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Tez konusunun se¢iminde, yapilmasinin her asamasinda katkisi ve emegi bulunan Dr. Derya
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stiresince ve tez hazirligimin her asamasinda destek veren, sabir ve hosgoriisii hi¢ eksik

olmayan esime ayrica tesekkiirlerimi sunarim.
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GIRIS VE AMAC

Solunum sinsityal viriisii (RSV;Respiratory syncytial virus), tim diinyada bebek ve
cocuklardaki viral alt solunum yolu enfeksiyonlarinin en sik ve en 6nemli etkenidir. RSV
salginlar1 1liman iklimlerde sonbahar sonu, kis ve ilkbahar basinda (kasim —nisan) goriiliir.
Hastaligin zirve donemi aralik, ocak ve subat aylaridir. RSV enfeksiyonu, solunum yollarindan
alt solunum yollarma ilerlemekte ve hastalarin yaklasik %2’sinin bu nedenle hastaneye
yatirilmasi1 gerekmektedir(1). RSV eriskinlerde soguk alginligi seklinde hastalik yaparken,
bebek ve g¢ocuklarin %40’ inda 2-5 giin i¢inde alt solunum yollarina ilerlemektedir. RSV
enfeksiyonlar1 anneden gegen antikorlarm varligina ragmen agir gegirilebilmektedir. Ilk 1
yastaki bebeklerin %50-70 kadar1 ve 2 yasina kadar olan tiim bebeklerin %95°1 RSV ile enfekte
olmaktadir. Daha sonraki yillarda RSV’ye kars1 serum antikorlarinin gelismesine ragmen RSV

ile reenfeksiyonlar gelisebilmektedir(1,2,3).

Prematiirite (<36 hf), kronik akciger hastaligi, bronkopulmoner displazi, kistik fibrozis,
dogumsal kalp hastaligi, immiin yetersizlik, gastrointestinal hastalik gibi eslik eden patolojisi
olan hastalar ciddi enfeksiyon i¢in risk faktorii tasimaktadir. Ayrica yastan ve kisiden bagimsiz
olarak diisiik sosyoekonomik diizey, nisan ve eyliil aras1 aylarda dogum, kres ve yurtlarda
kalmak, kalabalik yasam kosullar1, okula giden kardesin varligi, sigara dumanina maruziyet,
ailede astim ve atopi gibi risk faktorlerine sahip olmak da RSV’ye bagli enfeksiyon ihtimalini

artirmaktadir.

RSV enfeksiyonunun en sik klinik tablosu bronsiolittir, ancak pndmoniye de sik olarak
rastlanmaktadir. Hastaneye yatirilan tiim bronsiolit olgularinin %45-75’inden, pndmoni
olgularinin ise %15-25’inden RSV’lin sorumlu oldugu bildirilmistir. RSV ile olusan ASYE’ lu
cocuklarin ¢ogu hafif bir hastalik gecirmekte ve bir hafta iginde iyilesmektedir. Ortalama

hastanede kalma siiresi 3 giindiir ve hastalarin ¢ogu i¢in oksijen ve hidrasyon saglanmasi yeterli



olmaktadir. Ancak hastaneye yatirilan bebeklerin %8 kadar1 mekanik ventilator tedavisine

gereksinim gosterebilmektedir (1).

RSV enfeksiyonunun tanist i¢in burun, bogaz, nazofarenksten siiriintli, aspirasyon ve
yikama yontemleriyle alinan solunum yolu epiteli 6rnekleri kullanilabilir. RSV tayininde
nazofarenksten aspirasyon yoOntemiyle epitel Ornegi saglanmasi altin standart olarak
belirtilmektedir (4,5,6). Kiigiik ¢ocuklarda bu derece morbidite ve mortalitesi bulunan ve sik
goriilen RSV enfeksiyonlarinin yayilimini azaltmada en 6nemli strateji, RSV enfeksiyonunun
hizli tan1 ve tedavisi ve RSV nin epidemiyolojisi hakkinda saglik ¢alisanlarinin egitimidir (7).
RSV enfeksiyonlarinin laboratuvar tanisi, 6zellikle halk saglig1 acisindan ve ekonomik olarak
Oonem tasimaktadir. Enfeksiyonun hizli tanis1 ile birlikte, antimikrobiyal ajanlarin fazladan
kullaniminin  sonlandirilmasi, ciddi hastalifit olan cocuklarda erken antiviral tedavi
uygulanmasi, nazokomiyal yayillimin Onlenmesi ve c¢ocuklarin uygun tedavi ile erken

taburculuklart saglanmaktadir (8)

Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Klinigine bagvuran hastalarin diisiik
sosyoekonomik diizey ve kalabalik ailelerde yasam oraninin yiiksek olmasi nedeniyle; Yasamin
ilk 24 ayinda bronsiolitle gelen olgularda RSV bronsioliti sikligini saptamak, bronsiolit
bulgular1 olan infantlarda RSV tanisal testlerinin rutin bakilip bakilmamasi gerektigini , RSV
bronsiolitli olgularin epidemiyolojik 6zelliklerini ve RSV bronsiolitinde prognozu belirlemek

amaciyla bir ¢alisma planladik.

Saglik Bakanlig1 Istanbul Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi cocuk poliklinik ve acil
birimine akut bronsiyolit, bronkopndmoni tablosuyla bagvuran, uzun siireli yatarak tedavi
gereksinimi olmadan acilden taburcu edilen veya siit ¢ocugu servisine yatirilan 1-24 ay

arasindaki 100 bebek calisma kapsamina alindu.



GENEL BIiLGILER

1. Tarihge

1941°de viral etyolojisi ve mevsimsel 6zellikleri tibbi yazinda yayinlanan RSV ilk kez
1956 yilinda piriilan burun akintili ve nezle seklinde solunum yolu hastaligi olan 14
sempanzenin birinden izole edilmistir. Baslangicta ‘sempanze koriza etkeni’ (chimpanzee
coryza agent (CCA) ) olarak adlandirilmis, sempanzelerle yakin temasta olan bakicilarin
birinde de benzer hastalik tablosunun olusmasi iizerine bu viriisiin asil kaynaginin insan
olabilecegi ve sempanzelere de insandan bulastigi diisiiniilmistiir. Bir y1l sonra Dr. Chanock
ve arkadaglari, biri bronkopnoémonili, digeri laringotrakeobronsitli (krup) iki bebekten
CCA’a benzer bir viriis izole etmisler, sonradan bu viriisiin sempanze koriza etkeni oldugunu
bildirmislerdir. Cok gecmeden bu viriisiin dogal kaynaginin insanin solunum yolu oldugu ve
bu virlisle enfekte hiicre kiiltiirlerinde yaygin sinsisyumlarin gelistigi gorilmiistiir. Bu

nedenle de virlise daha uygun olan ‘Solunum Sinsisyal Viriis’ ismi verilmistir (9,10,11).

1960’larin ortasinda Dr.Chanock ve Dr.Parrot tarafindan polivalan formalin ile
oldiiriilmiis RSV, M.pneumonia ve parainfluenza viriislerini birlikte iceren ilk as1
gelistirilmistir. 1966°daki asilama sonrasinda, asilanmis ve kontrol grubundaki ¢ocuklarda
RSV’ye bagh ciddi ASYE gelismesi, asilanan gruptaki 2 cocugun 6lmesi nedeniyle asi

arastirmalarina ara verilmistir.

1980’lerde antiviral ajan olan Ribavirin’in in vitro olarak RSV replikasyonunu belirgin
olarak azaltti§1 bulunmustur. Ilacin maksimum etkisini enfeksiyonun erken ddneminde

uygulandig1 zaman meydana getirdigi gosterilmistir.

Etkili as1 heniliz bulunamamasina ragmen iki immiinglobulin {iriinii (RespiGam ve
Palivizumab) 1990’larda gelistirilmistir ve etkili profilaktik ajan olduklar1 kanitlanmistir.

Gilintiimiizdeki uygulama alanlar1 ise sadece yiiksek risk tasiyan bebeklerle sinirlandirilmistir.

2. Simiflandirma



RSV, Mononegavirales takiminda yer alan segmentsiz negatif iplikli bir RNA
virlisiidiir. Bu takimda {i¢ aile yer almaktadir; 1)Paramyxoviridae, 2)Rhabdoviridae ve
3)Filoviridae. Paramixoviridae ailesi i¢inde ise dort cins yer almaktadir: a) Paramyxoviriis
cinsi: Sendai viriis ve Human Parainfluenza viriis tip 1 ve 3, b) Rubulaviriis cinsi: Kabakulak
viriisii, Simian viriis 5, Newcastle Hastalig1 viriisii, Human Parainfluenza viriis tip 2 ve 4, ¢)
Morbilliviriis cinsi: Kizamik viriisii, d) Pneumoviriis cinsi: Insan solunum sinsisyal viriisii
(RSV), Sigir solunum sinsisyal viriisii (BRSV; bovine respiratory syncytial virus), Koyun
solunum sinsisyal virlisii (ORSV; ovine respiratory syncytial virus), Ke¢i solunum sinsisyal
viriisii (CRSV; caprine respiratory syncytial virus), Fare pndmoni virlisii (PVM; pneumonia
virus of mice) ve Hindi Rinotrakeit viriisii (TRTV; turkey rhinotracheitis virus). RSV viriisii
Pnomoviriis cinsine dahil edilmistir. Ciinkii RSV antijenik ve morfolojik 6zellikleri
bakimindan Paramiksoviridae ailesinin diger iiyelerinden farklidir. Diger iiyelerden
farkliliklar1 arasinda, genlerinin sayist ve dizilisindeki farkliliklar ve noérominidaz ve

hemagliitinin aktivitesinin olmayis1 sayilabilir (10, 12, 13, 14).

3. Viriisiin Mikrobiyolojik Ozellikleri

RSV, segmentsiz, tek zincirli, negatif polariteli RNA viriisiidiir ve lipid yapil1 bir zarfin
icindeki niikleokapsitten olusmaktadir. Pneumoviriislerin virionlari, paramiksoviriislerinki ile
aynt sekil ve biiyiikliiktedir. Virionlarin caplar1 150 ile 300 nm arasindadir ve sekilleri
diizensizdir. Pleomorfik yapis1t nedeniyle sferik ve filamentdz sekillerde bulunabilir.
Pneumovirtisler, hiicre kiiltiiriinde tretildiklerinde 60-100 nm ¢apinda, uzunlugu 10 nm’ye
varabilen c¢ok miktarda filamentdéz yapilar olusturur. Bu yapilarin 6nemi heniiz

bilinmemektedir.

Virionlarin biiytlikliik ve yapilarinda farklilik olmasina ragmen her enfektif partikiil
genomunun tek fonksiyonel kopyasini igermektedir. Virionun biiyiikliigiindeki heterojenite
ve virionun stabil olmayisi, saflagtirmaya ve yapinin detayli analizine engel olmaktadir. RSV

niikleokapsidi paramiksoviriislerde oldugu gibi simetrik heliks seklindedir (15).

Zarf, konak plazma membranindan kaynaklanan lipitten olusan iki tabakadan meydana
gelmektedir. Viriis tarafindan kodlanan transmembran yiizey glikoproteinlerini igermekte, bu

viral glikoproteinler ise penetrasyonu saglamaktadir. Bu yapilar elektron mikroskopisi ile



incelendiginde  11-12nm  uzunlugunda olup, birbirlerinden 6-10nm  uzaklikta

bulunmaktadirlar (10, 14, 15).

RSV, bazi paramiksoviriislerde bulunan hemagliitinasyon, hemadsorbsiyon, hemolitik
ve ndrominidaz aktivitelerine sahip degildir. Negatif iplikli RNA viriisliniin polimeraz1 virion
icinde paketlenmistir. Polimeraz, zarfin permeabilitesinin artmasi, iyon ve niikleotidlerin
eklenmesi ile aktive olmaktadir. Boylece genomik RNA’nin viral m-RNA’lara

transkripsiyonu baglamaktadir (13,15).

RSV genomu 10 viral proteini kodlamaktadir. Bunlar; viral zarfin 2 major ylizey
glikoproteini (G ve F), 2 matriks proteini (M1 ve M2), 2 yapisal olmayan virion proteini
(NS1 ve NS2), virionla iliskili fakat kesin yerlesimi bilinmeyen kii¢lik bir hidrofobik protein
(SH) ve 3 niikleokapsidle iliskili protein (N, P, L) dir (16, 17, 18).

RSV’nin F proteini (fiizyon proteini), yap1 ve fonksiyon olarak paramiksoviriislerin F
proteini ile iligkilidir. Bu benzerlikten dolay1r pnomoviriisler, paramiksoviridae ailesi i¢cinde
simiflandirilirlar. F proteini, virlisiin penetrasyonunu ve sinsisyum olusumunu saglar. Yeterli
flizyonun olusabilmesi i¢in F, G ve SH yiizey proteinlerinin {i¢iiniin de birlikte bulunmasi
gerekir. Diger paramiksoviriislere benzer sekilde F proteini viral zarfin konak hiicre
membranina penetrasyonu ile enfeksiyonu baglatmaktadir. Enfekte olmamis hiicrelerle
enfekte hiicrelerin fliizyonunu da saglayarak karakteristik sinsisyum olusumunu meydana

getirmektedir (15, 19, 20).

G proteini (baglanma, tutunma proteini), glikoprotein yapisinda olup viriisiin hiicreye
baglanmasindan sorumludur ve nétralize antikorlarin olusumuna yol agan antijenler arasinda
yer almaktadir. G proteinin eriyebilir formunun serbest kalisinin, konakta bagisiklig
baslatabilecegi lizerinde durulmaktadir. RSV’nin G proteinine kars1 spesifik antikorlar,
viriisiin hiicreye adsorbsiyonunu onlemektedir. G proteini, tip II glikoprotein yapisindadir.
Bu iki major glikolize ylizey proteini virlisiin enfektivitesi ve patogenezinde 6nemli rol
oynamaktadir (15, 19, 20). RSV, A ve B olarak bilinen iki major antijenik gruba ayrilir. Bu
iki grup arasindaki antijenik ve aminoasit farkliliklarinin en biiyilk sorumlusu G
glikoproteinidir. Bu proteinlerin antijenik varyasyonlari, RSV enfeksiyonlarinin patogenezi

ve epidemiyolojisinde etkilere yol agabilmektedir (21,22).

Notralizan epitoplart tasimalart nedeniyle bu iki glikoprotein nétralizan antikorlarin
olusmasini saglayarak RSV’ye karst immiin cevabi olusturmaktadirlar. Boylece, F ve G
proteinlerine karsi hazirlanmig, monoklonal ve poliklonal antikorlar ile virlis notralize
edilebilmektedir (3,23). F proteinleri daha ¢ok c¢apraz reaksiyon veren antikorlari meydana

getirirken, G proteinine karsi olusan antikor cevabi daha ¢ok gruba spesifiktir (23,24).



SH ufak hidrofobik proteininin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Integral bir
membran proteini olarak, penetrasyon, soyunma ya da virion morfogenezinden sorumlu
olabilecegi ileri siiriilmektedir (15). N proteini, ana niikleokapsid proteinidir. Genomik
RNA’ya sikica baglidir. P proteini, ana viral fosfoproteindir. L proteininin viral RNA’ya
bagli RNA polimeraz olduguna inanilir. P ve L proteinleri transkripsiyon ve replikasyonda
Oonem tasir. L proteini ¢ok biiyiikk (250 kDa) ve nispeten hidrofobiktir. Biiyiikk olusunun
nedeni niikleokapsidde yer almasindan kaynaklanmaktadir (15,25). Cogu nonsegmente RNA
virlislerinde tek matriks M proteini vardir. Pneumoviriisler, iki matriks proteini igermeleri
acisindan (M1 ve M2) bir istisnadirlar. M1 proteini, muhtemelen niikleokapsit ve zarf
arasindaki iligkiyi saglamaktadir. M2 proteini ise pnomoviriislere 6zeldir ve fonksiyonu
heniiz bilinmemektedir (15). NS1 ve NS2 proteinleri, yapisal olmayan proteinler olarak kabul
edilirler. Ciinkii saf olarak elde edilmis olan virionlarda ¢ok az miktarda tayin edilirler.
Yalnizca enfekte hiicrelerde bulunurlar. Fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemektedir. Bu
proteinlerin RNA sentezinin regiilasyonunda veya virion morfogenezinde rolleri olabilecegi
ileri siirilmektedir. NS2’nin salgilanmasi kanitlanirsa konagin bagisiklik sistemi ile iliski

olasiliklar1 da ortaya konulabilecektir (15).

4. Viriisiin Antijenik Alt Tipleri

Giliniimiizde farkli aragtirmacilar, RSV’iin yapisal proteinlerine karsi monoklonal
antikorlar kullanarak viriisiin iki major antijenik grubunu tanimlamiglardir. Subtip A (Grup 1)
ve Subtip B (Grup 2). Bu alt tiplerin tanimlanmasi, as1 gelisimi ve hizli tanida monoklonal
antikorlarin kullanimi i¢in RSV immiinolojisinin anlagilmasinda ¢ok 6nemlidir (26). Subtip
A ve B arasinda oOzellikle glikoprotein G bakimindan c¢ok oOnemli antijenik farklilik
saptanmistir (27). A ve B suslar1 arasindaki G proteini aminoasit benzerligi %53, antijenik
akrabalik ise sadece %5 olarak tanimlanmistir. Boylece G proteinin, testler i¢in iyi bir antijen

oldugu sonucuna varilmistir (28,29).

RSV subtip A subtip B’ye gore daha yaygindir ancak epidemilerin ¢ogunda her iki
virlis subtipi birlikte goriilmektedir (27). Mevsimden mevsime ve bolgeden bolgeye her
subtipin  goriilme oran1 degisebilmektedir (30). Subtip A mekanizmasi tam
aydinlatilamamakla birlikte daha ciddi hastalik tablosuna neden olmaktadir. Bu durumun
viral genom veya proteinlerdeki farkliliklardan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (27).
Bazi arastiricilar her iki subtip ile olusan hastaligin klinik ciddiyetinde farklilik olmadigini

bildirmisglerdir (30). Subtip B izolatlarinin laboratuvar tanisi1 daha zordur. Bunun nedeninin



subtip B’nin konakta, doku kiiltiiriinde daha yavas ve daha diisiik titrede iiremesi oldugu
sanilmakadir. Subtip B’nin konakta immiin stimulasyon ile iliskili immiinopatolojik etkileri
daha azdir ve IgE veya enflamatuar sitokinleri subtip A’ya goére muhtemelen daha az

uyarmaktadir (27).

5. Viriisiin Direngliligi

RSV; eter, kloroform ve ¢esitli deterjanlarla (%0,1’lik sodyum deoksikolat, sodyum
dodesil siilfat ve triton X-100) kolayca inaktive olur. Yavas dondurulma ve ¢oziilmeye son
derece duyarli olan viriis —30 derecede yavasca dondurulup c¢oziilmeye birakilirsa
enfektivitesinin tamamini kaybeder. Viris, sicaklik ve pH degisikliklerine karsi ¢ok hassastir.
Enfektivitesi 55 derecede 5 dakikada %10’a diiserken, 37 derecede bir saat stabil kalir ancak
24 saat sonra enfektivitesi %10’a iner, 25 derecede 48 saat sonra enfektivitesi %10’a
diiserken, +4 derecede 7 giin sonra %1 e diiser (31). Asit pH virlisli olumsuz etkiler. Optimal
pH 7.5’tur. RSV’iin saklanmasinda, alkol-kuru buz karisimi veya gliserin ya da siikroz
eklenerek hizli dondurma yontemleri kullanilabilir. RSV’lin canlilig1 kismen ortamin nemine
de bagli olup hastanin solunum yolu salgilarinda bulunan RSV, oda sicakliginda, gézeneksiz
yiizeylerde (masa, steteskop v.s) 3-30 saat canliligini siirdiirebilirken, gozenekli ylizeylerde
(giysi veya kagit gibi) canli kalma siiresi 1 saatten azdir. Ellerde de RSV’iin enfektivitesi

kisiden kisiye degismekle beraber genellikle 1 saatten azdir.

6. Hiicre Kiiltiiriinde ve Hayvanlarda Ureme

RSV, cesitli insan ve hayvan hiicrelerinde tirer. Hep-2 ve Hela hiicreleri viriisiin
tayininde ve iiretilmesinde daha uygundur. Hiicre kiiltlirlinde seri iiretim sirasinda hiicre
kiiltiirleri, RSV’ye duyarliliklarint yitirebilirler ve sitopatik etki goriilmeyebilir. RSV
enfektivitesini, saklama ve piirifikasyon sirasinda hizla kaybeder. Bu kayip magnezyum

stilfat gibi stabilize edici ajanlar kullanilarak kismen 6nlenebilir (10,15).

