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OZET

Amag: Alt solunum yolu enfeksiyonlari ¢ocuklarda yiiksek morbidite ve
mortalite nedenidir. Siit ¢ocuklar1 ve bebeklerde ASYE’nin en sik goriilen sebepleri
arasinda Respiratuar Sinsityal Virlis bulunmaktadir. RSV enfeksiyonunun etkin bir
tedavisi ve asis1 yoktur; ancak profilaksi ile hastaligin siddeti azaltilabilir.
Palivizumab, RSV’ye kars1i gelistirilen profilaktik bir monoklonal antikordur.
Konjenital kalp hastalig1, prematiire, bronkopulmoner displazi, immiin yetmezlik gibi
riskli gruplarinda palivizumab profilaksisi uygulanmaktadir. Yapilan ¢alismada, iki
yas altinda KKH tanis1 olan ve palivizumab profilaksisi uygulanan hasta ailelerinin,
profilaksi semasimma uyum ve farkindaligi degerlendirilmis, hasta ile ebevenylerin
profilaksiye uyumunun artirilmasi amaglanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesinde Ocak 2016-
Mart 2021 tarihleri arasinda dogan ve g¢ocuk kardiyoloji polikliniginden takipli iKi
yas altinda palivizumab profilaksisi uygulanan yiiz hasta ¢alisma grubuna dahil
edilmistir. Bu hastalarin ebeveynlerine taramizca hazirlanan anket sorular
uygulanip, cevaplart kayit altina alinmistir. Bu kayitlarin istatistiksel analizleri igin
SAS version 9.4 programi kullanilmistir.

Bulgular: Yapilan ¢alismaya dahil olan 100 hastanin 55’inin cinsiyeti kiz,
45’inin cinsiyeti ise erkek olarak kaydedilmistir. Hastalarin anketin uygulanma
zamanindaki yas ortalamasi ise 4.2 olarak hesaplanmistir. Calisma sonucunda elde
edilen bulgular igerisinde; erken dogum ile dogum kilosu diisiikliigii ve yenidogan
yogun bakim yatis1 arasindaki iligki, Kilo alim geriligi ile, beslenirken yorulma, agiri
terleme, yenidogan yogun bakim yatisi, oksijen destegi, sik hastalanma, yogun bakim
ihtiyact ve ek hastalik olmasi arasindaki baglanti, beslenirken yorulma ile asirt
terleme, yenidogan yogun bakim yatisi, oksijen ihtiyaci, yogun bakim yatis1 ve sik
hastalanma arasindaki ilinti, yenidogan yogun bakim yatisi ile hastane yatig sikligi,
oksijen destegi, yogun bakim ihtiyaci, solunum destegi, ek hastalik olmasi ve ilag
kullanim1 arasindaki bag, yogun bakim ihtiyaci ile hastane yatisinin sik olmasi,
oksijen destegi, solunum destegi, diizenli kullanilan ila¢ olmasi arasindaki iliski
anlamlt bulunmustur. Calismada ebeveynlerin sigara igiciligi ile ebeveyn egitim

durumu arasindaki iliski de anlamli bulunmustur. Calismada anlamli bulunan diger
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bulgular arasinda, palivizumabin hastalanma sikligini azaltmasi ile, palivizumabin
tam doz wuygulanmasi, palivizumabin iki yil kis aylarinda uygulanmasi,
palivizumabin hastane yatisini azaltmasi, palivizumabin yararli olduguna inanilmasi
ve palivizumabin hastalanma riskini ve hastaneye yatis1 azaltmasi arasindaki iliski
yer almaktadir. Calismaya dahil edilen 100 hasta ebeveynlerinin, 85 tanesi
palivizumabin hastalanma sikligini azalttiini, 66 tanesi palivizumabin tam doz
uygulandigini, 65 tanesi palivizumabin iki yil boyunca kis aylarinda uygulandigini,
77 tanesi palivizumabin hastane yatisini azalttigini, 75 tanesi palivizumabin yararli
olduguna inandigmni, 75 tanesi de palivizumabin hastalanma riskini ve hastaneye
yatisini azalttigini belirtmistir.

Sonu¢: RSV enfeksiyonun, ozellikle risk gruplarindaki hastalarda agir
seyrettigi  bilinmektedir. Enfeksiyona karsi tam bagisiklik saglanamasa da
palivizumab profilaksisi ile hastaligin seyrinin ve siddetinin azaldigi bilinmektedir.
Ailelelerin hastalik hakkinda ayrintili bilgilendirilmesi, hasta takibinin titizlikle
yapilmasi ile profilaksiye uyumun artacagi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Alt solunum yolu enfeksiyonu, respiratuar sinsityal

viriis, konjenital kalp hastaligi, palivizumab, profilaksi, uyum
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ABSTRACT

Objective: Lower respiratory tract infections are a cause of high morbidity
and mortality in children. Respiratory Syncytial Virus is among the most common
causes of lower respiratory tract infections in infants. There is no effective treatment
and vaccine for RSV infection; however, the severity of the disease can be reduced
by prophylaxis. Palivizumab is a prophylactic monoclonal antibody against RSV.
Palivizumab prophylaxis is applied in risky groups such as congenital heart disease,
prematurity, bronchopulmonary dysplasia, and immunodeficiency. In this study, the
compliance and awareness of the families of patients under the age of two who were
diagnosed with congenital heart disease and applied palivizumab prophylaxis to the
prophylaxis scheme were evaluated, and it was aimed to increase the compliance of
the patients and parents.

Materials and Methods: One hundred patients under the age of two who
were born in Antalya Training and Research Hospital between January 2016 and
March 2021 and followed up in the pediatric cardiology outpatient clinic were
included in the study group. Questionnaires prepared by us were applied to the
parents of these patients and their answers were recorded. SAS version 9.4 program
was used for statistical analysis of these records.

Results: The gender of 55 of the 100 patients included in the study was
recorded as female and the gender of 45 of them as male. The mean age of the
patients at the time of application of the questionnaire was calculated as 4.2. Among
the findings obtained as a result of the study; The relationship between preterm birth
and low birth weight and hospitalization in neonatal intensive care, the link between
weight gain retardation, fatigue while feeding, excessive sweating, neonatal intensive
care hospitalization, oxygen support, frequent illness, need for intensive care and
additional illness, and excessive fatigue sweating during feeding , neonatal intensive
care hospitalization, oxygen need, the correlation between intensive care
hospitalization and frequent illness, the relationship between neonatal intensive care
hospitalization and hospitalization frequency, oxygen support, intensive care need,
respiratory support, drug use, intensive care need the relationship between

hospitalization and frequent hospitalization, oxygen support, respiratory support, and
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regular use of medication was found to be significant. In the study, the relationship
between parental smoking and parental education level was also found to be
significant. Other findings found to be significant in the study include the
relationship between palivizumab reducing the frequency of illness and full-dose
administration of palivizumab, administration of palivizumab in the winter months of
two years, reduction of hospitalizations of palivizumab, belief that palivizumab is
beneficial, and reduction of risk of illness and hospitalization by palivizumab.
Parents of 100 patients included in the study, 85 of them believed that palivizumab
reduced the frequency of illness, 66 of them applied full dose of palivizumab, 65 of
them administered palivizumab during the winter months for two years, 77 of them
believed that palivizumab reduced hospitalization, 75 of them believed that
palivizumab was beneficial, 75 of them believed that palivizumab was applied in the
winter months indicated to reduce the risk.Conclusion: It is known that RSV
infection has a severe course, especially in patients in risk groups. Although full
immunity against infection cannot be achieved, it is known that the course and
severity of the disease are reduced with palivizumab prophylaxis. It is thought that
compliance with prophylaxis will increase by informing the families in detail about
the disease and following the patient meticulously.

Keywords: Lower respiratory tract infection, respiratory syncytial virus,

congenital heart disease, palivizumab, prophylaxis, compliance



1. GIRIS VE AMAC

Alt solunum yolu enfeksiyonlart (ASYE), c¢ocuklarda sik goriilen yiiksek
mortalite ve morbidite etkenidir. Respiratuar Sinsityal Viriis (RSV) diinyada siit
cocuklar1 ve bebeklerde goriilen viral alt solunum yolu enfeksiyonlarinin 6nde gelen
nedenidir. Yasamin ilk yillar igerisinde viral enfeksiyonlara bagl 6liimiin ve hastane
yatiglarinin en sik nedenidir (1). RSV 1-2 yas arasi ¢ocuklarin da en 6nemli ASYE
etkenidir. Ozellikle 6 aydan kiigiik siit ¢ocuklarini, prematiireleri, dogumsal kalp
hastalig1 olanlar1 ve immiin sistem hastalig1r olan g¢ocuklar1 etkilemektedir (2, 3).
Yapilan ¢aligmalarda RSV’ye bagli ASYE nedeniyle hastanede takip ve tedavi edilen
konjenital kalp hastalikli (KKH) ¢ocuklarin %33’iiniin yogun bakim {initelerinde
izlendigi, %2.5-3.4’iniin ise RSV’ye bagli komplikasyonlar nedeniyle kaybedildigi
bildirilmistir (4). Ayrica yastan ve kisiden bagimsiz olarak diisiik sosyoekonomik
diizey, Nisan-Eyliil arasi 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 bagl enfeksiyon ihtimalini
artirmaktadir (5, 8). Hastaligin olusturdugu bagisikligin kalict olmamasi sebebiyle
tekrarlayan enfeksiyonlar goriiliir. RSV, KKH’nin cerrahi ve medikal tedavisini;
pulmoner vaskiiler rezistanst ve gaz degisimini etkileyerek olumsuz etkiler. Erken
yasta gecirilen RSV enfeksiyonu hayatin ilerleyen dénemlerinde reaktif hava yolu
hastalig1 gelisimini kolaylastirabilmektedir (6, 7). RSV’ye kars1t 6zgiin bir tedavi
yontemi yoktur. RSV’ye karsi etkili as1 heniiz gelistirilememistir. RSV
enfeksiyonundan korumak amaciyla riskli hastalar i¢in birtakim ¢aligmalar
yapilmaktadir. RSV’ye karsi gelistirilen monoklonal antikor olan palivizumab,
kullanilan en etkili profilaktik ajandir (6).

Calismamizda Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesinde takipli 2 yas altinda
KKH olup palivizumab profilaksisi alan hastalarin ebeveynlerinin palivizumab
profilaksisine uyumu sorgunlanmis, ailelerin  farkindaliklarinin  artirilmasi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2. RESPIRATUAR SINSITYAL VIRUS (RSV)

2.1. TARIHCESI

RSV ilk olarak 1956 yilinda burun akintis1 ve nezlesi olan sempanzeden elde
edilmis ve ‘sempanze koriza etkeni (chimpanzee coryza agent (CCA))’ olarak
adlandirilmigtir. Sonrasinda sempanze bakicilarinda da benzer tablo goriilmiis ve
viriisiin kaynaginin insan olabilecegi diisiiniilmiistiir (9,10,11). 1957 yilinda Chanock
ve arkadaslar1 bronkopndmonili ve laringotrakeobronsitli (krup) iki bebekte CCA’ya
benzer viriis izole etmislerdir. Bu viriisiin kaynaginin insan solunum yollar1 oldugu
ve viriisle enfekte hiicrelerin kiiltiirlerinde sinsityum gelistigi goriilmiistiir. Bu virisii
RSV olarak adlandirmiglardir (10,11). Giiniimiizde, solunum yolu enfeksiyonu
belirtileri goriilen bebeklerde ve ASYE geciren g¢ocuklarda RSV en Onemli
patojenlerden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir (10,11,12)

2.2. SINIFLANDIRMA VE VIRUSUN MIiKROMiYOLOJIK
OZELLIKLERI

Paramiksoviridae ailesinden bir viriis olan RSV; tek zincirli, segmentsiz,
negatif iplikli RNA viriisiidiir. RSV’nin antijenik ve morfolojik o6zellikleri
Paramiksoviridae ailesinin diger tiyelerinden farklidir. Bu farkliliklar; gen sayisi,
dizilisi, nérominidaz ve hemagliitinin aktivitesinin olmayisidir. RSV bu sebeple

Pnomoviriis cinsine dahil edilmistir (10,13,14).
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Sekil 2.1. RSV’nin sematik goriiniimii Referans: Respiratory syncytial virus, Textbook of Pediatric
Infectious Disease’dan Tiirkge’lestirilmistir. (15)

Virtis, lipit yapisindaki zarf ve i¢indeki niikleokapsitten olusur (14,16). Zarfi,
konak plazma membraninda bulunan lipit yapisindaki iki tabaka olusturur ve viriis
tarafindan  kodlanan transmembran yiizey glikoproteinlerini igerir.  Viral

glikoproteinler penetrasyonu hiicre yiizeylerindeki ¢ikintilarla saglarlar (14,16,17).

