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SAGLIKLI ANNELERDE VE ONLARIN TERM YENIDOGANLARINDA GOBEK
KORDON KANI VE YASAMLARININ 6. AYINDA ALINAN VENOZ KAN
ORNEKLERINDE ANTIi-RSVANTIKOR DUZEYLERI

OZET

Amag: RSV, cocukluk ¢aginda respiratuvar enfeksiyonlarin en 6nemli etkenlerindendir.
Cocuklarda mortalite ve morbiditesi yiiksek alt solunum yolu enfeksiyonlarina neden
olmaktadir. Kiiratif tedavisi olmamasi nedeniyle hastaliktan korunmak, toplum sagligi
acisindan onem arz etmektedir. RSV’ye karsi gelisen antikor dinamiginin anlasilmasi,
hastaliktan korunma stratejileri acisindan onemli bilgiler sunacaktir. Bu calismada anne-
bebek ¢iftlerinde anti-RSV antikor diizeyleri ve bu antikor seviyelerine etki edebilecek

faktorler arastirilmistir.

Hastalar ve Yontem: Bu calismada, Ocak 2016-Nisan 2016 tarihleri arasinda Istanbul
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali servisinde term dogum yapan ve
caligmaya katilmay1 kabul eden 127 anne bebek cifti ve 6 ay sonra c¢alismaya devam eden 84
anne- bebek cifti dahil edildi. Anne-bebek ciftlerinde anti-RSV antikor diizeyleri ¢alisildi ve

antikor seviyelerine etki edebilecegi diigiiniilen faktorler sorgulandi.

Bulgular: Bebeklerin %52.2°si kiz, %48.8°1 erkek idi. Olgularin %56.7’si erken term,
%37’si tam term (full term), %6.3’1 ge¢ term idi. Olgularin %6.3°1 SGA, %73.2 AGA ve
%20.5’1 LGA idi. Anti-RSV IgG antikorlari, ¢alisma grubundaki annelerin %61.5’inde
pozitif, %3.1’inde borderline, %35.4’linde negatif saptandi. Dogumda anti-RSV 1gG
antikorlar1 bebeklerin %46.5’inde pozitif, %7.8’inde borderline, %45.7’linde negatif bulundu.
Altinc1 ay kontroliinde anti-RSV IgG antikorlari bebeklerin tamaminda negatif saptandi.
Calisma grubundaki annelerin anti-RSV IgG antikor diizeyleri ortancast 12.08 (1.21-119.27)
olarak saptandi. Bebeklerin dogumdaki anti-RSV IgG antikor diizey ortancalar1 13.78 (3.99-
108.6) idi. Bebeklerin 6. ayda anti-RSV IgG antikor diizey ortancalar1 3.41 (2.56- 4.46)
saptandi. Bebeklerin dogumda ve 6. aydaki anti-RSV IgG antikor seviyeleri arasinda
istatistiksel anlamli, zayif korelasyon saptandi (p: 0.0001; r: 0.371). Dogumda anne anti-RSV
IgG antikor diizeyleri ile bebek anti-RSV IgG antikor diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli,
kuvvetli korelasyon saptandi (p: 0.0001; r: 0.706). Bebek dogum anti-RSV IgG antikor

seviyesi, her ¢gocugun kendi annesinin anti-RSV antikor titresine oranlanarak, kord/ maternal



antikor seviyesi orani hesaplandi. Kord / maternal antikor orant 1.35 (%95 giiven araligy;

1.22-1.47) saptandu.

Sonug¢: Calismamizda, anne-bebek ¢iftlerinde anti-RSV antikor dinamigini arastirdik.
RSV’nin ¢ocukluk ¢aginda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmas1 ve kiiratif bir
tedavisinin olmamasi nedeniyle hastaliktan korunmanin saglanmasi toplum sagligi agisindan
biiyikk bir 6nem teskil etmektedir. Bu nedenle son yillarda RSV’ye karsi as1 gelistirme
caligmalar1 hiz kazanmistir. As1 ¢aligmalar devam ederken, viriise karsi gelisen antikor
dinamiklerinin aydinlatilmas1 6nem kazanmaktadir. Anne antikor diizeyleri ile bebek dogum
antikor diizeyleri arasinda saptadigimiz anlamli pozitif korelasyon, maternal asilama
stratejilerinin mantikli bir strateji olabilecegini disiindiirmektedir. Maternal kaynakli
antikorlarin bebeklerimizin tamaminda 6. ayda negatiflestigini saptadik. Hasta grubunun
genisletilerek yapilacak, maternal antikor dinamiklerinin aydinlatmaya yonelik caligmalar,
olas1 aginin takviminin belirmesinde basvurulacak 6nemli bilgiler sunacagi agiktir. Bu nedenle

daha genis hasta gruplarinda, 6 aydan kii¢lik bebeklerde yapilacak ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Alt solunum yolu enfeksiyonu, Respiratuvar sinsisyal viriis, Anti-
RSV antikor.



THE ANTI-RSV ANTICOR LEVELS IN CORD BLOOD and 6TH MONTH VENOUS
BLOOD SAMPLES OF HEALTHY MOTHERS AND THEIR TERM NEWBORNS

ABSTRACT

Objective: RSV is one of the most important agents of respiratory infections in childhood. It
causes lower respiratory tract infections with high mortality and morbidity in children. Being
protected from the disease presents importance in terms of public health as there is no curative
treatment. Understanding the antibody dynamics against RSV is going to offer major data in
terms of prevention strategies. In this study, anti-RSV antibody levels in mother-infant pairs

and factors that may affect these antibody levels were investigated.

Patients and Methods: 127 mother-infant pairs that had timely delivery between January
2016 — April 2016 in Istanbul Medical Faculty Gynecological Diseases and Obstetrics
Department and 84 mother-infant pairs that continued the study after 6 months who accepted
to participate the study were enrolled. Anti-RSV antibody levels were evaluated in mother-

infant pairs and the factors that may affect these levels were interrogated.

Results: 52.2% of the infants were female, 48.8% of them were male. 56.7% of the cases
were early term, 37% of them were full terms and 6.3% were post term. 6.3% of the cases
were SGA, 73.2% of them were AGA and 20.5% were LGA. Anti-RSV IgG antibodies were
positive in 61.5% of the mothers in study group, 35.4% were negative and 3,1% were
borderline. Anti-RSV IgG antibodies were positive 46.5% of the infants at birth, 45.7% were
negative and 7.8% were borderline. At the sixth month control, anti-RSV antibodies were
negative in all infants. Mean level of anti-RSV antibodies of the mothers in the study group
was stated as 12.08 (1.21-119.27). Mean level of anti-RSV antibodies of the infants was 13.78
(3.99-108.6) at birth and it was 3.41 (2.56-4.46) in the sixth month. Between the anti-RSV
antibody levels at birth and in the sixth month, statistically significant weak correlation was
determined in the infants (p: 0.0001; r: 0.371). Between anti-RSV antibody levels in mothers
and infants at birth, statistically significant strong correlation was determined (p: 0.0001; r:
0.706). Cord / maternal antibody level ratio was calculated by using infants’ birth anti-RSV
antibody levels and each child’s own mother’s antibody titration. Cord / maternal antibody

ratio was stated as 1.35 (95% confidence interval; 1.22-1.47).

Conclusion: In this study, we investigated mother-infant anti-RSV antibody dynamics. The

fact that RSV is a major cause of mortality and morbidity and there is no curative treatment

Xi



for it; providing prevention matters a lot in terms of public health. For his reason, vaccine
development studies against RSV have accelerated in recent years. As vaccine studies are
going on, enlightening of antibody dynamics against the virus becomes important. The
significant positive correlation that we determined between mothers’ and infants’ antibody
levels at birth, suggests that maternal vaccination strategies are logical. We found that
maternally-delivered antibodies were completely negative in all of our infants in the sixth
month. It is clear that to elucidate the dynamics of maternal antibodies, which will be
performed by expanding the patient group, will provide important information to be applied
when determining the possible time of vaccination. Therefore, studies to be done in larger

patient groups with infants younger than 6 months are needed.

Keywords: Lower respiratory tract infection, Respiratory syncytial virus, Anti-RSV antibody.
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1. GIRIS

Alt solunum yolu enfeksiyonlar1 (ASYE) gelismekte olan iilkeler basta olmak iizere
tim diinyada okul 6ncesi yas grubundaki c¢ocuklarda onemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. 2013 yilinda yapilan bir meta analizde 5 yas alt1 ¢cocuklarda pndmoni insidansi
cocuk basina yilda 0.22 atak olarak saptanmistir (1). Bu insidans orania gore tiim diinyada
yilda 150 milyon yeni pndmoni vakasi saptanmaktadir ve bu vakalarin %48.7’sinin yani
yaklasik 13.1 milyon ¢ocugun hastane yatis1 gerekmektedir (2). Diinya Saglik Orgiitii 2015
yil1 verilerine gore bes yas alti ¢cocuk Oliimlerinin %16’s1 alt solunum yolu enfeksiyonlari
nedeniyle olmaktadir (3). Saglik Bakanligi'nin 1998 yili verilerine gore kiiciik bebek
oliimlerinin %48’inden, 1-4 yas grubu ¢ocuk dliimlerinin %42.1’inden pndémoni sorumludur
(4), (5). Bu veriler 1s1ginda ASYE nin 6zellikle 5 yas alt1 gocuk grubunda yiiksek mortalite ve
morbidite oranlart nedeniyle 6nemli bir halk sorunu oldugu goze ¢arpmaktadir.

Cocuklarda ASYE cesitli bakteri ve viriisler ile olabilmektedir. Ozellikle 2 yas alt1
cocuklarda ASYE’nin en sik viral nedenleri respiratuvar sinsisyal viriis (RSV), influenza
virlis, parainfluenza viriis ve adenoviriislerdir (6). RSV ¢ocukluk ¢agi ASYE’lerinde en sik
rastlanan viral ajandir (7). Brezilya’da yapilan bir ¢alismada ASYE tanisi alan bes yas alti
cocuklarin %37’sinde RSV pozitifligi saptanmistir (8). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise
alt solunum yolu enfeksiyonu tanisiyla hastaneye yatirilan hastalarin %37.6’sinda RSV
pozitifligi saptanmustir (9).

Respiratuvar sinsisyal viriis enfekte ettigi hiicrelerin sitoplazmasinda ¢ogalan ve hiicre
zarmin apikal kisminda ¢ikint1 olusturarak matiire olan tek iplikli, zarfli bir RNA viriisiidiir.
RSV viriisii parainfluenza viriis ve kizamik viriisleri ile birlikte Paramyxoviridae ailesinin bir
iiyesidir. Respiratuvar sinsisyal viriisiin iki antijenik alt grubu mevcuttur. Farkliliklari; mevcut
olan 2 yiizey proteininin biri olan ve tutunmay1 saglayan G glikoproteininin varyasyonuna
dayanir. Respiratuvar sinsisyal virlis ¢esitli in vitro tek katli hiicre kiiltiirlerinde replike
olabilir ve bu kiiltiirlerde viriisiin ismini aldig1 karakteristik sinsisyal sitopatoloji olusturur
(10). Tum siit¢ocuklart ve kiiglik ¢ocuklar igin RSV enfeksiyonlar risk teskil etmektedir.
Ozellikle kronik akciger veya kalp hastaligi olan, 35 hafta ncesi dogan, immiin yetersizligi
olan, sigara dumanina maruz kalan ¢ocuklarda RSV enfeksiyonlarinin siklig1 ile morbidite ve

mortalitesinin arttig1 bilinmektedir (11).



Respiratuvar sinsisyal viriis enfeksiyonlarindan korunmada 6zellikle kronik akciger ve
kalp hastalig1 olan bebekler, ¢cok kiigiik pretermler, ciddi immiin yetersizlik hastalar1 gibi
yiikksek risk gruplarinda intramiiskiiler uygulanan humanize fare monoklonal antikoru
palivizumab profilaksisi onerilmektedir (12). Cochrane 2013 meta-analizinde 2831 gocugun
incelendigi 3 randomize calisma degerlendirilmis, palivizumab’in RSV’ye bagli hastane
yatiglarini 101/1000°den 50/1000°e¢ ve yogun bakim yatislarimi 34/1000°den 17/1000°e
azalttig1 gosterilmistir (13).

Respiratuvar sinsisyal virlis enfeksiyonlarina karsi aktif bagisiklik saglanmasina
yonelik as1 ¢alismalari devam etmekte olup heniiz onay almis bir as1 gelistirilememistir. As1
caligmalarinin hiz kazandig1 giiniimiiz sartlarinda RSV immiinitesini anlamak daha da 6nem
kazanmistir. Calismalar anne bagisiklanmasi ve anneden ¢ocuga gecen koruyucu antikorlar
vasitasiyla bebeklerde pasif bagisiklama {izerine yogunlagmaktadir. Bebeklerin yagamlarinin
ilk y1linda maternal koruyucu antikor diizeyleri ile ilgili yapilan ¢alismalar olduk¢a kisithidir.

Calismamizda bebeklerin dogumda ve yasamlarinin 6. ayinda maternal kaynakli anti-
RSV antikor diizeylerinin saptanmasi, dogumda maternal antikor diizeyleri ile bebeklerindeki
antikor diizeylerinin karsilagtirilmasi, antikor diizeyleri ile bebeklerin yasamlarmin ilk 6

aymdaki hiriltili atak ve RSV enfeksiyonu ge¢irme oranlarinin saptanmasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Respiratuvar sinsisyal viriis ilk kez 1956 yilinda Morris ve ark.’lar1 (14) tarafindan
Oksiiriik, hapsirik, burun akintist gibi semptomlarit olan sempanzelerden alinan Orneklerde

iretilerek ‘sempanze nezle ajan1’ (CCA; Chimpanzee Coryza Agent) olarak adlandirilmistir.

Chanock ve ark.’lart (15) 1957 wyilinda laringotrakeobronsiyoliti olan
stitgocuklarindan izole ettikleri ve sempanze nezle ajanindan (CCA) ayirilamayan bir viriis

tanimlayarak, bu virtisii krup ile iligkilendirmislerdir.

llerleyen yillarda ¢ocuklarda bronsiyolit ve pndmoni salgnlarinda etkenin izole
edilmesi ile birlikte etkenin bir insan patojeni oldugu netlik kazanmistir (14). Etkene, hiicre
kiiltiirlerindeki  sinsiSyal yap1 olusturmasi nedeniyle "Solunumsal Sinsisyal Virus”
(Respiratory Syncytial Virus; RSV) ad1 verilmistir (16).

Waris’in 1991 yilinda RSV’nin ¢ocuklarda diinya ¢capinda Ekim ayindan Mart ayina
kadar mevsimsel Ozellik gosteren ASYE’ye sebep olan major patojen oldugunu
Paramyxoviridae familyasina ait Pneumovirus genusunun bir iiyesi oldugunu belirtmistir (17).

Respiratuvar sinsisyal viriis ilk tanimlandig: giinden itibaren bilim diinyasinin popiiler
konularindan biri olmustur. Halen RSV enfeksiyonlar1 hakkinda c¢ok sayida calisma
yapilmaktadir. United States National Library of Medicine National Institutes of Health
online veri tabaninda (PUBMED) tarama yapildiginda 2016 yilinda RSV ile ilgili 537
uluslararasi ¢aligma yayimlandigi goriilmektedir. Son yillardaki ¢aligmalar RSV immiinolojisi

ve ag1 gelistirme ¢alismalari tizerinde yogunlasmaktadir.

2.2. Respiratuvar Sinsisyal Viriisiin Siniflandirmasi

RSV, Paramyxoviridae ailesine ait, segmentsiz, negatif zincirli bir RNA virisiidiir.
Paramyxoviridae ailesi pneumovirinae ve paramyxovirinae olmak iizere iki alt aileye
ayrilmaktadir. Paramyxovirinae alt ailesinde insanlarda patojen olan; kizamik viriisiiniin

bulundugu morbilli viriis, kabakulak viriistiniin bulundugu rubula viriis, parainfluenza viriis 1



ve 3’1 igeren sendai viriisiin bulundugu respirovirus olmak iizere ii¢ cins bulunmaktadir.
Pneumovirinae alt ailesinde ise insanlarda patojen olan RSV’yi igeren pnémoviriis cinsi ve

insan metapnomoviriisii igeren metapndomoviris cinsi bulunmaktadir (14) (Tablo 1).

Tablo 1. Paramyxoviridae aile iiyelerinin sematik siniflandirmasi (18).

PARAMYXOVIRIDAE
PARAMYXOVIRINAE PNEUMOVIRINAE
Avulaviriis | Morbilivirlis | Rubuloviriis| Respirovirlis | Pnémoviriis | Metapnomoviriis
Avian Kizamik Insan Insan Respiratuvar Insan
Paramiksoviriis | viriisii Parainfluenza | Parainfluenza sinsisyal Metapnomoviriis
tip virisi tip 2, viriis tip 1,3 | viris Ave B AveB
1,2,345,6,7,8, | Kabakulak 4a ve 4b
9 virisi Sigir
parainfluenza
Newcastle virtis tip 3
Hastalig1
virlisi

Paramyxoviridae viriis ailesinin alt gruplara ayrimlanmasinda viriislerin genomik
farkliliklar1 esas alinmistir. Paramyxovirinae ve pneumovirinae alt ailelerinin genomik

yapilarinda ve ylizey glikoproteinlerinde biiytlik farkliliklar mevcuttur.

Respiratuvar sinsisyal viriis genomu 15.2 kB uzunlugundadir ve 10 gen, 11 adet
yapisal protein kodlamaktadir. RSV genomu sirastyla 3’- NS1-NS2- N-P-M-SH-F-G-M2-L-
5’ olmak {izere 10 gen igermektedir (19). (Sekil 1).

hRSV Viral RNA genome (-)

v O

SR N

Sekil 1. RSV genomunun sematik goriintiisii (19).



Respiratuvar sinsisyal viriis genomunda sirasiyla N bolgesi niikleokapsid, P bolgesi
yapisal fosfoprotein, M bolgesi matriks proteinini, SH bolgesi kiigiik hidrofobik proteini, G
bolgesi ylizey baglanma glikoproteinini, F bolgesi yiizey fiizyon glikoproteinini, M2 bolgesi
2. matriks proteinini, L bolgesi RNA bagimli RNA polimerazi kodlar. SH1 ve SH2 bdélgeleri
yapisal protein kodlamamaktadir. RSV suslari, P, F ve G proteinlerini kodlayan genler
arasindaki sekans farkliliklarina gére RSV A ve RSV B olmak {iizere iki alt gruba ayrilmistir
(14).