Birkag tiir hayvanda deneysel olarak RSV enfeksiyonu olusturulmus, fakat RSV’iin en
fazla insan ve sempanzelerde dogal enfeksiyona yol ac¢tigi goriilmiistiir. Bovin tipi RSV
sigirda, ovin tipi RSV koyunda solunum yolu hastalig1 olustursa da genellikle alt solunum
yolu hastaligin1 diisiindiirecek semptomlar olusturmaz. RSV ile enfekte sempanzelerde

solunum yolu hastalig1 gelisir, ancak alt solunum yollar1 tutulmaz. Formalinle inaktive as1



uygulamasi ile Cebus ve Afrika yesil maymun tiirlerinde pndmoni ve akciger patolojisi
olusmustur. RSV ile enfekte edilen yavru gelinciklerin iist ve alt solunum yollarinda da
histopatolojik degisiklikler saptanmistir. Ayrica dag si¢ani, sempanze, baboon, cebus
maymun, rhesus maymun, gelincik, kobay, pamuk sigani ve farelerin solunum yollarina
dogrudan RSV verilerek bu hayvanlar deneysel olarak enfekte edilebilmistir. RSV’ye karsi

insanlardakine benzer duyarlilik yalnizca sempanzelerde bulunmustur (10).

7. Epidemiyoloji

RSV ozellikle kiiglik bebeklerde alt solunum yolu enfeksiyonlarinin (bronsiyolit ve
pnémoni gibi ) major nedenidir. ABD’de yillik 51 000-82 000 yatisa ve 300-600 milyon
dolar maliyete neden olmaktadir (32,33,34). Alt solunum yolu enfeksiyonu bulgular1 olan
herhangi bir yastaki hastada ayirici tanida mutlaka RSV diistinmelidir (35). Asya, Giiney
Amerika ve Afrika’daki bircok gelismekte olan iilkede yapilan ¢alismalarda, akut bronsiyolit
saptanan c¢ocuklarin yaklasik %33-64’linden RSV izole edilmistir (36,37). Tiirkiye’de
Istanbul’da yapilan ve iki periyotta yiiriitilen c¢alismada akut bronsiyolitli bebeklerde
nazofarengeal sekresyonlarda RSV %35 ve %39 oraninda saptanmistir(38). Bursa’da yapilan
bir calismada ilk 6 ay i¢indeki akut brongsiyolitli olgularin yarisinda etken olarak RSV
saptanmistir(39). Ankara’da yapilan bir ¢aligmada Ocak-Mart aylarinda 123 iist solunum
yolu enfeksiyonu tanisi alan 0-19 yas hasta icerisinde 20 olguda RSV, 10 olguda influenza A,
6 olguda ise influenza B saptanmistir(40). Yine Ankara’da yapilan c¢ok merkezli bir
calismada, 24 ay altinda ve ASYE bulgulariyla yatirilan riskli bebeklerde (gebelik yas1<35
hafta, ya da <6 ay veya bronkopulmoner displazi ve/veya KKH olan <24 ay bebekler)
EIAAbbott TestPack hizli tani testi ile % 29,5 oraninda RSVsaptanmistir(41).

RSV ayaktan izlenen hastalar disinda yatan hastalarda ve hastane enfeksiyonlari
kapsaminda da Onemli bir hastalik nedeni olabilir. Hollanda’da yenidogan yogun bakim
servisinde yatan bebeklerde 12 yillik retrospektif bir ¢alismada kiiltiir kanith viral enfeksiyon
hizi % 1 olarak saptanmis; bunlar arasinda RSV enfeksiyonlar1 (% 29) saptanarak,
enterovirilislerden (% 39) sonra ikinci sirada bulunmustur. Ardindan rotaviriis (%10), CMV
(%6), adenoviriis (%4) gelmistir(30). Ingiltere’de 2001-2002 kis sezonunda hastaneye
basvuran <71 ay 613 ¢ocukta % 12.2 RSV, % 7.1 influenza ve % 2.5 metapndémoviriis
saptanmig, hastaneye yatis hizlar1 RSV, influenza ve MPV i¢in sirasiyla yiiz binde 517, 144
ve 126 olarak bulunmustur(42).



RSV enfeksiyonu ve/veya salginlart hastanelerde ek maliyetler getirebilir. ABD’de,
yenidogan yogun bakim servislerinde gelisen bir RSV salginin ekonomik analizi yapilmais,
ortalama gestasyonel yaslar1 31 hafta ve dogum tartilar1 1757gr olan , ortalama 34 giinliik ve
RSV Kkiiltiir pozitif prematiirelerde RSV salginina atfedilen ek maliyetin 1.15 milyon dolar
oldugu saptanmustir (43).

RSV enfeksiyonlarinda mevsimsel o6zellik de oOnemlidir. RSV ile iliskili kuzey
yarimkiire epidemileri Ekim ve Haziran aylar1 arasinda olusur. Epidemiler aras1 7-12 ay gibi
kisa bir siire veya 13-16 ay gibi uzun bir siire olabilir (44). Ulkemizde de istanbul’da yapilan
bir ¢aligmada akut bronsiyolitli olgularin % 88’i Kasim-Nisan aylar1 arasinda klinige
basvurmustur(38). Bursa’da yapilan bir ¢alismada RSV’ye bagli 241 akut bronsiyolit
olgusunun % 92’sinin Ekim-Nisan aylar1 arasinda basvurdugu, mevcut epideminin yaklagik 7

ay kadar silirdiigli gozlenmistir(39).

RSV’ye bagli akut bronsiolit bazi risk faktorii tastyan bebeklerde daha ciddi klinik tablo
ve daha yiiksek mortalite oranina sebep olabilir. Daha dnceden saglikli olup hastaneye yatisi
gerektiren bebeklerde mortalite % 0,5-1 iken ciddi kardiyak bozuklugu olanlarda % 3-33,
ciddi prematiire ve altta akciger hastaligi olan bebeklerde ise % 3-5 arasindadir (45, 46, 47,
48, 49, 50). Amerika’da hastaliklar1 dnleme ve kontrol merkezi (CDC) tarafindan yapilan
retrospektif bir ¢alismada 1979-1997 yillar arasinda akut bronsiyolite bagli 1806 6liim (yilda
66-127, ortalama 95 6liim/y1l) gozlenmis olup bu Oliimlerin 1453’iiniin (% 79) bir yasin
altindaki ¢ocuklara ait oldugu bildirilmistir (49). Risk faktorleri irdelendiginde; akut
bronsiyolit nedeniyle 6len cocuklarin % 9,9’unda KKH, % 5,5’inde akciger hastaligi, %

4,2’sinde prematiirite oykiisli saptanmistir.

Avrupa, ABD ve Avustralya’da yapilan uluslararasi igbirligi ¢aligmasinda saglikli
cocuklarda RSV’ye bagli enfeksiyonlarda mortalite oran1 %0,5 bulunurken, risk faktorii olan
olgularda bu oranmin % 3 ve lizerine ¢iktigr saptanmustir (51). Gelismis iilkelerde akut
bronsiyolitte hastaneye yatis oran1 % 1-5 oranindadir. Bazi calismalarda bu oran risk
faktorlerine gore % 15’°lere cikabilmektedir(47). Ancak gelismekte olan iilkelerde virlis
saptama tekniklerinin sik kullanilmamasi, bu nedenle viral-bakteriyel enfeksiyon ayirimi
yapilamamasi, ailelerin evde yeterli destek tedavisi verememesi nedeniyle hastaneye yatis
orani daha fazla saptanmistir. RSV ile iligkili epidemiyolojik ¢alismalarda en diisiik atak hizi
% 17 ile eriskinlerde, en yiiksek atak hizi ise % 98 ile yogun bakim iinitelerinde yatan ve
onceden enfekte olmamis bebeklerde bulunmustur. RSV’ nin primer ve koprimer olgular
disinda aile i¢inde sekonder atak hizi yaslara gore degisir, <I yasta % 45 kadarken, 1-17 yas
arasinda % 16-21 kadardir(52). Sehirde yasayan popiilasyondaki ¢ocuklarin hemen hemen

tamami 2 yasina kadar enfeksiyonu gecirir(44).



RSV giinlerce yiiksek titrelerde atilir, bu siralarda bulas riski en fazladir. RSV
epidemisi sirasinda baska sebeplerle hastaneye yatan bebeklerin (6zellikle riskli bebekler)
yatistan bir hafta sonra % 45°1, 1 ay siiresinde ise % 100’1 enfekte olur. Bulas esas olarak
enfekte sekresyonlarla kontamine yiizeylere dokunmakla olur. Kii¢ilk damlacik
aerosollerindeki RSV diisiik ortam neminde (% 20-30) stabil degildir, maksimal stabilite %
60 civarindaki nemde saglanir(52) Viral yayilim siiresi 3-8 giindiir, ancak kiiciik bebekler ve
immiin sistemi baskilanmus kisilerde 3-4 haftaya kadar uzayabilir. inkiibasyon siiresi 2-8 giin
arasinda degisir, en sik olarak 4-6 gilindiir. Bulasma esas olarak biliyiilk damlacik veya
kontamine sekreyonlar yoluyla olur. Hastanede diger hastalara ve personele enfeksiyonun
gegmemesi acisindan gereken Onlemler alinmalidir. Hastadan hastaya temasin sinirlanmast,
ellerin dikkatle yikanmasi, eldiven ve onliik giyilmesi ile RSV enfeksiyonunun hastane i¢i

yayilimi1 6nemli dl¢iide azaltilabilir (53).

Hastada konjenital kalp hastalig1 (6zellikle pulmoner hipertansiyonla beraber sagdan
sola sant1 olanlar), bronkopulmoner displazi, reaktif hava yolu hastali§i, prematiirelik
(6zellikle 32 haftanin altinda) ve kiicliik bebek(3 ayin altinda), gastrointestinal hastalik
(malniitrisyon dahil), kistik fibrozis, immiin yetmezlik, immiinkompromize durum varsa
riskli hasta grubuna dahil edilmeli, bunlarda hastaneye yatis dncelikli olarak diisiiniilmelidir.
Ayrica yastan ve kisiden bagimsiz genel risk faktorleri de wvardir. Bunlar diisiik
sosyoekonomik durum, kalabalik yasam ortamlari, anne siitiiyle beslenememe veya az
beslenme, cevrede sigara icimi, ailede astim veya atopi Oykiisii seklindedir(54). Bu

ozelliklere sahip hastalarda da ciddi hastalik yoniinden dikkatli davranilmalidir.

8. Patogenez

RSV i¢in inkiibasyon donemi genellikle 3-6 giin kadardir. Viriisiin bulasmasi burun ve
gozden olur. Agizdan bulagma nadiren goriiliir. Hastaligin baslangicinda viriis nazofarenkste
replike olur ve ufak bebeklerde nazal sekresyonun mililitresinde 10 iizeri 6 doku kiiltiirii
enfeksiyon dozu (TCID) 50 olacak titreye ulasir. Eriskin goniilliilerde de bu titreye yakin
diizey saptanmistir. RSV’iin etken oldugu ASYE’lu bebekler hastanede yattiklar1 siire
boyunca izlenmislerdir ve bebeklerin viriisii yaymaya bazen 3 hafta kadar devam ettikleri

goriilmiistiir. Hastaligin agirligi ile viriis atilimi arasinda kolerasyon saptanmaistir.

Viriis solunum yolu epitelinin tiimii boyunca yayilir. Viriisiin {ist solunum yolundan alt
solunum yoluna yayilma mekanizmas: acik degildir ancak aspire edilen sekresyonlar

vasitasiyla olabilecegi diisiiniilmiistiir (15). Viriis sitoplazmalar arasinda kurulan kopriilerle



hiicreden hiicreye gegebilmektedir, ancak bu yolun ana mekanizma olmadig
diistiniilmektedir. Bagka olasi bir mekanizma da, enfeksiyonun alt solunum yoluna

makrofajlarin gocli yoluyla taginmasidir.

Alt solunum yoluna yayilan viriis bronsiolit ve pndomoniye yol agmaktadir. Bebeklerin
ve cocuklarin enfeksiyonu sirasinda, viremi tanimlanmamistir ancak RSV antijeni bu tiir
enfekte kisilerin dolagimlarindaki mononiikleer l6kositlerinde tayin edilmistir. Viriislin in
vivo olarak mononiikleer hiicrelerde ve makrofajlarda diisiik titrede ¢cogaldig1 gdsterilmistir.
Enfekte bebeklerin dolasimlarinda saptandig bildirilen viral antijenlerin 6nemi agik degildir

ve lizerinde incelemelere gereksinim vardir.

ASYE belirtileri, burun akintisin1 takiben 1-3 giin iginde baslar. Bu donemde viriis
brong ve bronsiollere yayilir. Alt solunum yolunda viriis titresi bilinmemektedir. Otopsi
calismalarinda fetal RSV pnomonisinde antijenin ¢ok bol oldugu, fetal RSV bronsiolit
olgularinda ise az miktarda bulundugu saptanmistir. Bu ¢alismada antijenin derin tabakalara

penetre olmadig1 ve respiratuar epitelin yiizeyel tabakalarina sinirh kaldig1 gosterilmistir.

Bagisiklilign  yetersiz olan bebek ve eriskinlerde fetal RSV enfeksiyonlari
tanimlanmistir. Bu olgularda viriisiin solunum yolunun disina da yayildigi ve bdobrek,

karaciger ve miyokard gibi diger organlarin tutuldugu gézlenmistir (15, 55).

Baz1 calismalarda klinik iyilesme oldugu halde iist solunum yolundan viriis atiliminin
devam ettigi saptanmistir. Bazi1 aragtirmacilara gore ise sekretuar antikor olustugu zaman ki
bu genellikle klinik iyilesmeye denk diismektedir, viriis atilimi sonlanir. Saglam hiicresel
bagisiklik RSV enfeksiyonunun sonlandirilmasinda ana rolii oynamaktadir. Ciddi bagisiklik
yetersizligi olan hastalar virtiisle persistan enfekte olurlar. Konjenital bir hastaligi, AIDS ya

da immiinosiipresif droglarla tedavi sonucunda bagisiklik yetersizligi olanlarda bu gozlenir.

Bebeklerde ciddi RSV enfeksiyonuna bagli patoloji, diger solunum yolu viriislerinden
kaynaklanan bronsiolit ve pndmoniye benzer. Bu tiir enfeksiyon sirasinda nekroz, bronsioler
epitelin proliferasyonu ve silyali epitel hiicrelerinin harabiyeti vardir. Lenfosit, plazma
hiicreleri ve makrofajlardan olugan peribronsioler infiltrat ve mukozal epitel hiicrelerinin
arasinda lenfosit migrasyonu vardir. Submukozal doku 6demlidir. Mukus sekresyonu ¢ok
boldur. Bu ufak bronsiollerin tikanmasina ve distal hava yollarinin kollapsina ya da
amfizemine yol acar. Pnomoni olgularinda alveoller arast duvar mononiikleer hiicre

infiltrasyonuna bagli olarak kalinlasir ve alveoller sivi ile dolar (15, 56).

Patolojik degisiklikler hem viral sitopatik etkiye, hem de konagin immiin yanitina
baghdir. Konagin RSV’iin respiratuar sistemde replikasyonunu sinirlama ve elimine etme

kapasitesi, hastaligin siddetini diizenler. RSV enfeksiyonuna karsi hiicresel ve hiimoral



immiin yanitlar enfeksiyondan iyilesmede onemli olmasina ragmen, patogenezde ve gec

sekellerde de rol oynayabilir (1, 57, 58).

9-Immiinite

RSV’ye kars1 immiin cevap yasa gore degiskenlik gosterir. RSV ye karsi immiinite hem
antikor hem de hiicresel karakterlidir ve enfeksiyon ile patolojinin diizeltilmesinde énemli rol
oynar. Hem hiicresel hem de humoral immiinite viriisiin eliminasyonunda Onemlidir.
Genellikle primer ve ilk enfeksiyonlar erken yaslarda (bebeklikte) daha ciddi hastalik
tablolar1 seklinde (alt solunum yolu enfeksiyonlari, akut bronsiyolit ve pndmoni seklinde)
olma egilimindir. RSV enfeksiyonunda immiinite kisa siireli ve inkomplet olup reenfeksiyon
yasam boyunca yaygindir. Ama Ozellikle biliylik cocuk ve eriskinlerdeki reenfeksiyon
genellikle daha az siddetlidir, bu kismi edinsel immiinite ve akciger hava yollarinin yasla
orantili artis1 ile iligkilidir. Serum antikorlar1 akciger hastaligini Onleyebilir, ama lokal

antikorlar az oranda ise USYE gelisimini 6nleyemeyebilir.

RSV’ye konak yaniti 6zellikle bir yas altinda gecici ve inkomplettir. Bu bebekler
primer enfeksiyondan sonra reenfeksiyona c¢ok duyarlidir. Saglikli eriskinlerde bile RSV
enfeksiyonu sonrast zayif bir koruyucu immiin yanit gelisir. Etkili serum antikorlar1 ancak
birka¢ enfeksiyon sonrasi gelisebilir. Serum nétralizan antikorlari koruyucu o6zelliktedir.
Serumdaki 1/200-1/400 iistii titredeki ndtralizan antikor diizeyi kisiyi alt solunum yolu
enfeksiyonundan korur(59).

Gilintimiizde 6zellikle bronkopulmoner displazili bebeklere RSV mevsiminde yiiksek
titrede RSV- IVIG ve anti-RSV nétralizan antikoru (palivizumab, synagis) profilaktik olarak
verilmekte olup bu antikorlar bebegi RSV enfeksiyonundan korumaktadir. Anti-RSV
notralizan poliklonal antikorun 25-30 pg/ml ve iizerindeki serum konsantrasyonu
koruyucudur(45). Profilaksi verilen bebeklerde RSV enfeksiyonunun daha az goriilmesi bu
antikorlarin koruyucu oldugu goriisiinii desteklemektedir (45,60). Enfeksiyon sonrasi lokal
nazal antikor gelisir ama uzun siireli korumasi yoktur, bu nedenle eriskinler émiir boyunca
semptomatik RSV-iist solunum yolu enfeksiyonu gegirebilirler. Eger serumdaki antikolarr
yeterli konsantrasyonda akcigerlere ulasir ise koruyucudur. Transplasental antikorlar cocugu

kismen korur ancak enfeksiyon riski ve siddetini diisiiriir.

Enfeksiyondan korunma icin bir enfeksiyon etkenine karsi koruyucu antikor degerinin
ne oldugunun bilinmesi 6nemlidir; bu durum ayrica as1 ¢alismalarinda da 6nemlidir. Antikor

diizeylerinin kinetik hesaplamalar1 bu koruyucu antikor titresinin ne kadar bir siire devam



ettigi konusunda da fikir verebilir. Onceden gegirilen RSV enfeksiyonu sonrasi antikor
yanitlar1 sonraki RSV enfeksiyonlarinin daha hafif ge¢mesini saglayabilir. Anneden gegen
maternal noétralizan anti-RSV antikorlar1 bebegi koruyabilir ve hastaligi daha hafif
gecirmesine sebep olabilir. Dogum sonrasi ilk 2 ay i¢inde maternal kaynakli transplasental
gecisli pasif antikor kazanimi yenidogan1 RSV’ye kars1 koruyabilir. Maternal antikorlar ilk 6
ay icinde hizla azalir ve bebekler genellikle 2-4 aylar arasinda RSV’ye duyarli hale gelir.
Bursa’da yapilan bir ¢alismada, dogum aninda maternal kaynakli % 83 anti-RSVIgG
pozitifligi, birinci ayda % 73 olarak devam etmis ve dogum anindaki ortalama antikor
titrelerine kiyasla 1. ay ortalama antikor titrelerinde %45 oraninda azalma saptanmistir.
Ucgiincii ayda % 6 anti-RSV-IgG pozitif saptanmis olup bebeklerde bu aydan itibaren RSV ye
duyarligin basladigi saptanmistir(39). Yine aymi g¢alismada anti-RSV-1gG enfeksiyondan
koruyabilmesi i¢in gerekli konsantrasyon degerinin (cut off degeri) 20 RU/ml olmasi

gerektigi belirtilmistir (39).

Muhtemelen maternal antikorlarin varligina bagli olarak 6zellikle ilk 3 aydaki primer
enfeksiyonlarda daha zayif antikor yanit1 olur. Ilk 6 aydaki primer enfeksiyonlarda antikor
yanit1 daha biiylik ¢ocuklara gore genellikle daha azdir ve esas olarak serum IgG artigindan
ziyade sekresyonlardaki mukozal IgA artis1 seklinde olmaya egilimlidir(61). 6 aydan sonra
meydana gelen primer enfeksiyonlarda antikor yaniti daha fazladir ve olusan antikor yaniti
IgM, IgA veya IgG seklinde olabilir; bu yanitlar meydana gelen solunum yolu enfeksiyonu

tipinden bagimsiz olarak tekrarlayan enfeksiyonlarda giderek artma egilimindedir.

Goniilliilerde yapilan ¢alismalarda serum IgG yiiksekliginin sekresyonlardaki IgA’ya
gore reenfeksiyonlardan korunmada daha Onemli oldugu gosterilmistir(28). Hiicresel
immiinite: epitelyal hiicreler ve alveolar makrofajlar enfeksiyon sonrasi seliiler immiinitenin
uyarilmasinda anahtar rol oynarlar. Bu hiicreler kemokin, proinflamatuvar sitokin ve
mediatorleri salarlar [IL-1, IL-6, IL-8, TNFalfa, makrofaj enflamasyon proteini (MIP)-1 alfa,
RANTES gibi](62). Bu sitokin ve kemokinlerin kismen bile olsa hava yolu enflamasyonu,
bronsiyal hiperreaktivite ve solunum yolu semptomlarinda rolii vardir. Bu kimyasallarin
enfeksiyonun tiim klinik bulgular1 gegtikten sonra bile aylarca salinimi devam
edebilir(48,61). Hiicresel immiinite RSV enfeksiyonuna yanitta, iyilesmede, hastaligin ¢cabuk
sonlandirilmasinda ve wheezing gelisiminde 6nemlidir. Hiicresel immiin yetmezlik sendromu
olan ¢ocuklarda solunum sisteminde bol miktarda viriis ¢ogalmasi ile karakterize atipik

progresiv pnomoni goriiliir, ama beklenenin aksine wheezing gelismez.

