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Çocuklukta Respiratuvar Sinsitiyal Virüs Enfeksiyonlarý

Respiratuvar sinsitiyal virüs (RSV) iki yaþýna
kadar hemen hemen tüm çocuklarý enfekte
eden çok yaygýn ve bulaþýcý bir virüstür. RSV
bebeklerde bronþiyolit ve pnömoni gibi
yaþamý tehdit eden þiddetli solunum yolu
enfeksiyonlarýna yol açar. Yenidoðan yoðun
bakým ünitelerinde ciddi salgýnlar yapar.
Yüksek riskli pediyatrik popülasyonda
(prematüre bebekler, kalp, akciðer sorunlu ve
immünitesi baskýlanmýþ olan çocuklar) önemli
oranda morbidite ve mortaliteye yol açar.
Ayrýca bebeklikte geçirilen RSV ileri yýllarda
reaktif hava yolu hastalýðý (RAD- reaktive
airway disease) geliþimine yol açabilir. Halen
þiddetli RSV enfeksiyonunun etkili ilaç tedavisi
olmayýp, enfeksiyon kontrolü ve önleme en
etkili seçenekler olarak görülmektedir. 

Ýlk olarak 1956 yýlýnda üst solunum yolu
enfeksiyonu geçiren bir þempanzeden izole
edilen þempanze nezle ajaný daha sonra
virüsün doku kültüründe sinsitiya oluþturma
eðiliminden dolayý respiratuvar sinsitiyal virüs
(RSV) adýný almýþtýr. RSV, paramiksovirüs
ailesinden zarflý bir RNA virüsüdür. Baþlýca A
ve B olmak üzere iki altgrubu ve çok sayýda
suþlarý vardýr (1,2).

RSV çok bulaþýcý olup insandan insana
temas ya da kontamine eþyalarla bulaþýr.
Damlacýk yoluyla bulaþma oldukça kýsýtlýdýr.
Çünkü virüs aerosol içinde inaktive olmaktadýr.
Kuluçka süresi birkaç gün ile bir haftadýr (1,3).
Viral çoðalma bebeklerde ve immünitesi
yetersiz kiþilerde oldukça fazla ve uzun olup
hastaneye yatýrýlmýþ bebeklerin virüsü 21 gün
boyunca yaydýðý gösterilmiþtir. Sekretuvar ve
serum antikorlarý koruyucu olup, internal viral
proteine karþý hücresel immün yanýt
enfeksiyonun sonlanmasýný saðlar. Ýmmün
yanýt humoral ve hücresel olmakla beraber
doðal baðýþýklýk yetersiz olup reenfeksiyon
sýktýr (1,4). 

Epidemiyoloji
Ilýk iklimlerde kýþ mevsiminde tropical

iklimde yaðmurlu dönemlerde enfeksiyon sýk
görülür. Klinik þekil coðrafi bölgelere göre
farklýdýr; broþiyolit/pnömoni oraný Amerika ve
Avrupa'da 3:1 iken Gambiya'da 1:3 tür. Bu

viral etmenler ya da beslenme,
sosyoekonomik ve çevresel farklýlýklardan ileri
gelebilir. Bebeklerin yarýsý kýþ aylarýnda RSV ile
enfekte olur. Ýki yaþýna kadar hemen her
çocuk enfeksiyona yakalanarak 24 aya dek
%95 seropozitifliðe ulaþýr. 

RSV’li bebeklerin %2’sinin hastaneye
yatýrmak gerekir. Bunlarýn beþte biri solunum
desteðine gereksinim duyar. Yüzde 1.5’i ölür
(2,5,6). Dereli ve arkadaþlarý iki ay ve iki yaþ
arasý 65 akut bronþiyolitli hastaneye yatan
çocukta ve altý ay - sekiz yaþ arasý üst
solunum yolu enfeksiyonlu 35 çocukta RSV
seropozitifliðini araþtýrmýþlar ve birinci grupta
%29.2, ikinci grupta %11.4 olarak
bulmuþlardýr (7).

Altý ayýn altýndaki çocuklarda þiddetli
enfeksiyon için risk etmenleri vardýr: Bunlar;
prematürite, bronkopulmoner displazi, immün
yetmezlik ve kardiopulmoner hastalýklardýr.
Düþük sosyoekonomik durum daha yüksek
atak oranýna neden olur (8).