2.3. RSV’nin Yapis1

RSV 150-300 nm capinda, ¢ift katli bir lipid zarfa sahip olan, segmentsiz, tek zincirli
ve negatif polariteli bir RNA viriisiidiir. Respiratuvar sinsisyal virlis genomunun kodladig:
yaklagik 10 adet iyi tanimlanmig protein vardir. Bu proteinlerin {i¢li transmembran yiizey
glikoproteinleri (G, F ve SH proteinleri), ticii niikleokapsid ile iliskili proteinler (N, P ve L
proteinleri), ikisi nonglikolize matriks proteini (M1 ve M2 proteinleri) ve ikisi yapisal
olmayan proteinlerdir (NS1 ve NS2 proteinleri). G, F ve SH proteinleri partikiiliin yiizeyinde
eksprese olurlar ve viriisiin baglica antijenik yapilarini olustururlar (14) (19) (20). (Sekil 2)

Respiratory Syncytial Virus

Fusion protein (F)

Attachment .
protein (G) Nucleoprotein (N)
Small hydrophobic
protein (SH)

Lipid bilayer

(-) ss RNA

Matrix protein (M)
Phosphoprotein (P)

RNA polymerase (L)

Sekil 2. RSV’nin yapisi.



F proteini konak hiicre sitoplazmasinda mRNA tarafindan olusturur. Olusturulan
inaktif onciil proteinin Golgi cisimciginde tripsin benzeri bir hiicresel proteaz tarafindan
ayristiritlmasi neticesinde protein aktive olur. F proteini konak hiicreye penetrasyona ve
hiicreden hiicreye yayilimin olabilmesine olanak saglar. F proteini konak hiicre yiizeyindeki
TLR4, ICAMI ve niikleolin gibi yiizeyel proteinlerle etkilesime gecer. Ozellikle niikleolin
proteinin F proteini etkilesmesinin RSV flizyonunda 6nemli rolii oldugu diistiniilmektedir. F
proteini aracilifiyla yeterli flizyon saglanabilmesi icin G ve SH proteinlerinin de ortamda
bulunmasi gerekmektedir. F proteini ayrica hiicreden hiicreye gegisi ve cok cekirdekli dev

hiicrelerin yani sinsisyal yapinin olusumundan da sorumludur (19) (21).

G proteini sinyal peptiti ve membran habercisi gibi islev goren transmembran bir
reseptordiir ve konak hiicreye baglanmadan sorumludur (22) (23) (24). G proteini dnciil bir
polipeptitten post-translasyonel modifikasyon ile olusturulur (25). Bu glikolize protein
heparin ve anneksin 2 ile seker baglantilar1 vasitasiyla iliskiye girebilmektedir (26) (27).
Muhtemelen G proteininin bu etkilesimleri F proteini ve niikleolin arasinda uygun etkilesim
olusmasina yardime1 olmaktadir (19). Bununla birlikte G proteininin sekrete edilen bir formu
da vardir. Bu G proteini formu, konak hiicre tarafindan viriise karst gelistirilen Ig G tiirii
antikorlar1 baglamakta ve viriisii opsonizasyon ve nétralizasyondan korumaktadir (28). G
proteininin membran habercisi boliimiiniin  hiicre dis1 kisminda 4 sistein rezidiisii
bulunmaktadir. Bu sistein rezidiileri CXC3 kemokin reseptor eksprese eden hiicrelere
baglanmay1 saglayan CXC3 kemokin reseptor motifi i¢ermektedir (29). Bu etkilesim
sayesinde viriise kars1 gelisecek immiinitede onemli rolii olan CD8 + T hiicre cevab1 modifiye
edilebilmektedir. Ayrica G proteini TNF reseptorlerine yap: olarak benzedigi i¢in TNF
ailesinde olan sitokinlerin vasitayla gergeklestirilen immiin yanitin uygunsuz etkinlikte
olmasina neden olmaktadir (30). Tiim bu veriler 1s18inda, G proteini RSV’nin enfektivitesine
katkida bulunmasindan ¢ok konak hiicrenin olusturdugu immiin yanitin diizenlenmesinde

gorevlidir (19).

G ve F proteinleri, notralizan antikorlarin olusumunu uyararak RSV’ye kars1 immiin
cevaba sebep olurlar. F proteinine karsi yanit, humoral ve hiicresel yanit seklinde iken, G
proteini notralizan antikorlar tarafindan taninmasina ragmen hiicresel immiin yanit1 yeterince

uyaramamaktadir (14) (31).

SH (kii¢iik hidrofobik) proteini, virionun membran yiizeyinde bulunur ve RSV

serotiplerinde boyut farki gosteren iki formu vardir. Respiratuvar sinsisyal viriis A serotipinde



64 aminoasitli, RSV B serotipinde ise 65 aminoasitli formu bulunmaktadir (32). SH proteini,
hiicre membranlarina iyon kanallar1 acabilme yetenegine sahip olan kiigiik/hidrofobik
proteinler ailesinin bir bireyi olarak tanimlanmustir (33). SH protein hiicre membraninin
permabilitesinin degistirerek kiiclik molekiil agirlikli bilesiklerin hiicreye girisine olanak
saglar. Buna ek olarak SH protein, pro-IL1B béliinmesini ve salinmasi saglayan NOD-benzeri
reseptor ailesi, pyrin domain igeren reseptor 3 (NLRP)’e kars1 inflamazom olusumu ile iligkili
goriinmektedir (34). SH viriisiin, konak hiicreye giriste gorevi olmadigi, SH proteini mutant
olan virtslerin konak hiicreleri enfekte edebilmeleri, hiicre igerisinde ¢ogalabilmeleri ve
sinsisyal yapiyr olusturabilmeleri nedeniyle anlasilmistir. Benzer ¢alismalarda SH proteinin
virtilansla iligkili oldugu gosterilmistir (32). SH proteininin iyi tanimlanmis bir diger gorevi
ise bir anti-apopitoz geni olan IEX-IL ekspresyonunu artirarak anti-apopitotik gorev

yapmasidir (35).

Respiratuvar sinsisyal viriisiin 4 adet niikleokapsid proteini vardir: N, P, L, M2-ORF1.
Niikleokapsid proteinleri genel olarak viral genom yapisi ile yaki iliskide bulunurlar ve

replikasyonda rol oynarlar (24).

N (niikleoprotein) proteini, viral genom ile yakin iliskide bulunur ve transkripsiyon ve
replikasyonda merkezi rol oynayarak transkripsiyonu baslatir. Ayrica RNA’y1 niikleazlarin

etkisinden korur (36).

P (fosfoprotein) proteini, viral RNA-bagimli RNA polimeraz kompleksinin temel
komponenti olup, transkripsiyon ve replikasyon faktorii olmasinin yaninda eriyik formdaki L

proteini igin saperon gorevi de goriir. N ve L proteinlerine baglanir ve RNA sentezini arttirict

etkisi vardir (14).

L (genis viral polimeraz) proteini, ¢ok biiyliktiir (250kD) ve yapisal proteinler arasinda
en az yogunlukta bulunan proteindir. Niikleokapsiddeki lokalizasyonu sebebi ile viral RNA-

bagimli RNA polimeraz oldugu diisiiniilmektedir (37).

M proteini RSV replikasyonu i¢in hayati 6neme sahiptir (38). Enfeksiyonun erken
fazlarinda M proteini niikleusa yerlesir ve konak hiicre genlerinin transkripsiyonunu engeller
(39). M proteininin bir baska gorevi ise hiicreyi boliinmenin G1 fazinda durdurmasidir. Aynm
zamanda brons epitel hiicrelerini G1 ve G2/M fazlarinda durdurur. Bu p53 bagiml 6zellikleri
ile RSV replikasyonunu artirir (40). Ayrica M proteini viral flamenlerin matiirasyonu ile

yakin iligkilidir. Cesitli deneysel caligmalarda M proteini barindirmayan RSV suslarinin ¢ok



daha az enfektif olduklar1 gosterilmistir. M proteini yapisal proteinlerin hiicre i¢i trafiginden

de sorumludur (41).

M2 ORF-1 (Matrix2 Open Reading Frame-1) proteini, M2 geninde kodlanmasina
ragmen bir matriks proteini olmayip F ve N proteinleri ile birlikte bulunur. M2 ORF-1
proteini, viral replikasyonda tam uzunluktaki mRNA’nin etkin sentezi (transkripsiyon
elongasyon faktor) icin esansiyel bir komponenttir. Ayrica transkripsiyonun kontroliinde

negatif diizenleyici faktor oldugu diistiniilmektedir (23).

RSV genomu yapisal proteinlerin haricinde iki tane de yapisal olmayan protein kodlar:
NS1 ve NS2. Bu proteinlerin gorevleri halen tam olarak aydinlatilamamistir. NS1 ve NS2
proteinlerinin konak hiicre IFN 1 cevabina kars1 gorev yaptigi diisiiniillmektedir. Bu etkileri
sayelerinde dentritik hiicre matiirasyonunu ve T hiicre cevabini baskilamaktadirlar (42). NS1
ve NS2 proteinlerinin delesyona ugratildigi rekombinan RSV izolatlar ile yapilan ¢aligmalar,
bu proteinlerin replikasyon i¢in zaruri olmasalar da replikasyona yardimci rollerinin oldugunu

gostermistir (43).

PROTEIN FONKSIYONLARI

Non structural protein 1: anti IFM tip 1
Non structural protein 2: anti IFIN tip 1

MNidkleokapsid protein: Transkripsivonel altivite icin esansiyvel olan
vapisal protein

Fosfoprotein: vapisal esansivel protein. polimeraz kofaltdi
Matrix proteini: viral toplanma

Small hydrophobic protein: Kiiclik hidrofobik protein, TINE aracihfryla anti
apoptotik fonksivon

Transmembran protein: hilcreye baglanma
Fiiryon proteini: sinsitya formasyonmu, penetrasyon, nitrolizasyon
M2-1: transknipsivon ve antiterminasyon falddi

M2-2: transknpsiyon regiilasyonu ve BENA replikasyonu

ENA bagunh BNA polimerar

A -

Sekil 3. RSV’nin kodladig1 proteinler ve bu proteinlerin gorevleri (44).



2.4. RSV’nin Replikasyonu

RSV enfeksiyonunun ilk basamagi, viriisiin bronsiyol epiteline G proteini araciligiyla
baglanmasi ile baslar. G proteini konak hiicre membranindaki heparan siilfat ve kondroidin
stilfat B glukozaminoglikanlari ile etkilesmektedir (45). G proteini aracili tutunma sonrast F
proteini niikleolin ile iletisime geger (46). Respiratuvar sinsisyal viriisiin konak hiicreye girisi
ozellikle membrandaki kolesterolden zengin mikroskobik bdlgelerden olur (47). Respiratuvar
sinsisyal viriisiin konak hiicre membrani ile reseptor diizeyindeki etkilesimleri sonucunda
viral niikleokapsidin konak hiicre Sitoplazmasina salinmasi tetiklenir (48). Sitoplazmada
niikleokapsid RNP kompleksi ve M proteininden ayrilir. Bu ayrismayr P proteininin
fosforilasyonu tetikler. Transkripsiyon L, P ve N proteinlerinin ortak fonksiyonu aracilig: ile
ilerler. Sitozolde serbest kalan RNA’dan RNA bagimli RNA polimeraz araciligi ile mRNA

sentezlenir. Translasyon icin MRNA kalip gérevi goriir ve viral proteinler sentezlenir (21).

Genetik materyalin sentezlenmesi, (-) RNA’dan tamamlayic1 (+) RNA sentezlenmesi
ve daha sonra tamamlayici (+) RNA’dan tekrar (-) RNA sentezlenmesi olmak iizere iki
asamada gerceklesir. (-) RNA’nin mRNA’ya transkripsiyonunda gorevli RNA bagimli RNA
polimeraz fonksiyonu P, L ve NP proteinlerinin gorevi vardir. Sentezlenen mRNA’lar konak
hiicre ribozomlarina giderek viral proteinlerin sentezini saglarlar. Yeni olusan (-) RNA
dizileri viral proteinler ile g¢evrilerek konak hiicrenin sitoplazma membranindan zarfin

kazanip tomurcuklanarak hiicreden ayrilirlar (14) (49) (Sekil 4).
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Sekil 4. RSV’nin replikasyonu (50).



2.5. Patogenez

Respiratuvar sinsisyal viriisiin inkiibasyon siiresi ortalama 5 gilindiir. RSV konaga
bulastiginda, konak organizmanin nazofarenks epitelinde replike olmaya baglar. Viriis
titresinin belli bir seviyenin iizerine ¢ikmasi ile es zamanl olarak konakta burun akintisi,
basagris1 gibi kataral belirtiler goriilmeye baglar. RSV enfeksiyonlar1 genellikle {ist solunum
yollart ile sinirlidir. %40 olguda enfeksiyon alt solunum yollarina ilerler. Viriisiin alt solunum
yollarina yayilliminin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte en olast
aciklama nazofarengeal sekresyonlarin aspire edilmesi ve viriisiin solunum yolu epiteli
boyunca serbest yayilimidir. Bir bagka olasi mekanizma ise viral partikiillerle enfekte olmus
makrofajlarin migrasyonu sayesinde viriisiin alt solunum yolarina taginmasidir (51) (52).

Siitcocuklarinda, takipne, hisilti veya ral gibi alt solunum yolu enfeksiyonu bulgulari
burun akintisinin baglamasindan yaklasik 1-3 giin sonra gelisir ve viriisiin alt solunum
yollarina indiginin gostergesidir. Alt solunum yollarinda viriis titrelerini belirlemek ¢ok zor
olsa da fatal vakalarda yapilan biyopsi calismalar1 fatal RSV pnomonisi vakalarinda, fatal
RSV bronsiyoliti vakalarina gore ¢ok daha fazla viral partikiil saptandigi gosterilmistir (53).

Respiratuvar sinsisyal viriis alt solunum yollarina yayildiginda, siliyer epitel hasarlanir
ve pek cok vakada genis epitel nekrozu izlenir. Ciddi alt solunum yolu enfeksiyonu
tablosunda peribronsiyoler mononiikleer hiicre infiltrasyonu meydana gelir, brongiyoler 6dem
gelisir.  Bu olaylar neticesinde Dbronsiyoler obstriiksiyon, yamali atelektaziler ve
kompansatuvar amfizem bolgeleri goriiliir. Alveollerin iltihabi debris ile dolmasi nedeniyle

pndmoni tablosu izlenebilir.

Tritsam ve ark.’lar1 (54) hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda RSV’nin sinsisya formasyonu
gosterdigini ve bu formasyonun bronsiyal obstriiksiyonunun koétiilesmesinde 6nemli rol

oynadig1 gostermislerdir (Sekil 5).

Respiratuvar sinsisyal virlis enfeksiyonlarinin solunum yolu epiteli sinirli oldugu
disiiniilmekte olmasina ragmen, dolasimdaki mononiikleer hiicrelerde RSV antijenleri
saptanabilmektedir. Ayrica in vitro ortamda makrofajlar icerisinde az da olsa RSV replike
olabilmekte ve viriis mononiikleer hiicreleri sitokin salmasi i¢in uyarabilmektedir. Tim bu
bilgilere ragmen immiin kompetan hastalarda viremi hi¢ bildirilmemistir. Fakat

immiinsiiprese hastalarda nadiren bobrek ve karaciger yayilimi bildirilmistir (55) (56).
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Sekil 5. RSV ile enfekte epitelyal hiicreler.

Epitelyal hiicreler RSV enfeksiyonu sonrasi 1.giinde (A), 3.glinde (B) ve 5.gilinde (C).
Enfeksiyondan bir giin sonra hiicreler saglikli gériinmeye devam etmekte. 3.gilinde hiicrelerin
birgogunun birlesme egiliminde oldugu goriiliiyor. 5. Giinde bir¢ok hiicrede sinsiSya
formasyonunun olustugu goriiliiyor (51).

2.6. immiin Yanit

Respiratuvar sinsisyal viriise karsi konak immiin yanit1 dogal ve kazanilmis bagisiklik

olarak iki kola ayrilir.

Dogal bagisiklik, viriise kars1 konak cevabinin erken fazini olusturur. Dogal bagisiklik
efektor proteinlerin ve fagositik hiicrelerin sitokinler vasitasiyla enfeksiyon bdolgesine
cekilmesini saglar. Bu hizli bir yanittir fakat klonal genisleme gdstermez ve immiinolojik

hafiza olusturmaz (57).

Pulmoner siirfaktan konagin dogal bagisikliginin ilk basamagidir. Siirfaktan lesitin ve
sfingomiyelinden olusan fosfolipid tabaka igerir. Respiratuvar sinsisyal viriis ile enfekte
olmus cocuklarin bronkoalveolar lavaj sivisinda siirfaktan protein A, B ve D
konsantrasyonlarin azaldigi gosterilmistir (58). Siirfaktan protein A, kollektin ailesinin bir
iiyesidir. Kollektin ailesi, yapisal benzer protein yapisi i¢eren bir grup proteine verilen isimdir
ve bu proteinler patojen organizmalarin yiizey oligosakkaritlerini baglar, opsonizasyon ve
kompleman aktivasyonu vasitasityla dogal bagisikligin olusmasina aracilik ederler. In vitro
caligmalarda protein A’nin RSV’yi protein F’yi baglayarak noétralize ettii gosterilmistir.
Fakat G proteini ile iligskiye giremedigi gosterilmistir (59).
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Mikrobiyal tiriinlerin konak hiicre tarafindan taninmasi ‘patern recognition receptors
(PRR) araciligi ile olur. PRR reseptor ailesinin iki 6nemli iiyesi vardir; ‘CD14 " ve ‘Toll-like
receptor 4’ (TLR 4). Bu iki reseptor gram-negatif ve gram-pozitif organizmalara karsi olusan
dogal bagisiklik icin hayati 6neme sahiptir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar RSV F proteininin
konak hiicrede CD14 ve TLR4 araciligi ile dogal bagisiklig1 tetikledigi gosterilmistir (60).
RSV enfeksiyonlarinda dogal bagisikligin en 6nemli hiicresel komponentleri nétrofiller,

makrofajlar, eozinofiller ve dogal 6ldiiriicti (natural killer, NK) hiicrelerdir.

Naotrofiller, RSV bronsiyolitinde havayollarinda agirlikli olarak bulunan 16kositlerdir.
Respiratuvar sinsisyal viriis ile enfekte siitcocuklarinda yapilan bir ¢alismada, tist solunum
yollarindaki hiicrelerin %93’{iniin ve alt solunum yollarindaki hiicrelerin %76’simin nétrofil
oldugu gosterilmistir (61). Notrofil kemotaksisi, adezyonu ve sitotoksitesi ile ilgili ¢alismalar,
RSV bronsiyolitindeki patolojik degisikliklerde nétrofillerin 6nemli rol oynadiklarini
gostermistir.