RSV ile olusan ASYE u patogenezinde rol oynayan immiinolojik mekanizmalar:




a) RSV spesifik IgE’nin rolii: RSV’iin neden oldugu bronsiolitten sonra %22- 76 oraninda
tekrarlayan wheezing ataklar1 goriilebilmektedir. RSV enfeksiyonu ile wheezing iliskisi bazi
RSV ile enfekte hiicrelerin IgE ile kapli olmasindan dolayr arastirllmistir. Wheezingli
bebeklerin nazofaringeal sekresyonlarinda RSV spesifik IgE %45 oraninda saptanirken,

wheezingi olmayanlarda hi¢ saptanmamustir (1,63).

b) Zararh hiicresel immiin yamtin rolii: Astimli hastalar alevlenmeler sirasinda T lenfosit
aktivasyon belirtileri gosterirler ve T helper 2 (Th2) sitokinleri olan IL-4 ve IL-5 salinimi
artarak IgE yapimi ve eozinofili artar. Astimli hastalarin T helper 1 (Thl) sitokini olan
interferon gama yapimlari ise ¢ok diisiiktiir veya yoktur. insan ve farelerde glikoprotein G’yi
(RSV tutunma proteini) taniyan RSV spesifik T hepler hiicreler, Th 2 CD4 pozitif
hiicrelerdir. Yapilan bir ¢calisma sonucunda bronsiolitin hiicresel immiinitenin aktivasyonunu
izledigi, wheezingin bir Th-2 yanit ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu hiicreler primer olarak
IL-4, IL-5, IL-10 yaparlar. Etkili bir antiviral yanit ise, Thl tipi bir yanit ve efektif bir
sitotoksik T hiicre popiilasyonunun varligini gerektirir. Bundan dolay1 glikoprotein G’yi
tantyan CD4 pozitif Th-2 hiicrelerinin aktive oldugu bir durumda wheezing ortaya
cikmaktadir. Th-2 T hiicre popiilasyonlari, hem fiziksel temas saglayarak, (CD40/CD40
ligand karsilikli iligkisi) hem de IL-4 yapimi yoluyla B hiicrelerinin IgE yapimini saglarlar.
Yani RSV ile enfeksiyon, RSV’e karst Th-2 yanitinin bir sonucu olarak RSV-spesifik IgE
yapimini indiiklemektedir (63,64). Tim bu ortaya konan mekanizmalara gore; RSV
enfeksiyonu ile birlikte ve enfeksiyonun sonrasinda ortaya ¢ikan wheezing, Th-2 tipi hiicresel
immiin yanitla iligkili iken, RSV’e karsi immiinitenin gelismesi ve enfeksiyondan iyilesme
biiyiik oranda, F glikoprotein spesifik sitotoksik T lenfosilerin aracilik ettigi hiicresel immiin

yanita baghdir (1,17).

c) Lokotrien C4 ( LC4 ) iin rolii: RSV ile olusan ASYE’larinda LC4’in rolii de
arastirtlmistir. LC4 astimda hava yolu hiperreaktivitesinde major rol oynayan potent bir diiz
kas konstriktorii ve mukus yapimi uyaricisi olan kimyasal bir medyatordiir. LC4, RSV
bronsiolitli bebeklerin nazofaringeal sekresyonlarinda, RSV iist solunum yolu enfeksiyonu
olan hastalarin sekresyonlarinda daha fazla oranda ve miktarda bulunmustur. LC4, RSV-IgE
yanit1 olanlarda, olmayanlardan daha fazla oranda bulunmus ve LC4 konsantrasyonlari,

RSV-IgE yanit1 ile direk olarak kolerasyon gostermistir (1).



d) Alveolar makrofajlari rolii: Son yillarda epitel hiicrelerinin diginda makrofajlarin da
RSV enfeksiyonu icin hedef oldugu ve lokal immiin yaniti diizenleme kapasitesine sahip
cesitli sitokinler ve mediatorleri salgiladiklar1 gdosterilmistir. In  vivo ¢alismalarda
makrofajlarin da RSV ile enfekte oldugu, enfeksiyoz virlisii ¢ogalttigr ve klas I HLA-D2, IL-
lalfa ve TNF alfa proteinlerini birlikte eksprese ettigi, boylece akciger immiin yanitin1 ve
RSV’in neden oldugu doku hasarin1 diizenledigi gosterilmistir. Makrofajlar viriis
enfeksiyonunu ve viriislerin replikasyonunu ¢esitli mekanizmalarla smirlayabilir. RSV
enfekte alveolar makrofajlar ile yapilan in vitro ¢alismalarda, efektor hiicrelerin toplanmasi
ve virilise kars1 hiicresel direnci degistirme kapasitesine sahip antiviral sitokinlerin yapiminin
esas savunma mekanizmasi oldugu sonucuna varilmistir. RSV hiicreden hiicreye sinsisyum

formasyonu yoluyla yayilma kapasitesiyle, hiicre dis1 alanda inaktivasyondan kurtulabilir

(58).

e) Epitelyal hiicrelerin rolii: Son yillarda epitel hiicrelerinin patogenezde aktif roli
oldugunu gosteren veriler elde edilmistir. Normal kosullar altinda epitel tabaka, ¢evre ile
hava yolunun i¢ kismi arasinda esas hiicresel bariyerdir. Ancak enfeksiyon etkenleri gibi
cevresel uyarilarla temastan sonra epitel doku ¢esitli proinflamatuar mediatorler ve sitokinler
salgilayarak lokal enflamatuar yanitlar1 degistirme yetenegine sahiptir. Epitel hiicreleri
tarafindan yapilan ve hedef hiicre seciciligi olan kemokinler (I6kosit kemotaktik molekiiller)
enflamatuar hiicrelerin mukozal dokularda toplanmasi ve aktivasyonunu diizenler.
Kemokinlerin 2 alt grubu vardir: CXC ve CC kemokinler, CXC kemokinlerin noétrofiller
tizerinde potent aktivitesi varken, CC kemokinler eozinofil, bazofil ve monosit
fonksiyonlarmin aktivatoriidiir. CC kemokinler; monosit kemotaktik protein (MCP-1),
makrofaj enflamatuar protein (MIP-1), ve RANTES (Regulated upon Activation Normal T-
cell Expressed and Secreted) dir. RSV enfeksiyonunun RANTES yapimini indiikledigi in
vitro olarak gosterilmistir. RSV ile enfeksiyonu izleyerek RANTES geni transkripsiyona
ugrar ve hem nazal, hem de adenoid kokenli epitel hiicrelerinde bu proteinin miktar1 artar.
RANTES eozinofiller, bazofiller ve hafiza CD4 pozitif T hiicreleri i¢in kuvvetli bir
kemoatraktandir ve eozinofilik katyonik protein ekzositozunu indiikler. Eozinofil ve
bazofillerin toplanmasi ve aktivasyonu nazofaringeal sekresyonlarin histamin ve eozinofilik
katyonik protein konsantrasyonlarnin artmasina yol agar. Bu kimyasal maddeler de
wheezingi indiikler. Son zamanlarda RANTES ve MIP-1, CD8 pozitif T lenfositlerden
salinan HIV-baskilayict molekiiller olarak dikkat c¢ekmekte ve antiviral aktiviteleri

arastirilmaktadir (65).



f) RSV nin akcigerde kronik olarak kalmasi ve kronik hava yolu enflamasyonunu
uyarmasi: Brongiolit sonrasi gelisen wheezingin nedeni olarak ileri siiriilen diger bir
mekanizmadir. Kobaylarda inokiilasyondan 60 giin sonra RSV genomik RNA ve proteininin
akcigerde bulundugu ve bunun histopatolojik olarak bronsioler nétrofil infiltrasyonunun daha

fazla olmasi ile iligkili oldugu gosterilmistir (66).

g) Surfaktanin rolii: Akut bronsiolitli bebeklerin bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda
surfaktan protein-A (SP-A) ve desatiire fosfotidil kolin (DSPC) diisiik bulunmus ve surfaktan
eksikligi veya disfonksiyonunun havayolu obstriiksiyonunu arttiracagi ileri siirilmistiir.
Brongiolitte bronkodilatator tedaviye yanitin her zaman iyi olmamasi ve prematiire
doganlarda hastaligin daha agir seyretmesinin de bu goriisii destekledigi diisiiniilmiistiir.
Surfaktanin alveoler saglamlik iizerindeki 1iyi bilinen etkilerine ek olarak, kiigiik
havayollariin saglamligin1 da etkiledigine dair kanitlar vardir. Bronsiolitte surfaktan
anormalliklerinin ortaya konmasi, mekanik ventilasyon gerektiren agir olgularda surfaktan
tedavisinin bir yarart olup olmayacaginin belirlenmesinde O6nemlidir ve bu konuda

arastirmalar siirmektedir (67).

10.Bagisikhik

RSV enfeksiyonu sonrasinda gelisen antikorlar uzun siireli koruma saglamazlar. Primer
enfeksiyon hastaligin tekrarmmi Onlemez, ancak ¢ocugun ileride hastaligi daha hafif
gecirmesini saglar. Bebeklerde de anneden gecen antikorlar enfeksiyona karsi tam koruma
saglamazlar. Ancak anneden gecen antikorlarin ¢ok yiiksek seviyede olmasi, bebekleri ciddi
RSV enfeksiyonlarina kars1 koruyabilmektedir (68). Yetiskinler de RSV enfeksiyonuna karsi
tam bagisikliga sahip degillerdir. Klinik, genellikle soguk alginligi seklindedir. Biiytik
cocuklarin timii ve yetigkinler, RSV’ye kars1 notralizan antikorlara sahiptirler. Bu yas
gruplarinda gecirilen enfeksiyonlar reenfeksiyon seklindedir (20). Primer enfeksiyon
sirasinda olusan nétralizan antikorlarin titresi ile reenfeksiyona karsi hassasiyet arasinda
iliski yoktur. Bu antikorlar kisa siireli olmasi nedeni ile reenfeksiyona karsi koruma
saglamazlar. Notralizan antikor titreleri genellikle akut hastaligin baslangicindan itibaren 10.
giinde artmaya bagslar, 20-30. giinlerde pik seviyeye ulasir. Reenfeksiyonlarda titrenin daha

erken donemde artmasina ek olarak pik seviyeye ulasmasi1 da daha hizlidir.

RSV enfeksiyonunda lokal antikor iiretimi son derece Onemlidir. Cilinkl viriisiin

yayillimi mukozalarda hiicreden hiicreye olmaktadir. RSV ile enfekte cocuklarin burun



salgilarinda da notralizan aktivite saptanmis, ancak hastaligin siddeti ile arasinda baglanti
kurulamamigtir. Salgisal IgA’nin olusumu ile solunum salgilarindaki viriis elimine
edilmektedir. Her ne kadar bu 6zgiil IgA antikor yanit1 viriisii ndtralize etmese de varligi
virlislin titresindeki azalmayla uyumludur. Alt solunum yollarinin RSV enfeksiyonlarina
karsi korunmasinda serum antikorlarinin yiiksek seviyeleri rol oynarken, {ist solunum
yollariin korunmasinda ise lokal immiinite daha 6nemli gibi goriinmektedir. RSV ile enfekte
cocuklarin salgilarinda 6zgiil IgM, IgG, IgE antikorlarinin varligi da gosterilmistir. IgM,
erken ortaya ¢ikip kaybolurken IgG daha ge¢ olusur. Kiigiik ¢cocuklarin F ve G proteinlerine
kars1 olusan salgisal ve serum antikor yanitlar1 benzerdir. Kiiciik bebeklerde ise antikor yaniti
daha diistik olup 6zellikle G proteinine kars1 daha da diistiktiir. IgA ve IgE yaniti, F proteini
ile iliskilidir (69).

RSV enfeksiyonlarinda olusan IgE smifi antikorlarin ¢ok fazla miktarda oldugu
durumlarin higiltili solunum ile iligkili oldugu bilinmektedir. Alt solunum yolu enfeksiyonu
ve hisiltili solunumu olan RSV ile enfekte cocuklarin % 45’inde nazofaringeal

sekresyonlarda RSV spesifik IgE tespit edilmistir (70,71).

Sonug olarak, RSV’ye kars1 immiinitede hem hiimoral hem de hiicresel yol birliktedir
(72,73). RSV ile enfeksiyon baslangicinda 1-3 giin igerisinde erken lokal immiinite olusur.
Bu viriisle enfekte respiratuvar epitelin IgA ve IgM ile kaplanmasini igerir. Sonraki giinlerde
ise spesifik antikorlar nazofaringeal sekresyonlarda goriliir. Bunlar 6zellikle IgA
simifindandir. Lokal immiin yanitla e zamanl olarak sistemik humoral yanit da olusur. RSV
enfeksiyonlarinin hiicresel immuniteyi indiikledigine dair bir¢ok kanit vardir. Sitotoksik T
lenfositleri araciligiyla viriisiin solunum yollarinda sinirlanmasi, hiicresel immiinitesi bozuk
olan ¢ocuklarda virlisten kurtulmanin uzun siirede olmasi ve de hastaligin daha agir, bazen de
fatal seyretmesi bunlardan bazilaridir. Hayatin ilk ayinda spesifik lenfosit transformasyonu
siklikla saptanir. Ancak bu bulgunun, hastaligin ciddiyeti, iyilesme ve korunma ile
korelasyonu gosterilememistir. RSV enfeksiyonlarinda, gerek yetiskinlerde gerekse
cocuklarda nazofarenks sekresyonlarinda c¢ok diisiik olmakla beraber interferon cevabi

saptanmaktadir (15).



11. Tam

11.1. Klinik Tam

Viriislerin ¢ogu benzer klinik belirtilere yol agtigindan sadece fizik muayene ile RSV
enfeksiyonu tanisinin konulmasi imkansizdir. Alt1 aydan kiiclik bebeklerdeki tiim bronsiolit
veya bronkopnomoni vakalarinda RSV enfeksiyonundan siiphelenilmelidir. Ciinkii alt1 aydan
kiigiik bebeklerde bronsiolite en fazla sebep olan virlis RSV’dir. RSV’iin ayirici tanisinda,
parainfluenza virlislerinden o6zellikle parainfluenza tip 3, adenoviriisler ve Chlamydia
trachomatis enfeksiyonlar1 diisiiniilmelidir. Immiin yetmezligi olan ¢ocuklarda Pneumocyctis
carinii enfeksiyonunun belirtileri ile karigabilecegi de goz ardi edilmemelidir. RSV’iin bazen
bakteri nedenli pndmonilerden ayirimi yapilamayabilir. Bunun yaninda gevresel allerjenlerin
neden oldugu veya yabanci cisim aspirasyonuna bagli olarak gelisen bronkospastik hastalik
olasilig1 da ayirict tanida diisiiniilmelidir (15). Bronsiolitin ayirict tanisinda, yabanci cisim
aspirasyonu, akut astim atagi, anaflaksi, krup, bakteriyel bronkopndmoni, salisilat
zehirlenmesi, bronkopulmoner displazi, konjenital kalp ve akciger hastaliklari, kistik fibrozis,
kardiyak yetmezlik, H tipi trakeodzofageal fistiil, primer silyer diskinezi, gastrodzofageal

reflii, trakeomalazi, bronkomalazi, vaskiiler ringler yer almaktadir (15, 68, 71).

11. 2. Laboratuvar Tanis1

RSV’e bagli ASYE olan cocuklarda tani, klinik ve epidemiyolojik bulgular temel
almarak konulur. Ancak kesin tani, hastalarin solunum yollarindan alinan 6rneklerden hiicre
kiiltiirii ve shell-vial testleri ile viriisiin izolasyonu ile veya Direkt Floresan Test (DFT) ve
Enzym-linked Immunosorbent Assay (ELISA) gibi hizli tani testleri kullanilarak viriisiin
antijen yapisinin gosterilmesi ile konulmaktadir (25). Ayrica RSV genomunun saptandig:
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile de viriisiin direkt tanis1 miimkiindiir (25,73). Bunlarla
beraber RSV antijenlerine kars1 olusan antikor yaniti; nétralizasyon testi (Nt), KBD, ELISA
ve Indirekt Floresan Test (IFT) gibi serolojik testlerle gosterilir (25).

RSV sadece solunum yolu kaynakli doku ve salgilarda bulunur. Bu nedenle
enfeksiyonun etyolojik tanisi i¢in materyal olarak; burun, bogaz ya da nazofarengeal siirilintii
ornekleri veya yiiksek oranda viriis igeren burun yikama suyu alimmalidir. Serolojik tani i¢in
hastaligin baginda ve bundan 2 hafta sonra olmak iizere iki kez kan alinir. Ayrica burun

yikama suyunda IgA da aranabilir.



Hiicre Kiiltiiriinde Uretme

Hiicre kiiltliriinde izolasyon, viral enfeksiyonlarin tanisinda "altin standart" olarak
tanimlanan en duyarli ve en 6zgiil yontemdir. Viroloji laboratuvarinin bel kemigi olarak
tanimlanmaktadir. Son 15 yil i¢inde bu alanda biiyiik degisiklikler olmustur. Santrifiij kiiltiir
yontemi ile ilk kez 6zellikle yavas lireyen viriislerin tanisinda klinisyenlere zamaninda sonug
verme olanagi saglanmistir (74). Solunum sinsisyal viriisii son derece labildir. Ya hemen, ya
da biiylik 1s1 degisikligine maruz kalmadan hiicre kiiltiiriine ekilmelidir. Donma-¢6zme
islemine ¢ok duyarhidir. Enfektivitesinin %90'nin1, hiicre kiiltiirii besiyerinde 37°C' de 24
saatte kaybeder. Oysa bu kayip, 4°C' de iki ile ii¢ giinde ¢ok azdir. pH kontrolii enfektivite
kaybini1 6nlemede ¢ok 6nemlidir. Enfektivitenin korunabilmesi i¢in pH 7,5 olmalidir (75,76).
Insan heteroploid hiicreleri, 6rnegin Hep-2 ve HeLa hiicreleri viriise duyarlidir. Ancak bu
hiicrelerin duyarlilig1 da degiskenlik gosterir ve duyarliligin devamli kontroliinii gerekli kilar.
RSV'nin karakteristik sitopatik etkisi sinsisyum olusturmasidir. Ayrica eosinofilik
sitoplazmik inkliizyonlar olugur. Sinsisyumlar hiicre kiiltiiriine inokiilasyonu takiben 2-7
giinde, siklikla 3 ile 5. gilinlerde olusur. Kalsiyum hiicre flizyonu icin gereklidir, kalsiyum
icermeyen besiyerinde sitopatik etki olusmaz (76,77). Farkli RSV suslar1 hiicre kiiltiiriinde
farkli hizlarda tirer ve sitopatik etki olusturur. Genellikle B alt grubundan viriisler daha gii¢
tirer ve karakteristik sinsisyumu olusturmayabilir. Solunum sinsisyal viriisiiniin karakteristik
sitopatik etkisini gorebilmek i¢in kullanilan hiicreler geng olmali ve 6rnek ekilirken hiicreler
cok sikisik olmamalidir. Hiicrelerin iist iiste binmis olusu karakteristik sitopatik etki

olusumunu engelleyebilir (15).

Ust solunum yolundan viriis izolasyonu, yeni enfeksiyonu gésterir, ¢iinkii bu bdlgeden
atilim genellikle hastalik basladiktan en ¢ok 10-14 giin sonraya kadar devam eder. Ust
solunum yollarinda uzun siire saptanabilen ve normal florada kabul edilebilecegi bildirilen
tek virus Herpes simpleks viriisiidiir. Herpes simpleks viriisliniin normal erigkinlerin %5'inin
iist solunum yolundan izole edilebilecegi bildirilmektedir. Solunum yolundan adenoviriis
izolasyonu da dikkatle yorumlanmalidir. Adenoviriis ile akut viral enfeksiyonu takiben
asemptomatik virus atilimi, 18 ay kadar devam edebilmektedir. Viriisleri hiicre kiiltiiriinde

tireme Ozelliklerine gore 3 grupta toplamak miimkiindiir:

1) Rutin hiicre kiiltiirii teknikleri ile kolaylikla ve siklikla izole edilenler: Adenovirtis,

Influenza A ve B,

2) Gerek virlisiin stabilitesi, gerekse 0zel kiiltiir sartlarina gereksinimi nedeni ile izolasyonu

nispeten gii¢ olanlar: Solunum sinsisyal viriisii, Parainfluenza viriisleri, Rinoviriisler,

3) Ozel donanimli laboratuvarlarda iireyenler: Koronaviriisler.