Sekil 2.2. Respiratuvar sinsityal virusun elektron mikroskobik gériintiisii (bar:100 nm; McNamara PS
ve Smyth RL, The pathogenesis of RSV disease in childhood)’dan alinmistir. (18)

RSV niikleokapsidi, simetrik heliks yapisindadir. Negatif iplikli RNA
viriisinlin polimerazi virion i¢indedir. Polimeraz, zarfin gecirgenliginin artmasi ve
iyon ve niikleotidlerin eklenmesi ile aktiflenebilir. Polimeraz kompleksini L
proteininin RNA polimeraz katalitik enzim subuniti, M2-1 transkripsiyon faktorii ve
P fosfoproteini olusturur. Polimeraz aktivasyonu ile genomik RNA nin viral mRNA

lara transkripsiyonu baslar. RSV genomu 11 proteini kodlar (F, G, H, L, M, N, P,



M1, M2, SH1, SH2). M2-1 ve M2-2 proteinlerini M2 mRNA kodlar. F, G, SH
proteinleri transmembran proteinlerini olusturur. RSV nin fiizyon proteini (F)
virlislin penetrasyonunu ve sinsityum olusturmasim1 saglar. Yeterli flizyonun
olusabilmesi i¢in F, G, SH ylizey proteinlerinin {i¢iiniin de birlikte olmas1 gerekir. F
proteinin viral zarfin konak hiicre membranina penetrasyonu ile enfeksiyon baslar,
enfekte olmamis hiicreler ile fiizyon olugmasi sinsityumu meydana getirir. NS1 ve
NS2, konagin tip 1 interferonlarina karsi antagonistik ozellik gdsteren yapisal
olmayan  proteinleridir ~ ve  yalmizca  enfekte  hiicrelerde  bulunurlar
(13,16,19,20,21,22,23).

Sekil 2.3. RSV’un hiicre kiiltirinde karakteristik sinsityum olusturmasi. Courtesy of Linda Stannard,
University of Cape Town, SA’dan alinmigtir (24).

G proteini, glikoprotein yapisinda olup viriisiin hiicreye baglanmasindan
sorumludur. RSV nin G proteinine karsi olusan spesifik antikorlar viriisiin konak
hiicresine absorbsiyonunu onler. F ve G yiizey proteinleri viriisiin patogenezinde ve
enfektivitesinde rol oynar. RSV, A ve B olmak {lizere iki antijenik gruba ayrilir. Bu
iki grup arasindaki farklilbiklar G glikoproteininden kaynaklanir. F ve G
glikoproteinlerinin tasidiklar1 nétralizan epitoplara karsi olusan antikorlar RSV’ye
kars1 immiin yanit1 olustururlar.

SH hidrofobik proteininin  fonksiyonu net olarak bilinmemektedir.
Penetrasyon, soyunma ya da virion morfogenezinden sorumlu olabilecegi
diistiniilmektedir. N proteini, niikleokapsid proteini olusturan genomik RNA ya bagh
bir proteindir. P ve L proteinleri transkripsiyonda ve replikasyonda rol oynar. P

proteini temel viral fosfoproteindir, N proteininin niikleokapsid olusturmasina
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katkida bulunurken, L proteininin de niikleokapsid igerisinde stabilitesini saglar.
Nonsegmente RNA viriislerinde tek matriks M proteini bulunur. RSV’ nin de dahil
oldugu Pneumoviriisler iki matriks proteini icermeleri agisindan (M1 ve M?2)
farklidir. M1 in niikleokapsid ile zarf arasindaki iliskiyi sagladigi diisiintilmektedir.
M2 ise pneumoviriislere  Ozeldir, fonksiyonu net  bilinmemektedir

(13,15,16,21,23,25,26,27,28,29).

2.3. VIRUSUN DIRENC OZELLIGI

RSV sicaklik ve PH degisikliklerine ¢ok duyarlidir. Asit PH viriisii olumsuz
etkiler. Viriisiin viabilitesi i¢in optimal PH 7.5 tur. RSV eter, kloroform ve ¢esitli
deterjanlarla (%0.1°lik sodyum deoksikolat, sodyum dodesil siilfat ve triton X-100)
hizlica inaktive olur. Viriisiin canlilif1 ortam nemine kismen baglidir. RSV hastanin
solunum yolu salgilarinda bulunur, oda sicakliginda gézeneksiz yiizeylerde 30 saate
kadar canliligini stirdiiriirken, gdzenekli yiizeylerde 1 saatten daha az siire canli kalir.

Viriislin ellerdeki enfektivitesi kisiden kisiye degisir, genellikle 1 saatten kisadir

(30,31).

2.4. VIRUSUN UREMESI

RSV, ¢esitli insan ve hayvan hiicrelerinde tireyebilir. RSV nin replikasyonu
ve sinsityum olusturmasi i¢in hiicre ortamlarinda kalsiyum ve glutamin bulunmasi
gerekir. RSV hiicre kiiltiirline adapte olup 10-12 saatte iireyebilmesine ragmen
sinsityanin olusumu yaklagik 3-5 giinii bulabilir. Laboratuar ortaminda RSV bulasict
ozelligini saklama ve arindirma islemleri sirasinda kaybeder. Magnezyum siilfat ile

stabilize edilerek bu kayip 6nlenir (10,11).

2.5. EPIDEMiIYOLOJI

RSV, diinyada kiigiik cocuklarda akut alt solunum yolu enfeksiyonlarina
sebep olan viral patojenlerin basinda gelir ve diinyanin her yerinde mevsimsel
salginlara neden olabilir. Kuzey yarimkiirede salginlar agirlikli olarak Kasim-Nisan
aylar1 arasinda goriilirken salgin pikini Ocak, Subat aylarinda yapar. Giiney
yarimkiirede ise Mayis- Eyliil aylar1 arasinda salginlara neden olurken, pik donemi
Mayis- Temmuz aylaridir. Tropikal iklimlerde yagmur mevsimlerinde salginlar daha

stk goriilmektedir. Tropikal iklimlerde goriilen salginlar, iliman iklimlerdekinden
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farkli olarak agir seyretmemekte ancak yilin 8 ayr boyunca devamlilik
gosterebilmektedir. Genellikle 2 yas altindaki ¢ocuklarda RSV, primer enfeksiyon
seklinde goriiliir. Bebeklerin 2/3’1i 1 yasmna kadar, %95’1 2 yasma kadar RSV
enfeksiyonu gegirir. Erigkin yaslarda RSV seropozitifligi %100’e yakindir (20,32).

RSV enfeksiyonu esas olarak ¢ocukluk doneminin hastaligidir ancak eriskin
yaslarda re-enfeksiyon olarak da gortlebilir. Enfeksiyonunun siddeti kisiye gore
degismekle beraber, 6 aydan kiiciik bebeklerde daha ¢ok bronsiyolit ve pndmoni ile
seyreder ve tedavi edilmezse mobiditesi ve mortalitesi yiiksektir (39,40). Biiyiik
cocuklarda ve eriskinlerde ise ¢ogunlukla soguk alginligi seklinde ve daha hafif
seyretme egilimindedir (35,36,37,38,39,40).

Onceden saglikli olan ve RSV enfeksiyonu sebebiyle hastaneye yatis

gerektiren ¢ocuklarda mortalite oran1 %0.5-1 iken, prematiirelerde ve altta yatan
akciger hastaligi olanlarda bu oran %3-5 tir. Kardiyak hastaligi olan ¢ocuklarda ise
mortalite oran1 ¢esitli ¢alismalarda %3-33 arasinda bildirilmistir, pulmoner
hipertansiyonun eslik ettigi kardiyak hastalarda ise mortalite oran1 neredeyse iki kat
artmaktadir (41,42,43).
Prematiireler, edinilmis ya da konjenital immiin yetmezIligi olanlar, bronkopulmoner
displazili hastalar, konjenital kalp hastalig1 olanlar, hematolojik maligniteliler, organ
veya kemik iligi transplantasyonu yapilanlar, kistik fibrozisli cocuklar, evde oksijen
destegi alanlar ile norolojik ve metabolik problemleri olan ¢ocuklarin RSV
enfeksiyon riski fazladir (2,32,33). RSV enfeksiyonu igin risk olusturan diger
faktorler sunlardir: Erkek cinsiyet, 6 haftaliktan kii¢iik olma, anne siitii ile yeterli
beslenememeye bagli anneden gegen antikorlarin diisiik diizeyde olmasi, toplu yasam
alanlarinda yasama, diisiik sosyoekonomik diizey, sigaraya maruziyet, beslenme
yetersizligi, kalabalik yasam kosullar1 ve bakici tarafindan biiyiitiilme (32,34).

RSV’nin bilinen tek rezervuari insandir, kontamine sekresyonlar ile direkt
yayilir ve damlacik yoluyla bulasir. Kararsiz viriis olmasina ragmen, ellerde 30
dakika bazi ylizeylerde ise birka¢ saat yasayabilir (37,44). Viral yayilim siiresi
enfeksiyon semptomlar1 goriildiikten sonraki 3-8 giindiir. Kii¢lik bebekler ve immiin
sistemi baskilanmis kisilerde yayilim siiresi 3-4 haftaya kadar uzayabilir. Kulucka

stiresi 2-8 gilindiir ancak siklikla 4-6 giin siirer (23,45,46). Enfeksiyonunun yayilimini



onlemede el hijyeni, temas ve damlacik izolasyonunun saglanmasi, maske, Onliik,

gozliik ve eldiven kullanilmasi 6nerilmektedir (47,48,49,50,51).

2.6. PATOFIZYOLOJI

Hastalik viriisiin nazofarenkse yerlesip replike olmasi ile baslar, tiim solunum
yolu epiteli boyunca yayilir. Virlis bunu hiicreler arasi intrasitoplazmik kopriiler
olusturarak ve makrofajlar araciligiyla alt solunum yollarina go¢ ederek saglar. Alt
solunum yoluna yayilan viriis bronsiyolit ve pndomoniye neden olur. Yaklasik 8 giin
boyunca brongiyal hiicreler i¢inde cogalmaya devam eder. RSV enfeksiyonu
sirasinda nekroz, brongiyal epitelin proliferasyonu, silyali epitel hiicrelerinin
harabiyeti vardir. Lenfosit, plazma hiicreleri ve makrofajlardan olusan
peribrongiyoller infiltrat ile mukozal epitel hiicrelerinin arasinda lenfosit migrasyonu
olur, submukozal doku 6demlenir, mukus sekresyonu artar. Bu durum bronsiyollerin
tikanmasina, distal hava yollarinin kollapsina ya da amfizemine neden olur. Pnémoni
vakalarinda da alveoller aras1 duvar mononiikleer hiicre infiltrasyonuna bagli olarak
kalinlasir ve alveoller siv1 ile dolar. Patolojik degisiklikler hem konagin immiin
yanitina hem de viriisiin sitopatik etkisine baghdir. RSV enfeksiyonunun
sonlandirilmasinda ana gorevi saglam hiicresel bagisiklik iistlenir. Hastaligin siddeti,
konagin RSV’yi solunum yolunda replikasyonunu Onlemesine ve elimine etme
kapasitesine baglidir. RSV enfeksiyonuna kars1 olusan hiicresel ve humaral immiin
yanitlar, enfeksiyonun iyilesmesinde 6nemlidir, ayrica patogenezde ve gec sekellerde
de rol oynayabilir. Viriisiin atilimi ile hastaligin yayilimi arasinda korelasyon vardir
(45). Oliimle sonuglanan olgularda viriisiin solunum yolunda smirli kalmadigi
bobrek, karaciger, miyokard gibi hiicreleri de tutabildigi saptanmistir (35,37,44,45).

Solunum fizyolojisinde havayolu direnci ve akciger kompliyans: solunum
isine katki saglar. Hava yolu direnci ve akciger kompliyansi hastanin nefes almasi
icin sarf ettigi efora katkida bulunur. Bebeklerin hava yollar kiiclik ¢aplarindan
dolay erigkine gore daha fazla dirence sahiptir. Artan periferik direng ventilasyon
dagilimini etkiler ve bebekleri hipoksemiye yatkin hale getirir (53). Ayrica kiiciik
cocuklar diisiik fonksiyonel kapasite nedeni ile ventilasyon perfiizyon
uyumsuzluguna egilimlidir ve solunum yetmezligi agisindan erigkine gore daha

yiiksek risk altindadir (7,54).