Respiratuvar sinsisyal viriis enfeksiyonunda notrofil kemotaksisi respiratuvar
hiicrelerden ve makrofajlardan IL-8 salimimina baghdir. In vitro calismalarda RSV
enfeksiyonu esnasinda solunum epitelinden IL-8 saliniminda bifazik patern gorildigi
izlenmistir. Ik pik enfeksiyonun 2. saatinde meydana gelir ve viral replikasyondan
bagimsizdir. Ikinci pik ise enfeksiyonun 24. saatinde goriiliir ve viral replikasyon ile iliskilidir
(62). IL-8 molekiiliiniin RSV enfeksiyonundaki 6nemi, IL-8 gen polimorfizminin hastalik
ciddiyetinin ana belirleyicisi oldugu gosteren ¢alismalarda daha belirgin olarak anlagilmistir
(63). Son yillarda yapilan bir ¢alismada nazofarengeal IL-8 konsantrasyonu ile hastalik
ciddiyeti arasinda anlamli iligki oldugu gosterilmistir. Bir baska calismada ise RSV
bronsiyoliti nedeniyle entiibe edilen hastalarin bronkoalveolar lavaj ve serum o6rneklerinde

artmig IL-8 seviyeleri gosterilmistir (64).

Kan dolagimindan enfeksiyon alanina nétrofil toplanmasi dort basamak halinde olur:
yuvarlanma, adezyon, ekstravazasyon ve migrasyon. Bir¢cok enfeksiyonda oldugu gibi ilk
basamak notrofiller ve damar endoteli arasinda selektin ve integrinler araciligi ile geri
doniistimlii bir baglanti kurulmasidir. Respiratuvar sinsisyal viriis enfeksiyonlarinda L-
selektin notrofillerle endotel arasinda zayif baglanti olugsmasinda hayati rol oynar ve bu
baglant1 sayesinde notrofiller damar endoteli boyunca yuvarlanma hareketi yapabilirler.
Yuvarlanma hareketi esnasinda ICAM-1 reseptorlerinin indiiklenmesi ve aktivasyonu

neticesinde nétrofiller endotelde sabitlenmeye baslar. Integrinler ve ICAM-1 ekspresyonu
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periferal kan notrofillerinde artis gosterir. Daha sonra notrofiller epitelyal hiicrelerin arasindan

kemoatraktan molekiil gradyendinin oldugu tarafa geger.

Respiratuvar sinsisyal viriis enfeksiyonlarinda nétrofil-epitel arasi baglantilar ile
nétrofil-endotel aras1 baglantilar ayn1 molekiiler iliskiler sayesinde olmaktadir. In vitro
caligmalarda insan epitelyum hiicrelerinde RSV enfeksiyonu siiresince ICAM-1, VCAM-1 ve
major histocompatibilite komplex (MHC) antijenlerinin ekspresyonlarinin arttigi gosterilmistir
(65).

Makrofajlar, dolasimdaki monositlerin dokudaki formu olan bu hiicreler viral
enfeksiyonlara karsi, immiin yanitta énemli rol oynarlar. Sadece yardimci T hiicreleri ve
sitotoksik T hiicreleri ile iletisime gecerek degil ayni zamanda sitokinler salgilayarak da
immiin yanitin diizenlenmesinde rol oynarlar. Makrofajlar RSV’nin epitelde ilk karsilastig
immiin hiicrelerdir. Makrofajlar, hem ilgili organizmay1 direk olarak parcalayabilme hem de
antijen sunucu hiicre gibi davranabilme yetisine sahiptir. Respiratuvar sinsisyal virlis ile
enfekte epitelyum hiicreleri RANTES, MIP-1a, IL-6, IL-8, IL-1B8 salgilarken, makrofajlar
IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF- a salgilar. Bu sitokinler immiin yanitin agrave olmasint
saglar (57), (66). Yenidogan kordon kanindan elde edilen mononiikleer hiicrelerle yapilan
caligmalar, IL-6 ve TNF-a iiretiminin erigkinlere gore daha az oldugunu gostermektedir.
Ayrica RSV enfekte hiicre apopitoz oranlarmin karsilagtirilldign  calismalarda da
yenidoganlarin hiicrelerinin daha az apopitoz kapasitesine sahip oldugu gosterilmistir (67). Bu

caligmalar RSV enfeksiyonlarinin siit¢ocuklarinda daha agir seyretmesini agiklamaktadir.

Eozinofiller, viral bronsiyolit ile astim arasindaki benzerlikler immiin yanitta
eozinofillerin 6nemli bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Hem eozinofiller hem de eozinofil
RNAzlar antiviral aktiviteye sahiptirler. RSV ile enfekte epitel hiicreleri eozinofil
kemoatraktani olan RANTES ve MIP-lo’nin salinimini artirir. Cesitli ¢caligmalarda RSV
enfeksiyonu esnasinda nazofarenkste ve akciger parankiminde eozinofil degraniilasyonunun
kanitlar1 ortaya konmustur (51). RSV bronsiyoliti olan bebeklerde, iyilesme doneminde
eozinofilik katyonik protein (ECP) akut hastalik donemindeki seviyesinden yiiksek
bulunmustur (51).

Dogal Oldiiriicii Hiicrelerin (Natural Killer, NK), RSV enfeksiyonunda rollerine dair
caligmalar azdir. Respiratuvar sinsisyal virlis enfeksiyonunun ilk bes giiniinde akcigerlerde

biriktikleri ve INF-y salinimini artirirlar (68). Dogal 6ldiiriicii hiicreler, INF-f, IL-12, TNF-a.
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gibi, RSV ile enfekte hiicrelerde artan sitokinler araciligi ile aktive edilirler. RSV ile enfekte
cocuklarin periferik kanlarinda g¢aligmalarda NK hiicrelerinin azaldig1 saptanmis. Bu durum
NK hiicrelerinin enfeksiyon sirasinda basta akciger dokusu olmak {izere dokulara gecisi

nedeniyle olusmaktadir (69).

Edinsel Bagisiklik, immiinolojik hafizas1 olan bu bagisiklik tiirii antijen spesifik
reseptOr tasiyan lenfositlerin klonal segilimi ile gelismektedir. Humoral ve hiicresel olarak

ikiye ayrilabilir.

Tim term yenidoganlarda anne kaynakli nétralizan RSV antikorlar1 bulunmaktadir.
Respiratuvar sinsisyal virilis enfeksiyonlar1 6 haftanin altindaki bebeklerde daha az goriilmekte
ve daha hafif gecirilmektedir. Hastaligin ciddiyeti ile RSV antikor diizeyleri arasindaki

anlaml1 iliski, korunmada antikorlarin énemli roliinii géstermektedir (70) (71).

RSV enfeksiyonlar: siitcocuklarinda bile RSV antikorlarinin gelisimini uyarir. Fakat
RSV antikorlar1 seviyeleri siitgcocuklarinda daha diisiik diizeyde olma egilimindedir.
Respiratuvar sinsisyal viriisiin birgok protein yapisina kars1 antikor gelismektedir. Ozellikle
protein F ve protein G’ye karsi gelisen notralizan antikorlar viriisten korunmada 6nemli rol

oynamaktadirlar (71).

Primer enfeksiyonda IgM yapisindaki antikorlar ilk birkag giinde gelismekte ve 1-2
hafta kadar dlgiilebilir seviyelerde kalmaktadir. IgG yapisindaki antikorlar ise ikinci haftada
Olciilebilir seviyelere gelir, 4. haftada maksimum serum seviyesine ulagir ve 1-2 ay igerisinde
kaybolurlar. 1gA yapisindaki antikorlarin seviyesi ise ¢ok biiyiik degiskenlikler gostermekte

ve bazi RSV enfeksiyonlart sonrasinda da gelismemektedirler (70).

Respiratuvar sinsisyal virlis enfeksiyonlari ayni zamanda sekretuvar IgA ve 1gG
olusumunu da neden olmaktadir. Sekretuvar antikorlar alt ve {ist solunum yolu

enfeksiyonlarindan korunmada 6nemli rol oynamaktadirlar.
2.7. Klinik

Respiratuvar sinsisyal viriis enfeksiyonlari, siitcocuklarinda ve cocuklarda ciddi
solunum yolu enfeksiyonlarinin baslica nedenidir. Hastaligin bulgular1 genellikle viriise
ozgiin degildir. RSV enfeksiyonlar1 biiyiik cocuklarda ve yetigkinlerde soguk algmligi
seklinde iist solunum yollarina lokalize enfeksiyonlara neden olurken, kii¢iik cocuklarda daha

¢ok alt solunum yolu enfeksiyonu bulgulari 6n plandadir (72) (Sekil 6).
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Bir yas alt1 ¢cocuklarin %69’u RSV enfeksiyonu gecirmekte ve bu enfeksiyonlarin iigte
biri alt solunum yolu enfeksiyonu olmaktadir. iki yasini dolduran ¢ocuklarin tamaminin en az
bir kez RSV enfeksiyonu gecirdigi, bu ¢ocuklarinin yarisinin ise en az iki RSV enfeksiyonu
gecirdigi gosterilmistir. Yasamin ikinci yili siiresinde RSV enfeksiyonu gecirme orant %83
saptanmistir. Enfeksiyon esnasinda alt solunum yollarinin tutulumunun kayda deger
seviyelerde oldugu ve artan yas ile birlikte tutulumun ciddiyetinin belirgin azalma gdsterdigi
saptanmistir. Genel olarak yasamin ikinci yilindan sonra RSV ile alt solunum yolu tutulumu

genellikle trakeobronsiyolit seklinde olmaktadir (73).
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Sekil 6. RSV enfeksiyonu esnasinda cesitli klinik tablolarin yasa gore dagilim oranlari
(72).

Siitcocuklarinda pnémoni ve bronsiyolit RSV iligki alt solunum yolu enfeksiyonlarinin
en sik tipidir. Genellikle beraber bulunabilirler ve klinik ve radyolojik olarak birbirinden ayirt
edilmeleri zordur. Hisilt1 ve radyografide hiper inflamasyon bronsiyolitin ana bulgularidir. Bu

hastalarin gogiis filmlerinde pnodmonide goriilenlere benzer dansiteler goriilebilir (72).

Ust solunum yolu enfeksiyonu bulgulari, alt solunum yolu bulgularindan 3-5 giin énce
baglar. Diisiik seviyede ates, hastaligin baslangic asamasinda goriilebilir, fakat genelde
hastane basvurusunda kaybolur. Ik gecirilen RSV enfeksiyonunda ates goriilme sikligi,

sonraki ataklara gore daha yiiksektir.
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Artmig Oksiiriik sikligr genellikle alt solunum yolu tutulumunun habercisidir. Bu
hastalarda klinigin ciddiyetine gore takipne, dispne ve interkostal ¢ekilmeler gibi solunum
sikintist bulgular eslik edebilir. Hastalarin klinik bulgularindaki saatlik degiskenlik RSV
enfeksiyonlar1 i¢in tipiktir. Temel dinleme bulgular1 hisiltt ve raller olup ilk muayenede
genellikle saptanir. ilk muayeneden kisa siire sonra yapilan ikinci bir muayenede
duyulamayabilir. Genellikle kisa ve yilizeysel soluk aldiklarindan, hastalarda dinleme
bulgular1 oldugundan daha hafif isitilebilir ve bu nedenle dikkatli muayene edilmelidirler
(72).

Respiratuvar sinsisyal virlis enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilarak tedavi edilen
1132 hastanin ve ayaktan tedavi edilen 489 hastanin degerlendirildigi bir calismadaki

hastalarin klinik bulgularinin karsilastirilmasi Sekil 7°de verilmistir (72).
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Sekil 7. RSV enfeksiyonu geciren cocuklardaki klinik bulgularin hastane yatis
gerektiren ¢ocuklardaki ve ayaktan izlenen cocuklardaki oranlari.

Cocuklarda RSV enfeksiyonlarmin radyolojik bulgular1 ¢ok gesitli olabilse de
akcigerlerde havalanma artisi, diyafram diizlesmesi ve peribronsiyal kalinlasma en sik
saptanan bulgulardir. Daha nadir olarak yama tarzi atelektazi alanlar1 goriilebilir. Bu
atelektaziler daha ¢ok sag orta ve st loblarda saptanirlar. Radyolojik bulgular genellikle

hastalik siiresince sebat ederler.
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Respiratuvar sinsisyal virlis enfeksiyonu iliskili {ist solunum yolu enfeksiyonu ve
trakeobronsgiyolit bulgulari diger solunum yolu virlislerinde goriilenden ¢ok daha agir
seyretme egilimindedir. Genellikle 6ksiiriik 6n plandadir ve uzamistir. Orta kulak enfeksiyonu
genellikle kiicliik c¢ocuklarda ve ilk enfeksiyonda goriliirse de daha biiyiik cocuklarda
tekrarlayan enfeksiyonlar sonucu da meydana gelebilir. Cocukluk c¢aginda orta kulak
enfeksiyonunun en sik viral nedeni RSV olup; genellikle tedavide basarisizlik ve uzamis

semptomatoloji ile iligkilidir (72).

Yasamin ilk 4 haftasinda RSV enfeksiyonu ¢ok nadirdir. Yenidoganlarin diger
bireylerle temaslarmin kisitlaniyor olmasi ve maternal kaynakli koruyucu antikor
seviyelerinin yiiksekligi diisiik RSV hastalig1 insidansinmi agiklayabilir. Yenidoganlarda RSV
enfeksiyonu minimal solunum sikintist gibi atipik bulgularla prezante olabilmekte ve bu

durum; yanlis veya gecikmis tanilara yol agabilmektedir (74).

Term yenidoganlarda, neonatal periyotta RSV enfeksiyonlar1 genellikle orta siddette
iist solunum yolu enfeksiyonu bulgulari ile baslar ve genellikle beslenme giicliigii, tarti alim

zorlugu, periyodik solunum ve apne gibi nonspesifik durumlar eslik eder.

Siitcocuklarinda akut RSV enfeksiyonlarinin major komplikasyonu apnedir ve
hastaneye yatirtlan RSV enfekte infantlarda %1-20 oraninda goriilmektedir. Respiratuvar
sinsisyal ~ virlis enfeksiyonlarinda meydana gelen apnenin mekanizmasi heniiz
aydinlatilamamis olmakla beraber bilinen bir medikal problemi olan ¢ocuklarda daha siklikla
goriildiigii ortaya konulmugstur. Respiratuvar sinsisyal virlis enfeksiyonu esnasinda saglikli

term bebeklerde apne goriilme sikligi %1’in altinda saptanmistir (75).

Respiratuvar sinsisyal virlis enfeksiyonlart epitel hiicrelerini diger patojen
mikroorganizmalarin kolonizasyonuna uygun hale getirirler. Respiratuvar sinsisyal viriis
enfeksiyonlart ile en sik koenfeksiyon olusturan ajanlar sirasi ile Haemophilus influenzae,

Streptococcus pneumoniae ve Moraxella catarrhalis’dir (76).

Respiratuvar sinsisyal viriis enfeksiyonu nedeniyle ayaktan basvuran hastalarin
hangisinin hastane yatis gerektirebilecegini 6ngérmek zordur. Bu amagla bir¢ok klinik
skorlama denenmis, fakat hicbiri yeterli Ongordiiriiciilik saglayamamigtir. Hastane
basvurusunda en 6nemli prediktor faktor oksijen satiirasyonudur. Ates hastaligin ciddiyeti ile
korele degildir (77). Solunum sayisinin 6ngoriilebilirligi tizerine yapilan ¢alismalar ¢eligkili

sonuglar vermistir. Fakat takipnenin olmamast ASYE gelisimi riskinin diistikliigi ile iligkili
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bulunmustur. Respiratuvar sinsisyal viriis enfeksiyonlarinin hizli klinik dalgalanmalarinin sik
olmasi nedeniyle tekrarlayan degerlendirme kritik yaklasim gerektirebilecek hastalarin
saptanmasina yardimci olacaktir. Ayrica kronik kalp ve akciger hastaligr olan, 29. gestasyon
hastasindan once dogan preterm yenidoganlarda hastalik daha agir seyretme egilimindedir. Bu

yiizden bu hastalar dikkatle degerlendirilmelidirler.

Respiratuvar sinsisyal viriis bronsiyoliti veya pndmonisi nedeniyle hastaneye yatirilan
stitgocuklarinda genellikle 3 giin igerisinde klinik diizelme meydana gelir ve hastalik
oncesinde saglikli olanlar genellikle 4 ila 7 giin igerisinde tamamen iyilesirler. Fakat altta
yatan hastalig1 olan siitcocuklarinda genellikle diger cocuklara oranla 2-7 giin daha uzun

hastane yatis1 gerekmektedir.

2.8. Tam

2.8.1 Klinik Tam

Respiratuvar sinsisyal virlis enfeksiyonlarinin tanisinda oncelikli basamak ayrintili
hastalik Oykiisii alinmas1 ve ayrintili fizik muayene yapilmasidir. RSV enfeksiyonlariin
ongoriisel tanisi, RSV enfeksiyon sikliginin yiiksek oldugu mevsimsel déonemde bronsiyolit
klinigi ile basvuran g¢ocuklarda yas temelli konulur (72). Respiratuvar sinsisyal viriis
insidansinin pik yaptigr mevsimsel donem igerisinde, bronsiyolit klinigi ile bagvuran 2 yas
altinda bir cocukta en muhtemel etkenin RSV oldugu diisiintilebilir. Fakat son yillarda
gelistirilen yeni molekiiler teknikler sayesinde yapilan g¢alismalarda diger solunum yolu
viriislerinin de RSV’ ye benzer klinik tablolar olusturduklar1 gosterilmektedir. Bu hastalarda
klinik bulgular RSV ve RSV dis1 etkenleri ayrigtirabilmemizi saglayacak dayanaklar

sunamamaktadir.

Her ne kadar mevsimsel ve yas gruplari goz oniline alindiginda klinik tablolar
olusturan muhtemel etkenler tahmin edilebilse de kesin tanilarinin konulabilmesi igin etken
tanimlayici laboratuvar tetkiklerin yapilmasi gerekmektedir. Amerikan Pediyatri Akademisi
bronsiyolit klinigi ile bagvuran poliklinik hastalarinda rutin viral tanimlayic1 yaklasimlari

onermemektedir (78).
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Laboratuvar tanimlayici testler epidemiyolojik calismalarda, atipik klinik seyir izlenen
hastalarda ve 6zellikle yiiksek riskli popiilasyonun gruplandirilarak izole edilmesinde yararli

arastirmalar olabilmektedir (72).
2.8.2 Laboratuvar Tani

Respiratuvar sinsisyal virlis enfeksiyonlarinin laboratuvar tanist solunum yolu
sekresyonlarinda viriis varhi@inin gdsterilmesine dayanir. Solunum yolu sekresyonlari
nazofarengeal aspirat, nazal slirlintii, bronkoalveolar lavaj, bogaz siirlintlisii ve balgam
orneginden elde edilebilir. Bogaz siiriintiisii ve balgam 6rnegi RSV tanisinda tercih edilmeyen

Orneklerdir.