Taný
Baþlýca laboratuvar yöntemi respiratuvar

sekresyonda virüsün saptanmasýna dayanýr. Bu
testler bebeklerde eriþkinlere göre daha
duyarlýdýr. Çünkü bebeklerde virüs saçýlmasý
daha uzun ve yoðundur.

Kültür: Diðer metotlara göre altýn standart
olup, yüksek oranda sensitif ve spesifiktir.
Ancak kullanýmý pratik deðildir. Çünkü RSV
çok hassas olup transport ve kültür ortamýnda
hýzla etkisizleþir, yavaþ ürer ve bu süre beþ
günü geçebilir.

Antijen saptama: Bebeklerde en sýk olarak
immünofloresan testi ve ELISA yöntemleri
kullanýlýr. Sensitivite %75-94 arasýndadýr.
Eriþkinde ise nazofaringeal yýkama suyunda
viral titre daha az yoðun olduðundan
sensitivite biraz daha düþüktür.

Seroloji: Bebeklerde sensitivitesi yüksek
testlerin varlýðýndan dolayý pek yaygýn
kullanýmý yoktur. Ancak eriþkinde akut
enfeksiyonda RSV spesifik IgM yüksekliði ve
akut konvelasan dönemde IgG de yükselme
taný koydurucudur.

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

Klinik Belirtiler
RSV enfeksiyonu çocukluk çaðýnda en sýk

burun akýntýsý, öksürük ve ateþ ile karakterize
üst solunum yolu enfeksiyonu þeklinde
görülür. Virüs ayný zamanda krup, otitis
media, bronþiyolit ve pnömoniye yol açar.
Bronþiyolit ve pnömoni olgularýnda hastaneye
yatýþ en sýktýr (3). 

Radyografide havalanma fazlalýðý, diffüz
interstisiyel tutulum, peribronþial kalýnlaþma
ve kendiliðinden düzelen segmental atelektazi
görülür (1).

Küçük yaþlarda geçirilen RSV alt solunum
yolu enfeksiyonu ile ileri yaþlarda reaktif hava
yolu hastalýðý geliþimi arasýnda baðlantý
olduðu bildirilmektedir (4,8). RSV’ye baðlý
olarak NANCe sinir uçlarýndan substans P ve
diðer modülatörlerin salýnýmýnýn inflamatuvar
olayý baþlattýðý bildirilmiþtir (9).

Tedavi
Tam bir tedavisi olmayýp destekleyici tedavi

uygulanýr. Hipoksiyi önlemek, hidrasyonu
düzenlemek, bronkokonstrüksiyonu ve
inflamasyonu azaltmak tedavinin ana
hatlarýný oluþturur. Bilinen ilaçlar çok etkili
olmayýp seçilmiþ olgularda uygulanýr.
Hastaneye yatýrma kriterleri; apne, siyanoz,
polipne >60/dk, transkütanöz oksijen
satürasyonu >%92-94 olmasý, altý haftanýn
altýndaki bebekler (santral apne ve
beslenme güçlüðü riski nedeniyle),
bronkopulmoner displazi kardiyopati ya da
düþük sosyoekonomik durum olarak
sayýlabilir (8).

Ribavirin: Sentetik guanozin nükleozid
analoðu olup antiviral bir ilaçtýr, aerosol
þeklinde günde birkaç saat uygulanýr. Cochran
bu ilacý alan RSV bronþiyolitli hastalarda
mortalite ve hastanede yatýþ süresinde azalma
olmadýðýný bildirmiþtir. Ayrýca ilacýn uygulama
güçlüðü, hastane personeline teratojen
etkilerinin olmasý, kullanýmýný mekanik
ventilasyon gereken yüksek riskli bebekler
dýþýnda kýsýtlar. RSV tedavisinde, yeni antiviral
ajanlar üzerinde çalýþýlmakta olup (diðer
nükleozid analoglarý, poioxomelataz,
antisensedeoksiribonükleotid, füzyon
inhibitörleri, ve lovastatin) henüz kilinik
kullanýmlarý yoktur (1,6,8).

RSV Ýmmünglobülin (RSVIG): Yüz beþ

hastada yapýlan çalýþmada bu ilacý alan ve
almayan hastalar arasýnda hastanede yatma
süresi, yoðun bakýmda kalma süresi, mekanik
ventilasyon süresi, oksijen ihtiyacý ve diðer
yan etkiler açýsýndan fark olmadýðý
bulunmuþtur. Akut enfeksiyonda tedavi edici
etkisi olmayýp profilaktik kullanýmda bir miktar
yararlýdýr. Profilaktik rejimde sellüler
penetrasyonu önleyerek belirtilerin ortaya
çýkmasýna engel olur. Kemik iliði transplantlý
hastalarda respiratuvar yetmezlik geliþmeden
önce kombine intravenöz ribavirin ve RSVIG
tedavisi verildiðinde mortalite %22, tedavisiz
grupta ve yetmezliðin geliþtiði ilk 24 saatte
tedavi edilenlerde ise %100 olarak
bulunmuþtur (1, 6).