Prematiire bebeklerin RSV enfeksiyonu riski term bebeklere gore daha
fazladir. Bu durum; prematiire bebeklerin akciger hacimlerinin kiigiik olmasi, akciger
ylizey alanlarinin az olmasi, daha kiiciik havayollarina sahip olmalar1 ve daha fazla
havayolu direnci gostermeleri gibi anatomik nedenlerden kaynaklanir. Ayrica
maternal antikorlarin plasentadan eksik gecisi ve diislik antikor titreleri nedeniyle
hiicresel bagisikliklarinin yeterli olmamasi da riskin artmasina katki saglar (52).

RSV enfeksiyon riski konjenital kalp hastalarinda da yiiksektir,
fizyopatolojileri su sekilde agiklanmaktadir: Soldan saga santli lezyonlar; ventrikiiler
septal defekt, patent duktus arteriyozus, atriyoventrikiiler septal defekt, ¢ift ¢ikislt
sag ventrikiil gibi asiyonotik kalp hastaliklarin1 kapsar. Sistemik ve pulmoner
dolagim arasindaki santin miktar1 iki sistemin diren¢ farkina baglidir. Pulmoner
arteriyel direng sistemik direngten daha azdir bunun sonucunda sant soldan saga
dogru olmaktadir. Pulmoner arteryel direng, akciger ylizey geriliminin diismesi ile
postnatal 2-3. haftadan sonra azalma egilimindedir. Sonug olarak, soldan saga santli
konjenital kalp hastaligi olan bebeklerde yasamin ilk aylarinda azalan pulmoner
arteriyel diren¢ ile soldan saga sant miktar1 artar. Santin artmasi, pulmoner kan
akiminin artmasi anlamina gelir ki baglangigta klinige solunum hizinin artmasi olarak
yanstyacaktir. Hastalarda izlemde ayrica pulmoner kan akimi, kapiller kan basinci ve
sol atriyal basing 6nemli Glgiide artar. Fonksiyonel rezidiiel kapasitede daha fazla
diistise neden olan pulmoner ddem ve ventilasyon perflizyon uyumsuzlugu ile
asiyonotik kalp hastalikli bebeklerde hipoksi gelisebilir. Ayrica alveolar 6dem,
akciger hacminin ve pulmoner kompliyansin azalmasina neden olur. Bu faktorlerle
beraber RSV enfeksiyonu asiyanotik konjenital kalp hastalikli bebeklerde solunum is
yiikiiniin artmasina sebep olur (4,7).

Intrakardiyak sagdan sola sant ile seyreden baslica siyanotik kalp hastaliklart
arasinda Fallot tetralojisi, septal defekt ve pulmoner stenozun eslik ettigi biiyiik
arterlerin transpozisyonu ile Fallot tetralojisi tipi ¢ift ¢ikisl sag ventrikiil sayilabilir.
Intrakardiyak sagdan sola santin neden oldugu siyanotik kalp hastaliklarinda temel
fizyoloji, sag ve sol ventrikiil arasindaki sant ve pulmoner ¢ikistaki tikanikliklardir.
Pulmoner stenozun derecesi zamanla arttig1 i¢in bu hastalar, azalmis pulmoner akim
nedeniyle artan hipoksemiye ve siyanotik spellere yatkindir. Perflizyona kiyasla

ventilasyonun arttig1 bu durumda, 6li bosluk ventilasyonu daha ¢ok hipoksemiye



neden olabilir. Siyanotik hastalar hipoksemi i¢in risk altindadir ve RSV enfeksiyonu
da siyanoz ve hipersiyanozu hizlandirabilir (7,55).

Kompleks konjenital kalp hastaligi olan bir¢ok bebek, nispeten artmis
pulmoner kan akimiyla karisik bir siyanoz fizyolojisine sahiptir. Hipoplastik sol kalp
sendromu, pulmoner atrezi bu tiir hastaliklardandir. Trunkus arteriyozus veya total
pulmoner vendz doniis anomalisi olan ¢ogu bebek yenidogan doneminde cerrahi
gecirmistir. Karma fizyolojiye sahip hastalarda, RSV enfeksiyonu ile ventilasyon
perfiizyon uyumsuzlugu artar. Ventrikiil fonksiyonun bozulmasi, daha yiiksek
pulmoner vendz basinglara katki saglar bu da kapiller sizintilara ve pulmoner 6deme
neden olur. Ek olarak oksijen satiirasyonu >%85 olan hastalarda; pulmoner kan akisi
nispeten daha yiiksektir ve bu da solunum komplikasyonlar1 riskine katkida
bulunabilir. Bu karma fizyolojinin net sonucu; araya giren RSV gibi solunum yolu
enfeksiyonu ile herhangi bir stres kargisinda zayif tolerans olmasidir (7).

Ozet olarak; konjenital kalp hastalarinda bozulmus kardiyorespiratuvar
durum, degismis pulmoner mekanik, potansiyel siyanoz ve/veya pulmoner
hipertansiyon ve ventilasyon perfiizyon uyumsuzlugu dahil birgok risk faktorii
enfeksiyonun agir seyretmesinde rol oynar. Konjenital kalp hastalar1 araya giren
solunum yolu enfeksiyonunu kompanze edemezler ve RSV, alt solunum yolu

enfeksiyonu riskinde artisa neden olur (7).

2.7. BAGISIKLIK

RSV enfeksiyonuna karsi kazanilan dogal bagisiklik tam degildir, bu nedenle
enfeksiyon tekrar1 siktir. Fakat ilk gecirilen enfeksiyondan sonra tekrarlayan
enfeksiyonlarda siddetli ASYE bulgulart nadirdir. Anneden gegen antikorlar,
bebeklerde tam koruma saglamaz; fakat yiiksek miktarda antikor titresi enfeksiyonun
siddetininin azalmasinda etkilidir (56). Eriskinlerde tam bagisiklik yoktur ancak
klinik genellikle soguk alginlig1 seklindedir. Biiylik cocuklar ve yetiskinler RSV’ye
kars1 notralizan antikorlara sahiptir, bu yaslarda gecirilen enfeksiyonlar re-
enfeksiyon seklindedir (57,58). Primer enfeksiyonlar sirasinda olusan ndtralizan
antikorlarin titresi ile re-enfeksiyona karsi hassasiyet arasinda iligki yoktur.
Notralizan antikorlar kisa siireli olmalar1 nedeniyle re-enfeksiyona karsi koruyucu

degillerdir (59,60).



Alt solunum vyollarimin RSV enfeksiyondan korunmasinda serum
antikorlarinin yiiksek seviyeleri rol alirken; iist solunum sisteminin korunmasinda
lokal immiinite daha 6n plandadir. Ciinkii viriis mukozal yiizeylerde hiicreden
hiicreye yayilmaktadir (59,61,62). Enfeksiyona karsi hiicresel immiinite, hem
hastaligin patogenezinden hem de baslamis olan enfeksiyonun ilerlememesinden ve
iyilesmesinden sorumludur. Humoral immiinite ise hem re-enfeksiyonun
onlenmesinde hem de mevcut enfeksiyonun siddetinin azaltilmasindan sorumludur

(63,64,65).

2.8. TANI

2.8.1.Klinik Tam

Viral enfeksiyonlar klinik olarak benzer etki gosterirler bu nedenle kesin
taninin sadece fizik muayene ile konulmasi giictiir. Enfeksiyonun RSV sezonunda
gecirilmesi, hastanin yasi ve hastaligin daha ¢ok bronsiyolit klinigi seyretmesi ile 6n
planda RSV diistiniilebilir. Alt1 ayin altindaki bebeklerde bronsiyolite en sik sebep
olan virtisin RSV olmasi nedeniyle bronsiyolit ve pnémoéni klinigiyle basvuran
hastalarda RSV enfeksiyonundan siliphelenilmelidir. RSV ayirict  tanisinda
parainfluenza tip 3, adenoviriis ve Chlamydia trachomatis enfeksiyonlar
diistiniilmelidir. Immiin yetmezligi olan ¢ocuklarda ayirici tanida Pneumocyctis
carinii enfeksiyonu unutulmamalidir. Ek olarak bakteriyel pndmoniler ve yabanci

cisim aspirasyonu da ayirici tanida yer almalidir (66).

2.8.2. Laboratuvar Tamisi

RSV ye bagli ASYE olan hastalarda tani; klinik ve epidemiyolojik bulgular
ile konur. Kesin tani; hasta kisinin solunum yollarindan alinan 6rneklerden, hiicre
kiiltirii ve shell vial testleri ile viriisiin izolasyonu veya Direkt Flerosan Test (DFT)
ve Enzym-linked Immunosorbent Assay (ELISA) gibi hizli tani testleri kullanilarak
viriisiin antijen yapisinin gosterilmesi ile konulur. Ayrica RSV genomunun
saptandigr polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile de wviriisiin direkt tanisi
miimkiindiir. RSV antijenlerine karsi olusan antikor yanit, notralizasyon testi (Nt),

ELISA, Indirekt Floresan Test (IFT) gibi serolojik testlerle gosterilir (67,68).
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RSV sadece solunum yolu kaynakli doku ve salgilarda bulunur, bu ylizden
enfeksiyonun etiyolojik tanisi i¢in burun, bogaz ve nazofarengeal siiriintii 6rnekleri
ya da yiiksek oranda viriis igeren burun yikama suyu kullanilmalidir. Burun yikama
suyunda Immunglobilin A (IgA) aranmalidir. Serolojik tani i¢in hastalifin basinda ve

2 hafta sonrasinda toplam iki kez kan 6rnegi alinmalidir (67,68).

2.9. KLINIK

Siit ¢ocugunun RSV ile ilk karsilasmasi genellikle semptomatiktir ancak
semptomlar hafif burun akintisindan agir solunum sikintist ile seyreden bronsiyolit
ve pndmoni tablosuna kadar farklilik gosterebilir. Alt1 ayliktan kiiglik bebeklerde ilk
RSV enfeksiyonunda %45 oraninda bronsiyolit ve pndmoni gorildigi; 2-5 yas
arasinda ise %5 pnémoni ve bronsiyolit gelistigi bildirilmistir (69).

RSV’nin neden oldugu bronsiyolit ve pndmdni klinigini ayirmak zordur,
bircok olguda birliktelik gosterirler. Wheezing, ral, ronkiis ve akciger grafisinde
infiltrasyon her ikisinde de bulunabilir. RSV enfeksiyonlu bebekler influenza tanili
bebeklerle kiyaslandiginda daha ¢ok ASYE bulgular: ile basvurmakta ancak ates
influenza enfeksiyonunda goriildiigii kadar sik degildir. RSV’ye bagli ASYE gegiren
cocuklarin akciger grafilerinde cesitli bulgular olabilir. En tipik akciger grafisi
bulgusu interstisiyel infiltrasyon ve havalanma artisidir. Siklikla akcigerin sag iist
veya orta lobunda yamali atelektazik alanlar bulunur. Plevral efiizyon ¢ok nadirdir.
Havalanma artis1 ile birlikte sag iist veya orta lobda atelektazi olmasit RSV
enfeksiyonunu  diisiindiirmesine ragmen diger virisler ya da bakteriyel
enfeksiyonlardan radyolojik ayrimimni yaptirmada yetersizdir (15,70).

Prematiirelerde, iki ayliktan kiiglik bebeklerde, 0Ozellikle pulmoner
hipertansiyonun eslik ettigi  konjenital kalp hastaliklar1, kistik fibrozis,
bronkopulmoner displazi (BPD) gibi kronik kardiyopulmoner hastaligi olanlarda,
immiin yetmezIligi olanlarda, solid organ ya da kemik iligi transplant alicilarinda
RSV ile siddetli hastalik gelisebilir. Risk grubunu olusturan bu hastalarda RSV
enfeksiyonunun morbidite ve mortalitesi de yiiksektir (16,45).

RSV bronsiyolit ve bronkopnomoni etkeni olmasmin yaninda konjunktivit,
farenjit, laringotrakeit (krup), akut otitis media etkeni olarak da saptanabilir. Akut

otitis media enfeksiyonunda rol oynayan iki mekanizmdan birisi viriisiin direkt orta
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kulak enfeksiyonu yapmasi, ikincisi ise Ostakian tiip disfonksiyonu ile enfeksiyonun
kolaylagmasidir (45,70).