Pediatrik yas grubunda RSV tanisi i¢in en ¢ok tercih edilen Ornekler nazofarengeal
stirtintii 6rnekleridir. Cocukluk yas grubunda nazofarenkste viral titresinin yiiksek olmasi ve
uzun siire sebat etmesi, drnek temininin aile ve hasta i¢in diger orneklere gore daha az
rahatsiz edici olmasi nazofarengeal siiriintii 0rnegini pediatrik hasta grubunda ideal 6rnek

temin etme yontemi yapmaktadir (14).

Respiratuvar sinsisyal viriisiin laboratuvar olarak tani sansinin arttirilmasi igin, 6rnegin
hastaligin ilk 3 giiniinde alinmasi, 6zel besi yerinde transport edilmesi, laboratuvarda en kisa
siirede calisilmas1 gerekmektedir. Ornek hemen calisilamayacak ise 24 saat icin +4 derece
saklanabilir. Sayet Ornegin ¢alisilmasi ge¢ olacak ise ornek -80 derecede dondurularak
saklanmalidir (14).

Respiratuvar sinsisyal viriisiin laboratuvarda tanimlanmasinda en sik kullanilan
yontemler; virlisiin hiicre Kkiiltlirlinde {iretilmesi, viral antijenlerin gosterilmesi, viral

serolojinin ¢alisilmasi ve viral genomun tespit edilmesidir.

2.8.2.1 Viral Kiiltiir

1900°1i yillarda hiicre kiiltiirii sistemlerinin tanimlanmasi ve gelistirilmesinin ardindan
viriislerin ¢esitli kiiltiir ortamlarinda izole edilmesi miimkiin olmustur. Respiratuvar sinsisyal
virlis enfeksiyonlarinin tanimlanmasinda, viriisiin hiicre kiiltiirlerinde izole edilmesi altin
standart tan1 yontemidir (79). Hiicre kiiltlirii hizl1 antijen tespiti kitlerine gére daha spesifiktir

ve antijenik mutasyonlar ve nozokomiyal transmisyonun konfirme edilmesi igin ileri
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tetkiklere imkan verir. Hiicre kiiltiirii yonteminin uzun zaman gerektirmesi, pahali olmasi,
kontaminasyona agik olmas1 gibi dezavantajlar1 nedeniyle giiniimiizde kullanimlar1 azalmaya
baslamistir. Tani siiresinin uzun olmasi nedeniyle RSV tanimlanmasinda hiicre kiiltiirii
retrospektif tan1 koydurmakta ve akut hastalikta klinisyene belirgin yarar saglayamamaktadir.
Bu nedenle daha ¢ok referans laboratuvarlarda epidemiyolojik calismalarda kullanilmaya

devam etmektedir (14).

2.8.2.2 Antijen Saptanmasi

Antijen saptama yontemlerinin baslicalari, direkt immunofloresan ¢alismalar1 (DFA),
enzim bagli immunosorbent ¢alismalar (ELISA) ve optik ve kromatografik immiinolojik

caligmalardir (79).

Cocuklarda RSV enfeksiyonlarinin tanimlanmalarinda, kullanimlarinin kolay olmasi
ve akut hastalik esnasinda RSV pozitifliginin tespit etmedeki hizliliklar1 nedeniyle genellikle
DFA ve ELISA yontemleri kullanilir (14).

Direkt floresan antikor (DFA) yonteminde, solunum sekresyonlardaki ve epitel
hiicrelerindeki RSV antijenini tespit eden floresan etiketli antikorlar1 kullanir. Bu yontemde
hiicrelerin direk mikroskopik baki ile degerlendirilmesine olanak saglar ve bu durum yonteme

ek 6zgiillik kazandirir.

Enzim bagli immunosorbent ¢alisma yonteminde ise; varsa RSV antijeni, RSV'ye

spesifik antikorlar tarafindan yakalanir ve ikinci bir enzime bagl antikor ile tespit edilir (79).

Antijen tespit kitlerinin kullanimlarimin kolay olmasi ve hizli sonu¢ vermeleri
nedeniyle klinikte siklikla kullanilirlar. Pediatri pratiginde kullanimda olan antijen tespit
kitleri %72-94 duyarlilik ve %95-100 o6zgiilliige sahiptirler. Fakat biiyiik ¢ocuklarda ve
eriskinlerde diisiik viriis titreleri ve reenfeksiyonlardaki kisa virlis sacilim siiresi nedeniyle

duyarlilik %0-20’ye kadar diismektedir (79).
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2.8.2.3 RSV spesifik antikorlarin saptanmasi

Respiratuvar sinsisyal virlis spesifik antikorlarin tespitinde ELISA yoOntemi,
kompleman fiksasyon c¢alismalari veya noétralizasyon caligsmalari  kullanilabilir.
Siitcocuklarinda ciddi RSV enfeksiyonlarina ragmen yeterli serolojik yanit goriilemeyebilir.
Ayrica serokonversiyon iki hafta Oncesinde baslamamakta ve 6-8 haftaya kadar
uzayabilmektedir. Bu nedenle antikor tespiti akut RSV hastaliklarinin saptanmasinda

kullanigh bir yontem degildir.

Biiyiik cocuklarda ve eriskinlerde ELISA yoOntemi veya ndtralizasyon teknigi ile
saptanan IgM yiiksekligi veya iyilesme doneminde IgG tipi antikor yiksekligi RSV

enfeksiyonu tanisini koydurur (14).

Daha hizli tanm1 yoOntemlerinin olmast nedeniyle serolojik c¢alismalar daha c¢ok

epidemiyolojik ¢aligmalar veya bilimsel arastirmalar i¢in tercih edilmektedirler.

2.8.2.4 Molekiiler tan1 yontemleri

Viral hastaliklarin tanimlanmasinda etkenin ¢alisildigi hasta popiilasyonundan
bagimsiz olarak en duyarl ve 6zgiil yontemdir. Ozellikle reenfeksiyonda daha kisa siire ve
daha az viriis yayilimi nedeniyle virlisiin tanimlanma sansinin diistiigli antijen saptama ve

viral kiiltlir ydntemlerine gore ¢cok daha tistiindiir.

Alinan orneklerde calismak istenen viral partikiil sayis1 ¢ok az olsa dahi niikleik asit
cogaltma yontemleri polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile dakikalar icerinde materyalin
milyonlarca kopyasinin iiretilmesi miimkiin olmaktadir. Calisilmak istenen virlis RNA virtisii
ise ¢cogaltma islemi Oncesinde genetik materyalin revers transkriptaz (RT) enzimi araciligr ile

DNA’ya donistiiriilmesi gerekmektedir (14).

Polimeraz zincir reaksiyonu yontemlerinden bir digeri ise Orneklerde birden fazla
etkenin calisiimasi saglayan multipleks PCR’dir. Ozellikle viriis yayilimimin diisiik oldugu
erigskinlerde ve biiyiik ¢ocuklarda solunum yolu enfeksiyonlariin etiyolojik c¢alismalarinda

duyarliligi %98 olan multipleks PCR yontemi siklikla kullanilmaktadir (14).

Yeni gelistirilen PCR yontemlerinden bir digeri ise niikleik materyalin ¢cogaltilmasi ile

es zamanli olarak artan floresansin monitdrize edilmesi temeline dayanan gercek zamanl
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PCR’dir. Islemlerin es zamanli yiiriimesi nedeniyle islem siiresi kisalmakta ve bunun

neticesinde kisa siire ¢ok sayida viriisiin es zamanli ¢alisilmasini saglamaktadir (80).
2.9 Epidemiyoloji

Respiratuvar sinsisyal viriis enfeksiyonlarinin ¢ocuk sagligi hizmeti agisindan biiyiik
onem tasimasinin nedeni, kiiglik ¢ocuklarda ve siitgocuklarinda alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin en 6nemli etkenlerinden birisi olmasidir. Siitgcocuklarindaki bronsiyolit
vakalarinin %50’sinden, pndmoni vakalarinin ise %50’sinden fazlasindan ve ¢ocuklardaki
bronsiyolit vakalarmin %10-30’undan sorumludur (81). Krup vakalarinin ise yaklasik
%28’inden RSV sorumlu tutulmaktadir (82).

Cocuklar, yasamin ilk yilinda maternal koruyucu antikor titreleri yiiksek olmasina
ragmen %50-70 oraninda RSV enfeksiyonu gegirmektedir (83) (84). Term bebeklerde RSV
antikor seviyeleri maternal antikor diizeyleri ile iliskilidir ve bebeklerdeki antikor seviyeleri 6
ay icerisinde kademeli olarak azalmaktadir. Alt1 aydan biiyiik bebeklerde saptanan RSV

antikorlar1 genellikle gecirilen primer enfeksiyon ile iliskilendirilmektedir (72).

RSV enfeksiyonlarmin toplumlar iizerindeki etkisi diinya ¢apinda bir¢cok calismada
degerlendirilmistir. Bu calismalarda birbiri ile ¢elisen sonuglar olmakla beraber ¢aligmalarin
cogunda kanitlanmis bir takim ortak bulgular mevcuttur; 1) RSV ¢ok bulasicidir ve genellikle
yasamin ilk 3 yili igerisinde ¢ocuklar viriis ile en az bir kez karsilagirlar, 2) RSV kiictlik
cocuklarda brongiyolit ve pndmoni basta olmak iizere alt solunum yolu problemlerinin baslica
nedenidir, 3) Saglikli ¢ocuklardaki RSV iligkili alt solunum yolu enfeksiyonlari genellikle
primer enfeksiyon neticesinde meydana gelir, 4) Cocuklar genellikle viriisle birden ¢ok kez
enfekte olurlar ve reenfeksiyonlar genellikle iist solunum yollarina lokalize olma
egilimindedir, 5) reenfeksiyonlarin klinik siddeti genellikle hastalardaki komorbid durumlarla
iliskilidir, 6) RSV enfeksiyonu nedeniyle ayaktan hastaneye basvurular ciddi bir maddi yiik
getirmektedir (72).

Altta yatan kronik hastaligi olan bebekler RSV iligkili hastaliklar1 daha agir
gecirmekle birlikte; oncesinde saglikli olan bebeklerde de konaga ve iliskide oldugu cevre ile
iliskili bir¢cok faktdre bagli olarak hastalik agir bir seyir gosterebilir. Bu faktorlerin en
onemlileri yasamin ilk aylarinda enfekte olmak, kalabalik ortamda yasamak, diisiik

sosyokiiltiirel seviye, yasanilan cografik kosullar ve cinsiyettir. Her ne kadar erkeklerde ve
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kizlarda RSV hastalik insidansi esit olsa da erkeklerin hastane yatisi gereksiniminin daha

fazla oldugu belirtilmistir (85) (86) (87).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde, her yil tahminen 55,000 ila 125,000 RSV
iliskili hastane yatist ve 200 ila 500 &lim meydana gelmektedir (81). Influenza veya
parainfluenza virtislerine kiyasla RSV'nin neden oldugu hastane yatiglarinin yillik orani, 5 yas
alt1 ¢ocuklar i¢in yaklasik ti¢ kat, bir yasindan kii¢iik ¢ocuklar i¢in alt1 ila sekiz kat daha
fazladir (88) (89). Bu hastalik yiikiine ek olarak, hastaneye yatirilma oranlarinin 5-10 kat1 olan
acil servis ve pediatri poliklinik ziyaretleri bulunmaktadir (81).

Geligmis iilkelerde RSV iligkili 6lim vakalari nadirdir (90). 1985 yilinda yapilan bir
caligmada 4500 6liim vakasi bildirilmis iken, 1979-1997 arasinda bu rakamin her yil ortalama
500 azaldig1 gosterilmistir (91) (72) (92). 2010 yilinda yapilmis bir meta-analiz ¢alismasinda
gelismis iilkelerde bir yas alt1 cocuklarda mortalite oran1 %0,7, gelismekte olan iilkelerde ise
%2.1 saptanmistir (93). Birlesik Krallik’ta 11 kis sezonu boyunca yapilan bir ¢alismada bir
yas alti ¢ocuklarda RSV iligkili 6liim vakalarinin influenza iliskili 6liim vakalarindan daha

fazla oldugu bulunmustur (94) (90).

Respiratuvar sinsisyal viriis iligkili hastane bagvurular1 bir yas altindaki ¢ocuklarda,
daha biiyiik cocuklara gore belirgin yliksektir. Yapilan calismanin yontemine ve ¢alismanin
yapildig1 bolgeye gore farklilik gosterse de 1 yas alti gocuklarda RSV iliskili hastane
bagvurusu siklig1 %0.5-4.1 olarak saptanmistir (95) (96).

Niifus temelli ¢alismalarda, ABD'de RSV iligkili yillik hastanede yatis oranlari, 5
yasindan kiiciik 1000 ¢ocuk i¢in 3.0 ila 3.5 arasinda bildirmistir (81). Bu oran influenza
viriislerinden yaklagik alt1 kat ve parainfluenza viriislerinden ii¢ kat daha fazladir. Bir yas alt1
cocuklar degerlendirildiginde ise RSV iliskili hastane yatisi orant 1000 ¢ocukta 12.9 iken,
influenza viriisii i¢in 1.7, parainfluenza viris igin ise 3.2°dir. Alt1 ay ve altindaki ¢ocuklarda
ise RSV i¢in bu oran 1000 gocuk i¢in 17’ye ¢ikmaktadir (81) (88). Avrupa’da ¢esitli iilkelerde
yapilan c¢alismalar da ABD’de bulundugu sekilde RSV iligkili yiiksek hastane yatis oranlar
saptanmustir (97) (98).

Gegtigimiz yillarda RSV iligkili ayaktan bagvurularin biiylikliigli tam anlasilamamis
olup gerekli dikkati ¢gekmemistir. Nashville, Tennessee ve Rochester (81) tarafindan yapilan
calismada, New York'ta akut solunum yolu rahatsizligi nedeniyle ayaktan hastaneye bagvuran

5 yas alt1 gocuklarda RSV'nin en sik rastlanan ajan oldugu gosterilmistir. Yine ayn1 ¢alismada
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5 yas alt1 cocuklarda RSV iliskili ayaktan hastane bagvuru sikligi 1000’de 80 saptanmistir. Bu
oran RSV iligkili acil servis bagvurularinin yaklasik 3 kati, hastane yatiglarinin ise 27 katidir
(81).

Respiratuvar sinsisyal viriis ile ilgili maliyet hesaplart ¢ogunlukla palivizumab
profilaksisi iizerine yapilmis incelemelerden elde edilmis olup RSV iliskili ayaktan hasta
basvurularimin ekonomik boyutu iizerine kisith sayida ¢alisma yapilmistir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan bir ¢aligmada, 1997 ila 2000 yillar1 arasinda siitgocuklart igin acil
servis maliyeti yilda 200 milyon dolarin iistiinde bulunmustur. 2000 yilinda, 5 yasin altindaki
tim ¢ocuklarda hastanede yatma ve diger tibbi ziyaretlerin maliyeti 652 milyon dolar olarak

hesaplanmistir (99).

Respiratuvar sinsisyal viriis, enfekte aileler arasinda kolaylik yayilir ve viriisiin aileye
bulagmasi genellikle bir okul ¢ag1 ¢ocugu vasitasi ile olur. Viriis aileye bulastiginda genellikle
bliylik kardeste basit list solunum yolu bulgularina, kiiclik kardeste ise daha agir hastaliga
neden olur. En az iki ¢ocugu olan ve ¢ocuklarindan en az biri bebek olan aileler arasinda
yapilan prospektif bir calismada, 3 aylik RSV epidemisi Sirasinda ailelerin %44’{inlin enfekte
oldugu gosterilmistir (84).

Klinik ¢alismalar RSV nin agirlikli olarak; hapsirma, 6ksiirme ve hatta bazi kisilerde
sessiz normal solunum yoluyla genellikle kisa mesafelere (<0.9 m) gidebilen biiyiik pargacik
damla aerosolleri (> 10 ila 100 um) ve gevresel yiizeyleri kirleten bulasici sekresyonlarin
inokiilasyonu olmak tizere iki temel yontemle yayildigin1 gdstermektedir. Ayrica uzak yayilim
gosterebilen kiigiik partikiil aerosolleri (<10 pm) RSV'de de goriilebilir; ancak bunlarin klinik
onemi tartigmalidir (100) (72).

Akut enfeksiyon gecirmekte olan bebeklerin burun sekresyonlarindaki RSV tezgah
iizerinde yaklasik 6 saat, bez ve kagit iizerinde ise 30 dakika siire ile bulasiciligini

korumaktadir.

Nazal sekresyonlar nesnelerden veya ellerden baska birinin eline gectikten sonra
enfeksiyoz kalabilirler, boylece enfekte cocuklarin salgilariyla kirlenmis giyim esyalari,
mobilyalar, enfekte oyuncaklar viriisiin yayilmasina neden olabilirler. Ayrica bebeklerdeki
virlis yiikliniin fazla olmasit ve virlisii yayma siirelerinin daha uzun olmasi nedeniyle

bulastirma potansiyelleri daha yiiksektir (101).
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Respiratuvar sinsisyal virlis enfeksiyonlarinin patojenitesi tiim diinyada ayni iken,
salginlarin zamanlamasi, uzunlugu ve yogunlugu cografi faktorlerle iligkili olarak degiskenlik
gosterir. Sicak ve tropik iklimlerde salginlar daha uzun siirme egilimdedir. Iliman iklimlerde
salgmlar oncelikle kis ya da ilkbaharda goriiliir ve genel olarak ekim ile mayis aylari1 arasinda
meydana gelir (102). Kuzey yarimkiirede biiyiik salginlar subat ve mart aylarinda pik yapar.
Tropikal ve subtropikal bolgelerde yagmur sezonu boyunca epidemiler pik yapmaktadir (14).

2.10. Tedavi

RSV ile enfekte olan bir¢ok ¢cocuk icin semptomlara yonelik destekleyici tedavi yeterli
olmaktadir. Bebegin veya c¢ocugun yeterli sivi aldigindan emin olunmalidir. Kiigiik

bebeklerde nazal sekresyonlarinin temizlenmesi belirgin klinik yarar saglar.

