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Respiratuvar sinsitiyal virlis (RSV) iki yasina
kadar hemen hemen tiim cocuklari enfekte
eden c¢ok yaygin ve bulasic bir viristir. RSV
bebeklerde bronsiyolit ve pnémoni gibi
yasami tehdit eden siddetli solunum yolu
enfeksiyonlarina yol agar. Yenidogan yogun
bakim Gnitelerinde ciddi salginlar yapar.
Yiiksek riskli pediyatrik poptilasyonda
(prematire bebekler, kalp, akciger sorunlu ve
immdnitesi baskilanmis olan ¢ocuklar) énemli
oranda morbidite ve mortaliteye yol acar.
Ayrica bebeklikte gecirilen RSV ileri yillarda
reaktif hava yolu hastaligi (RAD- reaktive
airway disease) gelisimine yol acabilir. Halen
siddetli RSV enfeksiyonunun etkili ilac tedavisi
olmayip, enfeksiyon kontroli ve énleme en
etkili secenekler olarak gorilmektedir.

ilk olarak 1956 yilinda iist solunum yolu
enfeksiyonu geciren bir sempanzeden izole
edilen sempanze nezle ajani daha sonra
virstin doku kiltiirtinde sinsitiya olusturma
egiliminden dolayi respiratuvar sinsitiyal virls
(RSV) adini almistir. RSV, paramiksoviriis
ailesinden zarfli bir RNA virlistidir. Bashca A
ve B olmak Uzere iki altgrubu ve ¢ok sayida
suslari vardir (1,2).

RSV cok bulasici olup insandan insana
temas ya da kontamine egyalarla bulagir.
Damlacik yoluyla bulasma oldukca kisithdir.
Cunkd virls aerosol icinde inaktive olmaktadir.
Kulugka stiresi birkac gin ile bir haftadir (1,3).
Viral cogalma bebeklerde ve immdnitesi
yetersiz kisilerde oldukca fazla ve uzun olup
hastaneye yatirlmig bebeklerin viriisii 21 giin
boyunca yaydig1 gosterilmistir. Sekretuvar ve
serum antikorlar koruyucu olup, internal viral
proteine karsi hiicresel immin yanit
enfeksiyonun sonlanmasini saglar. immiin
yanit humoral ve hiicresel olmakla beraber
dogal bagisiklik yetersiz olup reenfeksiyon
siktir (1,4).

Epidemiyoloji

llik iklimlerde kis mevsiminde tropical
iklimde yagmurlu dénemlerde enfeksiyon sik
gordlar. Klinik sekil cografi bolgelere gore
farkhdir; brosiyolit/pnémoni orani Amerika ve
Avrupa'da 3:1 iken Gambiya'da 1:3 tir. Bu
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viral etmenler ya da beslenme,
sosyoekonomik ve ¢evresel farkliliklardan ileri
gelebilir. Bebeklerin yarisi kis aylarinda RSV ile
enfekte olur. iki yasina kadar hemen her
cocuk enfeksiyona yakalanarak 24 aya dek
%95 seropozitiflige ulasir.

RSV'li bebeklerin % 2'sinin hastaneye
yatirmak gerekir. Bunlarin beste biri solunum
destegine gereksinim duyar. Ylzde 1.5'i 6lGr
(2,5,6). Dereli ve arkadaslari iki ay ve iki yas
arasi 65 akut bronsiyolitli hastaneye yatan
cocukta ve alti ay - sekiz yag arasi Ust
solunum yolu enfeksiyonlu 35 cocukta RSV
seropozitifligini arastirmislar ve birinci grupta
%29.2, ikinci grupta % 11.4 olarak
bulmuslardir (7).

Altr ayin altindaki ¢ocuklarda siddetli
enfeksiyon icin risk etmenleri vardir: Bunlar;
prematiirite, bronkopulmoner displazi, immin
yetmezlik ve kardiopulmoner hastaliklardir.
Distk sosyoekonomik durum daha yiiksek
atak oranina neden olur (8).

Tani

Baglica laboratuvar yéntemi respiratuvar
sekresyonda virlisiin saptanmasina dayanir. Bu
testler bebeklerde eriskinlere gére daha
duyarlidir. Clinkl bebeklerde virls sagiimasi
daha uzun ve yogundur.