Hiicre kiiltiirii i¢in kullanilacak 6rnegin uygun bolgeden ve zamaninda alinmasi gerekir.
Cogu solunum sistemi enfeksiyonu etkeni viriis kisa siirede atilir. Buna bagli olarak 6rnek,
hastaligin erken doneminde oOzellikle ilk 3 giin i¢inde alinmalidir. Bakteri ve mantar
enfeksiyonundan farkli olarak, viral alt solunum yolu enfeksiyonlarinin tanisinda alt solunum
yolu Orneklerine gereksinim yoktur. En uygun ornek, nazofarenksten sonda kullanilarak
aspirasyonla alinmis 6rnektir. Eger baska nedenlerle alinmigsa bronkoalveoler lavaj sivist da
kullanilabilir. Kiside bagisiklik yetersizligi s6z konusu ise bronkoalveolar lavaj sivisina
gereksinim vardir. Ornek, &zel transport besiyerinde ve buz {izerinde miimkiin oldugunca
cabuk laboratuvara gonderilmelidir. Ozellikle RSV izolasyonunda, ornegin dondurup
bekletmeden hemen hiicre kiiltiiriine ekilmesi gerekmektedir. Hemen ekilemiyorsa 24 saat 2-
8°C’ de bekletilebilir. Daha uzun siire bekletmeler i¢in -70°C'de dondurulmasi, tekrarlayan

dondurup ¢6zme islemlerinden kacinilmasi gerekmektedir (74, 78).

1. Klasik Hiicre Kiiltiirii

Bu yontem uygun hiicre kiiltiirliniin sec¢ilmesine, uygun Ornegin inokiilasyonuna,
inokiile edilen hiicrelerin uygun sartlarda devamina ve hiicrelerin viriis varli§i acisindan
incelenmesine (sitopatik etki, hemagliitinasyon gibi) ve immiinolojik reaktifler ile kiiltiiriin
konfirmasyonuna dayanir. Gerek “shell-vial” yontemine, gerekse antijen tayinine istiinligu,
beklenen viriislerin disindaki viriislerin de izolasyonuna olanak saglamasidir (76). Solunum
sinsisyal viriisiiniin, klasik hiicre kiiltiirlinde izolasyonu i¢in kullanilacak en uygun hiicreler,
PMK, Hep-2, A549 ve HeLa'dir. Klasik hiicre kiiltiirii, genellikle yavas olmasindan dolay1
elestirilir. Klasik hiicre kiiltiirti ile RSV izolasyonu genellikle 7 giinde olur (74).

2.Santrifuj ile Kiiltiir (Shell-Vial) Yontemi

Viroloji alaninda 1980'li yillarin en heyecan verici uygulamasi santrifij kiltiir
yontemidir. Virolojide bu yontem ilk kez sitomegaloviriisiin iiretilmesinde kullanilmistir. Bu
yontemde kiiltiir ve antijen tayini yontemleri birlestirilmektedir. Ornek, hiicre kiiltiirii iizerine
santrifiij edilir, boylece hiicrelerin enfeksiyonu kolaylastirilmis olacaktir. 1-3 gilin sonra
sitopatik etki olusumunu beklemeden enfekte hiicrelerdeki viral antijenler, isaretli 6zgiil
monoklonal antikorlar ile boyanir. Floresan ile isaretli monoklonal antikor kullanildi ise 6zel
floresan mikroskobunda, peroksidaz ile isaretli monoklonal antikor kullanildi ise 1s1k
mikroskobunda incelenerek enfekte hiicreler saptanir. Santrifiij ile kiiltiir yonteminin
duyarliligr %70-100 olarak bildirilmektedir. Bu yontemin dezavantaji klasik hiicre kiiltiiriine

gore daha az duyarli olusudur. Hiz1 ise bu yontemin tercih edilme nedenidir. Yontemin



duyarlilig: cesitli faktorlere baglidir. Bu faktorler kullanilan hiicrenin ¢esidi, yasi, kullanilan
sise sayisi, santrifiij hizi, boyamada kullanilan monoklonal antikorun se¢imi seklinde
ayilabilir. RSV'nin santrifujle kiiltiir yontemiyle izolasyonunda PMK, Hep-2, A549 ve MRC-
5 hiicreleri kullanilabilir (74,78, 79, 80, 81).

3. Antijen Tayini

1980'li yillarda diyagnostik virolojideki bir diger dnemli gelisme, klinik 6rneklerden
viral antijenlerin tayininin yaygin olarak kullanima girmesidir. Bu amagla immunofloresan
tetkik (IF), enzim immunoassay (EIA), immunokromatografik yontemler kullanilmaktadir.
Monoklonal antikorlarin kullanima girmesiyle bu yontemlerin 6zgiillik ve duyarliliklar
artmigtir. Viral enfeksiyonlarin laboratuvar tanisinda en sik kullanilan yéntemlerden biri viral
antijen tayinidir. Ornekte mevcut bulunan viral antijenin identifikasyonu igin hastadan alman

ornege direkt olarak test uygulanir.

Viral antijen tayininde ¢esitli yontemler kullamlir. Immunofloresan, enzim
immunoassay ve immunokromatografik yontemler su anda en sik kullanilanlardir. Pasif
agliitinasyon da daha az siklikla uygulanmaktadir. Bu yontemlerden herhangi biri 6rnekte
viral antijeni tayin i¢in kullanildigt zaman test sisteminde bilinen bir antiviral antikor
kullanilir. Kullanilan antikorun hedef antijene baglanmasi, klinik 6rnekteki antijenin, bilinen
antiviral antikor i¢in spesifik antijen oldugunu gosterir. Boylece ornekteki bilinmeyen viriis

tanimlanmis olur.

RSV antijeninin saptanmasinda son yillarda enzim immunoassay teknikleri
immunofloresan antikor boyama tekniklerinin yerini almaktadir. Bu amagla, kantitatif solid
faz ya da kalitatif membran enzim immunoassay kitleri kullanilmaktadir. Solid faz enzim
immunoassay, anti-RSV antikoru ile kapl solid bir destege RSV antijeninin yakalanmasi
esasia dayanir ve sonuglar spektrofotometre ile kantitatif olarak okunur. Membran enzim
immunoassay ise hasta basi test olarak gelistirilen daha basit ve spektrofotometri
gerektirmeyen bir yontemdir. Respiratuvar sekresyon ornegi bir membrandan gegirildikten
sonra iizerine anti-RSV antikoru eklenir. Ornekte RSV antijeni varsa renk degisikligi olur ve

sonug pozitif olarak degerlendirilir (82,83).

Viral enfeksiyonlarin tanisinda viral antijen tayininin pek cok avantaji vardir. En
Oonemli avantaji hizli olusudur, sonu¢ 30 dakika ile 3 saat i¢inde ¢ikar. Antijen tayini i¢in
viriisiin izolasyonu gerekli degildir. Boylece uzun inkiibasyona gereksinim elimine edilmis
olur. Bu yontemler genellikle iyi standardize edilmistir. Uygulayan teknisyen i¢in ek bir

deneyim gerekli degildir. Cogu klinik laboratuvarda mevcut cihaz yontemin uygulanmasi igin



yeterlidir. Ozel donanima ihtiya¢ yoktur. Yontem viriisiin ¢ogaltilmasma dayanmadig1 icin
ornegin transportu ve islemi viriis izolasyonu kadar kritik degildir. Viriis inaktive oldugu
halde viral antijenler halen tayin edilebilirler. Ayrica standart hiicre kiiltiirlerinde iiremeyen

viriislerin de antijenleri viral antijen tayini yontemleriyle saptanabilir (76,84).

Viral antijen testi ile enfeksiyonun baglangicini takiben birka¢ giin veya hafta i¢inde
viriis tayin edilebilir. Enfeksiyonun ge¢ evresinde viriis 6zgiil antikoru ile baglanacagindan
nonenfeksiyoz hale gelir ve kiiltiirde izole edilemez. Antijen tayin testleri inaktive virlisii de
tayin eder. Bu nedenle antijen testi viral kiiltiire oranla daha uzun siire pozitif sonug¢ saglar.
Viral antijen testlerinin ana dezavantaji, bu yontemlerin virlis izolasyonu kadar duyarl
olmayisidir. Cesitli viral antijenleri tayinde kullanilan yontemlerin duyarliligi uniform
degildir ve testin metodolojisine ve tayin edilmeye calisilan viriise baglidir. Hemen higbiri
hiicre kiiltiirlinde virlis izolasyonu ile Kkarsilastirildiginda %100 duyarli olarak
bildirilmemistir. Ancak monoklonal antikorlarin kullanima girmesiyle ¢ogu viral antijen
tayin eden yontem 0zgiil sonuglar vermektedir, bu da pozitif sonug i¢in yiiksek prediktif

deger demektir.

Viral antijen tayin yontemlerinin dezavantajlarindan birisi de, sadece aranilan viriis ya
da viriisleri saptayabilmesidir. Yani hekimin siiphelendigi virlisii bildirmesine gereksinim
vardir. Oysa hiicre kiiltiiriinde uygun hiicre kiiltiirleri, ¢esitli viriisler1 liretebilir. Viral antijen
tayini ile eger klinisyen dogru viriisden sliphelenmemis ise viral enfeksiyonlarn tanisi
atlanabilir. Viral antijen tayini ile etken viriis saptanamaz ise viral etiyolojiyi konfirme etmek

i¢in viral kiiltiir, birlikte ya da antijen testini takiben uygulanabilir.

Bazi durumlarda viriisiin tiplendirilmesi veya antiviral duyarlilik testi gerekebilir. Bu
gibi durumlarda virisin kendini elde etmek igin viriis izolasyonu gereklidir ve antijen
tayininin kullanilmas1 uygun olmaz. Herpes simpleks viriis (HSV), solunum sinsisyal virtis,
diger solunum yolu viriisleri ve rotavirlis antijen tayin yontemleri ile kolaylikla tayin
edilmektedirler. Enteroviriisler gibi diger viriisler bu yontemlerle nadiren tayin edilirler. Viral
antijen tayin yoOntemleri hiicre kiiltiiriinde izole edilen viriislerin identifikasyonunda da
kullanilabilir. Hem immunofloresan hem de enzim immunoassay siklikla bu amagla kullanilir

(76,85,86).

4.immunofloresan Yontemi

Floresan boyalar, kisa dalga boylu 15181 emerler ve c¢evreye uzun dalga boylu 15181
yayarlar. Monoklonal antikorlar, floresan boyalarla kovalan baglarla baglanabilirler. Bu olay

monoklonal antikorlarin 6zgiil antijenleri ile birlesmelerini etkilemez. Immunofloresan



yontemi bu boyalarin kullanildig1 bir yontemdir. Fluorescein isothiocyanate ve rhodamine B
en sik kullanilan floresan boyalardir. Fluorescein isothiocyanate mavi 15181 emer ve yesil 15181
sacar. Immunofloresan yonteminde, dzel floresan mikroskoplar kullanilir. Kullanilan floresan
boyanin 6zelligine gore 6zel bir filtre yardimi ile 6rnek {izerine belirli dalga boyundaki 11k
diisiiriiliir. Ornekte floresan boya ile bagl antikorla birlesmis antijen varsa, floresan boya
lizerine diisen 15181 alir ve daha uzun dalga boylu 15181 ¢evreye sacar. Floresan
mikroskobundaki her bir floresan boyaya gore secilen ikinci 6zel bir filtre tarafindan sagilan
dalga boyunun goze ulasmasi saglanir. Bu durumda floresan boya olarak fluorescein
isothiocyanate secildiginde uygun o6zel filtreler kullanildigi takdirde antijen antikor

kompleksinin oldugu yerde yesil sar1 renk goriilecektir (87).

Immunofloresan ydntemi, direkt ve indirekt olarak baslica iki sekilde uygulanabilir.
Direkt yontemde floresan boya ile viriise 6zgiil antikor baglanmistir. Indirekt yontem iki
asamalidir. Primer antikorlarin antijenle reaksiyona girmesi saglanir. Ikinci asamada 6zgiil
kompleksler floresan boya ile isaretli tiire 6zgii antikor kullanilarak saptanir. Direkt IF, basit
ve hizhidir. Indirekt ydntemin avantajlarindan biri, viriise zgii primer antikorlar ayn1 hayvan
tiiriinde hazirlandig: takdirde tek bir isaretli antikor kullanilmasidir. Indirekt IF, uzun zaman
alir ve nonspesifik yanit verme riskleri direkt IF' dan fazladir. Ancak indirekt IF, direkt
IF'den daha duyarlidir. Antikompleman IF ya da floresanla isaretli avidinbiotin antikorlarin
kullanildig1 indirekt yontemler duyarliligr arttirir (88). Immunofloresan ile tanida kullanilan
ornekler 4 gesittir: aspirasyon sivisi, nazofarenks siirlintiisii, dokunun direkt olarak lama

uygulanmasi ile elde edilen preparat ya da "frozen" kesittir.

Immunofloresan testi kullanilacagi zaman geleneksel olarak yapilan; hastadan enfekte
bolgeden o6rnek toplanmasi, lamda smear hazirlanmasi, havada kurutulup laboratuara
gonderilmesidir. Smear genellikle tim lami kaplar ve mukus, kan ve pily icerebilir ve
bunlarin tiimii antikorlar1 nonspesifik olarak baglayabilir ve basarili immunofloresan testi
icin mukus, kan ve piiyden hicbirinin materyalde bulunmasi istenmez. lyi kalitede
immunofloresan testi sonucu igin hastanin rnegi saglam enfekte hiicre igermelidir. Islem
sirasinda  degerlendirilen bu hiicrelerdir. Yeterli sayida hiicre igermeyen Ornekler

immunofloresan testi ile degerlendirilmemelidir.

Enfekte hiicrelerin toplanabilmesi ve nonspesifik sonuglarin 6nlenmesi i¢in gerekli
Onlemlerin alinmasi ¢ok onemli oldugu i¢in ¢ogu laboratuvar smear hazirlama agamasini
kendi uygular. Bu laboratuvarlar 6rneklerin aynen viral kiiltiir i¢in alinmasini tavsiye eder.
Ornek transport besiyerine aktarilir ve laboratuvara gonderilir. Ornek laboratuvarda yikanir
ve mukustan arindirilir. Santrifiij islemi ile hiicreler kiigiik alana konsantre edilmis olur. Hem

kullanilan reaktif miktar1 azalir, hem de incelenen alan daralir (76,89). Kullanilan 6rnek



aspirasyon sivisi ise mukustan aritmak igin yikanir veya N-acetyl cysteine ya da dithiothreitol
gibi mukolitik maddeler 6rnek ile esit miktarda karistirilabilir. Lam olarak teflon kapli
kuyucuklu lamlar tercih edilir. Onceden %95 etanolde yikanip distile su ile calkalanmis
olmasi gerekir. Orneklerin fiksasyon siiresi ve 1s1s1 laboratuvardan laboratuvara fark gosterir.
Orneklerin fiksasyonunda aseton kullanilir. Ornek 10-30 dakika kadar -20°C ile +20°C
arasinda fikse edilebilir. Fikse edilmis lamlar +4°C'de kisa siire, -20°C' de uzun siireli

saklanabilir.

IF yonteminde floresan boya ile bagl antikor kontrast bir boya ile birlikte uygulanir. Bu
amacla Evans blue 9%0.01 oraninda kullanilir. Zemini kirmizi boyadig: i¢in degerlendirme

kolay yapilir (88).

Immunofloresan testinin degerlendirme isleminin bir béliimii olarak, &rnekteki
hiicrelerin yeterli olup olmadiginin da kontrol edilmesi gerekmektedir. Bir o6rnegin
degerlendirilebilmesi i¢in smearde en azindan 20-25 hiicre olmasi gerektigi bildirilmistir.
Eger daha az hiicre varsa, rapor verirken “yetersiz hiicre” veya “uygun olmayan o6rnek”
ifadesi kullanilmahidir. Enfekte hiicrelerin ic¢inde virlislerin antijenlerinin goriinimi ve
dagilimi karakteristiktir. Floresan testinde hem bu numune, hem de floresanin yogunlugu
degerlendirilir. Numune, bir viriisii digerinden ayirmak i¢in yeterli degildir ancak tipik bir
numune spesifik floresani nonspesifik floresandan ayirmada yardimei olur. Bu da diger
immiinoserolojik yontemlere kiyasla immunofloresanin iistiinliigiidiir. Mukus, mayalar ve
lenfositler antikora baglanarak yalanci pozitiflige yol agabilirler. Viriise 6zgli floresan
olmadan, sadece periferik floresan varlig1 ve baglanmamais, presipite olmus konjugeye bagh

floresan kiimeleri dikkate alinmamalidir (88).

Nonspesifik baglanmaya 6rnekler, Herpesviridae ailesinin tiyelerinden; HSV-1, HSV-2,
sitomegalovirus (CMV), Varicella-zoster ve Epstein-Barr viriiste de gorulur. Bu virisler,
enfekte hiicrelerin sitoplazmalarinda Fc-baglayan reseptorler olustururlar. Bu reseptorler
antikorlara nonspesifik olarak baglanabilirler. Bu viruslerle enfeksiyonda gercek viral
inkllizyonlar hiicre niikleusunda yer alacagi i¢in virologlar viriise 6zgli floresan1 Fc
baglanmasina bagl nonspesifik floresandan ayiracaktir (88). Immunofloresan boyama
sonuclarinin  degerlendirilmesi de deneyim  gerektirir. Immunofloresan testinin

dezavantajlarindan biri ¢cok sayida 6rnegin incelenmesinin yarattigi yorgunluktur.

Cesitli viral antijenler i¢in floresan ile isaretli monoklonal antikorlar vardir. Direkt
immunofloresan pek ¢ok laboratuvarda HSV antijen tayini i¢in kullanilmaktadir. Herpes
simpleks virusu tayininde immunofloresan testinin duyarliligi diisiiktiir. Ancak duyarliligin
disiikliigii 0rnegin kalitesi ile de baglantilidir. Asemptomatik hastalarda duyarlilik daha da

diisiiktiir. Immunofloresan ydntemi, viral solunum yolu enfeksiyonu etkenlerinden RSV,



Parainfluenza viriis tip 1, 2, 3, Influenza A ve B viriisleri ve adenoviriisii saptamada
kullanilmaktadir (88). Immunofloresan testinde boyanma paterni viriislere gére farklilik
gosterir. Virls ile enfekte hiicrelerde floresanin goriiniimii su sekildedir. RSV’de; floresan
tamamiyla sitoplazmiktir; biiyiik inkliizyona benzer cisimler ve ince floresan veren
partikiiller bulunabilir. Adenoviriis’de; hem niikleusda hem de sitoplazmada boyanma olup
siklikla enfekte hiicrelerin periferinde daha yogun boyanma mevcuttur. Herpes simpleks
virlisinde; niikleus ve sitoplazmada boyanma olup tip 1 ile genellikle giiclii periniikleer

boyanma, tip 2 ile ise homojen boyanma goriliir.

Influenza viriisiinde; floresan sadece niikleusda, sadece sitoplazmada ya da her ikisinde
birden olabilir. Parainfluenza’da ise tipten tipe degisiklik gosteren floresan graniiler ve
sitoplazmik olup, tip 1’de kaba bandlar, tip 2’de bazen biiyiik tek inkliizyon olusturabilir. Tip
3'lin inkliizyonlar1 diizensiz olabilir. Tip 4’de ise ince ve kaba partikiiller igerebilir ve bandlar
floresan verebilir (88). Antijen tayini solunum yolu enfeksiyonu etkenlerinden RSV'yi
saptamada en tercih edilen yontemdir. Solunum sinsisyal viriisii dis sartlara ¢ok duyarli bir
viriis oldugundan, enfektivitesini ¢ok kolay kaybedebilmesi, diger solunum yolu enfeksiyonu
etkeni virilislerin tayininde ilk tercih edilen hiicre kiiltiiriinliin bu virlisiin tanisinda ikinci
tercih olmasina yol agmaktadir. Ayrica hastaligin ileri sathasinda olusabilen antikor-viriis
kompleksi yine hiicre kiiltiirii ile izolasyonu gii¢lestirecegi i¢in bu donemde de antijen tayini
avantajli olabilmektedir. Kullanilan Ornek tercihen nazofarenksten aspirasyonla alinan

sekresyondur (4, 5, 6).

Kemik iligi transplantasyonu yapilanlarda enfeksiyona bagli mortalite ¢cok yiiksektir.
Bu hastalarda antijen tayininde bronkoalveolar lavaj sivis1 onerilmektedir (90). Hastalardan
enfeksiyonun erken doneminde, en ge¢ 7. giine kadar 6rnegin almmasi gereklidir. Ornek
laboratuvara buz {izerinde ulastiriimalidir. Ornegin kalitesi, bu yontemin duyarlilig1 agisindan
¢ok Onem tasir; i¢inde mutlaka yeterli miktarda enfekte hiicre igermesi gereklidir.
Immunofloresan yonteminin bir avantaji alinan drnegin yeterince hiicre igerip icermediginin
saptanmasina olanak saglamasidir. Immunofloresan ydnteminin bu avantajma ragmen, bu
yontemin degerlendirilmesinin subjektif olusu dezavantajlari arasindadir. Bu dezavantaj,
sonuclarin deneyimli kisi tarafindan degerlendirilmesiyle giderilebilir. Gerek EIA gerekse IF
yonteminde, 6zgiil monoklonal antikorlarin se¢imi duyarlilig1 etkileyen en 6nemli faktordiir
(6, 76, 91, 92). EIA ve IFA’nin duyarliligint %70-95 arasinda bildiren ¢alismalar vardir (93).
EIA ve IFA’nin antijen tayininde benzer sonuglar verdigini, IF’yi daha duyarli, EIA’y1 daha
duyarli gosteren calismalar vardir. EIA’da deneyim IF kadar onemli degildir. Her iki
yontemde de oOnemli olan, kullanilacak ticari kitin se¢imidir. Calismalarda duyarlilig

kanitlanmus ticari kitler kullanilmalidir (93, 94,).