Biiytik cocuklar ve yetigkinlerde goriilen enfeksiyonlar genellikle tekrarlayan
karakterde olup bazen iist solunum yolu enfeksiyonu bazen de trakeobronsit
seklindedir. Erigkinlerin kii¢iik bir boliimiinde ise enfeksiyon asemptomatik seyreder
(15,16).

RSV nadiren santral sinir sistemi hastaliklar1 ile iliskili olabilir; menenjit,
miyelit, ataksi gibi hastaliklarda etken olarak gosterilmistir. Miyokardit ve tam kalp
blogu gelisimi ile de nadiren iligkili bulunmustur. Yine yiizde veya gozdede petesi ve

ekzantemlere sebep oldugu nadir de olsa bildirilmistir (14,15,45).

2.10. TEDAVI

2.10.1. Destek Tedavisi

RSV nedeniyle olusan ASYE’lerin bir ¢ogunun tedavisinde destek tedavi tek
basina yeterlidir. Hipoksik olan bebeklere nemli oksijen verilmesi gerekir. Beslenme
giicliigii ve takipnenin eslik etmesi sebebiyle intravendz (IV) hidrasyon onerilir.
Daha rahat nefes alip vermesi i¢in bebegin basi 10-30 derece destekli yatirilmalidir.
Buhar tedavisi onaylanmamis hatta refleks bronkospazmi tetikleyebildigi

bildirilmistir (71,72).

2.10.2. Bronkodilatator Tedavi

RSV bronsiyoliti kiiclik hava yollarinda artan dirence bagli hava hapsi ve
wheezing nedeniyle astima benzerlik gosterir. Bu nedenle astimda kullanilan pek ¢ok
ilagc RSV tedavisinde denenmistir. Nebulize B adrenerjik reseptor agonistleri ve
nebulize antikolinerjik ajanlar kullanilan bronkodilatator tedavilerdendir.. RSV
enfeksiyonunda bronkodilatator kullanimi ile ilgili ¢aligmalarin sonuglart ¢eliskilidir
ancak yapilan metaanalizlerde B agonist ajanlarin uygulanmasi ile wheezing,
solunum sikintisi, ronkiis ve ekspiryum uzunlugunda azalma oOlmasi ve oksijen
satlirasyonunda yiikselme goriilmesi gibi klinik yanitin olmasi1 durumunda tedaviye

devam edilmesi 6nerilmektedir (73,74).
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2.10.3. Steroid Tedavisi
Teorik olarak bronsiyolitte steroid kullaniminin enflamasyonu baskilamada

yararli oldugu diistiniilmiis ancak yapilan ¢aligmalarda etkinligi net gésterilememistir

(75).

2.10.4. Ribavirin Tedavisi

Ribavirin, yap1 olarak guanozine benzeyen sentetik niikleozid analogudur.
Genis spektrumlu antiviral ajandir. RSV’ye karsi spesifik degildir. RSV
enfeksiyonunun birgok bebekte kendini sinirlamast ve Ribavirin tedavisinin
maliyetinin yiiksek olmasi sebebiyle sadece segilmis vakalarda kullanilmasi
onaylanmistir. Ribavirin kullanilan hastalarda herhangi bir yan etki gézlenmemis;
ancak kemirgenlerde teratojen oldugu gosterilmistir. Memelilerde teratojen oldugu
gosterilememis olsa da Amerikan Pediatri Akademisi Enfeksiyon Komitesi;
Ribavirin’in sadece iyi havalandirilmis, bir saatte en az alt1 kez havanin degistirildigi

odalarda kullanilmasin1 ve gebe saglik personelinden uzak tutulmasini Onermistir

(72,74).

2.10.5. RSV IVIG Tedavisi

Intravenéz immunglobilin G’nin (IVIG) RSV enfeksiyonunun tedavisinde
kullanilmasiin enfeksiyonun siddeti ya da hastanede kalig siiresi iizerinde etkisi
olmadig1 gosterilmistir. RSV enfeksiyonun profilaksisinde IVIG kullanildigini
gosteren caligmalar vardir; immunglobilin G (IgG)’nin enfeksiyon semptomlar:
ortaya ¢ikmadan Once solunum yolu epitel hiicrelerine penetre oldugu ve RSV

enfeksiyonundan korudugu disiiniilmektedir (11,60,65).

2.10.6. Siirfaktan Tedavisi

RSV enfeksiyonu ile gelisen ASYE’de alveollerde siirfaktan miktarinin ve
fonksiyonlarmin azaldigini bildiren ¢alismalarin olmasi; RSV enfeksiyonunun
tedavisinde stirfaktan tedavisinin de kullanilabilecegini diistindiirmiistiir. Yapilan
calismalarda siirfaktan verilen RSV enfeksiyonlu hastalarda hem oksijenizasyonun 1-
3 saat i¢inde arttig1 hem de mekanik ventilasyon ve yogun bakimda kalis siiresinin

azaldigi bildirilmistir (72,74).
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2.10.6. Interferon Alfa (IFN- a) Tedavisi

Rekombinant IFN-a tedavisi ile yapilan in vitro ¢alismalarda olumlu sonuglar
bildirilmistir; ancak RSV ile enfekte ¢ocuklarda yan etki ve yararliligr ile ilgili
calismalar yeterli degildir (75).

2.10.6. A Vitamini Tedavisi
A vitamini ve retinol baglayict proteinler, RSV enfeksiyonu nedeniyle
hastaneye yatirtlan ¢ocuklarda diisik diizeyde bulunmus; fakat A vitamini

tedavisinin herhangi bir yarar1 gosterilememistir (15).

2.11. KORUNMA VE IMMUNOPROFILAKSI

RSV’ye bagli ASYE’lerin ana tedavisi destek tedavisidir. Asil énemli olan
tedaviden ziyade hastaliktan korunmaktir. Iyi el hijyeni, ellerin antiseptik
sollisyonlarla yikanmasi, kontamine ¢evresel yiizeylerin ve oyuncaklarin
temizlenmesi korunmada biiyiilk 6nem tasir. Ayrica kalabalik ve Sigara igilen
ortamlardan uzak durma da koruyucu 6nlemler arasindadir (65,72,73). Korunma igin
etkili bir as1 yoktur. Asi c¢alismalari halen hayvan modelleri iizerinde devam
etmektedir (15).

Anne siitlinde bulunan 6zgiil anti-RSV IgA, pasif bagisiklikta rol oynar.
Yenidogan doneminde bu antikorlarin RSV enfeksiyonuna karst tam bagisiklik
saglamadigi; fakat hastaligin kliniginde hafifletici rol oynadigi bilinmektedir (76).

Ozellikle prematiire bebekler, kronik akciger ve kalp hastaligi olan risk
grubundaki c¢ocuklar icin yeni immunoterapdtik ajanlar giindeme gelmistir.
Bunlardan biri, saflastirilmis insan kaynakli IgG RespiGAM dir. RSV’ye karsi
koruyucu antikor icerir ve intravendz yolla uygulanir. Hastaligin siddetini azalttigina
dair calismalar vardir, bu nedenle risk grubundaki hastalara uygulanmasi
onerilmektedir. RespiGAM’1n, uygulama yonteminin giic olmasi ve uzun siirmesi,
uygulama sonrasinda canli agilamay1 geciktirmesi, RSV’ nin sik goriildiigii mevsim
oncesinden baslanarak mevsim boyunca ayda 1 kez yapilmasi ve kan kaynakli
patojenleri bulastirma riski dezavantajlarindandir. Bu uygulamanin yerini; 1998
yilinda FDA tarafindan onay alan RSV monoklonal antikorun intramiiskiiler formu
Palivizumab (Synagis) almistir. Palivizumab, RSV’nin fiizyon proteininin A

epitopuna kars1 gelistirilmis insan kaynaklt monoklonal antikordur. Filizyon
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glikoproteinine baglanarak viriisiin diger epitel hiicrelerini enfekte etmesini Onler.
Palivizumabin uygulanisi RespiGAM dan daha kolay ve yan etki profili daha azdir.
Palivizumab tedavisi yiiksek maliyetli olmasindan dolay1 sadece yiiksek risk
grubundaki hastalara onerilmektedir (73,76).

Palivizumab profilaksisinin, RSV enfeksiyonu kaynakli ASYE’lerde %55
oraninda azalmaya neden oldugu; konjenital kalp hastalig1 olan bebeklerde hastaneye
yatiglar1 belirgin olarak azalttig1 ancak 6liim orani, yogun bakimda kalis siiresi ve
mekanik ventilatore bagli oldugu giin sayisinda istatistiksel anlamli bir fark
yaratmadig1 yapilan farkli ¢alismalarda bildirilmistir (74).

Palivizumab profilaksisi onerilen yiliksek riskli gruplar arasinda; preterm ve
hemodinamik anlamli kalp hastaligi olan bebekler sayilir. Hemodinamik anlamli kalp
hastalig1 olanlar ise; a) RSV sezonu baslangicinda 2 yasindan kiigiik olup ve opere
olmamuglar; asiyonotik kalp hastaligi olup kalp yetmezligi tedavisi alanlar, siyanotik
kalp hastaligi olup oda havasinda oksijen satiirasyonu <%85 olanlar, pulmoner
hipertansiyonlular, semptomatik havayolu obstriiksiyon bulgular1 olan olgular, b)
RSV sezon baglangicinda 1 yas altinda olup tedavi gerektiren kardiyomiyopatisi
olanlar, ¢) RSV sezon baslangicinda 1 yas altinda olup opere edildigi halde rezidiiel
hemodinamik bozukluk nedeniyle konjenital kalp yetersizligi tedavisi alanlar ile
postoperatif 6 aylik donemde 1-2 yas arasinda olanlar, d) kalp nakli igin sira
bekleyen ya da nakil sonras1 yasamin ilk 1 yilinda olanlardir.

Palivizumab profilaksisi endikasyonu varken acik kalp ameliyati olan olgularda
postoperatif ek bir doz palivizumab uygulanmasi onerilir.

Sekundum atriyal septal defekt (ASD), kiigiik ventrikiiler septal defekt
(VSD), patent ductus arteriyozis (PDA), pulmoner stenoz, hafif aort stenozu gibi
hemodinamik stabil olan konjenital kalp hastalarinda RSV  profilaksisi
onerilmemektedir. Ayrica cerrahi olarak diizeltilmis olgularda konjestif kalp
yetmezligi tedavisine gerek duyulmuyorsa ve medikal tedaviye gerek duyulmayan
kardiyomiyopatilerde de profilaksi onerilmemektedir (77).

Profilaksi gereken bebekler, sezon iginde palivizumab igin sinirlandirilan kronolojik
yas kriterini (endikasyona gore 1 veya 2 yas) gecse bile sezon boyunca olan

asilamasi tamamlanmalidir. (77).
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Tablo 2.1: Tiirk Neonatoloji Dernegi Palivizumab ile RSV Profilaksi Ozet Tablosu (77)

RSV Sezonu Baslangicindaki Kronolojik Yag
Durum <3ay <12 ay 12-24 ay
Prematiire <29 hafta Proflaksi uygula | Hayir
Dogum agirligi <1000 g Proflaksi uygula | Hayir
Prematiire 29-32 hafta* Proflaksi uygula | Hayir Hayir
BPD** Proflaksi uygula | Hayir
BPD son 6 ayda tedavi*** Proflaksi uygula | Proflaksi uygula

Palivizumab Uygulama Zamani ve Dozu

Palivizumab profilaksisine en erken Ekim aymda baglanir ve RSV sezonu
boyunca 1 ay aralarla maksimum 5 doz olarak uygulanmalidir. ilk doza Ekim ayinda
baslanirsa son doz Subat ayinda yapilir ve Mart sonuna kadar koruyucudur. ilk doza
Kasim ayinda baslandiginda ise son doz Mart ayinda yapilir ve Nisan sonuna kadar
koruyuculugu devam eder. Bu tercih tilkemizdeki bolgesel farkliliklara bagli olarak
hekimin inisiyatifine birakilmistir.

Serviste yatan ve palivizumab ile RSV proflaksisi endikasyonu olan
bebeklere palivizumabin ilk dozu tercihen taburcu olmadan 6nceki son 24 saat iginde
yapilmali; yapilamadi ise taburculuktan hemen sonra yapilmalidir.