Destek tedavi hafif hastalik geciren ¢ocuklarda oldugu kadar, agir klinik bulgular1 olan
bebekler i¢in de hayatidir. Burunda ve alt solunum yollarinda sekresyonlarin birikmesi,
takipneye ve bebegin uyku ile hidrasyon yeteneginin azalmasina neden olarak intravendz

hidrasyon ve ventilasyon destegi gereksinimi dogurabilmektedir (72) (78).

Daha 6nceden saglikli olan ¢ocuklarda, oksijen tedavisi ihtiyacini belirleme Kriterleri,
RSV’ye bagl alt solunum yolu hastaliginin dalgali klinik bulgular yaratarak oksihemoglobin
satirasyonunda (SpO2) degisiklik olusturmasi nedeniyle tartismalidir.  Satiirasyon
degerlerinin %95’in altinda olmasi durumunda destek oksijen tedavisi Oneren yayinlar
olmasina ragmen, giincel yayimnlar oda havasinda SpO2’nin %90’1n altinda sebat etmesi

durumunda O2 destegi baglanmasini dnermektedir (78).

Akut bronsiyolit vakalarinda hipertonik salin inhalasyonunun etkisi {izerine yapilan
calismalarda ¢eligkili sonuglar mevcuttur. Fakat %3 salin ile inhalasyonun, %0.9 salin ile
inhalasyona gore hastane yatis stliresinde 1limli bir azalma yarattigi son ¢aligmalarda
gosterilmistir (103) (104). Hipertonik salin inhalasyonunun etkisi sekresyonlari hidrate

etmesi, hava yolu 6demini azaltmasi, silyalar1 uyarilmasi ile agiklanmaktadir (72).

Helyum-oksijen karigimlarinin, bronsiyolitte yiiksek direngli hava yollar1 boyunca gaz
akisini artirabilecegi teorisinden yola ¢ikarak bu konuda cesitli ¢alismalar yapilmistir. Bir
Cochrane analizinde, helyum-oksijen tedavisinin erken gegici bir faydasi olabilecegini, ancak

entlibasyon ihtiyacini ve yatis siiresini kisaltmadigi saptanmistir (105).
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Bronkodilatator ajanlarin etkinliginin degerlendirildigi bir Cochrane analizinde, tedavi
verilen her yedi ¢ocuktan birinin degerlendirme skorunda gecici bir diizelme goriilebilecegi
belirtilmis olup klinik yarar siipheli olarak degerlendirilmistir (106). Hastaneye yatirilan
bebeklerde ve bronsiyolitli kiiglik ¢ocuklarda bronkodilatator tedavinin irdelendigi ikinci bir
Cochrane incelemesinde, oksijen satiirasyonu veya kalis siiresi {izerinde herhangi bir etkinin
olmadigi saptanmigtir (107). Ayaktan tedavi edilen hastalar yapilan c¢alismalarda
bronkodilatatdr tedavinin hastaneye yatis oranint ve hastalik siiresini azaltmadigi
gosterilmistir. Klinik arastirmalarin kapsamli bir incelemesinden sonra, Amerikan Pediatri
Akademisi (AAP), Bronsiyolit Teshisi ve Yonetimi Alt Komisyonu, ilk hisilti atagi gegiren
bebeklerin tedavisinde bronkodilatatorlerin rutin olarak kullanilmasini 6nermemektedir (78).
Kilavuzlar, baz1 durumlarda inhale a-adrenerjik ve f-adrenerjik ajanlarin dikkatle izlenen bir
denemesinin olas1 bir segenek olabilecegini belirtmektedir. Bununla birlikte, bronkodilatator
uygulamasina, ancak fayda objektif degerlendirme araclar1 ile dokiimante edildiginde devam

edilmelidir.

Acil servislerde ve hastanclerde yapilan c¢alismalarda inhalasyon yoluyla verilen
epinefrinin tercih edilebilecek bir ajan olabilecegine dair bazi kanitlar bulunmaktadir.
Bununla birlikte, epinefrinin olasi yan etkileri ve kisa etki siiresi nedeniyle ayaktan hastada

kullanimi1 6nerilmez (72).

Antikolinerjik ajanlarin tek basina veya bronkodilatator tedaviye ek olarak

kullanilmalarmin viral bronsiyolitte klinik yarar sagladigi gosterilememistir (78).

Akut viral bronsiyolit tedavisinde sistemik glukokortikoidlerin uygulanmasina yonelik
randomize ve kontrollii calismalarin analiz edildigi bir¢ok incelemede, kanitlarin rutin olarak
sistemik glukokortikoid kullanimin1 desteklemek veya Onermek icin yeterli olmadig:
sonucuna vartlmigtir (78) (108) (109). Dahil edilen c¢aligmalar yontemler ve hasta
poplilasyonlar1 agisindan farklilar gostermekle birlikte; bir¢ogunda klinik skor, ilk tibbi
ziyaret sirasinda glukokortikoid kullanildiktan sonra hastaneye yatis orani ya da hastanede

kalanlarda kalis stireleri {izerinde bir fayda gosterilememistir.

Acil serviste yapilan plasebo kontrollii ¢alismalar oral glukokortikoid tedavisinin
hastane yatis gereksinimini plaseboya gore bir miktar azalttigini gostermistir (110). Bununla
birlikte, 20 acil biriminin katildigi, ¢ift kor, plasebo kontrollii kapsamli bir ¢aligmada, ilk
bronsiyolit atagi ile basvuran 2 ila 12 aylik 608 cocugun sonuglar1 oral deksametazon

tedavisinin etkinligi agisindan degerlendirilmistir. Tedavi ve plasebo gruplari arasinda klinik
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degerlendirme olgegi ve hastane yatis oranlari agisindan anlamli fark saptanmamustir (111).
Bu nedenle 2006 AAP rehberinde, kortikosteroid ilaglarin bronsiyolit tedavisinde diizenli
olarak kullanilmamasi gerektigi ve mevcut verilerin hastaneye yatisin1 6nlemek/ azaltmak igin
kortikosteroid tedavisinin kullanilmasina yonelik bir Oneriyi desteklemedigi sonucuna
varilmistir (78). Buna karsin biiyiik ¢ocuklarda, tekrarlayan hisiltili ataklar1 olanlarda ve astim
tanist olanlarda sistemik glukortikoid tedavinin potansiyel yararmin oldugunu gosteren

caligmalarda mevcuttur (112) (113).

Respiratuvar sinsisyal viriis dahil bir¢ok viral enfeksiyonda, nazal sekresyonlarda
artmis l6kotrien seviyeleri saptanmasi nedeniyle bir I6kotrien antagonisti olan montelukastin
RSV bronsiyolitinde kullanimi1 giindeme gelmis fakat yapilan ¢alismalarda yarar sagladigi
gosterilememistir (114).

Kesin bakteriyel enfeksiyon kanitinin olmadigi bronsiyolitli ¢ocuklarda antibiyotikler
kullanilmamalidir. Respiratuvar sinsisyal viriis enfeksiyonlarmin bakteriyel enfeksiyonlarla
birlikteligi nadirdir ve antibiyotik kullanimi ikincil bakteriyel enfeksiyon riskini artirmaktadir

(78).

RSV enfeksiyonu ile hastaneye yatirilmis cocuklar i¢in su anda onaylanmis tek
spesifik tedavi ribavirindir (1-p-d-ribofuranosil-1H-1,2,4-triazol-3-karboksamit). Bu sentetik
niikleozid, klinik iyilesme goriilene kadar, genellikle yaklasik 3 giin siireyle, 12 ila 22 saat
boyunca kii¢iik pargacikli bir acrosol olarak uygulanmistir. Respiratuvar sinsisyal viriis alt
solunum yolu hastaliginda ribavirinin kullanimmna iligkin 11 randomize c¢alismay1
degerlendiren bir analizde galigmalarin yedisinde klinik yarar saptanmis olup diger dordiinde
boyle bir fayda gosterilememistir (78). Ribavirin tedavisinin uzun doénem akciger
fonksiyonlar1 ve tekrarlayan hisilti ataklarina etkisinin ¢alisildigi ¢alismalarin sonuglari
celigkilidir ve bu konuda iyi tasarlanmig genis ¢alismalara ihtiyag vardir. Amerikan Pediyatri
Akademisi ribavirin tedavisinin yiiksek maliyetini de g6z oniinde bulundurarak RSV iligkili
alt solunum yolu hastaliginin tedavisinde rutin olarak ribavirin kullanimini énermemektedir
(78). Ribavirin tedavisi oncelikle agir hastaliga yakalanma riski yiiksek olan veya agir
hastaliga yakalanmis olan bebekler i¢in ayrilmalidir. Aerosolize ribavirin su anda bagisiklik
sistemi baskilanmis hastalarda RSV enfeksiyonunun tedavisinde kullanilmaktadir, ancak bu

endikasyon i¢in heniiz ruhsat verilmemektedir (72).
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2.11. Korunma

2.11.1 Anne siitii ile beslenme

Anne siitii ile beslenme ve RSV enfeksiyonlari iliskisi bir¢ok ¢alismada irdelenmistir.
Bu caligmalarda anne siitii ile beslenen bebeklerin hastaligi daha hafif gecirdikleri ve agir

hastaliga yakalanma risklerinin daha diisiikk oldugu saptanmistir (115) (116).

Kolostrum ve anne siitii, I[gG ve IgA antikorlar1 ve RSV' ye karsi notralizan antikorlar
iceriyor olmasinin yaninda, barindirdigr diger karma fonksiyonlu birlesenleri vasitasiyla
muhtemelen sindirim sirasinda viral, bakteriyel ve diger enfeksiy6z ajanlarin da inhibe
edilmesini saglamaktadir. Anne siitiiniin RSV enfeksiyonlarindan korunmadaki roliiniin iyi

tanimlanmis olmasina ragmen, bu etkinin goriilmesi i¢in gerekli emzirme siiresi net degildir

(72).

Saglikli term bebeklerde ASYE iligkili hastane yatigi ve emzirmenin irdelendigi bir
meta-analiz c¢aligmasinda incelenen 33 c¢aligmanin 22’sinde emzirmenin hastane yatigini
azalttif1 saptanmistir. Anne siitli almayan bebeklere kiyasla, en az 4 ay anne siitii alan

bebeklerin 3 kat daha az hastane yatis gereksinimi gosterdigi saptanmustir (115).

Bu calismalar neticesinde, ilk 4 ay sadece anne siitii ile beslenme saglanarak, bir yas

alt1 bebeklerin hastane yatislarinin %56’smnin azaltilabilecegi diistiniilmektedir (72).

Diinya Saglk Orgiitii ilk ay sadece anne siitii ile beslenmeyi onermektedir (117).

2.11.2 Enfeksiyon Kontrol Onlemleri

Respiratuvar sinsisyal viriisiin ¢ocuklar ve siitgocuklari arasinda yayilmasi ve salginlar
olusturmasi primer temel enfeksiyon kontrol yontemleri ile tamamen engellenemese de

sikliginin azaltilabilecegi agiktir.

Evdeki enfeksiyon kontrol prosediirleri, sik el yikama ve el dezenfektanlarinin
kullanim1 ile etkin el hijyeni uygulamalarini kullanarak RSV'nin yayilmasimin kesilmesine

odaklanmalidir (118).
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Eller goriintir sekilde kirli degilse alkol bazli dezenfektanlar ile temizlik yeterli
olmaktadir. Alkol bazli dezenfektanlarin kullanimi ile okullarda ve hastanelerde solunum yolu

enfeksiyonlart ve ishal sikliginda azalma kaydedilmistir (119).

Tibbi ortamlarda, nozokomiyal RSV enfeksiyonlarinin engellenmesinde enfeksiyon
kontrol prosediirleri hayati 6nem tagimaktadir. Hastanede ciddi RSV enfeksiyonu riski yiiksek
olan popiilasyonun siklig1 nedeniyle, nozokomiyal RSV enfeksiyonlar1 ciddi bir maliyete

neden olmaktadir ve daha 6nemlisi ciddi etik problemler dogurmaktadir (72).

Respiratuvar sinsisyal viriis salginlarinda, hastane i¢i RSV enfeksiyonunun yayilma
riski yiiksektir ve taninmazlarsa, morbiditenin artmasina ve hastanede yatis siiresinin
uzamasina neden olur. Yenidogan yogun bakim, transplantasyon iinitelerinde, RSV salginlari

¢ok daha kotii sonuglar verebilmekte ve ciddi mortalite nedeni olabilmektedir (120) (121).

Respiratuvar sinsisyal viriis genellikle hasta odasina hastane personeli, aileler veya
hafif USYE sikdyeti olan bir ziyaretgi aracihigi ile tagmir. Mevsimsel RSV salgimlari
esnasinda hastanedeki RSV vakalarinin analiz edildigi bir¢ok ¢alismada genetik olarak farkli

RSV alt tipleri saptanmistir (122).

Bu bilgiler 1s1ginda, standart hijyen kurallarina uyulmasi, hastane personeli, hasta
yakinlar1 ve ziyaretgilere egitim verilmesi, yakin zamanda enfeksiyon gecirmis kisilerin
refakatgi veya ziyaret¢i olarak klinige kabul edilmemesi RSV enfeksiyonlarinin yayiliminin

engellemesinde dnemli katkilar saglayacaktir.

2.11.3 Profilaksi

Anne kaynakli nétralizan RSV antikorlarin 6zellikle 6 ay altindaki ¢ocuklarda
enfeksiyon siddetini ve sikligini1 azalttifinin anlasilmasinin ardindan RSV enfeksiyonlarina
kars1 immun profilaksi giindeme gelmistir. Ayrica RSV ile olusan tekrarlayan enfeksiyonlarin
siddetinin primer enfeksiyon siddetinden az olmasi da profilaksinin etkin olabilecegi fikrini
pekistirmistir. Bu gozlemlerin ardindan yiiksek riskli bebeklerde RSV enfeksiyonlarini
engellemek amaciyla standart intravendz immiinglobiilin ile immiinoprofilaksi ¢alismalar
baglamigtir. Fakat standart intravendz immiinglobiilin ile yapilan denemeler muhtemelen

yeterli serum notralizan antikor diizeylerinin saglanamamasi nedeniyle basarili olamamigtir

(72).
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Sonraki yillarda RSV hiperimmiinglobiilin (RSV-IVIG) ile yapilan ¢aligmalarda RSV-
IVIG alicilart ile kontrol grubu arasinda hastanede kalis oraninda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur. Bu ¢alismalar sonrasinda ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan,
bronkopulmoner displazi olan veya 35. gestasyon haftasindan erken dogmus olan 24 aydan

kii¢iik cocuklarda RSV iligkili ciddi alt solunum yolu enfeksiyonlarinin engellenmesi ig¢in

RSV-IVIG kullanimi lisanslandirilmistir (123).

Dogumsal kalp hastalarinda RSV-IVIG kullaniminin tekrarlayan intravendz yol
ihtiyacina neden olmasi, plazma kaynakli olmasi nedeniyle bulagici hastalik ve enfeksiyon
riski olusturmasinin yaninda; canli as1 uygulamalarinin etkinligini etkilenmesi gibi ciddi yan

etkilerinin oldugu anlagilmistir.

1998'de FDA, RSV F glikoproteinde olduk¢a korunmus bir epitopu hedefleyen bir
monoklonal anti-RSV antikoru preparatt olan palivizumabi lisanslamistir. Palivizumab,
poliklonal immiinglobiilinden 50 ila 100 kat daha etkili bulunmus, bununla birlikte kiigiik
bebeklere biiyiik intravenéz dozda gamaglobiilini uygulama zorluklarin1 ve yan etkilerin

¢ogunu azaltmistir (124).

Profilaktik palivizumab verilen bebeklerde RSV hastaligina bagli yatis oraninda,
plasebo grubu ile kiyaslandiginda yaklasitk %50 oraninda azalma saglandigi gesitli
caligmalarla dogrulanmigtir. Farkli alt gruplarda, RSV hastaneye yatis oranlarinin azalmasi
eslik eden kronik hastalik durumuyla iliskili olarak %39 ila 78 arasinda degismektedir (78)
(125).

Respiratuvar sinsisyal viriise karsi nétralizan monoklonal antikorlarin viral ¢ogalma
dongiistinii durdurmasi, viral hiicresel fiizyonun inhibisyonu yoluyla ortaya ¢ikmaktadir. F
proteininin hedef hiicre reseptorii ile etkilesime girme kabiliyetini engellemez ancak viral
transkripsiyonun meydana gelmesi engellenir. Bu durum, antikorlarin viriis ile hiicre
kaynagmasini engelledigini, muhtemelen baglandiktan sonra F proteininde konformasyonel

degisikliklerin geligsmesini inhibe ettigini diisiindiirmektedir (126).

Palivizumab, erken dogum Oykiisii (<35 haftalik gebelik) veya hemodinamik olarak
onemli dogumsal kalp hastaligi olan, bronkopulmoner displazili (BPD) g¢ocuklarda RSV
iliskili alt solunum yolu hastaliginin riskini azaltmak i¢in lisansl tek iriindiir. Palivizumab
ayda bir kez 15 mg / kg'lik bir dozda intramiiskiiler olarak verilir. Birlesik Devletlerin ¢ogu

bolgesi i¢in, aylik profilaksi Kasim ayinda baglamalidir (127).
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Amerikan Pediyatri Akademisi; gebelik haftalarina, dogum sonrasi yaslarina, temel
kosullarin siddetine, yeni medikal tedaviye olan gereksinimine ve diger risk faktorlerinin
varligina bagl olarak yiiksek riskli ¢ocuk alt gruplarina farkli zaman dénemlerinde profilaksi
onermektedir. Palivizumab ile profilaksi, kronik akciger hastaligi olan cocuklarda RSV
mevsiminin baslangicindan itibaren 6 ay i¢inde, 28. GH’ den 6nce dogan bebeklerde ilk RSV
sezonu sirasinda ve 29. ve 32. GH arasinda dogan bebeklerde ise RSV sezonu esnasinda
yaslar1 alti aydan diisiik ise Onerilmektedir. Gestasyon haftalar1 32 ve 35 arasinda olan
bebeklerde ise RSV sezonu sirasinda yaslar1 3 aydan kiiciik ise veya RSV sezonu igerisine
dogdularsa uygulanmalidir. Ayrica hemodinamik olarak anlamli kalp hastalig1 olan bebeklere
de profilaksi Onerilmektedir. Palivizumab ile profilaksi sezon baslangicinda baslanmali ve
RSV sezonu siiresince devam ettirilmelidir. Genellikle 5 aylik tedaviden uzun tedavi
onerilmemektedir (127) (128).