Hizli tanida yontemi segerken, laboratuvar sartlari, deneyim ve incelenen hasta sayisi
Oonem tasir. EIA objektif yorumu, hiz1 ve ¢ok sayida drnegin birlikte incelenmesine olanak
tanidig i¢in tercih edilebilir. EIA nin dezavantajlar arasinda, ekiivyon ile alinan 6rneklerde
duyarliligin az olusu sayilabilir. immunofloresan teknikler, EIA kadar hizl1 ve kolay degildir.
Ancak az sayida ornegin incelendigi laboratuvarlarda, az sayida 6rnek icin uygun olusu ve
ozgiilliigli ile tercih edilir olabilir. Deneyimli teknisyene duyulan ihtiyag, floresan
mikroskobu gereksinimi ve yeterli miktarda nazofaringeal hiicre i¢eren Grnegin toplanmasi

icin deneyim dezavantajlar1 arasindadir (95).

Direkt ve indirekt immiinofloresan reaktiflerde ya monoklonal ya da poliklonal antikor
kullanilir. Ozellikle monoklonal antikorlar, yiiksek derecede duyarlilik ve oOzgiilliige
sahiptirler. Mikroskopta tayin edilen floresan boya ile boyanma paterni, kullanilan antikora
da baghdir. Niikleokapsid proteini ya da fosfoproteine karst monoklonal antikor kullaniliyor
ise, RSV pozitif hiicrelerde, 6zgiil biiyiik ve kiiglik sitoplazmik inkliizyonlar gézlenecektir.
Eger F proteinine karst monoklonal antikor kullaniliyorsa, sitoplazmik diffuz bir boyanma
gozlenecektir. Poliklonal antiserum kullanildig1 zaman ise hem spesifik inkluzyonlar hem de

diffiiz olarak boyanmis sitoplazma floresan verecektir (15).

Antijen tayininde kullanilmak iizere, solunum yolu enfeksiyonuna siklikla yol agan
viruslere karst monoklonal antikor igeren paneller hazirlanmistir. Matthey ve arkadaglart bu
tiir panellerin uygulanmasinda nonspesifik floresandan yakindiklar1 halde, McDonald ve
arkadaglar1 bu tiir bulgu saptamamiglardir. RSV enfeksiyonunun sik goriilmedigi aylarda ilk
tarama olarak bu panellerin viral etiyolojiyl saptamada kullanilmasini 6nerenler vardir. RSV
enfeksiyonunun epidemi seklinde goriilmesinin beklendigi aylarda ise oncelikle RSV'nin
arastirtlmas1 uygun olacaktir (96,97). Nazofarengeal aspiratla yikamayla, ekiivyona kiyasla
daha ¢ok epitel hiicresi elde edilecektir. Immunofloresan ydnteminde dokiilen hiicrelerin
ylizeyinde antijen tayin edildigi i¢in, nazofaringeal aspirat IF icin de en uygun ornektir. EIA
i¢cin de aspirat tercih edilmektedir. Antijen tayininde kullanilacak 6rnegin de, buz iizerinde

laboratuvara gonderilmesi gerekir (13, 15, 76).

5. immunokromatografik Yéntem

Bu yontem, nazofaringeal aspirasyon ve siiriintii 6rneklerinde RSV fiizyon proteini
antijeninin kalitatif olarak saptanmasinda kullanilir. RSV test seridi, kolloidal altin
partikiillerine konjuge olmus RSV’ye 6zgii monoklonal antikor igerir. Ayrica seridin test
bolgesinde de hareketsizlestirilmis poliklonal antikorlar bulunur. Eger, nazofarengeal

orneklerde RSV antijeni mevcut ise bu antijen kolloidal altin partikiilleri ile konjuge



monoklonal antikorlar ile antijen-antikor kompleksi olusturur. Bu antijen-antikor kompleksi
test seridi lizerinde hareketsizlestirilmis antikorlara dogru hareket eder. Bu bolgede olusan
pembe-mor ¢izgilenme testin pozitif oldugunu gosterir. Geriye kalan konjugat da test seridi
tizerinde kontrol bolgesi adi verilen ikinci bir antikor bolgesine dogru ayni sekilde pembe-
mor ¢izgilenme olusturacak sekilde hareket eder. Bu ikinci ¢izgilenmenin de olmasi testin

uygun sekilde calistiginin gostergesidir (98).

Bu yontemin diger RSV antijen tan1 yontemlerinden avantajli yonleri mevcuttur. Direkt
immunofloresan yonteminde deneyimli teknisyene ihtiya¢ duyulmasi, floresan mikroskobu
gereksinimi ve yeterli miktarda nazofarengeal epitel hiicresini i¢eren drnegin toplanmasi i¢in
deneyimli olma dezavantajlart olusturmaktadir. ELISA yontemiyse yorumunun objektif
olmasi, direkt immunfloresandan daha hizli, daha basit ve daha ¢ok sayidaki 6rnegin birlikte
incelenmesine olanak saglamasi yoniinden tercih edilebilir. Bu yontemde de ozellikle

ekiivyon ile alinan 6rneklerde duyarliligin az oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (95).

Immunokromatografik yontemde ise, testi uygulayan kisinin bu konuda uzman olmasi
gerekmez, deneyimli olmaya, 6zel laboratuvar kosullarina ve ekipmana ihtiyag¢ yoktur. Kolay
ulagilabilir, uygulanabilir ve ekonomik olusu avantajlar1 arasindadir. 15 dakika gibi kisa bir
siirede, pratik sekilde test uygulanabilmektedir. Diger virlislerin antijenleri ile capraz
reaksiyon gozlenmemistir. Bu testin duyarliligt %85-95, ozgiilliigii de %95-99 arasinda
degismektedir (98, 99, 100).

6.Niikleik asidin gosterilmesi

Solunum yolu enfeksiyonu etkeni viriisleri saptamada, bugiin i¢in gerek hiicre kiiltiirii
ve Ozellikle RSV i¢in gerek antijen tayini kolaylikla uygulanabildiginden ve yeterli
duyarlilik ve ozgiilliikte olduklarindan, niikleik asidin gosterilmesinin rutin tanida

kullanilmasina acilen gereksinim olmamistir (76).

Ancak RSV tanisinda molekiiler yontemler artik umut vermektedir. Solunum sinsisyal
viriisiinlin tayininde respiratuvar drneklerden, niikleik asidin gosterilmesi prensibine dayanan
molekiiler yontemlerin, gerek antijen gerekse kiiltiirden daha duyarli oldugunu gosteren
calismalar vardir. Ancak duyarlilik uygun PCR yonteminin seg¢ilmesine baghdir. Farkli
“polymerase chain reaction” (PCR) uygulamalar1 arasinda duyarlilik farklar1 vardir ve
molekiiler yontemlerle tayin edilecek RSV sekanslarinin 6nemini, klinik bulgularla iligkisini

tayin edecek ek caligsmalar gereklidir (78, 101).

RNA-PCR, RSV'nin genomunu tayinde ve alt tiplemede 6zgiil ve duyarli bir yontemdir

(102). Giiniimiizde ¢esitli solunum yolu etkeni viriisleri birlikte saptamaya yonelik “reverse



transcription-PCR” (RT-PCR) protokol panelleri uygulanmakta olup, bu yontemin duyarlilik
ve Ozgiilliigiinii tayin edecek karsilastirmali ¢alismalar yapilmaktadir (103). RTPCR ile
saptanan pozitif sonuglarin klinik 6nemi ortaya konmalidir. Bunun i¢in genis epidemiyolojik
caligmalara gereksinim vardir. RSV'nin rutin tanisi i¢in IF yonteminin yerine RT-PCR'nin
gegebilmesi i¢in semptomlu ve semptomsuz ¢ocuklarda RSV RNA sekanslarinin varliginin

onemini inceleyen ¢alismalar yapilmalidir (104).

RSV'yi alt tiplendirmede, RT —PCR kullanildiginda, monoklonal antikorlar ile elde
edilenlerle ayn1 sonuglar elde edilmistir. RT-PCR, monoklonal antikorlar1 kullanarak yapilan

alt tiplendirmeye iyi bir alternatif olarak goriilmektedir (105).

7. Serolojik Tani

Akut ve konvalesan donemde alinan ¢ift serum 6rneginde antikor artigina dayanan
serolojik tani zaman alici oldugu icin kullanigh degildir. Ayrica ufak bebeklerde serolojik
yanit zayif olabilir ve baz1 yontemlerle tayin edilemeyebilir. Serokonversiyon en azindan 2
hafta i¢in olugsmaz ve 4-6 hafta kadar gecikebilir. Serolojik tanida EIA siklikla kullanilir.
Ancak serolojik reaksiyonlar tanida tercih edilen yontem degildir. Alti ayin altindaki
cocuklar1 kapsayan bir ¢alismada serolojik yontemlerin RSV ile enfekte bebeklerin sadece
%41'ini saptadig bildirilmistir (76, 106, 107). Bebeklerde ve ¢ocuklarda spesifik IgM cinsi
antikor tayini umut verici olmamistir (108). Ancak hastalik belirtileri basladiktan 10-14 giin
sonraya kadar serumda 6zgiil IgM'1 “kaptur EIA” ile gostermek miimkiin olmaktadir. Bu

nedenle antijenle tan1 koyma sansim yitirmis oldugumuz olgularin tanisinda yararlanilabilir.

Serolojik yontemlerin tanida oldugu kadar epidemiyolojik ¢alismalarda da
kullanimlarinin smirli oldugunu belirten c¢aligmalar vardir (106). Serolojik reaksiyonlarda
kullanilmak iizere rekombinan proteinler iiretilmektedir. Boylece tek yap1 proteinlerine karsi
yanitlart EIA ile saptamak miimkiin olmaktadir. Bu da aday asilarin etkilerini saptamada ¢ok

yararli olmaktadir.

Enfeksiyonlarin serolojik tanisi, klasik olarak spesifik IgG ve IgM cinsi antikorlarin
tayinine dayanir. Yeni antijenle karsilasma gegici IgM cinsi antikorlarin olusmasina yol agar.
Buna bagli olarak spesifik IgM cinsi antikorlarin varligt primer enfeksiyon olarak
degerlendirilir. IgM’nin olmadig1 IgG pozitifligi ise gecirilmis enfeksiyonun gostergesi
olarak kabul edilir. IgM pozitifligi sadece primer enfeksiyonda goriilmez. Persistan
enfeksiyonda, reaktivasyonda ve akut EBV enfeksiyonlarinda oldugu gibi poliklonal B hiicre

stimulasyonunun oldugu durumlarda yalanci IgM pozitifligi olabilir. Modern laboratuvarlar,



romatoid faktoriin varligina bagl olusabilecek yalanci pozitiflik problemini, ya IgM tayini

oncesi IgG cinsi antikorlar presipite ederek ya da kaptur testleri secerek ¢6zmiislerdir.

Ornegin alindig1 donemde spesifik IgM diizeyinin diisiik olusu ya da ge¢ ortaya ¢ikisi
IgM cinsi antikorlarin saptanamamasina ve primer enfeksiyonun atlanmasina yol agabilir. Bu
problem antijen-antikor kompleksinin stabilitesinin gostergesi olan “avidite” tayini ile
coziilebilir. Diisiik aviditeli IgG primer enfeksiyonu, yiiksek aviditeli IgG ise gecirilmis
enfeksiyonu gosterir. RSV enfeksiyonlu hastalarda da spesifik IgG antikoru aviditesi tayin
edilmistir. Diistik aviditeli antikorlar1 antijeninden ayirmak i¢in iirenin kullanildig1 EIA ile
RSV antikor aviditesi ve titresi incelenmistir. Maternal orijinli antikor tasiyan ¢ocuklarda
aviditenin yiliksek oldugu akut enfeksiyon gecirmekte olan bebeklerde ise aviditenin diisiik

oldugu saptanmaistir (108,109).

Sonug olarak, RSV ile enfeksiyonun tanisinda antijen tayini ve kiiltiir tercih edilen
yontemlerdir. Kullanilacak yontemin tercihini laboratuvar kendi sartlarina gére yapmalidir.
Erigkinlerdeki alt solunum yolu enfeksiyonlarinin tanisinda viral antijen yontemlerinin

sonuclar1 dikkatle yorumlanmalidir.

Eriskinlerde alt solunum yolu enfeksiyonlarinin tanisinda antijen tayini kullanildiginda,
duyarliliklart bebek ve cocuklarinkine goére daha az bulunmustur. Antijen tayin eden
yontemlerle negatif sonu¢ elde edildiginde, Orneklerden santrifiijle kiiltiir yapilmasi

Onerilmektedir (110).

12. Klinik

RSV; 2 yasindan kiigiik cocuklarda birkag¢ farkli, fakat bazen iist iiste binen klinik
sendromlara; akut bronsiolit, pndmoni ve iist solunum yolu enfeksiyonuna neden olur. RSV
enfeksiyonun siddeti hafif hastaliktan, yasami tehdit eden ciddi hastaliga kadar degisir.
RSV’iin yol agtigi pnémoni ve bronsioliti ayirmak zordur ve birgok bebekte iki klinik
sendrom birliktedir. Wheezing, ronkiisler, raller ve akciger grafisinde infiltrasyon her
ikisinde de bulunabilir. Infiltrasyon bronsiolitte atelektaziye, pnémonide enflamasyona

baglidir ancak bunlar genellikle ayrilamaz.



RSV enfeksiyonlu bebekler, influenza enfeksiyonlularla kiyaslandiginda daha ¢ok
ASYE belirtisi daha az ates gosterirler (16). Cesitli ¢alismalarda RSV, pnomonilerin %5-
40’1nda, bronsiyolitlerin ise %50-90’1nda saptanmaktadir (15).

RSV’e baghh ASYE’larinda akciger grafisinde cesitli bulgular olabilir, en tipik olan
interstisiyel infiltrasyon ve havalanma fazlaligidir. RSV enfeksiyonu nedeniyle hastaneye
yatirilan bebeklerin %50’den fazlasinda havalanma fazlaligi bulunur, genellikle birlikte
peribrongial kalinlagsma vardir. Ancak %15 olguda havalanma fazlalig1 tek basinadir, %20-25
olguda ise konsolidasyon bulunur, siklikla sag iist veya orta lobda subsegmental infiltrasyon
vardir. Plevral efiizyon ¢ok nadir gelisebilir. Havalanma fazlaligi ve sag iist veya orta lobda
konsolidasyon gibi bazi bulgular RSV enfeksiyonunu diisiindiirmesine ragmen diger viriisler
veya bakterilerle olan enfeksiyondan radyolojik ayirimi yapilamaz. Rutin laboratuvar testleri
tanida degersizdir. Beyaz kiire sayis1t normal veya yiiksektir, lenfosit hakimiyeti beklenir,

ancak akut strese bagli olarak da sola kaymalar olabilir (1, 16, 17).

Iki ayliktan kiigiik bebeklerde, prematiire dogmuslarda, 6zellikle pulmoner
hipertansiyonun eslik ettigi konjenital kalp hastaligi, bronkopulmoner displazi (BPD), kistik
fibroz gibi kronik kardiyopulmoner hastalig1 olanlarda, konjenital, akkiz ya da kemoterapinin
indiikledigi immiin yetmezligi olanlarda, kemik iligi ve solid organ transplant alicilarinda
RSV ile siddetli hastalik gelisebilir. Risk grubunu olusturan bu hastalarda RSV

enfeksiyonlarinin mortalite ve morbiditesi yiiksektir (1, 16, 111).

Alt1 haftaliktan kiiciik bebeklerde alt solunum sistemi belirtileri hafif veya siddetli
olabilir, fakat sistemik belirtiler hakimdir ve apne riski belirgindir. Bu bebeklerin ¢cogu hafif
ates, irritabilite, letarji, emmeme gibi belirtilerle bronsiolit veya pnomoni tanisindan ¢ok,
Sepsis On tanist ile yatirilirlar. RSV bebeklerin % 10-20’sinde, yenidoganlarin % 35’inde

apneye neden olur. Ozellikle uyku apnesi siiresi ve sikligmi arttirir (16, 111, 112, 113).

RSV, bronsiolit ve bronkopndomoni etkeni olmasinin yaninda farenjit, konjunktivit,
laringotrakeit (krup), akut otitis media nedeni de olabilir. Krup, RSV enfeksiyonlarinda ¢ok
sik goriilmeyen bir klinik tablo olup tiim krup vakalarinin %4’tinden azinda neden RSV dir.
Primer RSV enfeksiyonlar1 veya RSV reenfeksiyonlar1 sirasinda akut otitis media da
goriilebilir. Otitis media olusumunda iki mekanizma rol oynar; a) orta kulagin direk
enfeksiyonu, b) dstaki tiip disfonksiyonunun kolaylastirilmasi. RSV enfeksiyonlu ¢ocuklarin
%75’inde orta kulak sivisinda RSV saptanmistir. RSV orta kulak sivisinda tek basina veya
bakteriyel patojenle birlikte izole edilebilir. Bakteriyel patojenle birlikte RSV koenfeksiyonu,
otit belirtilerinin uzamasindan ve antibiyotik tedavisine yanit yetersizliginden sorumludur

(17, 113, 114).



Yetiskin ve biiyiik ¢cocuklarda goriilen enfeksiyonlar genellikle tekrarlayan karakterde
olup iist solunum yolu enfeksiyonu ve bazen de trakeobronsit seklindedir. Genellikle
eriskinlerin %15 gibi kiiciik bir boliimiinde enfeksiyon asemptomatiktir. Yetiskinlerde her ne
kadar soguk alginligi gibi davransa da daha agir ve uzun siirelidir. Ayrica immiin yetmezligi
olanlarda, hematolojik malignitesi bulunanlarda ve transplantasyon yapilan yetiskinlerde de
agir RSV enfeksiyonlar1 goriiliir. Yasli bakim evlerinde salginlar bildirilmistir (11, 13, 15,
115, 116).

RSV nadiren santral sinir sistemi hastalig1 ile iliskili olabilir, ancak bu hastaliklardaki
rolii agik degildir. RSV menenjit, myelit, ataksi gibi hastaliklarda gosterilmistir. Bu durum
koinsidans gibi diisliniilmesine ragmen menenjit ve myelitli baz1 ¢ocuklarin beyin omurilik
stvisinda RSV-spesifik antikor saptanmistir. RSV nadiren myokardit ve tam kalp blogu
gelisimi ile iliskili bulunmugtur. Nadiren gévde ve/veya ylizde ekzantem ve kiigiik petesiler

de bildirilmistir (17).



13. Tedavi

RSV’ ye baglhi ASYE tedavisinde etkinligi tim diinyaca kabul edilen destekleyici

solunum yolu bakimi,

hidrasyonun

saglanmast

ve oksijen verilmesidir.

Tedavide

bronkodilatatorler, epinefrin ve steroidlerin kullanimi konusunda farkli yaklasimlar ve

sonuglar mevcuttur (117).

Rahat bir solunum i¢in burnun agik kalmasi ¢ok Onemlidir. Gerektiginde serum

fizyolojik ile yikama ve aspirasyon yapilarak burun pasajinin agikligi saglanmali, bag 30°

ekstansiyonda ve oturur pozisyon verilmelidir.

Tablo 1: Bronsiolitte Klinik Skorlama

SKOR 0 1 2 3
DSS <30 3045 4660 >60
Hsilt1 Yok Ekspiryumda Ekspiryumda Inspiryum ve
Stetoskopla Stetoskopsuz Ekspiryumda
Stetoskopsuz
Cekilme Yok Interkostal Trakeosternal Burun Kanadi
Solunumu
Genel Iyi Hafif Huzursuz, Beslenememe,
Durum huzursuz Beslenmede Biling
azalma degisikligi
1. Hafif (1-3): Solunum sayis1 < 45/dakika, ekspiryumda steteskopla ronkiis+, ¢ekilme yok.
2. Orta (4-8): Solunum sayisi= 45-60/dakika, hisilt1 ekspiryumda kulakla+, retraksiyon+.
3. Agir (9-12): Solunum sayis1 > 60/dakika, higilt1 inspiryumda ve ekspiryumda kulakla+,
siyanoz+, dehidratasyon+, ciddi solunum sikintisi+.
4. Apne varsa: Skorlama yapmadan agirdir.




13. 1. Destek tedavisi

RSV ile olusan ASYE’larinin tedavisinde destekleyici tedavi ¢ok oOnemlidir ve
hastalarin ¢ogunda tek basina yeterlidir. Hipoksik olan bebeklere nemli oksijen verilmesi
gerekir. Beslenme giicliigli ve takipne nedeniyle olan kayiplar dikkate alinarak IV yolla
hidrasyonun saglanmasi 6nemlidir. Bebegin basinin 10-30 derece destekli olacak sekilde
yatirilmasi daha rahat soluk alip vermesini saglar. Buhar tedavisi onaylanmamistir ve refleks

bronkospazmi uyarabilir (1, 111, 118).