Her doz 15 mg/kg intramuskuler olarak uygulanir. Palivizumab kullaniminda
gereksiz ilag kullanimini 6nlemek amaciyla, RSV proflaksisi verilecek bebeklerin
aym giin ¢agrilmasi dnerilir. Onerilen doz semasina, siklig1 ve sayisina uyulmasiin
Palivizumab etkinligini arttiracagi unutulmamali ve aileler bu konuyla ilgili
bilgilendirilmelidir. Palivizumab ile RSV profilaksisi almakta iken RSV’ye bagli alt
solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastane yatis1 gereken bebeklerde; ayni sezonda
birden fazla RSV infeksiyonu nedeniyle hastaneye yatis olasilig1 ¢cok diisiik (<% 0.5)

oldugundan profilaksinin kesilmesi onerilir (77).
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2.12. RSV ENFEKSIYONUNUN OLASI KOMPLIKASYONLARI

Kiigiik ¢ocuklarda ASYE uzun ve agir seyretmesine ragmen sekonder
bakteriyel enfeksiyon gelisme riski diisiiktiir. RSV’ye bagli ASYE nedeniyle
hastaneye yatirilan ¢ocuklar arasinda mortalite %0.5-1.5 arasinda degismektedir;
ancak altta yatan solunumsal, norolojik ya da kardiyojenik problemi olan hastalar ile
immiin yetmezIligi bulunan hastalarda bu oranin %37 lere kadar ¢iktig1 bildirilmistir
(45).

RSV enfeksiyonunun bir belirtisi de solunum durmasidir. Apne, 6zellikle
prematiire bebeklerde daha sik goriilmektedir. RSV’ ye bagli ASYE gegiren kiigiik
cocuklar aspirasyon yoniinden de artmis risk altindadir. RSV enfeksiyonunun
sitokinlerin salintmini arttirdigini gosteren calismalar mevcuttur. Bebekligin erken
déneminde gegirilen RSV ile ASYE’nin en sik karsilagilan komplikasyonu;
pulmoner fonksiyonlarda uzun siiren degisiklikler ve hayatin ileri evrelerinde kronik
akciger hastaliklart i¢in yatkinlik olusturmasidir. RSV’nin  uzun dénem
komplikasyonlar1 arasinda bronsiyolit sonrasinda gelisen tekrarlayan hisilti ataklari
stk olarak goriiliir. Reaktif hava yolu hastaligi, hastalarin yaklasik yarisinda
karsilagilan bir tablodur. Reaktif hava yolu hastalig1 ile RSV enfeksiyonu arasindaki
bagin inflamatuar sitokinlerle ilgili oldugu bildirilmistir (37,38).

2.13. PROGNOZ

RSV tiim diinyada yaygin bir enfeksiyon olup tiim yas gruplarinda hastalik
olusturabilme o6zelligine sahiptir. Biiyiik cocuk ve erigkinlerde hafif seyirlidir ve
genellikle komplikasyonsuz iyilesir. Bebeklerde hastane yatisi gerektirecek kadar
agir ASYE’ ye neden olabilir. Yagla birlikte cinsiyet ve sosyoekonomik faktorler de
RSV’ye bagli hastaligin ortaya ¢ikisinda etkilidir.

Hastalik nadiren asemptomatik seyreder. Biiyiikk cocuk ve erigkinlerde
genellikle soguk alginlig1 seklinde goriiliir. Kiigiik ¢cocuklarda ise genellikle hem {ist
hem de alt solunum yollar1 tutulur. ASYE goériilen komplikasyonsuz vakalarda
genellikle 3-4 giine hastalik kendini sinirlar, fakat viriisiin varligi 2-3 haftaya kadar
uzayabildigi gibi akciger fonksiyon testlerindeki anormallik bir ay hatta bazen bir
yila kadar uzayabilir.

Prematiirite, kardiyopulmoner hastalik, immiin yetmezlik gibi risk

faktorlerinin olmas1 durumunda hastane ve yogun bakim yatis1 gerektiren agir RSV
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enfeksiyonu goriilebilir. Hatta olgularin bir kismi 6limle sonuglabilir. Normalde
RSV’ye bagli ASYE gelisen ¢ocuklarda mortalite %1 altindayken, risk grubunu
olusturan vakalarda bu oran %3-5 iizerine c¢ikmaktadir. Bu nedenle RSV

enfeksiyonunda 6liim daha ¢ok altta yatan hastalikla iligkilidir (29,35,38).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECIMi

Ocak 2016 - Mart 2021 aylarnn arasinda dogup c¢ocuk kardiyoloji
polikliniginde KKH ile takipli olan 2 yas alt1 hastalarda uygulanan RSV profilaksisi
ile hastalarin ailelerinin profilaksiye uyumu tarafimizca hazirlanan anket sorulari ile

degerlendirildi.

3.2. CALISMA YONTEMLERI

Anket sorularinda hastanin yasi, cinsiyeti, anne baba yasi, ailenin egitim
durumu, ailenin gelir durumu, ailenin kaginci ¢ocugu oldugu gibi sosyodemografik
bilgiler ile birlikte, erken dogum Oykiisiiniin olup olmadigi, dogum kilosu, takibinde
kilo alimmin geri olup olmadigi, beslenirken yorulmanin eslik edip etmedigi, asirt
terlemenin olup olmadigi, yenidogan doéneminde yogun bakima yatip yatmadigi,
hastane yatisinin sik olup olmadigi, oksijen ihtiyacinin gerekip gerekmedigi, ileriki
donemde yogun bakim ihtiyacinin olup olmadigi, yogun bakima yatisinda mekanik
ventilator ihtiyacinin olup olmadigi, kalp hastaligi disinda ek kronik hastaliginin olup
olmadig1, diizenli kullandig1 kalp ilaci olup olmadigi, sik hastalanma 6ykiisiiniin olup
olmadigi, evde sigara icilip ic¢ilmedigi gibi klinik sorular sorulmustur. Ayrica
palivizumab tedavisinin onerilip Onerilmedigi, tam doz uygulanip uygulanmadigi
gibi sorular ile palivizumabin her yil uygulanmasi, kis aylarinda ayda bir kez
uygulanmasi, yararli olduguna inanilmasi, hastalanma ve hastaneye yatis sikliginda
azalma gibi Onermeler anket sorularma eklenerek ailelerin palivizumab hakkindaki
bilgileri ve farkindaliklar1 6l¢iilmeye galigilmistir.

Calismamiza 2016 Ocak- 2021 Mart aylar1 arasinda dogup hastanemiz
kardiyoloji kliniginde takipli olup palivizumab uygulanan hastalar alinmistir. KKH
olmadan prematiire dogum veya kronik akciger hastaligi olmasi sebebiyle
palivizumab uygulanan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.

Calisma Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak yiiriitiildii ve éncesinde SBU
Antalya Egitim ve Aragtirma Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun onayr alindi

(Karar say1: 8/10; 14.04.2022).
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3.3. ORNEKLERIN TOPLANMASI
Hastalarin ebeveynlerine telefonla ulasilip onamlari alinarak anket sorulari sorulmus
ve cevaplari kaydedilmistir. Ayrica hastalarin bazi bilgilerine dosya arsivlerinden ve

ekokardiyografi raporlarindan ulagilmstir.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

3.4.1. Verilerin Degerlendirilmesi ve Analizi

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri i¢cin SAS version 9.4
programi kullanilmigtir. Arastirmanin 6l¢iimle belirlenen nicel degiskenleri igin
tanimlayici istatistikler olarak ortalama ve standart sapma, sayimla belirlenen nitel
degiskenler i¢in ise tanimlayici istatistikler say1 ve yilizde seklinde gosterilmistir.
Kullanilan verilerin 6ncelikle normal dagilima uygunluk testleri Shapiro-Wilk testi
ve carpiklik katsayilarinin incelenmesi ile yapilmistir. Yapilan testler sonucu ve
carpiklik katsayilarinin tiim degiskenler i¢in +2 ve -2 arasinda olmadigindan,
verilerin normal dagilim gdstermedigi anlasilmistir ve istatistiksel analizde
parametrik olmayan testler kullanilmustir. iki kategorili degiskenler arasindaki ikili
karsilagtirmalarda Mann Whitney U testi, uygulanmistir. Nitel tipteki degiskenler
arasindaki 1iliskiyi ortaya koymak i¢in Ki-Kare analizi yapilmistir. Calismanin

tamaminda anlamlilik diizeyi olarak 0.05 degeri kabul edilmistir (98).
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4. BULGULAR

2016 Ocak- 2021 Mart tarihleri arasinda hastanemiz kardiyoloji
polikliniginden KKH ile takipli RSV profilaksisi uygulanan 140 hasta ile ¢alisma
hedeflenmis ancak 40 hastaya ulasilamamis ve ¢alismamiza 100 hasta ile devam
edilmistir. Bu 100 hastanin ebeveynlerine 20 maddelik anket sorular1 telefon
araciligiyla sorulmus ve ailelerin  verdigi cevaplar kayit altina alinmustir.
Caligmamizin amact ailelerin RSV  profilaksisine uyumu ve farkindaliklarim
degerlendirmektir.

Anketimizde ilk etapta hastalarin ve ailelerin sosyodemografik ozellikleri
sorgulandi ve hastalarin 55 tanesinin kiz, 45 tanesinin erkek cinsiyette oldugu
kaydedildi (tablo 4.1). Anketin uygulanma zamaninda hasta yas ortalamasi 4.2, anne
yas ortalamast 33.8 baba yas ortalamasi 38 olarak saptandi. %31 ebeveynin
ortadgretim, %38 inin lise ve %3 1’inin lisans ve lisans tistii oldugu kaydedildi. (tablo
4.2). Ailelerin %75’inin maddi gelirinin giderine esit oldugu goriildii (tablo 4.3). 40
hastanin ailelerin ilk ¢cocugu, 29 hastanin ikinci ¢ocuk, 31 hastanin ise ailenin ti¢lincii
ve daha tizeri ¢ocuk sayisinda oldugu kaydedildi (tablo 4.4). Ebeveynlerin %42°sinin

sigara ictigi saptandi.

Tablo 4.1. Orneklem grubunun cinsiyete gore dagilimi

CINSIYET n (%)
Erkek 45 (%45)
Kiz 55 (%55)
Toplam 100 (%100)
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Tablo 4.2. Ebeveynlerin egitim durumuna gore dagilimi

EGITIM DURUMU

e

» ORTAOGRETIM » LISE » UNIVERSITE VE UZERI

Tablo 4.3. Ailelerin gelir ve gider durumuna gore dagilimi

GELIR DURUMU

» GELIR GIDERDEN AZ= GELIR GIDERE ESITe GELIR GIDERDEN FAZLA

Tablo 4.4. Cocuk sayisina gore dagilimlart

COCUK SAYISINA GORE DAGILIM

45%
40%
35%

25%
15%

5%

0%
ilk cocuk ikinci gocuk lg ve daha (zeri

m Seril

100 hastanin 21 tanesinin zamanindan 6nce dogdugu; 12 tanesinin dogum

agirhiginin 1000-2000 gr arasinda oldugu; 88 tanesinin 2000 gr iizerinde dogdugu

kaydedildi. 2 yagindan 6nce 37 bebegin kilo aliminin yasitlarina gore geri oldugu, 43

tanesinde beslenirken yorulma, 35 bebegin ise asir1 terlemesi oldugu kaydedildi. 52
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hastanin yenidogan yogun bakim yatisi oldugu, 24 hastanin sik hastalandigi
belirtilirken, 19 hastanin hastane yatisinin sik oldugu, 24 hastanin hastane yatisinda
oksijen tedavisi, 17 bebegin solunum destegi aldigi, 8 hastanin ¢ocuk yogun bakim
yatis1 oldugu kaydedildi. 19 hastanin kalp disinda ek kronik hastalig1 varken, diizenli
kalp ilaci kullanan 40 hasta idi.