Diðer yardýmcý tedaviler: Antibiyotiklerin
ve steroid kullanýmýnýn yararý olmadýðý
gösterilmiþtir. Bronkodilatörler akut belirtileri
düzeltebilir, ancak hastanede yatan oranýna
etkisizdir. Serum A vitamini düzeyleri RSV’li
çocuklarda düþük bulunmuþ, ancak vitamin A
tedavisinin bir yararý olmadýðý, hastanede kalýþ
süresini uzattýðý bildirilmiþtir (6). Ýnterferon
alfa kilinik olarak yararlý bulunmamýþtýr (1).

Profilaksi
RSVIG: Yüksek titrede anti-RSV antikoru

içeren immünoglobülin solüsyonunun aylýk
olarak RSV’nin yaygýn olduðu mevsimlerde
bebeklerde uygulanmasý, enfeksiyon sayýsý ve
hastanede kalýþ süresini azaltmaktadýr. Ancak
doðumsal siyanotik kalp hastalýðý olup bu
solüsyonu alan bebeklerde volum infüzyonuna
(15ml/kg) ve onun plazma viskozitesine olan
etkisine baðlý ölümlerde artma olmaktadýr.
Tüm kan ürünlerinde olduðu gibi RSVIG de
sistemik reaksiyon, ateþ ve kan kaynaklý
enfeksiyon riski taþýr (1,4,9).

Monoklonal Antikorlar: Palivizumab, RSV
profilaksisinde kullanýlan rekombinant DNA
teknolojisi ile elde edilen IgG monoklonal
antikor preperatýdýr. Hem A hem de B tipinin
respiratuvar epitele füzyonunu engeller ve
nötralize eder. Yüksek risk grubundakilere
salgýn mevsiminde aylýk olarak ve IM
enjeksiyon þeklinde uygulanýlýr (4). 

IMpact-RSV çalýþmasýnda kronik akciðer
hastalýðý olan ve olmayan prematürelerde
palivizumab’ýn (15mg/kg) etkinliði ve
güvenilirliði araþtýrýlmýþ ve RSV’ye baðlý
hastaneye yatýþ oranýnda %55 azalma
bulunmuþtur. Ayrýca -RSV-RAD iliþkisi
nedeniyle- "immünoprofilaksi RAD geliþimini
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azaltabilir mi?" sorusu gündeme gelmiþtir.
Buna baðlý olarak 5-9 yýl önce kronik akciðer
hastalýðý olan ve palivizumab alan 13 çocuk
incelenmiþ, bu çocuklarýn kontrol grubuna
kýyasla daha iyi pulmoner fonksiyonlara sahip
olduðu saptanmýþtýr. Ayrýca bu grupta daha az
atopi ve daha düþük RAD atak olasýlýðý
bulunmuþtur.

Bu ön bilgiler ýþýðýnda Wenzel ve
arkadaþlarý RSV profilaksisinin RAD riskini
azaltmakta yararlý olabileceðini bildirmiþlerdir
(9). Palivizumab profilaktik kullanýmý,
Amerikan Gýda ve Ýlaç Ýdaresi (FDA) ve
Avrupa Týbbi Ürünler Deðerlendirme
Temsilciliði (EMEA) tarafýndan önerilmektedir.
Ek olarak Amerikan Pediatri Akademisi
palivizumab’ýn profilaktik kullaným kriterlerini
ayný çalýþmaya göre belirlemiþtir (Tablo 1).

Aþýlar
Global daðýlým, enfeksiyonun yaygýn oluþu,

morbidite ve mortalitesi RSV’yi aþýlama
yoluyla önlenmesi gereken bir hastalýk yapar.
Ancak RSV aþýsýnýn geliþtirilmesinde bir takým
zorluklar vardýr. Aþýnýn deðiþik antijenik suþlara
karþý koruma saðlamasý gerekir. Yenidoðan ve
küçük bebekler en önemli risk gruplarý olup
etkili bir immün yanýt geliþtiremezler. Çünkü
immün sistemleri immatürdür. Ayrýca mevcut
hayvan modellerinin kýsýtlýlýðý da aþý geliþimini
engeller (1).