13. 2. Bronkodilatator tedavi

Akut bronsiolit tedavisinde bronkodilatatorler 1950’lerin sonlarindan beri yaygin olarak
kullanilmaktadir. Nebiilize veya oral albuterol ve salbutamol ( adrenerjik reseptor
agonistleri), nebiilize ipatropium bromide (antikolinerjik aerosel), nebiilize metaprolol ( 1

adrenoreseptor agonisti) kullanilan ¢esitli bronkodilatator ajanlardir.

13. 3. Steroid tedavisi

Teorik olarak steroidlerin bronsiolitle iliskili enflamasyona etkili olmas1 gerektigi
diistiniilmiistiir. Ancak bronsiolitte steroid tedavisinin roliinii arastiran ¢alismalarda klinik bir
yarar gOsterilememistir. Ayrica salbutamol ile birlikte deksametazon kullanimi da herhangi
bir kisa ya da uzun etkili ek fayda saglamamistir. Steroidlerin bronsiolitli bebeklerde
herhangi bir yarar saglamamasinda yasin énemli bir faktér oldugu diisiiniilmiistiir. Iki yasin
altindaki bebeklerde wheezing esas olarak intrensek olarak daha dar olan havayollarina baglh
oldugu i¢in steroidlerin antienflamatuar etkisinden yararlanmadiklar1 sonucuna varilmistir.

Bu nedenle bronsiolit tedavisinde steroidler onerilmemektedir.

Budenoside ve fluticasone gibi bazi daha yeni ve potent glikokortikoidlerin bronsiolit

tedavisindeki yeri tam degerlendirilememistir (17, 118, 119, 120, 121).

13. 4. Ribavirin tedavisi

Ribavirin ( 1-_-D-ribifuranosyl-1, 2, 4-thiazol-3-carboxamide ) yap1 olarak guanozine
cok benzeyen bir sentetik niikleozid analogudur. Genis spektrumlu bir antiviral ajandir ve
RSV’e kars1 spesifik etkilidir. Ribavirin hiicre membranlarindan hizli absorbe olur ve konak
hiicre enzimleri tarafindan 5-fosfat derivelerine ¢evrilir. Bu metabolitler mRNA

ekspresyonunu bozarak viral protein sentezini inhibe ederler (122).



Ribavirin 1986 yilinda RSV’iin neden oldugu ASYE’larin tedavisinde ciddi olarak
hasta, yiiksek riskli ve mekanik ventilator tedavisi almayan hastalarda kullanimi i¢in Food
and Drug Administration (FDA) onayr almistir. Bu onay 3 plesabo kontrollii, ¢ift kor
randomize ¢aligmanin sonuglarina dayaniyordu. Bu ¢aligmalar, ribavirinin hastaligin siddetini
azaltmada, oksijenasyonu iyilestirmede ve yayilan viriis miktarin1 azaltmada plesabodan daha

etkili oldugunu gostermistir.

Ribavirinin ventilatér gerektirmeyen spontan solunumu olan bebeklerde kullanimi,
tedavi ic¢in segilecek hastalardaki kriterlerin tam belirlenmemis olmasi ve fiyat etkinlik

oraninin yiiksek olmasi nedeniyle hala tartismalidir (16, 122, 123).

RSV enfeksiyonuna bagli solunum yetmezligi nedeniyle mekanik ventilatére baglanan
bebeklerde ribavirin kullanimi da tartismalidir. Ribavirinin mekanik ventilatériin borularini
tikayabilecegi, bunun i¢in ek dnlemlerin alinmasi gerektigi belirtilmistir. Amerikan Pediatri
Akademisi Enfeksiyon Komitesi 1993’de ribavirinin RSV enfeksiyonu nedeniyle mekanik
ventilator tedavisi altindaki bebeklerde kullanimini 6nermistir. Ancak mekanik ventilator
tedavisi almakta olan RSV enfeksiyonlu hastalarda ribavirinle alinan celigkili sonuglar
bildirilmistir.

Ribavirinin, wheezing ve hipoksemi ile iliskili olan RSV-spesifik IgE nin nazofaringeal

sekresyonlardaki konsantrasyonlarini azalttig1 gosterilmistir (16, 124, 125).

RSV enfeksiyonlarinin zaten birgok bebekte kendi kendini sinirlayan bir seyir izlemesi ve
ribavirin tedavisinin de ¢ok maaliyetli olmas1 ancak secilmis olgularda ilacin kullanilmast

gerektigini gosteriyor (16, 122).

Aerosolize ribavirinin dozu ve uygulanmasi; 20mg/ml konsantrasyonda hazirlandiktan
sonra giinde 12-22 saat siireyle, kii¢lik partikiil jenerator ile, 3-6 giin siireyle verilmesi
seklindedir. Daha yiiksek konsantrasyonda (60mg/ml), giinde 3 kez 2 saat siireyle
verilmesinin daha kolay ve esit olarak etkili oldugu bildirilmistir. Ribavirin verilen hastalarda
herhangi bir yan etki gbézlenmemistir. Ancak kemiricilerde teratojeniktir. Memelilerde
teratojenik etkisi gosterilmemis olmasina ragmen, Amerikan Pediatri Akademisi Enfeksiyon
Komitesi; ribavirinin sadece iyi havalandirilmis, bir saatte en az 6 kez havanin degistirildigi
odalarda kullanim1 ve gebe saglik personelinin uzak tutulmasini 6nermektedir. Ribavirinin 1

giinliik maliyeti Amerika’da 1320 dolardir (16, 122, 125).
13. 5. Antienflamatuar tedavi

Akut brongsiolitli, 6zellikle atopili ¢ocuklarda 2-4 ay siireyle kromolin sodyum ile

antienflamatuar tedavinin rekiirren wheezing ataklarini 6nledigi bildirilmistir (126).



13. 6. RSV IVIG tedavisi

RSV enfeksiyonlarinin proflaksisinde degeri ortaya konmus olan RSV-IVIG’in
tedavide kullanilmasiyla hastalifin siddeti ve hastanede kalma siiresinde degisiklik
olmamustir. Proflakside etkili oldugu halde tedavide etkili olmamasmin nedeni, RSV
enfeksiyonuna bagli respiratuar semptomlarin ortaya ¢iktigi zaman zaten virlisiin respiratuar

epitel hiicrelerine penetre olmus olmasidir (57, 118, 122, 127).

13. 7. IFN-alfa tedavisi

Rekombinant INF-alfa 2a ile yapilan in vitro ¢alismalarda olumlu sonuglar alinmistir.
Ancak RSV ile enfekte c¢ocuklarda yararliligt ve yan etkilerine ait yapilan g¢alismalarin
yetersizligi nedeniyle kullanilamamaktadir. Sung ve arkadaslari yaptiklar1 bir ¢alismada,
rekombinant interferon tedavisinin bronsiolit morbiditesi iizerindeki etkilerini ve
bulastiricilik siiresi iizerinde etki saglayip saglamadigini arastirmislar, sonug olarak plasebo
alan gruba gore ilk 3 giin boyunca tiim klinik diizelmelerin daha fazla oldugunu ancak viral

bulastiricilik siiresinin degismedigini gérmiislerdir (10, 128).

13. 8. A vitamini tedavisi
Serum vitamin A ve retinol baglayan protein diizeyleri, RSV enfeksiyonu nedeniyle
hastaneye yatirilan bebeklerde diisiik bulunmustur. Bu nedenle RSV enfeksiyonlu hastalara A

vitamini verilmis ancak herhangi bir yarar1 gosterilememistir (17, 129).



14. Korunma

RSV’e bagh alt solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisi aslinda sadece destekleyici
tedavidir. Bu nedenle tedaviden ziyade hastaligin kontroliinde korunma énem kazanmaktadir.
Bununla 1ilgili olarak, iyi el hijyeni, ellerin antiseptik soliisyonlarla yikanmasi, aym sekilde
kontamine g¢evresel yiizeylerin ve oyuncaklarin temizlenmesi gibi genel temizlik kurallarinin
uygulanmasi hastaliktan korunmada biiyilkk 6nem tasimaktadir. Diger Onleyici durumlar

arasinda kalabaliktan sakinma, sigara igilen ortamlardan uzak durma sayilabilir (130, 131).

Korunma igin etkili bir asit mevcut degildir. 1960’11 yillarda formalinle inaktive -
presipite as1 Uretilmistir (13, 132). Bu as1 ile immiinize edilenlerde F glikoroteinine karsi
yiiksek titrede antikor gelismesine ragmen bu antikorlar diisiik diizeyde ndtralizan aktivite
gostermiglerdir. Ayrica formalin inaktivasyonu, RSV F glikoproteinindeki koruyucu

epitoplarin antijenitesini selektif olarak azaltmistir (15).

Canli ateniie viriisiin subkutan olarak verilmesi ile yapilan diger bir ¢alismada yararh
veya zararl etkiler tesbit edilmemistir (132). Gliniimiizde F-G glikoprotein kombine asisi ile
cotton ratlarda yapilan ¢aligmalar iimit vericidir (1). Halen hayvan modelleri iizerinde asi

gelistirme calismalar1 devam etmektedir (24).

Pasif bagisiklik degerlendirildiginde, anne siitiinde 0Ozgiil anti-RSV  IgA’lar
bulunmaktadir. Bu antikorlarin da yenidoganlarda RSV’e karst tam bir bagisiklik
saglamadigr bilinmektedir. Son dénemde Ozellikle prematiire bebekler, kronik akciger ve
kalp hastalig1 olan ¢ocuklarda uygulanmak iizere yeni immiinoterapdtik ajanlar bulunmustur
(133). Bunlardan biri, saflagtirillmis insan kaynakli IgG olan RespiGAM’dir. RSV’e karsi
koruyucu antikor igerir ve intravendz olarak uygulanir. Hastaligin siddetli formlarinin
olusumunu azalttig1 yolunda calismalar vardir. Bu nedenle yiiksek risk grubundaki hastalara

uygulanmasi 6nerilmektedir.

RespiGAM’in dezavantajlar1 arasinda, uygulama yonteminin gii¢ olmast ve uzun
slirmesi, uygulama sonrasi canli as1 yapimini geciktirmesi, RSV’iin sik gorildigi
mevsimden Once baslanilip ayda 1 kez olarak mevsim boyu uygulanmast ve kan kaynakli
patojenleri bulastirma riski sayilabilir (134, 135, 136). Bu uygulama yerini, 1998 yilinda
FDA tarafindan onaylanan RSV monoklonal antikorun intramiiskiiler formu olan
Palimizuvab’a (Synagis(]) birakmistir. RSV’{in F proteininin A epitopuna kars1 gelistirilmis
insan kaynakli monoklonal bir antikordur. F glikoproteinine baglanarak viriisiin diger epitel

hiicrelerini enfekte etmesini Onler. Uygulanisi RespiGAM’dan daha kolay ve yan etkileri



azdir. Maliyetinin yliksek olusu nedeniyle kullanimi sinirli olup yiiksek risk grubunda
olanlara uygulanmaktadir (45,137).15. Komplikasyonlar

Kiiciik ¢ocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonlari ciddi ve uzun seyirli olmasina karsin
sekonder bakteriyel enfeksiyon nadir olarak karsilasilan bir komplikasyondur. RSV’e bagl
alt solunum yolu enfeksiyonu nedeni ile hastaneye yatirilan bebekler ve gocuklar arasinda
mortalite % 0,5-1,5 arasinda degismektedir. Oysa solunumsal, norolojik veya kardiyolojik
problemi olan ya da bagisiklik yetersizligi olanlarda bu oran % 37 gibi yiiksek oranlarda
bildirilmistir (2, 138, 139).

RSV ile enfeksiyonun bir bagka belirtisi bebeklerde solunum durmasidir. 1960’11
yillardan beri yapilan ¢aligmalar RSV’e bagli apnenin % 16-20 oraninda goriildiigiinii
gostermistir. Apne 0zellikle prematiire bebeklerde goriilmektedir (56).

RSV’de goriilen apne nonobstriiktif tipte olup, daha sonra gelisebilecek apne epizodlar
i¢in risk olugturmaz . Ayrica RSV’e bagh alt solunum yolu enfeksiyonu olan kiiciik bebekler,

aspirasyon yoniinden artmus risk altindadirlar (140).

Bebekligin erken doneminde gegirilen RSV ile alt solunum yolu enfeksiyonunun belki
de en sik karsilasilan komplikasyonu pulmoner fonksiyonlarda uzun siiren degisikliklerdir ve
bu hayatin ileri evrelerinde kronik akciger hastaligina predispozisyon yaratir. RSV’{in uzun
donem komplikasyonlar1 arasinda, bronsiolit sonrasinda gelisen tekrarlayan hisilti ataklar

sayilabilir ve bu ortalama % 50 siklikta karsilasilan bir komplikasyondur (141,142).

Calismalarda ayrica, RSV enfeksiyonunun in vivo ve in vitro olarak transkripsiyon
faktorlerini aktive ettigi ve bunun neticesinde IL-1_, IL-6, IL-10, IL-11 gibi proinflamatuvar
sitokinlerin ve IL-8, RANTES, makrofaj inflamatuar protein 1 gibi kemokinlerin salindigi
gosterilmistir (143,144). Reaktif hava yolu hastalig1 ile RSV enfeksiyonu arasindaki bagin bu
inflamatuar sitokinlerle alakali oldugu gosterilmistir. Sitokinler, B lenfositleri IgE iiretimi
icin uyarmaktadir. Ek olarak allerjik yanitlarda ortaya ¢ikan eozinofilleri, monositleri ve T

lenfositleri de uyarmaktadir (72, 145).

Santral sinir sistemi bozukluklar1 (menenjit, miyelit, ataksi, hemipleji), kardiyak
patolojiler (miyokardit, aritmiler) ve gévdede, yiizde belirgin olan ekzantemler nadir olarak

rapor edilmistir (136, 146).

15. Komplikasyonlar



Kiigiik cocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonlar1 ciddi ve uzun seyirli olmasina kargin
sekonder bakteriyel enfeksiyon nadir olarak karsilasilan bir komplikasyondur. RSV’e baglh
alt solunum yolu enfeksiyonu nedeni ile hastaneye yatirilan bebekler ve ¢ocuklar arasinda
mortalite % 0,5-1,5 arasinda degismektedir. Oysa solunumsal, norolojik veya kardiyolojik
problemi olan ya da bagisiklik yetersizligi olanlarda bu oran % 37 gibi yiiksek oranlarda
bildirilmistir (2, 138, 139).

RSV ile enfeksiyonun bir bagka belirtisi bebeklerde solunum durmasidir. 1960’h
yillardan beri yapilan ¢alismalar RSV’e bagli apnenin % 16-20 oraninda gorildiigiini

gostermistir. Apne 6zellikle prematiire bebeklerde goriilmektedir (56).

RSV’de goriilen apne nonobstriiktif tipte olup, daha sonra gelisebilecek apne epizodlari
icin risk olusturmaz . Ayrica RSV’e bagli alt solunum yolu enfeksiyonu olan kii¢iik bebekler,

aspirasyon yoniinden artmis risk altindadirlar (140).

Bebekligin erken doneminde gegirilen RSV ile alt solunum yolu enfeksiyonunun belki
de en sik karsilagilan komplikasyonu pulmoner fonksiyonlarda uzun siiren degisikliklerdir ve
bu hayatin ileri evrelerinde kronik akciger hastaligina predispozisyon yaratir. RSV’ilin uzun
donem komplikasyonlar1 arasinda, bronsiyolit sonrasinda gelisen tekrarlayan higilti ataklari

sayilabilir ve bu ortalama % 50 siklikta karsilasilan bir komplikasyondur (141,142).

Calismalarda ayrica, RSV enfeksiyonunun in vivo ve in vitro olarak transkripsiyon
faktorlerini aktive ettigi ve bunun neticesinde IL-1_, IL-6, 1L-10, IL-11 gibi proinflamatuvar
sitokinlerin ve IL-8, RANTES, makrofaj inflamatuar protein 1 gibi kemokinlerin salindig1
gosterilmistir (143,144). Reaktif hava yolu hastalig1 ile RSV enfeksiyonu arasindaki bagin bu
inflamatuar sitokinlerle alakali oldugu gosterilmistir. Sitokinler, B lenfositleri IgE tiretimi
icin uyarmaktadir. Ek olarak allerjik yanitlarda ortaya ¢ikan eozinofilleri, monositleri ve T

lenfositleri de uyarmaktadir (72, 145).

Santral sinir sistemi bozukluklar1 (menenjit, miyelit, ataksi, hemipleji), kardiyak
patolojiler (miyokardit, aritmiler) ve govdede, yilizde belirgin olan ekzantemler nadir olarak
rapor edilmistir (136, 146).



16. Prognoz

RSV, tiim diinyada yaygin bir enfeksiyon olup tiim yas gruplarinda hastalik
olusturabilir. Biiyiik c¢ocuk ve yetiskinlerde hastalik hafif seyreder ve ¢ogunlukla
komplikasyonsuz olarak iyilesir (9). Oysa bebeklerde hastanede bakim gerektirecek agirlikta
akut ASYE’una sebep olabilmektedir. Yasin yaninda cinsiyet ve sosyoekonomik faktorler de

RSV’e bagl hastaligin ortaya ¢ikisinda etkili faktorlerdir (147).

Hastalik nadiren asemptomatik olup daha g¢ok biiyiikk ¢ocuk ve yetiskinlerde soguk
alginlig1 benzeri tabloya neden olur (9). Bebeklerde genelde hem iist hem de alt solunum
yollar1 tutulur. ASYE gelisen komplikasyonsuz vakalarda klinik 3-4 giin i¢inde kendiliginden
diizelme gosterir. Ancak viriisiin varligi 2-3 haftaya kadar uzayabilecegi gibi pulmoner

fonksiyon testlerindeki anormallikler de bir ay hatta bir y1l kadar stirebilmektedir.

Kardiyopulmoner hastalik ve immiin yetmezlik gibi altta yatan hastaligi olan
bebeklerde agir RSV enfeksiyonu sik goriilmektedir. Ozellikle vakalarm bir kismi dliimciil
seyretmektedir. Oliimciil RSV enfeksiyonu riski tasiyan bir grup da prematiire doganlardir .
Bu nedenle RSV enfeksiyonunda 6liim daha ¢ok altta yatan hastalikla iligkilidir. Normalde
RSV’a bagli ASYE olan bebeklerde ve g¢ocuklarda o6liim orami %1’in altindayken, risk

grubunu olusturan vakalarda bu oran %3-5’1in iizerindedir (148).



GEREC VE YONTEM

Eyliil 2010 ve Ocak 2011 tarihleri arasinda Saglik Bakanlig1 Istanbul Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi c¢ocuk poliklinik ve acil birimine akut bronsiolit, bronkopnémoni
tablosuyla bagvuran, uzun siireli yatarak tedavi gereksinimi olmadan acilden taburcu edilen

veya siit gocugu servisine yatirilan 1-24 ay arasindaki 100 bebek ¢alismaya alinmistir.

Tekrarlayan higiltili solunum Oykiisii olan bebekler, eslik eden ciddi hastalig
bulunanlar ( sepsis, menenjit vb.), ciddi ndrolojik ve metabolik bozuklugu olan bebekler, daha
onceden bilinen immiin yetersizligi olan ¢ocuklar, yasi 24 aydan biiyiik olanlar ve ailenin

onaminin alinamadigi bebekler ¢calismaya alinmamaistir.

Calismaya alinan hastalardan nasofarengeal siiriintii 6rnekleri alindi. Nazofaringeal
stiriintii yontemleriyle numune alinirken test sonucunu etkileyebilecegi i¢in kanli numuneler
calismaya alinmadi. Calismaya alinma kriterlerine uyan bebeklerin aileleri ile goriisiilerek
nazofarengeal siirlintii 6rneklerinin nasil alinacagi konusunda bilgi verilerek rizalari alind.
Calisma grubundaki hastalarin anamnezleri ayrintili olarak ailelerinden alindi. Anamnez
bilgileri olarak yas, cinsiyet, basvuru anindaki sikayetleri, sikayetlerinin baslangi¢ siiresi,
ailedeki fert sayisi, kardes sayilari, gocugun bakimini birincil olarak kimin iistlendigi ve bakim
kosullari, beslenme anamnezi, ve es zamanh aile fertlerinde {ist veya alt solunum yolu
enfeksiyonu mevcudiyeti 0grenilerek, bu olgular i¢in olusturulan ¢alisma formuna kaydedildi
(EK-1).Olgularin fizik muayene bulgular1 da bu forma eklendi Nazofarengeal siiriintii 6rnegi
;bebek sirtiistli pozisyonda yatirilarak elleri ve basi bir yardimc1 tarafindan sabitlestirildikten
sonra, ucu pamuklu steril bogaz kiiltiirii cubugu burun deliginden sokularak , pamuklu ¢gubuga

2-3 tur yaptirmak suretiyle alindi.

Elde edilen materyallerde immiinokromatografik yontemle RSV antijeninin
saptanmasi: Ornekler alindiktan hemen sonra zaman kaybedilmeden Smartest Diagnostics
RSV Strip markali hizli immunokromatografik test ile klinigimiz acil laboratuvarinda
prospektiis bilgilerine uyularak calisildi. Test sonuglar1 ¢alisma formuna kaydedildi. Hizli
immiinokromatografik testle calisilan 6rneklerde kontrol ¢izgisi pozitif olmayan hastalardan

yetersiz numune alindig1 diisiiniildii ve bu olgular ¢alismaya alinmad.