85 ebeveyn palivizumab profilaksisinin hastalanma sikligin1 azalttigini, 66
ebeveyn profilaksinin tam doz uygulandigini belirtti. 65 aile profilaksinin iki yil
boyunca kis sezonunda uygulandigini, 77 ebeveyn palivizumab profilaksinin hastane
yatisini azalttigini diisiindigiinii belirtti. 75 ebeveyn palivizumab profilaksisinin
yararli olduguna inandigini, yine 75 ebeveyn ise profilaksinin hastalanma riskini ve

hastane yatiglarini azalttigini bildirdi. (Tablo 4.5)
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Tablo 4.5. Anket sorularinin genel tanimlayici verileri

Total (N=100)

Erken dogum, n (%)

Evet

Hayir

Dogum kilosu, n (%)
1000-2000 gr

>2000 gr

Kilo alimi geri, n (%)

Evet

Hayir

Beslenirken yorulma, n (%)
Evet

Hayir

Asir1 terleme, n (%)

Evet

Hayir

Yenidogan yogun bakim yatis1, n(%)
Evet

Hayir

Hastane yatis siklhigi, n (%)
Evet

Hayir

Hastane yatisinda O2 ihtiyaci, n (%)
Evet

Hayir

Yogun bakim ihtiyaci, n (%)
Evet

Hayir

Solunum destegi, n (%)

Evet

Hayir

Kalp hastahg1 disinda ek hastalik, n (%)
Evet

Hayir

24

21 (21.0%)
79 (79.0%)

12 (12.0%)
88 (88.0%)

37 (37.0%)
63 (63.0%)

43 (43.0%)
57 (57.0%)

35 (35.0%)
65 (65.0%)

52 (52.0%)
48 (48.0%)

19 (19.0%)
81 (81.0%)

24 (24.0%)
76 (76.0%)

8 (8.0%)
92 (92.0%)

17 (17.0%)
83 (83.0%)

19 (19.0%)
81 (81.0%)



Tablo 4.5’in devami

Diizenli kullandigi ilag, n (%)

Evet

Hayir

Sik hastalanma, n (%)

Evet

Hayir

Evde sigara, n (%)

Evet

Hayir

Palivizumab hastalanma sikhgini azaltir, n (%)
Evet

Hayir

Palivizumab tam doz uygulandi, n (%)

Evet

Hayir

Palivizumab 2 yil kis aylarinda uygulanir, n (%)
Evet

Hayir

Palivizumab hastane yatisim azaltir, n (%)

Evet

Hayir

Palivizumabin yararh olduguna inaniyorum, n (%)
Evet

Hayir

Palivizumab hastalanma riskini, hastane yatisim
azaltir, n (%)

Evet

Hayir

Calismamiza katilan yirmi bir hastanin erken dogum Oykiisii oldugu
bunlardan %42.9 unun dogum kilosunun 1000-2000 gr arasinda oldugu, %71.4 iiniin

yenidogan yogun bakim yatig1 oldugu goriildii. Erken dogum 6ykiisii olan bebeklerin

ebeveynlerinden  %71.4’t  palivizumabin

diistindiiklerini belirtti.

25

40 (40.0%)
60 (60.0%)

24 (24.0%)
76 (76.0%)

42 (42.0%)
58 (58.0%)

85 (85.0%)
15 (15.0%)

66 (66.0%)
34 (34.0%)

65 (65.0%)
35 (35.0%)

77 (77.0%)
23 (23.0%)

75 (75.0%)

25 (25.0%)

75 (75.0%)
25 (25.0%)

hastalanma



Tablo 4.6’da kilo alimi ile iligkili veriler gosterilmistir. Calismamizda otuz
yedi hastanin kilo alimimnin yasitlarina gore geri oldugu goriilmiistiir. Bu hastalardan
yirmi alt1 tanesinin beslenirken yorulma gosterdigi, (p<.0001), yirmi hastanin asir1
terlemesinin oldugu (p=0.0022), yirmi dort hastanin yenidogan yogun bakim yatisi
oldugu (p=0.0485), on bir hastanin hastaneye sik yatisi1 yapildig1 (p=0.0361), on ii¢
hastanin hastane yatiginda oksijen destegi aldigi (p=0.0457), alt1 hastanin yogun
bakim ihtiyaci oldugu (p=0.0203), on bir hastanin kalp disinda ek kronik hastaligi
bulundugu (p=0.0361) ve on dort hastanin da sik hastalanmasi oldugu (p=0.0130)
saptandi.

Tablo 4.6. Kilo aliminda gerilige gore analiz sonuglari

Kilo alimi geri

Evet Hayir

(N=37) (N=63) P-value
Beslenirken yorulma, n (%) <.0001!
Evet 26 (70.3%) 17 (27.0%)
Hayir 11 (29.7%) 46 (73.0%)
Aagsin terleme, n (%) 0.00221
Evet 20 (54.1%) 15 (23.8%)
Hayir 17 (45.9%) 48 (76.2%)
Yd Yogun Bakim yatisi, n (%) 0.0485*
Evet 24 (64.9%) 28 (44.4%)
Hayir 13 (35.1%) 35 (55.6%)
Hastane yatis sikhigi, n (%) 0.0361!
Evet 11 (29.7%) 8 (12.7%)
Hayir 26 (70.3%) 55 (87.3%)
Hastane yatisinda O2 ihtiyaci, n 0.0457*
(%)
Evet 13 (35.1%) 11 (17.5%)
Hayir 24 (64.9%) 52 (82.5%)
yogun bakim ihtiyaci, n (%) 0.0203*
Evet 6 (16.2%) 2 (3.2%)
Hayir 31 (83.8%) 61 (96.8%)
Kalp hastahgn disinda ek 0.0361*
hastalik, n (%)
Evet 11 (29.7%) 8 (12.7%)
Hayir 26 (70.3%) 55 (87.3%)
Sik hastalanma, n (%) 0.0130*
Evet 14 (37.8%) 10 (15.9%)
Hayir 23 (62.2%) 53 (84.1%)

1Chi-Square p-value; 2Mann Whitney U p-value;



Calismamizda beslenirken yorulma semptomu gosteren kirk {i¢ hasta vardi.
Bu hastalardan yirmi tanesinin asiri terleme semptomu gosterdigi (p=0.0117), otuz
hastanin yenidogan yogun bakimda yatis1 (p=0.0020), on ii¢ hastanin hastane
yatisinin sik oldugu (p=0.0129) kaydedildi. Kirk ii¢ hastadan on besinin hastane
yatisinda oksijen ihtiyaci oldugu saptandi (p=0.0269). On ii¢ hastanin solunum
destegi aldig1 kaydedildi. (p=0.0022). Kirk {i¢ hastadan on besinin kalp disinda ek
kronik hastaligi oldugu (p=0.0004), on alt1 hastanin ise sik hastalandigi bildirildi

(p=0.0072) (Tablo 4.7),

Tablo 4.7. Beslenirken yorulmaya gore analiz sonuglari

Beslenirken yorulma

Evet Hayir

(N=43) (N=57) P-value
Asiri terleme, n (%) 0.0117*
Evet 21 (48.8%) 14 (24.6%)
Hayir 22 (51.2%) 43 (75.4%)
Yd yogun bakim yatisi, n (%) 0.0020!
Evet 30 (69.8%) 22 (38.6%)
Hayir 13 (30.2%) 35 (61.4%)
Hastane yatis sikhigi, n (%) 0.0129*
Evet 13 (30.2%) 6 (10.5%)
Hayir 30 (69.8%) 51 (89.5%)
Hastane yatisinda O2 ihtiyaci, n 0.0269!
(%)
Evet 15 (34.9%) 9 (15.8%)
Hayir 28 (65.1%) 48 (84.2%)
Solunum destegi, n (%) 0.00221
Evet 13 (30.2%) 4 (7.0%)
Hayir 30 (69.8%) 53 (93.0%)
Kalp  hastahigi disinda ek 0.00041
hastahlk, n (%)
Evet 15 (34.9%) 4 (7.0%)
Hayir 28 (65.1%) 53 (93.0%)
Sik hastalanma, n (%) 0.00721
Evet 16 (37.2%) 8 (14.0%)
Hayir 27 (62.8%) 49 (86.0%)

1Chi-Square p-value; 2Mann Whitney U p-value;

Otuz bes hastanin agir1 terlemesi oldugu goriildii; bu hastalardan %65.7 sinin

yenidogan yogun bakim yatist oldugu, %42.9 unun hastane yatiginda oksijen destegi
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aldig1, %28.6 sinin solunum destegi aldigi, %37.1 inin sik hastalandigi saptandi.
Asirt terleme gosteren otuz bes hasta ebeveynlerinden otuz biri palivizumabin
hastane yatisini azalttigini belirtti.

Calismamiza katilan yiiz hastanin elli iki tanesinde yenidogan yogun bakim
yatist oldugu kaydedildi. Bu hastalardan on dort tanesinde hastane yatisinin sik
oldugu (p=0.0335), yirmisinde hastane yatisinda oksijen destegi aldigi (p=0.0004),
yedi hastanin ¢ocuk yogun bakima girdigi (p=0.0361), on besinin solunum destegi
aldig1 (p=0.0010), on bes hastamizin kalp disinda ek kronik hastaligi oldugu
(p=0.0090), yirmi altt hastamizin da diizenli kullandig1 ilag oldugu (p=0.0336)
saptandi. Tablo 4.8’de bu bulgular gosterildi.

Tablo 4.8. Yenidogan yogun bakim yatigina gore analiz sonuglar1

Yenidogan yogun bakim yatisi

Evet Hayir

(N=52) (N=48) P-value
Hastane yatis sikhigi, n (%) 0.0355!
Evet 14 (26.9%) 5 (10.4%)
Hayir 38 (73.1%) 43 (89.6%)
Hastane yatisinda O2 ihtiyaci, n 0.0004*
(%)
Evet 20 (38.5%) 4 (8.3%)
Hayir 32 (61.5%) 44 (91.7%)
Yogun bakim ihtiyaci, n (%) 0.03611
Evet 7 (13.5%) 1(2.1%)
Hayir 45 (86.5%) 47 (97.9%)
Solunum destegi, n (%) 0.0010?
Evet 15 (28.8%) 2 (4.2%)
Hayir 37 (71.2%) 46 (95.8%)
Kalp hastahgn disinda ek 0.0090*
hastahk, n (%)
Evet 15 (28.8%) 4 (8.3%)
Hayir 37 (71.2%) 44 (91.7%)
Duzenli kullandig ilag, n (%) 0.03361
Evet 26 (50.0%) 14 (29.2%)
Hayir 26 (50.0%) 34 (70.8%)

Chi-Square p-value; 2Mann Whitney U p-value;

Tablo 4.9’da yogun bakim ihtiyaci ile anlamli bulunan veriler gosterildi.

Yogun bakim ihtiyaci olan sekiz hastadan besinin hastane yatisinin sik oldugu
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(p=0.0011), yedisinin hastane yatisinda oksijen destegi aldigi (p<.0001), bes
hastamizin solunum destegi ihtiyaci oldugu (p=0.0004), sekiz hastamizin da diizenli
kullandig1 ilag oldugu (p=0.0003) bulundu. Yogun bakim yatisi olan sekiz hastanin
tamamina palivizumabin tam doz uygulandig1 (p=0.0343) ve palivizumabin iki yil

boyunca kig aylarinda uygulandigi (p=0.0305) saptandi.