Tiirk Neonatoloji Dernegi (TND) 2014 profilaksi onerileri (129):

Palivizumab ekim ve mart aylar1 arasinda kabul edilen RSV sezonu boyunca 1 ay

aralarla bir hasta icin en fazla 5 doz uygulanmalidir.

% Prematiireler;
Gebelik yas1 29 0/7 haftadan kiiciik veya gebelik yasina bakilmaksizin dogum
tartis1 1000 g altinda olan ve RSV sezonu baslangicinda 12 aydan (kronolojik) kiiciik

tiim preterm bebekler.

0,

¢ Kronik Akciger Hastalig1 olan Preterm bebekler;

» Gebelik yas1 32 0/7 haftadan kiigiik olup, en az 28 giin veya daha uzun siire
%21°den daha fazla oksijen tedavisi almis olan preterm bebeklere, RSV sezonu
baslangicinda kronolojik yaslar1 12 ayin altinda ise profilaksi verilir.

» Respiratuvar sinsisyal virilis sezonu baslangicindan 6 ay 6ncesine kadar steroid,
bronkodilatator veya ek oksijen alan preterm bebeklere, hayatin ikinci yilinda
da profilaksi verilir.

R/

» Hemodinamik anlaml dogumsal kalp hastalig1 olan bebekler;

» Konjestif kalp yetmezligi i¢in tibbi tedavi alan, kardiyak cerrahi gereken

asiyanotik dogumsal kalp hastaliklari olan bebekler ile orta veya agir derecede
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pulmoner hipertansiyonu olan 1 yastan kii¢iik bebeklere RSV sezonunda
palivizumab proflaksisi onerilir.

» Palivizumab profilaksisi endikasyonu varken kardiyopulmoner bypass ile
opere edilen (acik kalp ameliyati olan) olgularda postoperatif bir doz
palivizumab uygundur.

» Siyanotik dogumsal kalp hastaligi olan bebeklere verilecek profilaksi karari
pediyatrik kardiyologlar ile tartisilarak alinir.

TND onerileri asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

RSV sezonu baslangicinda kronolojik yas
Durum <12 ay 12-24ay
Prematiire<29hafta Proflaksi uygula Hayir
Dogum agirligi <1000g Proflaksi uygula Hayir
KAH** Proflaksi uygula Hayir
KAH son 6 ayda tedavi*** Proflaksi uygula Proflaksi uygula
Hem odinamik bozukluk olan KKH* | Proflaksi uygula Hayir

* Hemodinamik sorun yaratan-tedavi gerektiren KKH (Konjenital kalp hastalii), pulmoner hipertansiyon,
kardiomyopati

*#* KAH= (Kronik Akciger Hastalif1) <32hafta>28 giin>%21 O2 gercksinimi

*¥#%¥Steroid, oksijen, bronkodilatdr , diiiretik tedavisi son 6 ayda almakta ise KAH olan bebek ikinei sezon
proflaksi almalidar.

#HEFRSV enfeksiyonu geciren adayin sezon iginde devam dozlan yapilmiyor.

##k44 Proflaksi adayi olarak belirlenmis bebek sezon i¢inde yas kriterini ge¢se de 5 doz tamamlanir,

Fakdtt Salginda yenidogan yofun bakim da vyatan risk grubundaki yenidoganlara proflaksi yapilmas:
opsiyoneldir.

Tablo 2. Tiirk Neonatoloji Dernegi Palivizaumab profilaksi onerileri (129).

2.11.4 As1 Gelistirme Calismalar

Respiratuvar sinsisyal viriis enfeksiyonu olan bebeklerin iyilesme oranlarinda son
yillarda biiyiik bir gelisme goriilmesine ragmen, RSV'nin her yil empoze ettigi saglik bakim
yiikii hem ¢ocuklar hem de yetigkinler arasinda dikkat cekmektedir. Palivizumab ile yapilan
profilaksi, yiiksek riskli bebekler ve gencler arasinda RSV hastaneye yatis oranini
diisirmektedir. Ancak hastanede yatan kiigiik ¢ocuklarin biiyiik ¢ogunlugunda palivizumab
kullanimin1  gerektirecek risk faktorleri bulunmamaktadir. Bu nedenle, profilaksi, RSV

hastaliginin genel yiikii lizerinde 1liml bir etkiye sahip olacaksa da RSV iligkili medikal
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bakim yiikiinii 6zellikle aktif bagisiklama ¢alismalar1 diisiirecektir. Bununla birlikte, RSV

enfeksiyonunun bazi 6zellikleri, as1 gelistirilmesinde zorluklara neden olmaktadir (72).

[lk RSV asis1 gelistirme calismalar1 negatif etkiyle sonuglanmustir. Aliiminyumla
cokertilen formaline inaktive asi (FI-RSV) ile yapilan ilk RSV asisi denemelerinde,
beklenmedik sekilde asilanan grupta dogal olarak enfekte olduklarinda, artmis hastalik siddeti
saptanmistir. Bu talihsiz sonuglarin ardindan, hastaligin immiinolojisinin anlasilmasina
yonelik ¢aligmalar hiz kazanmistir. Bu ¢alismalar neticesinde onerilen basarili ast hem CD 4+

hem de sitotoksik lenfositleri ile dengeli bir bagisiklik tepkisi uyandirmalidir (130).

Etkili ve giivenli bir as1 gelistirilmesi i¢in bir¢cok engel vardir. Aday asilar test etmek
icin insanlarda etkiye giivenilir, yeterli ve 6ngoriicii bir model bulunmamasi dnemli bir engeli
olusturmaktadir. Bir baska oOnemli klinik problem ise hastalifin en siddetli gegirildigi
postnatal ilk haftalarda asimnin uygulanmasi gerekliligidir. Yenidogan doéneminde canli
viriislerle agilanma konusunda az deneyim vardir ve maternal antikor mevcut oldugunda 6n
goriilemeyen etkiler ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte, hamile kadinlar asilara iyi cevap
verirler ve bu sirada anne antikorlarmin plasental aktarrmini saglarlar. Ugiincii trimesterda
maternal agilama, bebekler igin hayatin erken donemlerinde koruma saglamak i¢in potansiyel

bir yaklagim olabilir (131) (72).
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3.GEREC ve YONTEMLER

3.1 Hasta Grubunun Olusturulmasi, Hastalarin Tamimlanmas1 Ve

Orneklerin Toplanmasi

Calismamiza, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgn ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart
ve Dogum Anabilim Dali akademik kurullarindan onay almarak bagslanilmistir. Ilgili

akademik kurul onaylarinin ardindan etik kurul onay1 alinmistir.

Ocak 2016-Nisan 2016 tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali servisine dogum yapmasi on goriilerek yatirilan hastalarla ve Istanbul
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali acil poliklinigine bagvuran
hastalara dogum Oncesi ¢alisma ayrintili olarak anlatildi. Dogum 6ncesinde goriisiilebilen ve
calismaya katilmay1 kabul eden ailelerden yazili onam alindi. Aile iletisim bilgileri, bebek
gestasyon haftasi, dogum sekli, ailenin ¢ocuk sayisi, okula giden kardes sayisi, evde yasayan
kisi sayisi, ailede sigara i¢en kisi olup olmadigi ve varsa kag¢ kisi oldugu anne / baba ile

goriisiilerek ilgili formlara kayit edildi.

Annelerden dogum Oncesi, damar yolu agilirken 2 ml kan 6rnegi separatér jel igeren
sar1 renkli biyokimya tiiplerine alindi. Bebek kan ornekleri ise dogumdan hemen sonra
umblikal kord araciligi elde edildi. Umblikal kord araciligi ile alinan 2 mL kan Ornegi
separator jel iceren sar1 renkli biyokimya tiiplerine alindi. Alinan kan 6rnekleri hizlica 3000-
3500 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi. Daha sonra drnekler, ¢alisilincaya kadar -70°C’° de

saklandi.

Dogumdan 6 ay sonra, ailelere iletisim bilgileri araciligi ile ulasilmaya calisild.
Ulagsilabilen ailelere randevu verildi. Randevuya gelen ailelere bebegin beslenme sekli, anne
siiti alma durumu, mama kullanim durumu ve hastaneye basvurmasini gerektirecek hastalik
gecirip gecirmedigi soruldu, ilgili forma kayit edildi. Ailelere akut bronsiyolit klinik
bulgulari, ‘Cocuklarda Bronsiyolit Tan1 ve Yonetimi: NICE rehberi’ klinik bulgular ayrintil
olarak anlatildi (132). Bebeklerin gectigimiz alt1 ay igerisinde nebuler tedavi alma Sykiisii
soruldu ve not edildi. Bebeklerden 2 mL kan 6rnegi separator jel igeren sari renkli biyokimya
tiiplerine alindi. Alinan kan ornekleri hizlica 3000-3500 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi.

Daha sonra 6rnekler, ¢alisilincaya kadar -70°C’  de saklandi.
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37+ 0/7 —38+6/ gestasyon haftasi arasinda dogan bebekler erken term, 39+0/7-40+6/7
gestasyon haftalari arasinda dogan bebekler full (tam) term, 41+ 0/7-41+6/7 gestasyon haftasi

arasinda dogan bebekler ge¢ term olarak tanimlandilar (133).

Bebekler dogum tartilarina gore small for gestational age (SGA), appropriate for
gestational age (AGA) ve large for gestational age (LGA) olmak {izere 3 gruba ayrildu.
Dogum agirligi, fetal dogum agirligi persantillerine gore 10 persantil altinda olan bebekler
SGA, 10-90 persantil arasinda olan bebekler AGA ve 90 persantil iistii olan bebekler ise LGA
olarak tanimlandi (134).

3.2 Serum Orneklerinde RSV Antikor Diizeylerinin Saptanmasi

Calismamizda serum Orneklerinde anti-RSV Ig G diizeyleri Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Viroloji ve Temel Immiinoloji Bilim Dali’nda ELISA ydntemi ile
belirlendi. ELISA testi, Serion ELISA classic (Viron/Serion, Almanya, Katalog no: 13.13/09-
1) kiti kullamlarak Triturus (Grifols, Ispanya, Seri no: 053-195-1484) cihazinda otomatik
olarak yapildi.

3.2.1 Kit icerigi

1. Mikroplak: RSV spesifik antijen ile kapli her biri 8 mikro kuyucuk olan 12 stripten
olusmaktadir. Stripler, mikroplagin {ist yatay boliimiinde 1’den 12’ye kadar
numaralandirilmistir. Mikroplak sag dikey boliimii ise A’dan H’ye kadar siralanmistir.
Boylece kuyucuklarin yerleri A1-Al12, B1-Bl12,........ H1-H12 olarak belirlenmistir
(Resim).

2. Standart serum: Proteinli fosfat tamponu igerisinde hazirlanmig olan HBsAg, anti-
HCV, anti-HIV negatif ve anti-RSV Ig G pozitif insan serumudur (Optik
dansitometre; 0.45-1.53). Koruyucu olarak <%0.1 sodyumazid, renklendirici
Amaranth O igermektedir.

3. Negatif kontrol serumu: Proteinli fosfat tamponu igerisinde hazirlanmis olan HBsAg,
anti-HCV, anti-HIV negatif ve anti-RSV Ig G negatif insan serumudur. Koruyucu

olarak <%0.1 sodyumazid, renklendirici olarak Lissamin Green V i¢cermektedir.
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9.

Enzim konjligat: Alkalen fosfataz ile konjiige anti-human IgG’dir. Protein
stabilizasyon soliisyonu igerisinde stabilize edilmistir. Koruyucu olarak %0.01
metilisotiazolon, %0.01bromnitrodioksan i¢ermektedir.

Yikanma soliisyonu: Tween 20 ve 30 mM Tris /HCI ile hazirlanmis ve pH’1 7.4 olan
sodyum klorid soliisyonudur. Koruyucu olarak <%0.1 sodyumazid i¢germektedir.
Diliisyon buffer: Protein ile stabilize edilmis, Tween 20 iceren fosfat tamponudur.
Koruyucu olarak <%0.1 sodyumazid, renklendirici olarak 0.01 g/L bromphenol blue
igcermektedir.

Stop soliisyonu: <0.1 N sodyum hidroksit ve 40mM EDTA icermektedir.

Stibstrat: Coziicii tampon igerisinde para-nitrofenilfosfat ile hazirlanmistir. Koruyucu
olarak <%0.1 sodyumazid igermektedir.

Standart egri ve degerlendirme tablosu.

10. Kalite kontrol sertifikas1 (Sekil 8).

twsmiAeln

-~

Date of control
[Verwendete Reagenzien / Reag used Lot |standard Standard Kurve / Standard curve
[Teststreifen / Antigen coated strips SLE.BZ Ref.- Werte / Ref. Values |Galtigkeitsbereich / Validity Range Parameter A 0,021
tandardserum / Standard serum SAF.BM OD 0,90 oD 045 - 1,53 B 1,104
[Negativ Kontrolle / Negative control SAF.BL Cc 3,581
[Konjugat / Conjugate SKE.BV+++ Units 23,8 U/ml D 2,285
antifizierungsgrenzen / Limits of quantification U/ml 2 - 200
bereich / range U/ml 10 - 15
JOD Bereich / OD Range 405 nm, Standardserum / serum
045 - 0,50 I 051 - 055 IO.56 - 0,61 l0.62 - 0,67 IO.68 - 0,72 [0,73 - 0,78 I0.79 - 083 10.54 - 0,89 l 0,90 ]U/ml Interpretation

< 046 < 10,0 |neg
048 - 085 | 100 - 1 i
> 0,65 > 15,0

JOD Bereich / OD Range 405 nm, / serum
U/mi 0,90 Jos1 - os8 [oge - 106 [107 - 104 [115 - 122 [123 - 120 [1,30 - 137 [ 138 - 145 l 1,46 - 153 p
< 0,60 < 064 < 068 < 072 < 0,76 |neg
0./ Jos4 =iost foss - 097 |o72 - 102 | 076 - 1,08 jow/borderine |
> 0,85 > 091 > 0,97 > 1,02 > 1,08
Formeln fiir spezielle Auswertesysteme OD= 0,718 x MV(STD) entspricht oberem cut-off/corresponds 1o upper cut-off 15 Institut Virion\Serion GmbH
Special case formulas OD= 0516 xMV(STD) icht unterem cut P to lower cut-off 10 Friedrich-Bergius-Ring 19
Concentration= exp(3,581-In(2,264/(MV(Sample) x0,9/ MV(STD)-0,021)-1)/1,104) D-97076 Wiirzburg

Sekil 8. Kalite kontrol sertifikasi (SERION ELISA classic ESR113G RESP.SYNCYTIAL
VIRUS IgG).

3.2.2 Orneklerin Hazirlanmasi

Serum Ornekleri testi calismaya baslamadan bir giin 6nce -70°C’den, +4°C’ye

cikarilarak ¢ozdiiriildii. Calismaya baglarken de oda sicakligina alindi ve herhangi bir termal

inaktivasyon iglemi uygulanmadi.
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3.2.3 Test Prosediiriiniin hazirlanmasi

Uretici firmanin &nerdigi test ¢alisma prosediirii Triturus cihazinda asagidaki sekilde

programlandi:

4

Diliisyon (50 pL 6rnek + 950 pL diliisyon buffer)

4

Inkiibasyon (60 dk, 37°C)

4

Yikama (4 X 300 pL yikama soliisyonu)

Konjiigatin pipetlenmesi (100 pL)

Inkiibasyon (30 dk, 37°C)

3

Yikama (4 X 300 uL yikama soliisyonu)

Stibstratin pipetlenmesi (100 pL)

4

Inkiibasyon (30 dk, 37°C)

4

Stop soliisyonunun pipetlenmesi (100 pL)

Okuma (405 nm dalga boyunda)

3.2.4 Kit Reaktiflerinin Hazirlanmasi

Calisma oOncesinde tiim reaktifler oda sicakligina getirildi. Tim reaktifler kit

prospektiisiine uygun olarak asagidaki hazirlik islemlerinden gecirildi.

Standart serum: Kit igerisinden kullanima hazir bulundugu i¢in ¢alisma 6ncesi herhangi

bir islem uygulanmada.

37



Negatif kontrol serumu: Kit igerisinden kullanima hazir bulundugu i¢in ¢alisma Oncesi

herhangi bir islem uygulanmadi.

Enzim konjigat: Kit icerisinden kullanima hazir bulundugu igin galisma oncesi herhangi

bir islem uygulanmadi.

Konsantre yikanma soliisyonu: Konsantre hazirlanmis yikama soliisyonu (33.3 mL),
tiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda, kit igerisindeki diliisyon buffer ile son voliim 1000

mL olacak sekilde sulandirildi.

Diliisyon Buffer: Kit icerisinden kullanima hazir bulundugu igin ¢alisma oncesi herhangi

bir islem uygulanmadi.

Stop soliisyonu: Kit igerisinden kullanima hazir bulundugu i¢in ¢alisma 6ncesi herhangi

bir islem uygulanmadi.

Siibstrat: Kit igerisinden kullanima hazir bulundugu i¢in galisma 6ncesi herhangi bir islem

uygulanmadi.
3.2.5 Serum Orneklerinin Diliisyonu

Teste baslamadan once serum Ornekleri diliisyon buffer ile kit prosediiriinde
belirtildigi sekilde 1/2000 oraninda sulandirildi. Bu orani elde etmek i¢in iki asamali
sulandirma yapildi. Birinci sulandirma i¢in 10 pL serum o6rnegine 1000 pL diliisyon buffer
manuel olarak eklendi. Bu sekilde sulandirilmis serum 6rnekleri cihazin rakina yerlestirildi.

Ikinci sulandirma Triturus cihazinda programlandig: gibi yapildi.

3.2.6 Testin Cahisiimasi

Raka dizilen sulandirilmig serum 6rnekleri cihaza yerlestirildi. Mikroplak, aliiminyum
kaptan c¢ikarilarak cihaza yerlestirildi. Hasta Ornekleri ve kontrol serumlar1 Triturus

analizoriinde asagidaki sekilde yerleri tanimlanarak cihaza yerlestirildi.
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Kuyucuk Dagitim

Al Blank

Bl Negatif kontrol
C1 Standart serum
D1 Standart serum
El Hasta 6rnegi 1....
F1 Hasta 6rnegi 2....

Tablo 3. Calismasi sirasinda, 6rneklerin analizordeki yerlesimi.

Diger reaktifler de analizatdrde yerleri tanimlanarak cihaza yerlestirildi. Tim
yerlestirmeler ve test prosediirii bir kez daha kontrol edilerek cihaz caligtirildi. Calisma
sonunda blank, kontrol serumlar1 ve hasta 6rnekleri i¢in elde edilen optik dansimetre (OD)
degerleri “Serion activity 117 programina elle girildi. Programin standart egrisi i¢in kalite
kontrol sertifikasindaki degerler kullanildi (Tablo 3). Referans OD degeri (RV) sertifikada
verildigi gibi 0.90 olarak girildi.