Immiinokromatografik testin ¢alisma prensibi: Smartest Diagnostics RSV Strip
markali hizli immunokromatografik test, nazofarengeal siiriintii orneklerinde RSV fiizyon
proteini antijeninin kalitatif olarak saptanmasinda kullanilir. RSV test seridi, kolloidal altin
partikiillerine konjuge olmus RSV’e 6zgii monoklonal antikorlar igerir. Ayrica seridin test

bolgesinde de hareketsizlestirilmis poliklonal antikorlar bulunur. Eger nazofarengeal



orneklerde RSV antijeni mevcut ise bu antijen kolloidal altin partikiilleriyle konjuge
monoklonal antikorlar ile antijen-antikor kompleksi olusturur. Bu antijen-antikor kompleksi
test seridi iizerinde hareketsizlestirilmis antikorlara dogru hareket eder. Bu bolgede olusan
pembe-mor ¢izgilenme, testin pozitif oldugunu gosterir. Geriye kalan konjugat da test seridi
iizerinde kontrol bolgesi ad1 verilen ikinci bir antikor bolgesine dogru ayn1 sekilde pembe-mor
cizgilenme olusturacak sekilde hareket eder. Bu ikinci ¢izgilenmenin de olmasi testin uygun

sekilde ¢alistiginin gostergesidir.

Istatistiki yontemler: Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008 Statistical
Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin  (Ortalama, Standart sapma) yani1 sira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda
Student t test, normal dagilim gdstermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda
Mann Whitney U testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastiriimasinda ise Ki-Kare testi ve
Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.



BULGULAR

Calisma 01.09.2010 - 31.01.211 tarihleri arasinda 44’1 (%44) kiz, 56’s1 (%56) erkek olmak
tizere toplam 100 cocuk ile yapilmistir. Cocuklarin yaslar1 1 ile 24 ay arasinda degismekte

olup, ortalama yas 7,66+5,49 aydir.

Tablo 2: Olgularin Tanimlayic1 Ozelliklerinin Dagilimi

Min-Max OorttSS
Agirhik (gr) 2000-15000 7299,39+2793,24
Boy (cm) 42-82 65,72+9,05
Dogum Agirhigi (gr) 1000-4100 2972,40£677,51
Dogum haftasi 27-41 37,70+2,71
n %
Kiz 44 44
Cinsiyet
Erkek 56 56
< 3 Pers 40 40
Agirhik
. 3-95 Pers 59 59
Persantil
> 95 Pers 1 1
< 3 Pers 35 35
Boy Persantil
3-95 Pers 65 65

Cocuklarin agirliklart 2000 ile 15000 gr arasinda degismekte olup, ortalamasi
7299,39+2793,24 gr’dur.

Cocuklarin boylar1 42 ile 82 cm arasinda degismekte olup, ortalamasi 65,72+9,05
cm’dir.

Cocuklarin dogum agirliklar1 1000 ile 4100 gr arasinda degismekte olup, ortalamasi
2972,40+677,51 gr’dir.



Dogum haftalar1 27 ile 41 yas arasinda degismekte olup, ortalamas1 37,70+2,71 aydir.

Cocuklarin agirlik persantilleri incelendiginde; 40 cocugun agirlik persantilinin 3 {in

altinda, 59’unun 3-95 pers. arasinda, 1’inin de 95 pers. iizerinde oldugu goriilmektedir.

Cocuklarin boy persantilleri incelendiginde; 35 ¢ocugun boy persantilinin 3’{in altinda,

65’inin de 3-95 pers. arasinda oldugu goriilmektedir.

Tablo 3: Olgularin Gelir Diizeyi, Anne Egitimi ve Isinma Tipine iliskin Dagilimlar:

n %

<500 TL 41 41

Gelir 500-1000 TL 53 53
1000-2000 TL 6 6

iIkégretim 60 60

Anne Egitimi Lise 34 34
Lise Uzeri 6 6

Dogalgaz sobasi 37 37
Elektrik 1 1
Klima 1 1

Isinma Kombi 11 11

Komiir Sobasi 50 50

Tablo 4: Olgularin Kardes, Evdeki Kisi Sayis1 ve Oda Sayisina Iligkin Dagilimlari

n %




Kardes Sayisi 1 Kardes 13 13
2 Kardes 27 27
3 Kardes 36 36
4 ve Uzeri 24 24
Evdeki Kisi 3 Kisi ve Daha 8 8
Sayisi Az
4 Kisi 13 13
5 Kisi 42 42
6 Kisi 22 22
7 ve Uzeri 15 15
Oda Sayisi 2 Oda 5 5
3 Oda 36 36
4 Oda 42 42
5 Oda 17 17

Gelir diizeyi 500 TL’nin altinda olan 41, 500-1000 TL aras1 olan 53, 1000-2000 TL aras1

olan 6 cocuk bulunmaktadir.

Cocuklarin 60’1nin annesi ilkdgretim mezunu, 34’linlin annesi lise mezunu, 6’sinin

annesi de lise lizeri egitim almigtir.

Cocuklarin 37’sinin evinde 1sinma dogalgaz sobasi ile 1’inin elektrik ile 1’inin klima ile

11’inin kombi ile, 50’sinin de kdmdiir sobasi ile saglanmaktadir.

Cocuklarin kardes sayilari, evdeki kisi sayis1 ve evdeki oda sayis1 dagilimi Tablo 4’de

gosterilmektedir.

Tablo 5: Olgularin Ornek Alinan Aya Iliskin Dagilimi

Ornek Ayl

n

%




Ocak 10 10
Eyliil 18 18
Ekim 29 29
Kasim 15 15
Aralik 28 28

Ornek alman aylara gore dagilimi Tablo 5°te gosterilmektedir. En fazla Ekim (%29) ve
Aralik (%28) ayinda 6rnek alinmistir.

Tablo 6: Olgularin Sikayetlerinin Dagilimi

n %
Ates 56 56
Oksiiriik 4 4
Burun Akintisi 58 58
Hirilltih Solunum 74 74
Solunum Sikintisi 58 58
Bulgularin baglama
zamani
0-3 giin 67 67
4-7 glin 28 28
8. glin ve sonrasi 6 6

Cocuklarin 56’sinda ates, 4’tinde Oksiiriik, 58’inde burun akintisi, 74’tinde hiriltili
solunum, 58’inde solunum sikintis1 goriilmektedir. Cocuklarda bulgularin baslama zamani

Tablo 6’te gosterilmektedir.



Sikayetlerin Dagilimi

oran(%

80
70
60
50
40
30
20
10
0

Ates Okstiriik Burun Akintisi Hinltih Solunum Solunum Sikintisi

Sekil 1: Sikayetlerin dagilimi

Bulgularin Baglama Zamani

oran (%)

0-3 glin 4-7 giin 8. glin ve sonrasi

Sekil 2: Bulgularin baglama zamani



Tablo 7: Olgularin ASYE Bulgusu Dagilim1

ASYE Bulgusu n %
Dispne 9 9
Takipne-Dispne 3 3
Wheezing-

_ 49 49
Krepitasyon
Hepsi 39 39

Cocuklarin 9’unda dispne, 3’iinde takipne-dispne, 49’unda wheezing-krepitasyon

goriilmekte olup, 39 ¢ocukta bu bulgularin tiimii gériilmektedir.

ASYE Bulgusu

Dispne

9.0% Takipne-Dispne
,U%

3,0%

Wheezing-Krepitasyon
49,0%

Sekil 3: Olgularin ASYE bulgularina gore dagilimi



Tablo 8: Hasta Ge¢mis Klinik Ozelliklerinin Dagilimi

n %
CRP (+) 39 39
RSV (+) 63 63
Malnitrisyon 14 14
Surfaktan 9 9
Yogun Bakimda

27 27
Yatis
Ventilator

14 14
Uygulamasi

Cocuklarin 39’unda CRP pozifligi, 63’tinde RSV pozitifligi, 14’iinde malniitrisyon
varligl, 9’unda surfaktan pozitifligi; 27°sinde yogun bakimda yatis, 14’linde de ventilator

uygulamasi goriilmektedir.

Tablo 9: Olgularin Bakim ve Beslenme Sekli Dagilimi

n %
Anne 60 60
Bakim Sekli Kres 12 12
Anne Diginda 28 28
Almiyor 51 51

Anne Sutu
Alhiyor 49 49

Cocuklarin 60’1min bakimi annesi tarafindan yapilmakta olup, 12’si krese gitmekte,

28’inin de anne disinda bagkalari tarafindan bakimi saglanmaktadir.



Tablo 10: Olgularda Konjenital Kalp Hastalig1 ve Ailede Allerji, Astim ve Sigara Kullanimi1
Dagilimi

n %
Dogumsal Kal
Hajtallgl i 16 16
Ailede Allerji 32 32
Ailede Astim 28 28
Sigara Kullanimi 61 61

Cocuklarin, 16’sinda dogumsal kalp hastaligi, 32’sinin ailesinde alerji, 28’inin ailesinde

astim goriilmekte olup, 61’inin babasi sigara kullanmaktadir.

Tablo 11: Olgularin RSV pozitifligine Gére Tanimlayici Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Pozitif Negatif
RSV

Ort+SS OrttSS
%Yas (ay) 8,186,044 (7) 6,78+4,35 (6) 0,450
PAGirlik (gr) 7299,0+3030,4 7300,0+2361,8 0,999
Boy (cm) 65,79+10,17 65,6216,90 0,922
®Dogum Agirhg (gr) 2840,6£755,0 3196,71445,4 0,004*
’Dogum haftasi 37,09+3,10 38,73+1,36 0,001*

®Mann-Whitney U test ®Student t test

*p<0,01




Tablo 12: Olgularin RSV pozitifligine Gére Tanimlayici Ozelliklerin Degerlendirilmesi

n (%) n (%) p
Kiz 29 (%46,0) 15 (%40,5)
Cinsiyet 0,593
Erkek 34 (%54,0) 22 (%59,5)
< 3
40 (%63,5) 19 (%51,4)
Pers
Agirhik 3-95
22 (%34,9) 18 (%48,6) 0,322
Pers. Pers
> 95
1 (%1,6) 0 (%0)
Pers
< 3
44 (%69,8) 21 (%56,8)
Pers
Boy
0,185
Pers. 3.95
19 (%30,2) 16 (%43,2)
Pers
Ki-Kare test kullanildi #Mann-Whitney U test ®Student t test
*p<0,05 **p<0,01

RSV pozitifligine gore ¢ocuklarin yaslari, agirliklart ve boylar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

RSV pozitif grubun dogum agirliklarinin ortalamasi, RSV negatif gruptan istatistiksel olarak
anlamli sekilde disiiktiir (p<0,01),(Sekil 4).



RSV Durumuna Gore Dogum Agirliklar

4000
3500 - T T
3000 -
2500 -
2000 -
1500
1000
500 -

Ort+SS

Pozitif | Negatif
RSV

| = Dogum Agriigi (ar) |

Sekil 4: RSV durumuna gore dogum agirliklar: dagilimi

RSV pozitif grubun anne gebelik yaslari ortalamasi, RSV negatif gruptan istatistiksel olarak
anlaml sekilde diisiiktiir (p<0,01),(Sekil 5).

RSV Durumuna Gore Anne Gebelik Yasi

41
40 A

39 A T
38 -
37 A
36 -
35

Ort+SS

Pozitif | Negatif
RSV

||:| Anne Gebelik Yasi |

Sekil 5: RSV durumuna gore anne gebelik yaslari dagilimi

RSV pozitifligine gore cinsiyetler, agirlik ve boy pesantilleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05)(Tablo 12).

Tablo 13: Anne Egitimi, Gelir durumu ve Kardes ve Evdeki Kisi Sayisina Iliskin Parametrelerin
RSV Durumuna Gore Degerlendirilmeleri

Pozitif Negatif
RSV Y

n (%) n (%)




<500 TL 28 (%44,4) 13 (%35,1)
' 500-1000
Gelir 31 (%49,2) 22 (%59,5)
TL 0,610
Duzeyi
1000-2000
4 (%6,3) 2 (%5,4)
TL
ilkégretim 44 (%69,8) 16 (%43,2)
Anne
Egitim Lise 15 (%23,8) 19 (%51,4) 0,018*
Durumu 5
Lise Uzeri 4 (%6,3) 2 (%5,4)
1 Kardes 3 (%4,8) 10 (%27)
Kardes 2 Kardes 14 (%22,2) 13 (%35,1)
0,001*
Saysi 3 Kardes 25 (%39,7) | 11 (%29,7)
24 Kardes 21 (%33,3) 3 (%8,1)
< 3 Kisi 4 (%6,3) 4 (%10,8)
4 Kisi 7 (%11,1) 6 (%16,2)
Evdeki
Kisi 5 Kisi 27 (%42,9) 15 (%40,5) 0,544
Sayisi
6 Kisi 13 (%20,6) 9 (%24,3)
2 7 Kisi 12 (%19) 3 (%8,1)
Ki-Kare test kullanildi *p<0,01

Tablo 14: Olgularin Ev Ozelliklerine Iliskin Parametrelerinin RSV Durumuna Gore

Degerlendirilmeleri
Pozitif Negatif
RSV P
n (%) n (%)
2 Oda 3 (%4,8) 2 (%5,4) 0,508




Oda 3 0da 24 (%38,1) | 12 (%32.4)
Sayisi
4 Oda 28 (%44,4) 14 (%37,8)
5 Oda 8 (%12,7) 9 (%24,3)
Dogalgaz
19 (%30,2) 18 (%48,6)
Sobasi
Isinma ]
] Kombi 7 (%11,1) 5 (%13,5) 0,119
Sekli
Komur
37 (%58,7) 14 (%37,8)
Sobasi

Ki-Kare test kullanildi

RSV pozitifligine gore gelir diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

**p<0,01

bulunmamaktadir (p>0,05)(Tablo 13).

RSV pozitifligine goére anne egitim diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0,05); ilkdgretim mezunu annelerin ¢ocuklarinda RSV goriilme

orani yiiksekken, lise mezunu annelerin ¢ocuklarinda RSV goriilmeme orani yiiksektir(tablo

13).

RSV Durumuna Gore Anne Egitim Duzeyleri

Oran (%)

100% 1
80% A
60% 1
40% 1
20% A

0% 1

Pozitif

RSV

Negatif

Anne Egitim Durumu |3 lIkdgretim ® Lise O Lise Uzeri

Sekil 6: RSV durumuna gore anne egitim diizeyleri dagilimi

RSV pozitifligine gore kardes sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmaktadir (p<0,01); kardes sayis1 arttikca RSV goriilme oranit da artmaktadir (Sekil

7),(Tablo 13).




RSV Pozitifligine Gore Kardes Sayisi Dagilimi

Oran (%)

100% 1
80% A
60% 1
40% 1
20% A

0% 1

Pozitif Negatif

RSV

O 1 Kardes B2 Kardes O3 Kardes 02 4 Kardes

Sekil 7: RSV durumuna gore kardes sayis1 dagilimi

RSV pozitifligine gore evdeki kisi ve oda sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05)(Tablo 13).



Tablo 15: RSV Pozitifligine Gore Sikayetlerin Degerlendirilmesi

Pozitif Negatif
RSV p
n (%) n (%)
Ates 24 (%38,1) 20 (%54,1) 0,121
Oksiiriik 4 (%6,3) 0 (%0) 0,294
Burun Akintisi 37 (%58,7) 21 (%56,8) 0,847
Hiriltih Solunum 52 (%82,5) 22 (%59,5) 0,011*
Solunum Sikintisi 43 (%68,3) 15 (%40,5) 0,007**
0-3 glin 42 (%66,7) 25 (%67,6)
Bulgularin
4-7 giin 17 (%27) 10 (%27)
baslama 0,981
Zamani 8. gun ve
4 (%6,3) 2 (%5,4)
sonrasi

Ki-Kare test kullanildi

*p<0,05

Fisher’s Exact Ki-Kare test

**p<0,01

RSV pozitifligine gore ates, Oksiirik ve burun akintisi goriilme durumlart arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamakta iken (p>0,05); RSV pozitif grupta hiriltili

solunum ve solunum sikintis1 goriilme oranlar1 anlamlh

p<0.05,p<0.01 )(Sekil: 8),(Tablo: 15).

sekilde yiiksektir(sirasiyla




RSV Durumuna Gore Sikayetlerin Dagilimi
Oran (%)

90+
80+
70+
60
50+
40+
30+
20+
104

oA

Ates Oksitiriik Burun Akintisi  Hiriltili Solunum Solunum
Sikintisi

B RSV (+) @RSV ()

Sekil 8: RSV durumuna gore sikayetlerin dagilimi

RSV pozitifligine gore bulgularin baslama zamanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamaktadir (p>0,05)(Sekil:2)(Tablo 15).

Tablo 16: RSV Pozitifligine Gore ASYE Bulgularinin ve CRP Sonucunun Degerlendirilmesi

Pozitif Negatif
RSV Y
n (%) n (%)
Dispne 5 (%7,9) 4 (%10,8)
Takipne-Dispne 2 (%3,2) 1 (%2,7)
ASYE _
Wheezmg- 32 17 0.945
Bulgusu Krepitasyon (%50,8) (%45,9)
_ 24 15
Hepsi
(%38,1) (%40,5)
_ 38 23
Negatif
(%60,3) (%62,2)
CRP 0,855
N 25 14
Pozitif
(%39,7) (%37,8)

Ki-Kare test kullanildi



RSV pozitifligine gére ASYE bulgulart ve CRP pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05, p[>0.05)(Sekil :3)(Tablo:16).

Tablo 17: RSV Pozitifligine Gore Bakim ve Beslenme Sekli Degerlendirilmesi

Pozitif Negatif
RSV p
n (%) n (%)
27 33
Anne
(%42,9) (%89,2)
Bakim
) Kres 9 (%14,3) 3 (%8,1) 0,001*
Sekli
27
Anne Disinda 1 (%2,7)
(%42,9)
44
Almiyor 7 (%18,9)
Anne (%69.8)
o 0,001*
Suti 19 30
Aliyor
(%30,2) (%81,1)
Ki-Kare test kullanildi *p<0,01

RSV pozitifligine gore bakim sekilleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir; krese giden ve anne disinda baskasi tarafindan bakilan g¢ocuklarda RSV
goriilme orani yliksekken, annesi tarafindan bakilan c¢ocuklarda RSV goriilmeme orani

yiiksektir (p<0.01)(Sekil 9),(Tablo 17).



RSV Durumuna Gore Bakim Sekli

Oran (%)

100% 1
80% A
60% 1
40% 1
20% A

0% 1

Pozitif Negatif

RSV

O Anne B Kres O Anne Disinda

Sekil 9: RSV durumuna gore bakim sekli dagilimi

RSV pozitifligine gore beslenme sekilleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir; anne siitii almayan ¢ocuklarda RSV goriilme orani yiiksekken, anne siitii alan

cocuklarda RSV goriilmeme orani yiiksektir (p<<0.01)(Sekil 10)(Tablo 17).

RSV Durumuna Gore Beslenme Sekli

Oran (%)

100% 1
80% A
60% 1
40% 1
20% A

0% 1

Pozitif Negatif

RSV

| B Anne Siitii (-) B Anne Siiti (+)

Sekil 10: RSV durumuna gore beslenme sekli dagilimi



Tablo 18: RSV Pozitifligine Gére Dogumsal Kalp Hastalig1 ,Malniitrisyon, Ailede Allerji, Astim
ve Sigara Kullaniminin Degerlendirilmesi

Pozitif Negatif
RSV p
n (%) n (%)
Dogumsal Kalp
. 15 (%23,8) 1 (%2,7) 0,005**
Hastaligi
Mainiitrisyon 12 (%19) 2 (%5,4) 0,048*
Ailede Allerji 25 (%39,7) 7 (%18,9) 0,032*
Ailede Astim 23 (%36,5) 5 (%13,5) 0,013*
Ailede Sigara 51 (%81) 10 (%27) 0,001**
Ki-Kare test kullanildi *p<0,05 **p<0,01

Dogumsal kalp hastaligi ,malniitrisyon, ailesinde allerji,astim ve sigara kullanimi
Oykiisi olan g¢ocuklarda RSV goriilme orami istatistiksel olarak anlamli gsekilde

yiiksektir(sirastyla p<0.01, p<0.05, p<0.05, p<0.05 ve p<0.01)(Sekil 11)(Tablo 18).

RSV Pozitifligine Gore Dogumsal Kalp Hastalig,
oran (%) Ailede Hastalik,Ailede Sigara Kullanimi Dagilimi

90+
80+
70
60
50+
40+
30+
20+
10+

0-

Dogumsal Kalp Malnutri Ailede Alerji Ailede Astim Ailede Sigara
Hastalig (baba)

RSV (+) BRSV (1)

Sekil 11: RSV durumuna goére dogumsal kalp hastalig1 ve ailede hastalik ve sigara kullanim1
dagilimi



Tablo 19: RSV Pozitifligine Gore Yogun Bakimda Yatis, Surfaktan ve Ventilator Uygulanmasi
Degerlendirilmesi

Pozitif Negatif
RSV p

n (%) n (%)
Yogun Bakimda Yatig 26 (%41,3) 1 (%2,7) 0,001**
Surfaktan 9 (%14,3) 0 (%0) 0,016*
Ventilator Uygulamasi 13 (%20,6) 1 (%2,7) 0,013*
Ki-Kare test kullanildi *p<0,05 **p<0,01

Yogun bakimda yatis dykiisli olan ,surfaktan tedavisi alan ve ventilator uygulamasi
yapilan c¢ocuklarda RSV  goriilme oran1 istatistiksel olarak anlamli  sekilde

yiiksektir(p<0.01,p<0.05,p<0.05)(Sekil 12)(Tablo 19).