Tablo 4.9. Yogun bakim ihtiyacina gore analiz sonuglari

Yogun bakim ihtiyaci

Evet Hayir

(N=8) (N=92) P-value
Hastane yatis sikhigi, n (%) 0.00111
Evet 5 (62.5%) 14 (15.29%)
Hayir 3 (37.5%) 78 (84.8%)
Hastane yatisinda O2 ihtiyaci, n (%) <.0001!
Evet 7 (87.5%) 17 (18.5%)
Hayir 1 (12.5%) 75 (81.5%)
Solunum destegi, n (%) 0.0004!
Evet 5 (62.5%) 12 (13.0%)
Hayir 3 (37.5%) 80 (87.0%)
Duzenli kullandig ilag, n (%) 0.0003!
Evet 8 (100.0%) 32 (34.8%)
Hayir 0 (0.0%) 60 (65.2%)
Palivizumab tam doz uygulandi, n 0.03431
(%)
Evet 8 (100.0%) 58 (63.0%)
Hayir 0 (0.0%) 34 (37.0%)
Palivizumab 2 yil kis aylarinda 0.0305!
uyglanr, n (%)
Evet 8 (100.0%) 57 (62.0%)
Hayir 0 (0.0%) 35 (38.0%)

Chi-Square p-value; 2Mann Whitney U p-value;

Calismamiza dahil olan yiiz hastadan on yedisinin solunum destegi aldigi
kaydedildi. Solunum destegi ile iligkili bulunan veriler tablo 4.10 da gosterildi.
Solunum destegi alan on yedi hastanin dokuzunun hastane yatisinin sik oldugu
(p<.0001), on bir tanesinde hastane yatiginda oksijen ihtiyaci oldugu (p<.0001), yedi
hastada kalp disinda ek kronik hastalik oldugu (p=0.0105), on iki hastada sik
hastalanma goriildiigii (p<.0001) saptandi.
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Tablo 4.10. Solunum destegi ihtiyacina gore analiz sonuglar1

Solunum destegi

Evet Hayir

(N=17) (N=83) P-value
Hastane yatis sikhigi, n (%) <.0001!
Evet 9 (52.9%) 10 (12.0%)
Hayir 8 (47.1%) 73 (88.0%)
Hastane yatisinda O2 ihtiyaci, n <.0001*
(%)
Evet 11 (64.7%) 13 (15.7%)
Hayir 6 (35.3%) 70 (84.3%)
Kalp  hastahigi disinda ek 0.0105!
hastahk, n (%)
Evet 7 (41.2%) 12 (14.5%)
Hayir 10 (58.8%) 71 (85.5%)
Sik hastalanma, n (%) <.0001!
Evet 12 (70.6%) 12 (14.5%)
Hayir 5 (29.4%) 71 (85.5%)

Chi-Square p-value; 2Mann Whitney U p-value;
Kalp hastaligina ek kronik hastaligi olan on dokuz hastanin %36.8 inin

hastane yatisinin sik oldugu (p=0.0276) ve %47.4 {inde hastane yatisinda oksijen
ihtiyaci oldugu (p=0.0080) saptandi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Kalp hastalig1 disinda ek hastaliga gére analiz sonuglar

Kalp hastahg disinda ek hastahik

Evet Hayir

(N=19) (N=81) P-value
Hastane yatis siklig1, n (%) 0.0276*
Evet 7 (36.8%) 12 (14.8%)
Hayir 12 (63.2%) 69 (85.2%)
Hastane yatisinda O2 ihtiyaci, 0.0080!
n (%)
Evet 9 (47.4%) 15 (18.5%)
Hayir 10 (52.6%) 66 (81.5%)

1Chi-Square p-value; 2Mann Whitney U p-value;

Calismamizdaki diizenli ilag kullanan kirk hasta kaydedildi. Bu hastalarin on
iki tanesinin hastane yatiginin sik oldugu (p=0.0221), on alt1 hastanin ise hastane

yatisinda oksijen destegi aldig1 (p=0.0022) saptandi.
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Calismamiza dahil olan yiliz hastanin yirmi dort tanesinin sik hastalandigi
goriildii. Bu hastalardan on besinin hastane yatisi sikti. Sik hastalanma ile hastane
yatis siklig1 arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=<.0001). Yirmi
dort hastadan hastane yatisinda oksijen ihtiyaci olan on {i¢ hasta oldugu goriildii ve
stk hastalanma ile hastane yatiginda oksijen ihtiyaci arasindaki iligki de istatistiksel
anlamli bulundu (p<.0001).

Calismamizda %42 oraninda ebeveynlerin sigara igiciligi saptandi. Sigara
igiciligi ile ebeveynlerin egitim durumlar arasindaki iliski istatistiksel anlamli
bulundu (p=0.0254), diger parametreler arasindaki iligki anlamli saptanmadi.

Calismamizda  palivizumabin  hastalanma  sikhigin1  azaltmast  ile,
palivizumabin tam doz uygulanmasi (p=0.0005), palivizumabin iki y1l kis aylarinda
uygulanmast (p<.0001), palivizumabin hastane yatisin1 azaltmasi1 (p<.0001),
palivizumabin yararli olduguna inanilmasi (p<.0001) ve palivizumabin hastalanma
riskini ve hastaneye yatigi azaltmasi (p<.0001) arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu.

Calismamiza dahil edilen yiiz hastanin ebeveynlerinin altmig alti1 tanesi
palivizumabin tam doz uygulandigini belirtti. Palivizumabin tam doz uygulanmasi ile
palivizumabin iki y1l boyunca kis aylarinda uygulanmasi arasindaki iliski istatistiksel
anlamli bulundu (p<.0001). Palivizumabin tam doz uygulanmas ile palivizumabin
hastane yatislarin1 azalttigir (p<.0001), palivizumabin yararli olduguna inanilmasi
(p<.0001), palivizumabin hastalanma riskini ve hastaneye yatiglar1 azalltigi
(0<.0001) arasindaki iliskiler de istatistiksel anlamli bulundu (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Palivizumabin tam doz uygulanmasina gore analiz sonuglari

Palivizumab tam doz

uygulandi

Evet Hayir

(N=66) (N=34) P-value
Palivizumab 2 yil kis aylarinda <.00011
uygulanir, n (%)
Evet 58 (87.9%) 7 (20.6%)
Hayir 8 (12.1%) 27 (79.4%)
Palivizumab hastane yatisim <.0001*
azaltir, n (%)
Evet 62 (93.9%) 15 (44.1%)
Hayir 4 (6.1%) 19 (55.9%)
Palivizumabin yararh olduguna <.0001!
inantyorum, n (%)
Evet 61 (92.4%) 14 (41.2%)
Hayir 5 (7.6%) 20 (58.8%)
Palivizumab hastalanma riskini <.0001!
ve hastane yatisini azaltir, n (%)
Evet 61 (92.4%) 14 (41.2%)
Hayir 5 (7.6%) 20 (58.8%)

Chi-Square p-value; 2Mann Whitney U p-value;

Palivizumabin hastane yatigini azalttigini belirten yetmis yedi ebeveyn vardi.
Bunlardan yetmis bes tanesi palivizumabin yararli olduguna inandigini belirtti
(p<.0001). Palivizumabin hastalanma riskini ve hastaneye yatisini azalttigin1 belirten
yetmis bes ebeveyn vardi (p<.0001). Palivizumabin yararli olduguna inanan yetmis
ebeveynin tamami palivizumabin hastalanma riskini ve hastane yatisini azalttigim

belirtti. Bu iki parametre arasindaki iligki de istatistiksel anlamli saptandi (p<.0001).

32



5. TARTISMA

Alt solunum yolu enfeksiyonlar1 ¢ocuk yas grubunda mortalitenin en énemli
nedenleri arasindadir, hastane yatisinda da Onemi bir yere sahiptir. Cocuk yas
grubunda alt solunum yolu enfeksiyonlarinin en 6nemli nedeni viral ajanlardir, RSV
en onemli etkendir. RSV enfeksiyonunun basit iist solunum yolu enfeksiyonundan
solunum yetmezligine kadar klinik olarak genis bir spektrumu mevcuttur. Ozellikle
komorbiditesi olanlarda daha ciddi seyretmekte, hastanede kalis siireleri, hastane
yatislari, oksijen ve yogun bakim ihtiyaglar1 ile tedavi maliyetleri artmaktadir
(4,53,78,79,80).

Mansbach ve arkadaslar1 tarafindan yapilan derlemede bronsiyolitin en sik
nedeninin RSV oldugu, RSV hastalarimin yaklasik %40’inda bronsiyolit gelistigi
bildirilmistir (81). Yine Hacimustafaoglu ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada
alt solunum yolu enfeksiyonu goriilen hastalarin %37.9’unda RSV oldugu,
bronsiyolit tanis1 alan hastalarin %41’inde ve pnomoni ile takip edilen hastalarin
%34’tiinde RSV pozitifligi oldugu saptanmistir (41). Bu bulgular 1s1ginda RSV’nin
bronsiyolite daha sik neden oldugu sdylenebilir.

Gilinlimiizde RSV ig¢in etkin bir as1 ve spesifik bir tedavi olmadigi i¢in risk
grubundaki  hastalara RSV  sezonu boyunca palivizumab  profilaksisi
uygulanmaktadir. Solunum yolu enfeksiyonlarinin konjenital kalp hastalarinda daha
stk goriildiigii ve daha agir seyrettigi yapilan calismalarla saptanmistir; bu nedenle
konjenital kalp hastalig1 olan hastalara American Pediatric Akademisi tarafindan
profilaksi uygulamasi onerilmektedir (4,79,82).

Biz bu ¢alismamizda konjenital kalp hastaligi olan 2 yas altindaki ¢cocuklarin
RSV profilaksisi alip almadigini, ailelerin bu hastaligin ve profilaksinin 6nemini
bilip bilmedigini, ailelerin farkindaliklarin1 degerlendirilmeyi amagladik.

Calismamizdaki hastalarin 45°i erkek, 55’1 kiz cinsiyette idi. Calismamizda
cinsiyetin RSV enfeksiyonu riskinde azaltma veya ailelerin enfeksiyonun ciddiyetine
farkindaliklarinda herhangi bir farklilik yaratmadigi goriildii. Literatiirlere
bakildiginda sonuglar benzer sekilde, cinsiyetin bir etkisinin olmadigr goriildii
(1,83,84,94).
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Literatiirde sigara maruziyetinin alt solunum yolu enfeksiyonunu artirdigin
gosteren calismalar bulunmaktadir (84,95). Ancak biz c¢alismamizda sigara
iciciliginin RSV enfeksiyonuna ve profilaksi uygulanmasina etkisinin olmadiginm
saptadik. Bu durumun hasta saymmizin az olmasi ve hasta grubumuzdaki
ebeveynlerinin sigara igiciliginin yiiksek olmasi nedeniyle fark yaratmamis
olabilecegini diisiindiik.

Calismamizda diisilk sosyoekonomik diizeyi olan ailelerin evde sigara
icilmesi arasindaki iligki istatistiksel anlamli saptandi. Yine calismamizda ailelerin
sosyoekonomik diizeyi ile cocuk yogun bakim yatisi ve hastalarin diizenli kullandig1
ilag olmasi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu. Diisiik
sosyoekonomik diizey ile ailelerin palivizumab profilaksisinin yararli oldugunu
diistinmesi arasindaki iliski ise anlamsiz bulundu. Bunun da disiik sosyoekonomik
diizey nedeni ile ailelerin palivizumab proflaksisinin 6énemi ve etkisini yeteri kadar
kavrayamamalarindan kaynaklandig: diisiiniildii. Sosyoekonomik diizeyin diistikliigii
yine profilaksiye ulasmada sikinti yaratabilir. Litaratlirlere bakildiginda diisiik
sosyoekonomik diizeyin alt solunum yolu enfeksiyonlarini ve hastaneye yatiglarini
artirdigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (84).

Calismamiza dahil olan hastalarin yirmi birinin erken dogum 6ykiisii oldugu
goriildii. Erken dogum 1ile diger parametrelerin iliskisi degerlendirildiginde,
beklenildigi gibi erken dogum ile dogum kilosu arasindaki iliski istatistiksel olarak
oldukga anlamli bulundu. Yine erken dogum Oykiisii olanlarin yenidogan yogun
bakim yatist olmasi1 arasindaki iliski de istatistiksel olarak anlamli saptandi. Bu iligki
beklenilen bir sonug olarak degerlendirilebilir. Prematiire dogum ile palivizumabin
hastalanma sikligin1 azalttigini belirten parametre arasindaki iliski istatistiksel
anlamli bulunmus ve bunun bir nedeninin de ailelerin hem prematiire dogum
sebebiyle yenidogan doneminde profilaksiye karsi bilgilendirilmeleri hem de
konjenital kalp hastalig1 sebebiyle yiiksek risk altinda olmalar1 nedeniyle kardiyoloji
ekibi tarafindan profilaksiye karsi bilgilendirilmeleri olabilecegi disiiniilmistiir.
Literatiirde yapilan ¢aligmalarda da bilgilendirilmenin profilaksiye uyumu artirdigi

goriilmiistiir (85,86,87,88).
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Calismamizda otuz yedi hastanin kilo aliminin yasitlarina goére geri oldugu
kaydedildi. Kilo aliminin geriligi ile beslenirken yorulma, asir1 terleme, yenidogan
yogun bakim yatis1 olmasi, hastaneye yatis siklifi, hastane yatislarinda oksijen
ihtiyaci olmasi, ¢ocuk yogun bakim yatisi, kalp disinda eslik eden ek kronik hastalik
olmasi ve sik hastalanma parametreleri arasindaki iliskiye bakildiginda istatistiksel
olarak anlamli bulundu.