Kaltir: Diger metotlara gore altin standart
olup, yiiksek oranda sensitif ve spesifiktir.
Ancak kullanimi pratik degildir. Clinkii RSV
cok hassas olup transport ve kiltir ortaminda
hizla etkisizlesir, yavas trer ve bu slire bes
glinu gecebilir.

Antijen saptama: Bebeklerde en sik olarak
immdinofloresan testi ve ELISA yontemleri
kullanilir. Sensitivite % 75-94 arasindadir.
Eriskinde ise nazofaringeal ylkama suyunda
viral titre daha az yogun oldugundan
sensitivite biraz daha dustiktir.

Seroloji: Bebeklerde sensitivitesi yiiksek
testlerin varligindan dolayi pek yaygin
kullanimi yoktur. Ancak eriskinde akut
enfeksiyonda RSV spesifik 1gM ylksekligi ve
akut konvelasan déonemde 1gG de ylikselme
tani koydurucudur.

Reverse transcription-Polymerase chain
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reaction (RT-PCR): Nazofaringeal
sekresyonda viral RNA saptanmasidir.% 97.5
sensitivitesi vardir (1).

Klinik Belirtiler

RSV enfeksiyonu cocukluk caginda en sik
burun akintisi, 6kstrlk ve ates ile karakterize
Gst solunum yolu enfeksiyonu seklinde
gorilar. Virlis ayni zamanda krup, otitis
media, bronsiyolit ve pnédmoniye yol acar.
Bronsiyolit ve pndmoni olgularinda hastaneye
yatis en siktir (3).

Radyografide havalanma fazlalg, diffiiz
interstisiyel tutulum, peribronsial kalinlasma
ve kendiliginden diizelen segmental atelektazi
gordlir (1).

Kiclk yaslarda gecirilen RSV alt solunum
yolu enfeksiyonu ile ileri yaglarda reaktif hava
yolu hastaligi gelisimi arasinda baglanti
oldugu bildiriimektedir (4,8). RSV'ye bagli
olarak NANCe sinir uglarindan substans P ve
diger modulatorlerin saliniminin inflamatuvar
olayi baslattig bildirilmistir (9).

Tedavi

Tam bir tedavisi olmayip destekleyici tedavi
uygulanir. Hipoksiyi 6nlemek, hidrasyonu
diizenlemek, bronkokonstriiksiyonu ve
inflamasyonu azaltmak tedavinin ana
hatlarini olusturur. Bilinen ilaglar cok etkili
olmayip secilmis olgularda uygulanr.
Hastaneye yatirma kriterleri; apne, siyanoz,
polipne >60/dk, transkitan6z oksijen
satlirasyonu >%92-94 olmasi, alti haftanin
altindaki bebekler (santral apne ve
beslenme giicliigii riski nedeniyle),
bronkopulmoner displazi kardiyopati ya da
diisiik sosyoekonomik durum olarak
sayilabilir (8).

Ribavirin: Sentetik guanozin niikleozid
analogu olup antiviral bir ilagtir, aerosol
seklinde glinde birkag saat uygulanir. Cochran
bu ilaci alan RSV bronsiyolitli hastalarda
mortalite ve hastanede yatis siiresinde azalma
olmadigini bildirmistir. Ayrica ilacin uygulama
glicligl, hastane personeline teratojen
etkilerinin olmasi, kullanimini mekanik
ventilasyon gereken yiiksek riskli bebekler
disinda kisitlar. RSV tedavisinde, yeni antiviral
ajanlar tizerinde calisilmakta olup (diger
niikleozid analoglar, poioxomelataz,
antisensedeoksiriboniikleotid, flizyon
inhibitorleri, ve lovastatin) henlz kilinik
kullanimlarr yoktur (1,6,8).