RSV Durumuna Gore Yogun Bakimda Yatis, Surfaktan ve
Ventilator Uygulamasi Dagilimi
Oran (%)
60-
50-
40-
30-
20-
10
04
Yogun Bakimda Yatis Surfaktan Ventilatoér
RSV (+) BRSV ()

Sekil 12: RSV durumuna gore yogun bakimda yatis, surfaktan ve ventilatdr uygulamasi dagilimi



TARTISMA

Solunum sinsityal viriisii (RSV; Respiratory syncytial virus), tiim diinyada bebek ve
cocuklardaki viral alt solunum yolu enfeksiyonlarinin en sik ve en dnemli etkenidir. RSV
eriskinlerde soguk alginlig1 seklinde hastalik yaparken, bebek ve ¢ocuklarin %40’ inda 2-5
giin ic¢inde alt solunum yollarina ilerlemektedir. Hastaneye yatirilan tiim bronsiolit
olgularinin %45-75’inden, pndmoni olgularinin ise %15-25’inden RSV’ilin sorumlu oldugu
bildirilmistir. ilk 1 yastaki bebeklerin %50-70 kadar1 ve 2 yasmna kadar olan tiim bebeklerin
%0951 RSV ile enfekte olmaktadir. Daha sonraki yillarda RSV’ye karst serum antikorlariin
gelismesine ragmen RSV ile reenfeksiyonlar gelisebilmektedir(1, 2, 3).

Caligmamizda, 0-24 ay arasindaki ASYE’lu infantlarda yaptigimiz taramada RSV
enfeksiyon sikligin1 %63 bulduk. Ulkemizde 1990’11 yillardan beri RSV enfeksiyon sikligin
farkli gruplarda, farkli tanisal testlerle belirleyen pek cok klinik ¢aligma yapilmistir. Bu
calismalarda RSV enfeksiyon sikliklart %20-%63 arasinda rapor edilmistir. Kanra ve
arkadaslarinin 2005 yilinda yayinlamis olduklari; 2 y1l boyunca siiren ve iilke genelinde 17
merkezde yiiriitiilen ¢ok merkezli bir ¢alismada RSV enfeksiyon sikligi %29,5 olarak
saptanmistir(149). Calismamizda RSV enfeksiyon sikligini literatiire gore oldukca yiiksek
bulmamiz olgularimizin diisiik sosyoekonomik diizeyde olmalarindan kaynaklaniyor olabilir.
RSV taramasi yaptigimiz 100 infantin %94’iinde aylik gelir diizeyi 1000 YTL’ nin altinda,
%60’1nda anne egitimi ilkdgretim diizeyinde, %50°si sobali evde yasamakta ve %79’unda

ailede yasayan kisi sayis1 5 kisi ve lizerindeydi (Tablo 3,4).

RSV enfeksiyon sikligi cografik bolgeye gore degisir ve RSV salginlart 1liman
iklimlerde sonbahar sonu, kis ve ilkbahar basinda (kasim —nisan) goriiliir. Kanra ve
arkadaslarinin ¢alismasinda tlilkemizde RSV enfeksiyonunun en sik goriildiigii donem Kasim
ve Mart aylar1 arasinda bildirilmistir(149). Calismamizin Eyliil ve Ocak aylar1 arast RSV
enfeksiyon sezonunda yapilmis olmasi da enfeksiyon sikligimin bu kadar yiiksek
bulunmasinin nedeni olabilir(Tablo 5). Ancak Kanra ve arkadaslar1 bolgelere gére RSV
enfeksiyon sikligin1 %45.3 olarak en yiiksek Van’da rapor etmislerdir. Van’dan sonra en sik
%39,1 olarak Ankara’da RSV enfeksiyonu saptanmistir(149). Calismamizin cografik bolge
olarak 1liman iklimde olan Istanbul’da yiiriitiilmesine ragmen enfeksiyon sikligmnin bu kadar

yiiksek olmasi dikkat ¢ekicidir.

Istanbul’da yapilmis olan calismalar degerlendirildiginde Kayiran ve arkadaslari
sosyoekonomik diizeyi yiiksek hastalarda RSV enfeksiyon sikligini %20 bulmuslardir(150).
Hatipoglu ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 c¢alismada da RSV  sikhigt %35



saptanmustir(151). Nisli ve arkadaslar1 da Istanbul’da RSV IgG antikor pozitifligini %52
bulmuslardir(152). 2006 yilinda Erten ve arkadaslarmimn Istanbul’daki ¢alismasinda
bronsiolitli infantlarda RSV siklig1 %63 olarak rapor edilmis olup bizim bulgumuzla birebir
uyumludur(153). Istanbul cografik bdlge olarak RSV enfeksiyonu ydniinden riskli bolge
olmamakla birlikte, yogun niifus orani ve diisiikk sosyoekonomik diizeydeki hasta grubunun
fazla olmasi nedeniyle siit cocuklart yoniinden RSV tehdit unsurudur. RSV enfeksiyonlari
morbiditesi yliksek olan nazokomiyal enfeksiyonlara neden olabilir. Bronsiolitli siit
cocuklarinda RSV taramasmin rutin olarak yapilmasi, olgularin izolasyonunda yarar

saglayabilecektir.

RSV’e bagli ASYE olan ¢ocuklarda tani, klinik ve epidemiyolojik bulgular temel
aliarak konulur. Ancak kesin tani, hastalarin solunum yollarindan alinan 6rneklerden hiicre
kiiltiirti ve shell-vial testleri ile viriisiin izolasyonu ile olmaktadir. Ancak viriis izolasyonunda
gerekli laboratuvar islemler olduk¢a giictiir, buna baghh yalanci negatif sonuglar
alinabilmektedir ve karakteristik sitopatik etkinin 3-7 giinde ortaya ¢ikmasindan dolay1 klinik
uygulamada yarar saglamamaktadir. Viral enfeksiyonlarin tanisinda kullanilan antijen
tayinleri hizli sonuglar agisindan avantajlidir. RSV IgM antikorlarinin hastalik bulgular
basladiktan 5-8 giin sonra ortaya ¢ikmasi ve hastaligin baslangic doneminde kanda
saptanmamasi nedeniyle tan1 amagli antikor bakilmasi da onerilmez. Dereli ve arkadaslari
[zmir’de hiicre kiiltiirii ve direk floresan antikor yontemiyle RSV pozitifligini %29,2 olarak
rapor etmislerdir(154). Saymer ve arkadaslar1 direk floresan antikor testi ile RSV sikligini
%21,9, Ozacar ve arkadaslar1 da enzim floresan immiin asssay ydntemiyle %36,4 antijen

pozitifligi saptamislardir(155,156).

RSV enfeksiyonlart kiz ve erkeklerde yaklasik olarak esit siklikta goriilmekte ancak
erkeklerde daha agir seyretmektedir. Hatipoglu ve arkadaglarinin yaptigi bir c¢aligmada
erkeklerde %32,5, kizlarda 9%62,5 oraminda RSV pozitifligi vardir(151). Kayiran ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada RSV pozitif olgularin %44 i kiz %56 s1 erkekti ve RSV
pozitifligi ile cinsiyet arasinda anlamli bir ilisgki bulunamadi(150). Bizim yaptigimiz
calisgmada da RSV pozitif hastalarin %54 i erkek ,%46’s1 kizdi ve RSV pozitifligi ile

cinsiyet arasinda anlamli bir iliski bulunamadi(Tablo 12 ).

Kalabalik ortamda yasayan ve evdeki kardes sayisi fazla olan siit cocuklart RSV ile
daha sik karsilagmalar1 ve daha fazla viral yiike sahip olmalar1 nedeniyle enfeksiyonlar
acisindan biiyiik bir risk altindadirlar. Kanra ve arkadaglarmin yaptig1 ¢calismada kalabalik
aile yapis1 ya da kardes sayisiyla RSV pozitif ve negatifligi arasinda anlamli bir istatistiksel
iliski saptanmadi(149). Hatipoglu ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise kardes sayisi ile

RSV pozitifligi arasinda anlamli olarak istatistiksel bir iligki saptanmistir(151). Bizim



yaptigimiz calismada kardes sayisi ile RSV pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
sonu¢ bulunmus (Tablo 13; p< 0.05); ancak evdeki kisi sayis1 ve RSV pozitifligi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamistir(Tablo 13; p > 0.05).

Pasif sigara i¢imine maruz kalmanin 6zellikle siit ¢ocuklarinda énemli bir risk faktori
oldugu bilinmektedir. Ulkemizde son yillarda &zellikle de kadinlarda sigara igme orani
yaklasik %10 oraninda artmistir. Hatipoglu ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada annelerin
sigara igme orani %55, babalarin sigara igme orant %70 in iizerinde bulunmus ancak RSV
pozitifligi ile sigara i¢imi arasinda anlamli bir sonu¢ bulunamamistir(151). Yine Kanra ve
arkadaglarmin yaptigi ¢alismada RSV pozitiflerin %54 i RSV negatiflerin ise %49 u pasif
sigara i¢gimine maruz kalmaktayd: ve RSV pozitifligi ile sigara i¢cimi arasinda anlamli bir
iliski bulunamadi(149). Bizim ¢alismamizda ise RSV pozitif olgularda sigara icme Oykiisii
%81 iken, RSV negatif olgularda sigara igme Oykiisii %27 saptandi. RSV pozitif olgularla
RSV negatif olgular ailede sigara igme Oykiisii yoniinden karsilastirildiginda farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulundu(Sekil 11, Tablo 18; p < 0.05). RSV enfeksiyonlarindan
korunmada; en 6nemli {i¢ unsurun el yikama, kalabalik ortamdan uzak durma ve sigaraya
maruz kalmanin 6nlenmesi oldugu pek c¢ok klinik ¢alismada ortaya konmustur. Sigara ile
RSV arasinda anlamli iligki literatiirdeki pek ¢ok calismayla uyumluluk
gostermektedir(149,151).

Altta yatan konjenital kalp hastaligi yada malniitrisyon,ailede astim ve allerji dykiisii
olan hastalar alt solunum yolu enfeksiyonu acisindan biiytik risk altindadirlar. RSV pozitif
olan olgularin %23,8’inde konjenital kalp hastalig1 varken; RSV negatif olgularin sadece 1’1
(%2,7) konjenital kalp hastasi idi. Malniitrisyon, ailede astim ve ailede allerji durumlarinda
da RSV pozitif ve RSV negatif gruplar arasinda anlamli farklilik bulundu (Tablo 18; sekil 11

).

Anne siiti RSV i¢in 6nemli bir koruyucu etmendir. Oddy ve arkadaslarinin yaptigi
calismada anne siitiiyle beslenme ile RSV goriilmeme orani istatiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur(157). Kayiran ve arkadaglarinin yaptig1 calismada da anlamli sonuglar
bulunmustur(150).Bizim yaptigimiz ¢alismada da literatiir ile uyumlu sonuglar bulundu.
Hatipoglu ve arkadaslarinin yaptigi calismada CRP pozitifligi RSV pozitif olan grupta RSV
negatif olan gruba gore anlamli derecede yiiksek iken , bizim ¢aligmamizda anlamli bir iliski

saptanmadi(151)(Tablo 16).

Hastalarimizda en fazla goriilen yakinmalar sirasiyla; %52 hiriltili solunum ,%43
solunum sikintisi, %37 burun akintis1 , %24 ates, %4 Oksiirliktii. Erten ve arkadaslarinin
yaptig1 calisma sorgulandiginda ates %100, bas agrist %66, kas ve eklem agris1 %66, suur

bulanikligr %40, kusma %40, ates goriilme oran1 ise %13 dii(153). Narl1 ve arkadaslarinin



yaptig1 calismada ise en sik goriilen semptom %55 ile burun akimntist idi(158). Ayrica %40
solunum sikintisi, %37 ates goriildii. Tanir ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ise %97
oOksiiriik , %88 burun tikaniklig1 , %66 ates saptanmisti(159). Hatipoglu ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada %28 oksiirik ,%28 hirilti , %28 burun akintisi , %28 de ates
saptandi(151).Bizim c¢alismamiz Erten ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alisma ile uyumsuz,

Tanir, Hatipoglu, Narli ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma ile uyumluydu(151,153,158,159) .

Yaptigimiz calismada RSV pozitif olgularin %41 inde yogun bakimda yatis,%43 iinde
surfaktan tedavisi almis olmak , %20,6 sinda ise ventilatorde kalma 6ykiisii mevcuttu. RSV
pozitifligine gére yogun bakimda yatis, surfaktan tedavisi almis olmak ve ventilator tedavisi

almis olmak ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmustur.( tablo 19)

Hastalar sikayetlerinin baslama siiresi acisindan incelendiginde %66 s1 0-3. giinde ,
%17 si 4—7. gliniinde ve %4 1 8. giin ve sonrasinda bagvurmustu. Buna gore RSV + ligi ile

bulgularin ortaya ¢ikis zamani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ saptanmadi.

Hastalarimizin %37 si dogalgaz sobasi ile,%50 si komiir sobasi ile, %11 1 kombi ile ,
%1 i elektrik 1siticist ile ve %1 i de klima ile 1sinmaktaydi. Buna gore RSV pozitifligi ile
isinma sekli arasinda istatistiksel agidan anlamli bir sonu¢ bulunamamistir(p>0.05)(Tablo

14).

Yaptigimiz ¢alismada RSV pozitifligi ile cocuklarin yaslari, agirliklar1t ve boylar

arasinda anlamli bir sonu¢ bulunamamaistir.(Tablo 11)

Hatipoglu ve arkadaglarinin yaptig1 calismada %21,3 olguda prematiire dogum 6ykdisii
mevcuttu. Bizim ¢alismamizda da annelerin gebelik yasi ortalamasi 37.09+-3,1 di ve
RSVpozitif grubun annelerinin gebelik yas ortalamasi, RSV negatif grubun gebelik yasi

ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii.( Sekil 5, Tablo 11)

Alman orneklerde en sik RSV(+) ligi %72,4 olarak Ekim ayinda ve %66,7 olarak
Kasim ayinda saptandi. RSV (+) liginin en az oldugu ay Ocak ay1 (%40) idi. Eyliil ayinda
%61,1 Aralik aymda da %60,7 RSV(+) ligi vardi. Konjenital kalp hastaligi olmasi, yogun
bakim destek tedavisi alma, surfaktan alma, ailede astim, ailede allerji ve sigara oykiisii RSV
enfeksiyonu riskini artirmaktadir. Hasta grubumuzun sosyoekonomik diizeyinin diisiik olmasi
nedeniyle RSV enfeksiyon siklig1 diger ¢alismalara gore oldukg¢a yiiksek bulunmustur. iki
yas altinda ASYE bulgular ile bagvuran hastalarda tanisal testler arasinda RSV antijen

taramasinin da olmasinin izlem ve tedavi de yararli olacagi kanisindayi1z.



SONUCLAR

1) Calisma 44’1 (%44) kiz, 56’s1 (%56) erkek olmak tizere toplam 100 gocuk ile yapidi.
2) Cocuklarin yaslari 1 ile 24 ay arasinda degismekte olup, ortalama yas 7,66+5,49 aydi.

3) Cocuklarin agirlik persantilleri incelendiginde; 40 ¢ocugun agirlik persantilinin 3’iin

altinda, 59’unun 3-95 pers. arasinda, 1’inin de 95 pers. iizerinde oldugu goriildii.

4) Gelir diizeyi 500 TL’nin altinda olan 41, 500-1000 TL aras1 olan 53, 1000-2000 TL

aras1 olan 6 cocuk saptandi.

5) Cocuklarin 60’1inin annesi ilkdgretim mezunu, 34’{inlin annesi lise mezunu, 6’sinin

annesi de lise iizeri egitim aldig1 gozlendi.

6) Cocuklarin 37’sinin evinde 1sinma dogalgaz ile, 1’inin elektrik ile, 1’inin klima ile,

11’inin kombi ile, 50’sinin de soba ile saglanmaktadir.
7) En fazla Ekim (%29) ve Aralik (%28) ayinda 6rnek alinmustir.

8) Cocuklarin 56’sinda ates, 4’iinde Oksiiriik, 58’inde burun akintisi, 74’tinde hiriltili

solunum, 58’inde solunum sikintisi, tiimiinde de bulant1 goriilmektedir.

9) Cocuklarim 9’unda dispne, 3’linde takipne-dispne, 49’unda wheezing-krepitasyon

goriilmekte olup, 39 ¢ocukta bu bulgularin tiimii goriilmektedir.
10) Infantlarn 39’unda CRP pozifligi saptanmustir.
11) RSV pozitifligi orant %63 olarak belirlenmistir.

12) %14iinde malniitrisyon varligi, 9’unda siirfaktan pozitifligi; 27’sinde yogun bakimda

yatis, 14’iinde de ventilator uygulamasi goriilmektedir.

13) Cocuklarin 60’min bakimi annesi tarafindan yapilmakta olup, 12’si krese gitmekte,

28’inin de anne disinda bagkalar tarafindan bakimi saglanmaktadir.

14) Cocuklarin 16’sinda dogumsal kalp hastaligir, 32’sinin ailesinde alerji, 28’inin

ailesinde astim goriilmekte olup, 61’inin babasi sigara kullanmaktadir.

15) RSV pozitif grubun dogum agirliklarinin ortalamasi, RSV negatif gruptan istatistiksel
olarak anlaml sekilde diisiiktiir (p<0,01).

16) RSV pozitifligine gore ¢ocuklarin beslenme ve bakim sekilleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmaktadir(p<0.05).

17) RSV pozitifligine gore ¢ocuklarda hiriltili solunum ve solunum sikintisi arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir(p<0.05).



18) RSV porzitifligine gore ¢ocuklarin kardes sayisi ve annenin egitim diizeyi arasinda

anlamli farklilik bulunmaktadir(p<0.05).

19) RSV porzitifligine gore ¢ocuklarda ilave kronik hastalik ya da dogumsal kalp hastalig

olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir(p<0.05).

20)RSV pozitifligine gore hastalarin Oykiisinde YB da yatig, ventilator tedavisi
uygulanmas1 ve surfaktan tedavisi uygulanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmaktadir(p<0.05).

21) RSV pozitifligine gore ailede astim Oykiisii bulunmasi arasinda anlamli farklilik

bulunmaktadir(<0.05).

22) RSV pozitifligine gore ailede sigara kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmaktadir(p<0.05).

23) Alinan 6rneklerde en sik RSV(+) ligi %72,4 olarak Ekim ayinda ve %66,7 olarak
Kasim ayinda saptandi.

24) RSV (+) liginin en az oldugu ay Ocak ay1(%40) idi. Eyliil ayinda %61,1 Aralik
aymda da %60,7 RSV(+) ligi vard.



OZET

RSV 2 yas alt1 siit cocuklarinda en énemli ASYE etkenidir. Ozellikle 6 aydan kiigiik siit
cocuklarini, prematiireleri, DKH olanlart ve immiin sistem hastaligi olan ¢ocuklari
etkilemektedir. Calismamizda klinik olarak ASYE tanisi konulan 0-2 yas grubundaki
hastalarin RSV sikliginin ve klinik 6zelliklerinin arastirilmasi i¢in Eyliil 2010 Ocak 2011
tarihleri arasinda Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Acil Servisinde ASYE tanisi
konulan ve yatirilarak ya da ayaktan tedavi edilen 100 hasta ¢alismaya alindi. Hastalardan
nazofaringeal firca ile nazofaringeal siirlintli 6rnegi alinarak RSV respi—strip hizli tani kiti ile

RSV antijeni tarandi.

Hastalarimizda RSV siklig1 % 63 olarak saptandi. Cinsiyete gore RSV siklig1 agisindan
anlamli fark saptanmadi. RSV antijeni pozitif saptanan ¢ocuklarin beslenme ve bakim
sekilleri, kardes sayisi, gelir diizeyi, DKH, ailede astim Oykiisii, evde sigara icilmesi, YB da
yatis, ventilatorde kalmis olmak ve surfaktan tedavisi gormiis olmak arasinda anlamli
farklilik bulunmaktadir. Ancak RSV pozitifligi ile bulgularin baglama zamani, CRP pozitifligi
ates, Oksiiriik burun akintisi, evdeki kisi sayisi, oda sayisi, gelir diizeyi arasinda anlamli bir

fark bulunamadi.

Alman o6rneklerde en sik RSV(+) ligi %72,4 olarak Ekim ayinda ve %66,7 olarak
Kasim ayinda saptandi. Konjenital kalp hastalifi olmasi, yogun bakimda destek tedavisi
alma, surfaktan alma, ailede astim, ailede allerji ve sigara 6ykiisii RSV enfeksiyonu riskini
artirmaktadir. Hasta grubumuzun sosyoekonomik diizeyinin diisiik olmasi nedeniyle RSV
enfeksiyon siklig1 diger caligmalara gore oldukea yiiksek bulunmustur. iki yas altinda ASYE
bulgular1 ile bagvuran hastalarda tanisal testler arasinda RSV antijen taramasmin da

olmasinin izlem ve tedavi de yararli olacagi kanisindayiz.
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