Parametre
A 0.021
B 1.104
C 3.581
D 2.285

Tablo 4. Standart e@ri parametreleri.

Serion activity 11 programindan hasta sonuglari, [U/mL olarak kantitatif olarak elde
edilmistir (Sekil 8). Bu program, kantitatif dlctimleri sertifikada verilen cut-off degerlerine

gore negatif, ara deger ve pozitif olarak yorumlamistir (Tablo 4).
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Sonu¢ (IU/mL) Yorum

<10.0 Negatif
10.0-15.0 Ara Deger

>15.0 Pozitif

Tablo 5. Sonuclarin yorumlanmasi.

3.3 istatistiksel Analiz

Veriler Microsoft Excel programinda tablo haline getirildi ve istatistiksel
degerlendirmeler SPSS Statistics for Windows 20.0 istatistik paket programi kullanilarak
yapildi. Ikiden fazla bagimsiz grubun karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi, iki bagimsiz
grubun karsilagtirlmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Siirekli degiskenler dagilim
yapisina gore ortalama + standart sapma ya da medyan (minimum-maksimum) olarak,
kategorik degiskenler ise n ve yiizde olarak verildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Pearson ki-kare ve Fisher’in kesin ki-kare testleri kullanildi. Elde edilen p
degeri eger 0.05’ten kiiciik ise sonu¢ anlamli, biiyiik ise sonu¢ anlamsiz olarak kabul edildi.

Nicel degiskenler arasindaki iligkiler Spearman korelasyon katsayisi ile degerlendirildi.

3.4 Etik Kurul Onay1

Calismamiz Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar etik
Kurulu 11.12.2015 tarih ve 21 sayili toplantisinda goriisiilerek, etik olarak uygun bulunmustur
(2015/ 1816).
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4. BULGULAR

Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda Ocak 2016-
Nisan 2016 tarihleri arasinda zamaninda dogum yapan 317 aileden 190’1 ile goriisiildii.
Gortgiilen ailelerin 127’si ¢alismaya katilmayr kabul etti. Dogumdan 6. ay gectikten sonra
ailelerin 113’{ine iletisim bilgileri aracilig1 ile ulagilabildi. Ulagilan ailelerin 9 tanesi kontrole
gelmeyi reddetti, 104 aileye randevu verildi. Randevu verilen ailelerden 84’1 6. ayda kontrole
geldi (Tablo 8).

N:317
Dagan Hasta Sayisi

\, J
[ |
n:190 n:127
Gortgilen Aile Garlgllemeyen
Sayisi Alle sayisi
n: 127 n:63
Cnam Veren Alle Calismaya
Sawisi Katilmay reddetti.
>_
<C n:g i n:20 n: 84
y Gelmeyi kabul Randuvusuna Randevusuna
@ etmedi ALl gelmedi gelen hastalar

Sekil 8. Calisma grubunun olusmasinin sematik olarak gosterilmesi.

Calismamiza katilmay1 kabul eden annelerin %52°si 30 yas altinda, %48’1 30 yas
iistiinde idi. Olgularimizin %20.5°1i normal spontan vajinal dogum ile yapmis ve %79.5’1 ise
sezaryen dogum ile dogurtulmuslardi. Annelerin %50.4’linlin gravidast 0-2 arasinda,

%38.7’sinin gravidas1 3-4, %11.8’inin gravidasi ise 4’ten biiytik idi.
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Bebeklerin %52.2°si kiz, %48.81 erkek idi (Sekil 9). Olgularin %56.7’si erken term,
%37’si tam term (full term), %6.3’1 gec term idi. Olgularin %6.3°1 SGA, %73.2 AGA ve
%20.5’1 LGA idi. Olgularin %64.41i ilk 6 ay sadece anne siitii almislardi. Olgularin

%28.5’inde yasamlarinin ilk 6 ayinda bronsiyolit benzeri hastalik gecirme dykiisii mevcuttu.

M Erkek MKz

Sekil 9. Olgularin cinsiyet dagilimi.

Evde yasayan birey sayisi calisma grubundaki ailelerin %67.7’sinde 4’iin altinda,
%26.8’inde 4-6 arasinda, %5.5’inde ise 6’nin uizerinde idi. Bebeklerin %65.4’liniin 2’nin
altinda, %29.1’inin 2 ile 4 arasinda, %5.5’inin 4 iizerinde yasayan kardesi vardi. Olgularin

%92.9’unun 2’den az okula giden kardesi, %7.1’inin 2’den fazla okula giden kardesi vardi.

Olgularin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 3’te gosterilmistir.

Anti-RSV IgG antikorlari, ¢alisma grubundaki annelerin %61.5’inde pozitif,
%3.1’inde borderline, %35.4’linde negatif saptandi. Dogumda anti-RSV IgG antikorlar
bebeklerin %46.5’inde pozitif, %7.8’inde borderline, %45.7 tinde negatif bulundu. Altinci ay
kontroliinde anti-RSV 1gG antikorlar1 bebeklerin tamaminda negatif saptandi (Tablo 4).
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Tablo 6. Olgularin sosyodemografik ézellikleri.

Anne Yasi

<25 18 (14,2)

25-30 48 (37.8)

>30 61 (48)
Gravida sayisi

0-2 64 (50.4)

2-4 48 (37.8)

>4 15 (11.8)
Cinsiyet (erkek, n, %) 62 (48.8)
Dogum sekli

CIS (n, %) 101 (79.5)

NSD (n, %) 26 (20.5)
Gestasyon haftasi

Erken Term 72 (56.7)

Term 47 (37)

Geg Term 8 (6.3)
Evde Yasan Birey Sayis1

4 86 (67.7)

4-6 34 (26.8)

6 Ustii 7 (5.5)
Sigara Icen Birey varhgi (n, %) 66 (52)
Dogum Agirhg:

SGA 8 (6.3)

AGA 93 (73.2)

LGA 26 (20.5)
Kardes Sayis1

0-2 83 (65.4)

2-4 37 (29.1)

4 Ustii 7 (5.5)
Okula Giden Kardes Sayisi

0-2 118 (92.9)

2-4 9(7.1)

4 Ustii 0
Beslenme

6 ay SAS 78 (61.4)

Ik 6 ay AS + mama 49 (38.6)
Bronsiyolit Gegirme Oykiisii

Var 24 (28.5)

Yok 60 (71.5)
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Tablo 4. Anne ve bebeklerin Anti-RSV antikor pozitiflik oranlari.

Anne RSV Diizeyi
Pozitif 78 (%61.5)
Borderline 4 (%3.1)
Negatif 45 (%35.4)
Bebeklerin RSV diizeyi (0.ay)
Pozitif 59 (%46.5)
Borderline 10 (%7.9)
Negatif 58 (%45.7)
Bebeklerin RSV diizeyi (6.ay)
Pozitif 0
Borderline 0
Negatif 84 (%100)

Calisma grubundaki annelerin anti-RSV IgG antikor diizeyleri ortancas1 12.08 (1.21-
119.27) olarak saptandi. Bebeklerin dogumdaki anti-RSV IgG antikor diizey ortancalari 13.78
(3.99-108.6) saptandi. Bebeklerin 6. ayda anti-RSV IgG antikor diizey ortancalar1 3.41 (2.56-
4.46) saptandi (Tablo 5).

Tablo 7. Anne ve bebeklerin anti-RSV IgG antikor diizey ortancalari.

Annenin RSV diizeyi (ortanca, aralik) 12.08 (1.21-119.27)
Bebegin RSV diizeyi (ortanca, arahk)
0.ay 13.78 (3.99-108.6)
6.ay 3.41 (2.56-4.46)

Annelerin anti-RSV 1gG antikor diizeyleri ile bebeklerin 0. ve 6. ay anti-RSV IgG

antikor seviyeleri Sekil 10°da gosterilmistir.

Bebeklerin dogumdaki anti-RSV 1gG diizeylerini etkileyebilecegi diisliniilen, anne
yas1, gravida sayisi, cinsiyet, dogum sekli, gestasyon haftas1 degiskenlerine gore hastalar
gruplandirildi ve istatistiksel olarak karsilastirildi. Borderline antikor seviyesi saptanan
olgular negatif kabul edildi. Calisma grubunda anne yasi, gravida sayisi, cinsiyet, dogum
sekli, gestasyon haftasinin bebeklerin dogum anti-RSV 1gG diizeylerine etkilerinin olmadigi
saptand1 (Tablo 6).
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Sekil 10. Calisma grubundaki annelerin anti-RSV IgG antikor diizeyleri ile bebeklerin

0. ve 6. ay anti-RSV 1gG antikor seviyeleri.

Tablo 8. Anne yasi, gravida, cinsiyet, dogum sekli, dogum agirhginin bebeklerin dogum
anmindaki anti-RSV IgG diizeylerine etkisinin karsilagtirilmasi.

RSV 1gG poz (A) RSV 1gG neg | p degeri
N (%) (B) N (%)

Anne yasi
<30 34 (57.6) 32 (47.1) 0.23
>30 25 (42.4) 36 (52.9)

Gravida sayisi
<3 29 (49.2) 35 (51.5) 0.79
>3 30 (50.8) 33 (48.5)

Cinsiyet (n, %0)
Kiz 29 (49.2) 36 (52.9) 0.67
Erkek 30 (50.8) 32 (47.1)

Dogum sekli
CIS (n, %) 46 (78) 55 (80.9) 0.68
NSD (n, %) 13 (22) 13 (19.1)

Gestasyon haftasi
Erken Term 32 (54.3) 40 (58.9) 0.67
Term 24 (40.6) 23 (33.8)
Geg Term 3(5.1) 5(7.3)

Dogum Agirhg
SGA 4 (6.8) 4 (5.8) 0.88
AGA 44 (74.6) 49 (72.1)
LGA 11 (18.6) 15 (22.1)
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Bebeklerin 6.aydaki anti-RSV 1gG diizeylerini etkileyebilecegi diisiiniilen, anne yast,
gravida sayisi, dogum sekli, gestasyon haftasi, evde yasayan birey sayisi, evde sigara igen
birey varligi, dogum agirligi, kardes sayisi, okula giden kardes sayisi, anne siitii alim 6ykiisii
ve brongiyolit benzeri hastalik gecirme degiskenlerine gore hastalar gruplandirildi ve

istatistiki olarak karsilastirildi. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 7).

Bebeklerin dogumda ve 6. aydaki anti-RSV IgG antikor seviyeleri arasinda
istatistiksel anlamli, zayif korelasyon saptandi (p: 0.0001; r: 0.371) (Sekil 11).

R, Linear = 0,138

4,501 o
° o

&
-
¥ 4,004
3
(]
e
)
= o
o]
=
o
> 3,507
1
]
=
-
)
-
a
2 3,00
a
ea

o

o
o
2,50
I I | | 1 I I
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Dodumda Bebekleri Antikor Diizeyi
Sekil 11. Bebeklerin dogum antikor diizeyleri ile 6. ay antikor diizeylerinin korelasyon

grafigi.

Dogumda anne anti-RSV IgG antikor diizeyleri ile bebek anti-RSV 1gG antikor
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli, kuvvetli korelasyon saptandi (p: 0.0001; r: 0.706)

(Sekil 12).
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Annelerin Dogumda Antikor Diizeyleri

Sekil 12. Bebeklerin dogum antikor diizeyleri ile annelerin antikor diizeylerinin

R, Linear = 0,499
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Dogumda Bebeklerin Antikor Diizeyleri

korelasyon grafigi.

Bebek dogum anti-RSV IgG antikor seviyesi, her cocugun kendi annesinin anti-RSV

antikor titresine oranlanarak, kord/ maternal antikor seviyesi orani hesaplandi. Kord /

maternal antikor orani 1.35 (%95 giiven aralig1; 1.22-1.47) saptandi.
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anindaki anti-RSV 1gG diizeylerine etkisinin karsilastirilmasi.

6. ay RSV diizeyi p degeri

Anne yas1

<30 3.36 (2.56-4.46) 0.84

>30 3.42 (2.69-4.29) '
Gravida sayisi

<3 3.41 (2.56-4.46) 0.98

>3 3.41 (2.69-4.29) '
Dogum sekli

NSD 3.51 (2.97-4.46) 0.14

C/S 3.37 (2.56-4.29) '
Gestasyon haftasi

Erken Term 3.37 (2.91-3.88) 0.95

Term 3.41 (2.56-4.46) '
Evde Yasan Birey Sayisi

<4 3.43 (2.56-4.29) 0.60

>4 3.37 (2.69-4.46) '
Sigara iciciligi

Var 3.37 (2.69-4.46) 0.39

Yok 3.42 (2.56-4.29) '
Dogum Agirhg:

SGA 3.25(2.86-3.35) 018

AGA 3.41 (2.56-4.46) '
Kardes Sayisi

<4 3.41 (2.56-4.46) 0.60

>4 3.39 (2.87-4.16) '
Okula Giden Kardes Sayisi

<3 3.42 (2.56-4.46) 0.32

>3 3.35(2.87-3.67) '
Beslenme

6 ay AS alma 3.37 (2.56-4.29) 0.14

6 aydan az AS alma 3.46 (2.83-4.46) '
Bronsiyolit oykiisii

Var 3.39 (2.69-3.92) 0.44

Yok 3.41 (2.56-4.46) '

Tablo 9. Anne yasi, gravida, cinsiyet, dogum sekli, dogum agirhiginin bebeklerin dogum
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5. TARTISMA

Pnémoni, bes yas alt1 ¢cocuk 6liimlerinin en sik nedenlerindendir (4), (5). 2013 yilinda
yapilan bir meta-analizde 5 yas alti cocuklarda pndmoni insidansi ¢ocuk basina yilda 0.22
atak olarak saptanmistir (1).Diinya Saglik Orgiitii 2015 yil1 verilerine gére bes yas alt1 gocuk
Oliimlerinin %16’s1 alt solunum yolu enfeksiyonlari nedeniyle olmaktadir (3). Saglik
Bakanligi’nin 1998 yili verilerine gore ise; kiigiik bebek olimlerinin %48’inden, 1-4 yas
grubu ¢ocuk oOliimlerinin %42.1’inden pnoémoni sorumludur (4), (5). Bu veriler 1s18inda
ASYE’nin ozellikle 5 yas altt ¢ocuk grubunda yiiksek mortalite ve morbidite oranlari

nedeniyle 6nemli bir halk sorunu oldugu goze ¢arpmaktadir.

Cocuklarda ASYE cesitli bakteri ve viriisler ile olabilmektedir. Ozellikle 2 yas alt1
cocuklarda ASYE’nin en sik viral nedenleri RSV, influenza viriis, parainfluenza viris,
adenovirtislerdir (6). Respiratuvar sinsisyal viriis cocukluk ¢agi ASYE’lerinde en sik rastlanan
viral ajandir (7). Brezilya’da yapilan bir calismada ASYE tanisi alan bes yas alt1 ¢ocuklarin
%37’sinde RSV pozitifligi gosterilmistir (8). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise alt solunum
yolu enfeksiyonu tanistyla hastaneye yatirilan hastalarin %37.6’sinda RSV pozitifligi
saptanmustir (9).

Tim siitcocuklart ve kii¢lik cocuklar icin RSV enfeksiyonlar1 risk teskil etmektedir.
Ozellikle kronik akciger veya kalp hastalig1 olan, 35 hafta ncesi dogan, immiin yetersizligi
olan, sigara dumanina maruz kalan ¢ocuklarda RSV enfeksiyonlarinin sikliginin ve morbidite/

mortalitesinin arttig1 bilinmektedir (11).

Respiratuvar sinsisyal viriis enfeksiyonlarinin o6zellikle duyarlt cocuklarda ciddi
hastalik tablolarina ve morbidite/ mortaliteye neden olmasina ragmen hastaligin tedavi
secenekleri destek tedavilerle sinirlidir. Bu nedenle RSV enfeksiyonlarinin 6nlenmesi daha

bliylik 6nem kazanmaktadir.

Respiratuvar sinsisyal viriis enfeksiyonlarindan korunmada 6zellikle kronik akciger ve
kalp hastaligi olan bebekler, ¢ok kiiclik pretermler, ciddi immiin yetersizligi olanlar gibi
yiiksek risk gruplarinda intramiiskiiler uygulanan humanize fare monoklonal antikoru

palivizumab profilaksisi 6nerilmektedir (12). Cochrane 2013 meta-analizinde 2831 ¢ocugun
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incelendigi 3 randomize calisma degerlendirilmis, palivizumabin RSV’ye bagli hastane
yatiglarini 101/1000°den 50/1000°¢ ve yogun bakim yatislarini 34/1000°den 17/1000°e
azalttig1 gosterilmistir (13).

Respiratuvar sinsisyal viriis enfeksiyonlarinin dnlenmesi amaciyla son yillarda asi
caligmalarina hiz verilmistir. Asilama stratejilerinde; dogum sonrasi bebeklerin asilanmasi
veya gebeligin son doneminde annelerin asilanmasi ve annelerden gecen antikorlar ile

bebeklerin hastaliklardan korunmasi 6zellikle 6n plana ¢ikmaktadir.

Son yillarda artan RSV as1 ¢alismalar1 nedeniyle, virlise karsi gelisen immiin yanitin,
antikor cevabinin anlasilmasi biiyiik 6nem kazanmistir. Ayrica bebeklere annelerden aktarilan
antikorlarin saptanmasi, bu antikorlarin seviyesi ve aktarilmasini etkileyen faktorlerin
aydinlatilmasi, aktarilan antikorlarin koruyuculuklarimin belirlenmesi ve yart omiirlerinin
saptanmasi, halen devam etmekte olan as1 ¢alismalarina yol gosterici olacaktir. Ayrica daha
onceki caligmalarda gosterildigi lizere, maternal antikor yar1 Omriiniin bolgeler arasinda
farklilik gosteriyor olabilecegi vurgulanmigtir (135). Bu nedenle iilkemizde annelerde ve
bebeklerde RSV seropozitifliginin belirlenmesi ve Tiirkiye’de RSV antikor dinamiklerinin
anlagilabilmesine yardimci olunabilmesi amaciyla hastanemizde Ocak 2017-Nisan 2017
arasinda dogum yapan anneler ve onlarin bebeklerinde anti-RSV IgG diizeylerini ve

bebeklerin 6. ay anti-RSV IgG antikor diizeylerini arastirilmistir.