Geçmiþte RSV aþýsý ile ilgili olumsuz
deneyimler de aþý geliþimini engellemiþtir.
1960'da formalinle inaktive edilmiþ aþý ile
hastaneye yatýþ oranlarý %80 artmýþ ve aþýyý
alan iki bebek ölmüþtür. Bu kilinik yanýtýn
nedeni tam olarak anlaþýlamamýþ olmakla
birlikte, aþýnýn yeterli nötralizan antikor
üretmediði ve immun sistemin sokak virüsüne
duyarlý hale geldiði bildirilmiþtir. 

Bu aþýnýn doðal enfeksiyondakinin aksine
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- Kronik akciðer hastalýðý olan 2 yaþýn altýndaki çocuklar.
- 29 haftanýn altýnda doðan ve RSV mevsimi
baþladýðýnda ilk 12 ay içinde olan bebekler.
- 29-32 hafta arasý doðan ve RSV mevsimi baþladýðýnda
ilk 6 ayýnda olan bebekler.
- 32-35 hafta arasý doðan ve RSV mevsimi baþladýðýnda
ilk 6 ayýnda olan ve kreþe ya da okula giden kardeþleri
olan bebekler (4).

Tablo 1. Amerikan Pediatri Akamedisi tarafýndan
palivizumab profilaksisinde önerilen kriterler (4).

tip 2 yardýmcý T hücrelerinin (Th2) sitokin
üretimini artýrdýðý, sitotoksik T lenfositleri ve
eozinofilik pulmoner infiltratý az indüklediði
diðer bir hipotezdir (6). 

Kýzamýk, kabakulak ve kýzamýkçýkta olduðu
gibi canlý atenue RSV aþýsý geliþtirilmiþtir.
Ýntranazal uygulanan bu aþýnýn, ilk
denemelerde ilk aþýdaki sorunlar yaþanmasa
da virüsün aþýlý olanlardan aþýsýz olanlara
yayýldýðý ve zayýf immünojeni olduðu
bulunmuþtur. Daha stabil aþýlar (soðuk pasajlý
ýsýya duyarlý mutantlarla) geliþtirilmekte ve
bunlarýn kilinik deneme sonuçlarý
beklenmektedir (6).

Bir diðer aþý RSV genomunun cDNA
kopyalarýndan geliþtirilmektedir. Genetik
mühendisliði RSV ve diðer paramikovirüslerin
alt grup proteinlerini ve hatta
immünomodülatör molekülleri üreten atenüe,
stabil viral aþýlarýn geliþimi için umut
vermektedir. RSV'nin immünojenik F ve G
genlerini üreten canlý viral vektörlerle (vaccinia
virüs, modified vaccinia virus Ankara ve
adenovirus) ön-klinik çalýþmalar yapýlmaktadýr.
Ancak güvenlik ve immünite problemleri
mevcuttur (1).

Subünit aþýlar; saf F ve G viral
glikoproteinleri içeren ve nötralizan-koruyucu
antikor oluþumunu saðlayan potansiyel aþý
adaylarýdýr. Bu aþýlar küçük bebekler ve
rodentlerde çok immünojenik olmayýp daha
büyük çocuklar ve eriþkinler için güvenli ve
immünojenik görünmektedir. Özellikle çok
þiddetli hastalýk riski taþýyan kistik fibrozis,
bronkopulmoner displazi, astýmlý çocuklar ve
çok yaþlýlarda uygun olabilirler. Aþýlamadan
sonra þiddetli hastalýk geliþimi riskini azaltmak
amacýyla farklý subünit aþýlarý ve adjuvanlarýn
geliþtirilmesine yönelik çalýþmalara devam
edilmektedir (1,6). 

Sonuç
RSV erken çocukluk çaðýnda,

kardiyopulmoner hastalýðý olanlarda ve
immünitesi baskýlanmýþ bireylerde ve yaþlýlarda
baþlýca morbidite sebebidir. Popülasyonun geri
kalan bölümü içinde tekrarlayýcý üst solunum
yolu enfeksiyonlarýyla problem olmaktadýr.
Yüksek risk gruplarýnda hastaneye yatýþ
oldukça sýk ve spesifik tedaviler yüz güldürücü
deðildir. Bu nedenle farmakolojik ve
nonfarmakolojik prorafilaktik önlemler daha
önem kazanmaktadýr.