RSV immiinglobiilin (RSVIG): Yiiz bes

hastada yapilan galismada bu ilacr alan ve
almayan hastalar arasinda hastanede yatma
stiresi, yogun bakimda kalma stiresi, mekanik
ventilasyon siresi, oksijen ihtiyaci ve diger
yan etkiler agisindan fark olmadigi
bulunmustur. Akut enfeksiyonda tedavi edici
etkisi olmayip profilaktik kullanimda bir miktar
yararlidir. Profilaktik rejimde selltler
penetrasyonu onleyerek belirtilerin ortaya
ctkmasina engel olur. Kemik iligi transplantl
hastalarda respiratuvar yetmezlik gelismeden
6nce kombine intravendz ribavirin ve RSVIG
tedavisi verildiginde mortalite % 22, tedavisiz
grupta ve yetmezligin gelistigi ilk 24 saatte
tedavi edilenlerde ise % 100 olarak
bulunmustur (1, 6).

Diger yardimci tedaviler: Antibiyotiklerin
ve steroid kullaniminin yarar olmadig
gosterilmistir. Bronkodilatorler akut belirtileri
diizeltebilir, ancak hastanede yatan oranina
etkisizdir. Serum A vitamini dlzeyleri RSV'li
cocuklarda dusiik bulunmus, ancak vitamin A
tedavisinin bir yarar olmadigi, hastanede kalis
siiresini uzattigi bildirilmistir (6). interferon
alfa kilinik olarak yararli bulunmamigtir (1).

Profilaksi

RSVIG: Yiiksek titrede anti-RSV antikoru
iceren immiinoglobilin sollisyonunun aylik
olarak RSV'nin yaygin oldugu mevsimlerde
bebeklerde uygulanmasi, enfeksiyon sayisi ve
hastanede kalis siiresini azaltmaktadir. Ancak
dogumsal siyanotik kalp hastaligi olup bu
sollisyonu alan bebeklerde volum inflizyonuna
(15ml/kg) ve onun plazma viskozitesine olan
etkisine bagl 6liimlerde artma olmaktadir.
Tdm kan Griinlerinde oldugu gibi RSVIG de
sistemik reaksiyon, ates ve kan kaynakl
enfeksiyon riski tasir (1,4,9).

Monoklonal Antikorlar: Palivizumab, RSV
profilaksisinde kullanilan rekombinant DNA
teknolojisi ile elde edilen 1gG monoklonal
antikor preperatidir. Hem A hem de B tipinin
respiratuvar epitele flizyonunu engeller ve
notralize eder. Yuksek risk grubundakilere
salgin mevsiminde aylik olarak ve IM
enjeksiyon seklinde uygulanilir (4).

IMpact-RSV calismasinda kronik akciger
hastalig olan ve olmayan prematiirelerde
palivizumab'in (15mg/kg) etkinligi ve
guvenilirligi arastinlmis ve RSV'ye bagl
hastaneye yatis oraninda %55 azalma
bulunmustur. Ayrica -RSV-RAD iliskisi
nedeniyle- "imminoprofilaksi RAD gelisimini
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azaltabilir mi?" sorusu glindeme gelmistir.
Buna bagli olarak 5-9 yil 6énce kronik akciger
hastaligi olan ve palivizumab alan 13 cocuk
incelenmis, bu ¢ocuklarin kontrol grubuna
kiyasla daha iyi pulmoner fonksiyonlara sahip
oldugu saptanmistir. Ayrica bu grupta daha az
atopi ve daha diisiik RAD atak olasilig
bulunmustur.

Bu 6n bilgiler 1siginda Wenzel ve
arkadaslarn RSV profilaksisinin RAD riskini
azaltmakta yararl olabilecegini bildirmislerdir
(9). Palivizumab profilaktik kullanimi,
Amerikan Gida ve ilag idaresi (FDA) ve
Avrupa Tibbi Uriinler Degerlendirme
Temsilciligi (EMEA) tarafindan 6nerilmektedir.
Ek olarak Amerikan Pediatri Akademisi
palivizumab'in profilaktik kullanim kriterlerini
ayni calismaya gore belirlemistir (Tablo 1).

Tablo 1. Amerikan Pediatri Akamedisi tarafindan
palivizumab profilaksisinde 6nerilen kriterler (4).

- Kronik akciger hastaligi olan 2 yasin altindaki ¢ocuklar.
- 29 haftanin altinda dogan ve RSV mevsimi
basladiginda ilk 12 ay icinde olan bebekler.

- 29-32 hafta arasi dogan ve RSV mevsimi basladiginda
ilk 6 ayinda olan bebekler.