Calismamiza aliman kirk {ic hastanin beslenirken yorulma semptomu
gosterdigi saptandi ve beslenirken yorulma ile asir1 terleme, yenidogan yogun bakim
yatis1, hastane yatisinin sik olmasi, hastane yatisinda oksijen destegi almasi, solunum
destegine ihtiyaci olmasi, konjenital kalp hastaligina ek kronik hastaligi olmasi, sik
hastalanma ile aralarindaki iligski istatistiksel olarak anlamli bulundu. Kilonun
yasitlarindan diisiik seyretmesi, beslenirken yorulma, asir1 terleme gibi semptomlar
kalp yetmezliginin bulgusu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu bulgularin eslik etmesi
hastaliklarin daha agir seyrettigini, hastane ve yogun bakim yatislarini artirdigini
diistindiirmektedir. Bu hastalara ailelerinin enfeksiyondan korunmada ayrintili
bilgilendirilme verilmesi ve yine bu hastalara zamanin daha fazla ayrilmasi gerektigi
distiniilmektedir.

Asirt terleme gosteren 35 hastadan 23 tanesinin yenidogan yogun bakim
tinitesinde yatis1 oldugu, 15’inde hastane yatisinda oksijen destegi ihtiyaci oldugu, 10
bebegin solunum destegine ihtiyag¢ duydugu ve 13’linlin ise sik hastalandig1
kaydedildi. Aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu. Palivizumabin
hastane yatisini azalttigini belirten 77 ebeveynin 31 tanesi ¢ocuklarinda asir1 terleme
semptomu oldugunu belirtti, ikisinin aralarindaki iligki istatistiksel anlamli saptandi.
Asirt terlemenin kalp yetmezliginin bir bulgusu olmasi nedeniyle, bu semptoma
sahip hastalarin ailelerin hastaligin ciddiyeti nedeniyle RSV enfeksiyonunun riskini
ve palivizumab profilaksisinin 6nemini daha 1y1 kavradiklar1 diisiiniilebilir.

Calismamiza katilan 52 hastanin yenidogan yogun bakim {initesinde yatisi
oldugu kaydedildi. Hastaneye yatis siklig1, hastane yatisinda oksijen destegi almasi,
cocuk yogun bakim yatis1 olmasi, solunum destegine ihtiya¢ duymasi, kalp hastalig
disinda ek kronik hastaligin eslik etmesi ve diizenli kullanilan ilag olmasi ile
yenidogan yogun bakim iinitesinde yatis arasindaki iligkiler de istatistiksel olarak

anlamli bulundu. Aslinda bu parametrelerin istatistiksel olarak anlamli bulunmasi
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beklenilen sonuglar olarak degerlendirildi; ¢iinkii konjenital kalp hastaliklarina ek
olarak prematiire olmasi, akciger patolojilerinin eslik etmesi gibi diger risk
faktorlerinin birlikte olmasi enfeksiyon riskini artirmakta ve enfeksiyonun seyrini
siddetlendirebilmektedir. Yapilan calismalara bakildiginda risk faktorleri benzer
sekilde bildirilmistir (73,84,89,90).

Cocuk yogun bakim ihtiyaci olan 8 hastanin 5’inde hastane yatislarinin sik
oldugu, 7 tanesinde hastane yatisinda oksijen destegi aldigi, 5 hastanin solunum
destegine ihtiyact oldugu ve 8 hastanin diizenli kullandig1 ila¢ oldugu verileri
kaydedildi. Sekiz ebeveyn palivizumabin tam doz uygulandigini ve yine sekiz
ebeveyn palivizumabin iki yil boyunca kis donemi uygulandigini belirtti. Sekiz
hastanin yedisinin yenidogan déneminde yogun bakim yatis1 oldugu kaydedilmis ve
yenidogan dénemindeki yogun bakim yatisinin ileride ¢ocuk yogun bakim ihtiyacini
artirabilecegi distiniilmiistiir. Cocuk yogun bakimda yatan hastalarda palivizumabin
tam doz uygulanmasina ragmen yogun bakim ihtiyaci gelismesinin hastalarin
kardiyak patolojilerinin daha agir olmasi nedeniyle oldugu diisiinlilmiis, ancak
ayrmtilt verileri toplanamamistir. Bu da ¢alismamizin kisithiliklarindan biri olarak
karsimiza g¢ikmaktadir. Risk faktorlerinin birden fazla olmasi belki de koruyucu
faktorlerin gelistirilmesi acisindan yol gdsterici olup, uyumun artmasi igin
bilgilendirilmenin ve takibin daha ciddi yapilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.
Literatiirde palivizumabin iki y1l boyunca uygulanip uyumun ikinci yilda arttigini
gosteren calismalar mevcuttur. Borecka ve arkadaglarinin yaptigr uyum ¢alismasinda
ardistk iki sezonu degerlendirmisler ve ikinci sezonda solunum yolu
enfeksiyonlarinin azaldigini ve uyumun arttigin1 gostermislerdir. Uyumdaki artisi
ikinci sezonda uygulamayi yapan ekibin deneyiminin artmasina ve ailelerin daha
fazla bilgilendirilmis olmasina baglamislardir. (87). Bizim calismamizda iki yil
karsilagtirilamamastir.

Literatiirde Navas ve arkadaglarinin RSV enfeksiyonu nedeniyle hastaneye
yatan 260 konjenital kalp hastalig1 olanlarda yaptigi calismada yogun bakima yatis
oran1 %33.4, mekanik ventilatore baglanma oran1 %18.8, 6liim orani ise %3.4 olarak
tespit edilmistir (2). Feltes ve arkadaslarinin yaptigi caligmada ise yogun bakimda
yatis oran1 %25’tir (73). Bizim ¢alismamizda 100 hastadan 8’inde yogun bakim

yatisi, solunum destegi ise 17 hastada saptandi.
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Hastane yatisinda yiiksek akisli oksijen destegi tedavisi ile yogun bakim
ihtiyacinin ve bu hastalarin palivizumab profilaksisi ile yogun bakim yatiglarmin
azaldig1 diisiiniilmektedir.

Calismamiza dahil olan on yedi hastanin solunum destegi aldig1 ve bunlarin
dokuzunun hastane yatisinin sik oldugu, on bir tanesinin hastane yatiglarinda oksijen
destegi aldig1, on iki hastanin ise sik hastalanmasi oldugu kaydedildi. Yedi hastanin
da kalp hastalig1 disinda ek kronik hastalik Oykiisii oldugu ve solunum destegine
ihtiya¢ duydugu goriildii.

Calismamizdaki 19 hastanin konjenital kalp hastaligi disinda ek kronik
hastalig1 oldugu goriilmistiir. Ek kronik hastalik ile hastaneye yatis sikligi, hastane
yatisinda oksijen destegi ihtiyact ve sik hastalanma arasindaki iliski
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edildi. Koseli ve
arkadaslarinin yaptigi calismada kalp hastaligmma ek eslik eden komorbid durum
olmasinin RSV ye bagh alt solunum yolu enfeksiyonu sirasinda hastanede kalig
siiresini, oksijen ihtiyacini, mekanik ventilatér ihtiyacini, yogun bakim ihtiyacini
arttirdigini bulmuslardir. (91). Literatiire bakildiginda RSV’ye bagli alt solunum yolu
enfeksiyonu igin riskli gruplar; prematiire dogum, diisiik dogum agirligi, konjenital
kalp hastaligi, bronkopulmoner displazi, astim, immun yetmezlik, konjenital hava
yolu anomalileri, Down sendromu ve noéromuskiiler hastaliktir (90,92). Medrano
Lopez ve arkadaslar tarafindan yapilan prospektif ¢alismada RSV ve konjenital kalp
hastaligr iliskisi degerlendirilmis; trizomi 21, erkek cinsiyet, 11 yasindan kiiciik
kardes ve prematiire olmanin RSV riskini artirdig1 bildirilmistir (93).

Calismamiza katilan hastalarin diizenli ilag kullanimi olmasi ile hastane
yatisinin siklig1, hastane yatisinda oksijen ihtiyaci arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Yine caligmamizda, sik hastalanma ile hastane yatis sikligi ve

hastane yatisinda oksijen ihtiyaci arasindaki iliski istatistiksel anlamli bulundu.

Literatiirde RSV’nin konjenital kalp hastaliklarinda serbest oksijen ihtiyacin
artirdig1 bildirilmistir (96,97). Bizim c¢alismamizda da yiiz hastadan yirmi dort

tanesinin hastane yatisinda oksijen destegi aldig1 goriildii.

Calismamizda seksen bes ebeveyn palivizumabin hastalanma riskini

azalttigin1 belirtti. Palivizumabin tam doz uygulandigini belirten 66 ebeveyn oldugu
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kaydedildi. Palivizumabin iki yil boyunca kis donemi uygulandigini belirten 65
ebeveyn, palivizumabin hastaneye yatisini azalttigini diisiinen yetmis bes ebeveyn
vardi. Yine yetmis bes ebeveyn palivizumabin yararli olduguna inandigimi belirtti.
Palivizumabin hastalanma riskini ve hastaneye yatisin1 azalttigini belirten 75
ebeveyn oldugu kaydedildi. Bu parametlrelerin birbirleri ile iliskileri istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Caligmamizda yiiz hastadan %65-75’inin palivizumabin
ne oldugunu bildigi, RSV enfeksiyonun ciddiyetinin farkinda oldugu ve profilaksiye
uyum gosterdigi distiniilmektedir.

Frogel ve arkadaslarinin RSV profilaksisinde hasta uyumunu degerlendiren
calismalarinda genis literatiir taramas1 yapilmig ve palivizumab profilaksisinde hasta
uyumunun degisken oldugu bildirilmistir (85,86). Langkamp ve arkadaslarinin
yaptig1 uyum calismasinda, uyumu etkileyen en 6nemli faktoriin ebeveyn algisi
oldugu belirtilmistir (86). Tosun’un yaptig1 ¢alismada ebeveynin profilaksinin yarari
ve enfeksiyonun seyri hakkinda bilgilendirilmesinin uyumu artirdigi gosterilmistir
(86). Pignotti ve arkadaslarinin ¢alismalarinda, ebeveynlere profilaksinin yarari ve
enfeksiyonun riskleri hakkinda detayli bilgi verildikten sonra uyumun arttig

gozlenmistir (86,88).
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6. SONUC VE ONERILER

. Alt solunum yolu enfeksiyonu ¢ocuklarda sik goriilen mortalite ve

morbidite nedenidir.

Tiim diinyada alt solunum yolu enfeksiyonunun nedenleri arasinda RSV
onde gelen etkendir.

Ozellikle siit c¢ocuklar1 ve bebeklerde RSV enfeksiyonu hastane
yatisindan ve dliimlerden sorumludur.

Konjenital kalp hastaligi, prematiire, immiin yetmezlik RSV enfeksiyonu
icin risk faktorii sayilmakta, bu hastalarda enfeksiyon daha agir
seyretmektedir.

RSV enfeksiyonuna kars1 tam bagisiklik yoktur.

RSV profilaksisi olan palivizumab ile hastaligin seyri hafifletilebilir.
Palivizumab RSV ye kars1 gelistirilmis monoklonal antikordur.

Maaliyeti yiiksek olmasi sebebiyle sadece risk grubundaki hastalara
uygulanmaktadir.

RSV iilkemizde kis sezonu boyunca salginlar yapmaktadir.

Koruyuculugu saglayabilmek adina salgimlarin baslangicindan 6nce
profilkasi uygulanmaktadir.

Palivizumab profilaksisine sonbahar déneminde baglanip 5 ay boyunca
diizenli ayda bir kez 15 mg/kg/dozdan intramiiskiiler uygulanir.

RSV’ye kars1 profilaksinin devamliliginda aile uyumu en Onemli
etkenlerden birisidir.

Ailelere RSV enfeksiyonu ve palivizumabin 6nemi hakkinda ayrintili
bilgilendirme yapilmalidur.

RSV ozellikle risk gruplarinda agir seyretmekte, tam bagisiklig
saglanamasa da profilaksi uygulamasi ile hastaligin seyrinin ve siddetinin
azaldigi bilinmektedir.

Ailelelerin ayrintili bilgilendirilmesi, hastalik hakkinda yeterli bilginin
aileye verilmesi ve hastalarin titizlikle takibi profilaksiye uyumu

artiracaktir.
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16. Hekim ve ebeveynlerin uyum igerisinde ¢aligsmasi, palivizumabin tam doz
uygulanmasii saglayacak ve RSV enfeksiyonuna karsi koruyuculukta

atilabilecek en biiyiik adim olacaktir.
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