetersiz temsil edilmesini agiklayabilir. Salginin ilk
dalgasindan sonraki serostirveyans calismasi bu soruyu netlestirecektir. Saglik calisanlarinda
enfeksiyonlar tespit edilmesine ragmen, oran SARS ve MERS salginlari kadar yiksek
olmamigtir. SARS ve MERS salginlarinin 6zelliklerinden biri bulasicilikta heterojenlik ve
dzellikle stiper yayilma olaylarinin ortaya ¢ikmasidir. Ozellikle YKIP icin siiper yayilma olaylar
heniiz tanimlanmamistir, ancak epidemi ilerledikge bir 6zellik haline gelebilirler. Hastaligin
baglangici ile tibbi yardim alinmasina kadar olan gecikmeler genellikle kisa olmasina ragmen,
hastaneye yatistaki gecikmeler ¢cok daha uzundu ve hastalarin % 89'u hastaligin en az 5.
glnline kadar hastaneye yatirilmadi (Sekil 2). Bu, hastaligin daha erken donemde vakalarin
tanimlanmasi ve izole edilmesindeki gulglikleri gosterir. Hem lokal yayillmayan yerlerde
kontrol altina alma stratejisinin bir parcasi olarak hem de vakalarin daha erken yonetimi
amaciyla polikliniklerde ve acil servislerde proaktif vaka tespiti igin test yapilmasi gerekebilir.
Proaktif yaklasim subklinik enfeksiyonlar hakkinda da énemli bilgiler saglayabilir. inkiibasyon
suresi dagilimina iliskin 6n tahminimiz, 14 giinlik tibbi gézlem slresini veya etkene maruz
kalan kisiler icin karantinayr destekleyen oOnemli kanitlar sunmaktadir. YKiP’nin
epidemiyolojik 6zellikleri hakkinda daha fazla veri elde edildiginde, SARS ve MERS’in benzer
ozellikleriyle ve insanlarda endemik olan dort koronaviris ile ayrintili bir karsilastirma yapma
olanagi olacaktir.

Sonug olarak, bu asamada Wuhan'da YKIP vakalarinin yaklasik her 7.4 giinde bir iki katina
ciktigini saptadik. Yakin temaslar arasinda insandan insana bulas Aralik ortasindan su ana
kadar gerceklesti ve bundan sonraki bir ay icinde yavas yavas yayildi. Sonraki acil adimlar,
topluluktaki bulasmayi azaltmak icin en etkili kontrol 6nlemlerinin alinmasini icerir.
Epidemiyolojideki herhangi bir degisikligi tanimlamak igin vakalarin 6zellikleri izlenmeye
devam edilmelidir. Ornegin daha gencg yas gruplarindaki veya saglik calisanlarindaki kisiler

arasindaki enfeksiyonlarda artisi gézlemlemeye devam edilmelidir.