- 32-35 hafta arasi dogan ve RSV mevsimi basladiginda
ilk 6 ayinda olan ve krese ya da okula giden kardesleri
olan bebekler (4).
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Asilar

Global dagilim, enfeksiyonun yaygin olusu,
morbidite ve mortalitesi RSV'yi agilama
yoluyla énlenmesi gereken bir hastalik yapar.
Ancak RSV agisinin gelistiriimesinde bir takim
zorluklar vardir. Asinin degisik antijenik suslara
karsi koruma saglamasi gerekir. Yenidogan ve
kiiciik bebekler en énemli risk gruplar olup
etkili bir immun yanit gelistiremezler. Clinki
immdin sistemleri immatirdir. Ayrica mevcut
hayvan modellerinin kisithligi da asi gelisimini
engeller (1).

Gecgmiste RSV agisi ile ilgili olumsuz
deneyimler de agi gelisimini engellemistir.
1960'da formalinle inaktive edilmis asi ile
hastaneye yatis oranlari %80 artmis ve asly!
alan iki bebek 6lmdistir. Bu kilinik yanitin
nedeni tam olarak anlasilamamis olmakla
birlikte, aginin yeterli nétralizan antikor
Uretmedigi ve immun sistemin sokak virlisiine
duyarl hale geldigi bildirilmistir.

Bu asinin dogal enfeksiyondakinin aksine

tip 2 yardimai T hiicrelerinin (Th2) sitokin
retimini artirdigi, sitotoksik T lenfositleri ve
eozinofilik pulmoner infiltrati az indlikledigi
diger bir hipotezdir (6).

Kizamik, kabakulak ve kizamikgikta oldugu
gibi canli atenue RSV asisi gelistirilmistir.
intranazal uygulanan bu aginin, ilk
denemelerde ilk agidaki sorunlar yasanmasa
da virGsiin asili olanlardan agisiz olanlara
yayildig1 ve zayif immiinojeni oldugu
bulunmustur. Daha stabil asilar (soguk pasajli
istya duyarl mutantlarla) gelistirilmekte ve
bunlarin kilinik deneme sonuclari
beklenmektedir (6).

Bir diger asi RSV genomunun cDNA
kopyalarindan gelistiriimektedir. Genetik
muhendisligi RSV ve diger paramikovirislerin
alt grup proteinlerini ve hatta
immuinomodulatér molekiilleri Greten aten(e,
stabil viral asilarin gelisimi icin umut
vermektedir. RSV'nin immiinojenik F ve G
genlerini Ureten canli viral vektorlerle (vaccinia
virlis, modified vaccinia virus Ankara ve
adenovirus) 6n-klinik calismalar yapilmaktadir.
Ancak giivenlik ve immunite problemleri
mevcuttur (1).

Subiinit agilar; saf F ve G viral
glikoproteinleri iceren ve notralizan-koruyucu
antikor olusumunu saglayan potansiyel asi
adaylandir. Bu asilar kiigiik bebekler ve
rodentlerde cok imminojenik olmayip daha
biylk cocuklar ve eriskinler icin glivenli ve
immiinojenik gérinmektedir. Ozellikle cok
siddetli hastalik riski tasiyan kistik fibrozis,
bronkopulmoner displazi, astimli cocuklar ve
cok yashlarda uygun olabilirler. Asilamadan
sonra siddetli hastalik gelisimi riskini azaltmak
amaciyla farkli sublnit asilari ve adjuvanlarin
gelistirilmesine yonelik calismalara devam
edilmektedir (1,6).

Sonuc¢

RSV erken cocukluk caginda,
kardiyopulmoner hastaligi olanlarda ve
immdnitesi baskilanmis bireylerde ve yaslilarda
baslica morbidite sebebidir. Poplilasyonun geri
kalan bolimu icinde tekrarlayici tist solunum
yolu enfeksiyonlariyla problem olmaktadir.
Yiksek risk gruplarinda hastaneye yatis
oldukca sik ve spesifik tedaviler yliz glildtriici
degildir. Bu nedenle farmakolojik ve
nonfarmakolojik prorafilaktik 6nlemler daha
6nem kazanmaktadir.
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