Olgu grubumuzdaki annelerin %78’inde anti-RSV IgG antikorlarimi pozitif
saptanmustir. 570 saglikli, geng erigkin askerin degerlendirildigi bir calismada RSV IgG
antikor pozitifligi %98.4 bildirilmistir (136). Eick ve ark.’lar1 (137) Amerika Birlesik
Devletleri’nde, ordu ¢alisanlari ile yaptig1 bir calismada RSV seropozitivite oranini %97.8
olarak saptamistir. Anne grubunda saptadiimiz seropozitiflik oranmin literatiirde
belirtilenden 1limh diisiik olmasimin, ¢alismanin yapildigi laboratuvar teknigi ile iliskili
olabilir. Ayrica referansta belirtilen olgu gruplarinin ordu bireyleri olduklari, dolayisi ile geng
yastan itibaren toplu konaklama kosullarinda barindiklar1 i¢in RSV ile temas oranlarinin daha
yiiksek olabilecegi diistiniilmiistiir. Buna ek olarak bu durum hamilelik gibi kompleks bir
sliregte maternal immiinolojik degisikliklere de bagl olabilir. Kohler ve ark.’lar1 (138) anne-
bebek ciftinde yaptiklari ¢alismada kord kanindaki anti-RSV 1gG antikor seviyesinin anne
seviyesinden daha yiiksek oldugunu saptamislar ve anneden bebege plasental aktif 19G
transferini tanimlamiglardir (138). Bu aktif antikor transferi de annelerde saptadigimiz gorece

diisiik antikor diizeylerini aciklayabilir. Dolayis1 ile anne grubumuzda saptadigimiz
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seropozitivite oraninin genel popiilasyon ile kiyaslanmasi degerlendirmede yanilmalara neden
olabilir. Ayrica anne popiilasyonumuzun genel olarak gen¢ bireylerden olugmasi, olgu
grubunun diisiik sosyoekonomik seviyeden olusmasi ve genellikle ev hanimlarindan olusmasi
dolayis1 ile anne grubunun kalabalik toplum alanlarinda daha az siklikta bulunmus
olabileceklerini diisiindiirmiistiir. Hacimustafaoglu ve ark.’lar1 (139), Tiirkiye’de yaptiklar: bir
calismada, annelerin %83’linde anti-RSV 1gG antikor pozitifligi bildirmiglerdir. Bu oran
calisgmamizda, annelerde saptadigimiz oran ile uyumlu goriinmektedir. Bu durum erigkin
cagdaki RSV seropozitivite oranlarinin cografi ve iklimsel degisikliklerden de etkileniyor
olabilecegini diistindiirmiistir. Gambia ve Birlesik Devletler’de es zamanli yapilan bir
calismada, yenidogan bebeklerde anti-RSV IgG antikor diizeyleri arasinda anlamli fark
bildirilmesi de bu goriisii desteklemektedir (140). Tim bunlarin haricinde, c¢ocuklarin
yasamlarinin ilk 4 yili icerisinde RSV ile enfekte oldugu ve ilk 5 yil igerisinde re-
enfeksiyonlarin siklikla gerceklestigi bilinmektedir (141) (142). Bu nedenle erigkin anne
grubundaki RSV antikor pozitifligi oraninin ¢aligmamizda saptadigimizdan daha yiiksek

olmas1 beklenebilir.

Olgu grubunda dogum aninda bebeklerin %46.5’inde anti-RSV IgG antikorlarini
pozitif saptadik. Forster ve ark.’lar1 (143) ailesinde alerjik hastalik Gykiisii olan bebeklerle
yaptiklar ¢alismada kord kaninda %99 anti-RSV IgG pozitifligi saptadiklarini bildirmislerdir.
Bir bagka grubun 39 anne-bebek ciftinde yaptiklar1 arastirmada bebeklerin tamaminda anti-
RSV IgG antikor pozitifligi saptanmistir (144). Bir baska ¢alismada, Ochola ve ark.’lari
(145), dogumda bebeklerin %97’sinde anti-RSV IgG antikor pozitifligi bildirmislerdir.
Literatiirde bildirilen bu yiiksek seropozitiflik oranlar1 ¢alismamiz sonuglart ile
uyusmamaktadir. Forster ve ark’larimin  (143) olgu grubunun atopi riski yiiksek
stitcocuklarindan olusmasinin, bildirdikleri yiiksek seropozitiflik orani ile iliskili olabilecegi
diisiiniildii. Yine USYE geg¢iren popiilasyonda, muhtemel etkenlerden olmasi nedeniyle, RSV
antikor pozitifliginin yiiksek saptanmasi olasidir. Hacimustafaoglu ve ark.’lar1 (139),
caligmalarinda annelerin %83’linde anti-RSV 1gG antikor pozitifligi saptamislar ve annesinde
pozitif antikor titresi saptanan olgularin tamaminda antikor pozitifligi saptadiklarinm
bildirmislerdir. Yani bu calismada bebeklerin %83’{linlin seropozitif oldugu saptanmistir.
Literatiirde, ¢alismamizda tespit ettigimiz orandan yliksek oranlar bildirmekte olup, kendi
aralarindaki oranlar arasinda da farkliliklar dikkat ¢ekmektedir. Bu farkliliklarin kullanilan
antikor tespit yoOntemlerinin farkliligi ile ve ticari kitlerin duyarlilik farklar1 ile

aciklanabilecegi diisiinlilmiistiir. Ayrica bebek grubumuzun kord kani degerlendirmesinde ara
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degerde (borderline) bulunan olgularin orani %7.9 idi. Bu gorece yiiksek oranin, bebek
numunelerinin saklanma kosullari, erigskin 0rneklerine oranla yiiksek hemoliz diizeyleri ve
ELISA yonteminin hemolizli numunelerde duyarliliginin diisliyor olmas ile agiklanabilecegi
distintildii. Ara degere sahip olan olgularimizin en az bir kisminin daha pozitif antikor
diizeylerine sahip olabilecekleri diisiiniildiigiinde, bebek grubunda saptadigimiz diisiik antikor
pozitifligi oranma, bu durumun katki yapmis olma ihtimali yliksektir. Buna ek olarak
literatiirde bildirilen ¢alismalarin biiyiik bir kisminda anne antikor pozitifligi oranlari net
belirtilmemekte ve yorumlar kantitatif antikor diizeyleri iizerinden yapilmaktadir.
Calismamizda tiim anne ve bebeklerde oOlgiilebilir diizeylerde anti-RSV 1gG antikor diizeyleri
tespit edilmistir. Fakat bebeklerin sadece %46.5’inde ticari Kitin esik degeri kabul ettigi
degerin  iizerinde antikor seviyeleri saptanmistir. Bu  durumun ¢alismalarin
degerlendirilmesine ve karsilastirilmasinda yanilmalara neden olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Ayrica yenidogan bebeklerde kord antikor diizeyleri ve pozitiflik oranlar ile yapilmis kisith
sayida c¢alisma mevcuttur. Anne grubumuzda bildirdigimiz, literatiirden diisiikk antikor
pozitifligi oran1 da bebek grubumuzun dogumda antikor pozitiflik oranimin diistikliigline

katkida bulunmus olabilir.

Altinc1 ayda Ornek alinabilen bebeklerin tamaminda anti-RSV IgG antikorlarim
negatif saptadik. Hollanda’da 200 anne bebek ciftinde yapilan bir ¢alismada bebeklerin 6.
ayda anti-RSV 1gG antikor pozitiflik oran1 %16 olarak bildirilmistir (146). Faneye ve ark.’lar
(147) 6 ay-5 yas arasi, hastaneye USYE sikayetleri ile getirilen cocuklarda yaptiklari
calismada %85.7 seropozitivite bildirmislerdir. Tayland’da 6 ay-5 yas arasi ¢ocuklarda
yapilan bir ¢aligmada ELISA yontemi ile, ¢ocuklarin %68.9’inde anti-RSV IgG antikor
pozitifligi bildirilmistir (148). Hastalar yaslarina gore gruplandirildiklarinda; 6-11 ay arasi
cocuklarin %11.7’sinde, 12-17 ay arasi ¢ocuklarin %41.6’sinda, 18-23 ay arasi gocuklarin
%60.8’inde, 24-29 ay arasi ¢ocuklarin %88.4’linde, 30-36 ay arasi ¢ocuklarin %78.5’inde, 36-
41 ay aras1 ¢ocuklarin %94.4’tinde ve 42-60 ay arasi ¢ocuklarin tamaminda anti-RSV 1gG
antikor pozitifligi saptamislardir (148). Cox ve ark.’lar1 (144) benzer sekilde, maternal
antikorlarin 2. aydan itibaren azalmaya basladigimi ve en disiik anti-RSV 1gG antikor
seviyelerini 6-8. aylarda tespit ettiklerini bildirmislerdir. Ayni ¢alismada antikor seviyelerinin
9. aydan itibaren, konagin kendi iirettigi antikorlar sayesinde artis gostermeye basladigini ve
1. yasta %90, 5. yasta %100 seropozitivite saptadiklarini raporlamiglardir (144). Benzer bir
calismada en diisiik anti-RSV 1gG antikor seviyeleri 5-6. aylarda bildirilmistir (140). Ayrica
cesitli calismalarda maternal kaynakli anti-RSV IgG antikorlarmin yar1t émrii 36- 100 giin
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arasinda bildirilmistir (149) (144) (145). Buna ek olarak, bir baska ¢alismada maternal
antikorlarin  varligi, primer enfeksiyon esnasinda, konagm kendi immiin yanitinin
baskilanmasina neden olabilecegi ve bu nedenle ilk enfeksiyon sonrasinda belirgin antikor

yanitinin gelismeyebilecegi belirtilmistir (150).

Calisma grubundaki annelerin anti-RSV 1gG antikor diizeyleri ortancas1 12.08 (1.21-
119.27), bebeklerin dogumdaki anti-RSV IgG antikor diizey ortancalar1 13.78 (3.99-108.6) ve
bebeklerin 6. ayda anti-RSV IgG antikor diizey ortancalar1 3.41 (2.56-4.46) saptandi. Ilging
olarak bebeklerin kord kani ortalama antikor diizeyleri, annelerin dogum anindaki antikor
diizeyi ortalamalarindan yiiksekti. Literatiirde ayni patern farkli popiilasyonlarda yapilan
farkli ¢alismalarda bildirilmisti (135) (144) (146). Ayrica rubella ile ilgili yapilan antikor
caligmalarinda da kord antikor diizeyleri maternal diizeylerden yiiksek saptandigini bildiren
calismalar mevcuttur (151). Bu durum ilk olarak Kohler ve ark’lar1 (138) tarafindan
tanimlanmis olup, anneden fetiise aktif anti-RSV 1gG antikor transportu ile aciklanmistir. Bu
caligmalara zit olarak, literatiirde maternal antikor seviyelerinin kord antikor seviyesinden

yiiksek saptandiginin bildirildigi ¢alismalar da mevcuttur (145).

Hasta grubunda kord antikor diizeyi/ maternal antikor diizeyi orani 1.35 (%95 giiven
araligt; 1.22-1.47) saptandi. Chu ve ark.’lar1 (135), bu orani kendi arastirma grubunda 1.01
(%95 giiven araligi; 0.99-1.03) saptamislardi. Bir bagka calismada kord antikor diizeyi/
maternal antikor diizeyi oran1 1.2 (%95 giiven araligi; 0.45-2.04) bildirilmisti (138). Bu oranin
1 ve lizerinde olmasi anneden, bebege efektif antikor gegisinin bir gostergesi olarak

degerlendirilmistir.

Dogumda bebeklerin anti-RSV antikor diizeyini etkileyebilecegini diisiindiiglimiiz,
anne yasi, gravida sayisi, dogumun sekli, bebegin cinsiyeti, gestasyon haftasi ve dogum
agirhigiyla, antikor diizeyleri arasinda iligki saptamadik. Bebeklerin 6. ay antikor diizeylerine
etki edebilecegini diisiindiigiimiiz faktorlerden; anne yasi, gravida sayisi, dogum sekli,
gestasyon haftasi, evde yasayan birey sayisi, sigara maruziyeti, dogum agirhigi, kardes sayisi,
okula giden kardes sayisi, beslenme sekli ve bronsiyolit gecirme Oykiisii ile antikor diizeyleri
arasinda iliski saptanmadi. Bhattarakosol ve ark.’lar1 (148), 6 ay ile 5 yas arasi ¢ocuklarda
yaptiklar1 bir ¢aligmada cinsiyet ile RSV seropozitifligi arasinda iliski saptamadiklarini
bildirmistirler. Chu ve ark.’lar1 (135), kord antikor seviyesi/maternal antikor seviyesi orant ile,
dogumun seklinin, siitcocugunun cinsiyetinin, paritenin, dogum agirliginin ve anne yasinin

iliskisiz oldugunu bildirmistir. Ayni ¢calismada antikor diizeyleri ile anne yas1 ve multiparite
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ile iliski saptanmamistir. Chu ve ark.’lar1 (135), ¢alismalarinda antikor diizeyleri ile iligkili
olan tek degiskenin anne egitim siiresi oldugunu bildirmistir. Kenya’da 2002-2007 yillart
arasinda yapilan bir baska calismada ise diisiik dogum agirliginin ve prematiiritenin diisiik

antikor diizeyleri ile iliski oldugu bildirilmistir (149).

Calismamizda anne antikor diizeyleri ile kord kani antikor diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli, kuvvetli korelasyon saptadik (r: 0.706). Chu ve ark.’lar1 (135) da
sonuclarimiz ile uyumlu olarak maternal antikor diizeyleri ile kord titreleri arasinda
istatistiksel anlamli korelasyon bildirmistir (r: 0.68) (135). Literatiirde bebeklerde saptanan
anti-RSV IgG antikorlarinin hastaliktan korumada etkili oldugu daha once bildirilmistir (86)
(152). Calismamizda saptadigimiz bu anlamli korelasyon, annelerin asilanmasi vasitasiyla
maternal antikor seviyelerinin yiikseltilmesinin, siitcocuklarini RSV enfeksiyonlarindan

korumada mantikl1 bir strateji olabilecegini diisiindiirmektedir.

Olgu grubumuzda bebeklerin dogumdaki antikor seviyeleri ile 6. ay antikor seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli, zayif korelasyon saptandi (r: 0.371). Saptadigimiz bu
korelasyon diizeyi 6. ay antikor diizeylerine etkileyen farkli degiskenlerin oldugunu
diisiindiirmektedir. Altinc1 ay antikor diizeylerine etki edebilecegini diisiindiigiimiiz; anne
yasi, gravida sayisi, dogum sekli, gestasyon haftasi, evde yasayan birey sayisi, sigara
maruziyeti, dogum agirhigi, kardes sayisi, okula giden kardes sayisi, beslenme sekli ve
bronsiyolit gecirme Oykiisii ile antikor diizeyleri arasinda iliski saptanmadik. Bebeklerin 6. ay
antikor diizeylerine etki eden faktdrlerin aydinlatilmasina yonelik yeni c¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Calismamizin en onemli smurliligl; antikor yari Omiirlerinin degerlendirilememis
olmasidir. Calismamizi tasarlarken hasta olgu grubumuzdaki bebeklerin 6. ay antikor
diizeylerinin yaninda, 3. ay antikor diizeylerinin de ¢alisilmas1 planlanmisti. Etik kurul onay1
ve aile onamimiza ragmen, 3. ayda derinlesen fizyolojik anemi nedeniyle, saglikli
bebeklerden bu ayda kan alinmasinin etik kaygilar uyandirabilecegi gerekcgesi ile 3. ayda
degerlendirmesini ¢alismamizdan ¢ikarttik. Altinci aydaki tiim antikor diizeylerimizin negatif
saptanmasi nedeniyle 6 ay altinda ¢ocuklarin degerlendirildigi ileri ¢alismalarin yapilmasina
ihtiyag vardir. Ayrica antikor diizeylerine bronsiyolit gegirmenin etkinin arastirilmasi igin
ailelere 6. ay vizitinde, bronsiyolit klinik bulgular1 anlatildi ve aileleri ifadesine gore
bronsiyolit ge¢irme Oykiisii tanimlandi. Bu tanimlamanin yanlis pozitiflik veya yanlis

negatiflik yaratabilecegini diistinmekteyiz. Calismamiz bir diger 6nemli kisitlayici faktorii ise
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tiim olgularimizin term olmasidir. Respiratuvar sinsisyal viriis enfeksiyon riskinin ve hastalik
mortalite ve morbitesinin yliksek oldugu bu hasta grubunda anti-RSV antikor diizeyinin ve
dinamiklerinin ¢aligilmasi klinik 6nem arz etmektedir. Preterm olgularda bu konuda yapilacak

ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Calismamiza, Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda
Ocak 2016- Nisan 2016 tarihleri arasinda zamaninda dogum yapan ailelerden 127’si

caligmaya katilmay1 kabul etti. Altinci ay kontroliinde ailelerin 84’ kontrole geldi.

Anti-RSV Ig G antikorlari, c¢alisma grubundaki annelerin %61.5’inde pozitif,
%3.1’inde borderline, %35.4’linde negatif saptandi. Dogumda anti-RSV Ig G antikorlari
bebeklerin %46.5’inde pozitif, %7.8’inde borderline, %45.7 inde negatif bulundu. Altinci ay

kontroliinde anti-RSV Ig G antikorlar1 bebeklerin tamaminda negatif saptandi.

Caligma grubundaki annelerin anti-RSV IgG antikor diizeyleri ortancas: 12.08 (1.21-
119.27) olarak saptandi. Bebeklerin dogumdaki anti-RSV IgG antikor diizey ortancalar1 13.78
(3.99-108.6) saptandi. Bebeklerin 6. ayda anti-RSV IgG antikor diizey ortancalar1 3.41 (2.56-
4.46) saptandi.

Bebeklerin dogumdaki anti-RSV IgG diizeylerini etkileyebilecegi diisiiniilen, anne
yasi, gravida sayisi, cinsiyet, dogum sekli, gestasyon haftasi degiskenlerine gore hastalar
gruplandirildi ve istatistiksel olarak karsilastirildi. Borderline antikor seviyesi saptanan
olgular negatif kabul edildi. Calisma grubunda anne yasi, gravida sayisi, cinsiyet, dogum
sekli, gestasyon haftasinin bebeklerin dogum anti-RSV IgG diizeylerine etkilerinin olmadigt

saptandi.

Bebeklerin 6.aydaki anti-RSV IgG diizeylerini etkileyebilecegi diisiiniilen, anne yas,
gravida sayisi, dogum sekli, gestasyon haftasi, evde yasayan birey sayisi, evde sigara icen
birey varligi, dogum agirligi, kardes sayisi, okula giden kardes sayisi, anne siitii alim oykiisii
ve bronsiyolit benzeri hastalik gegirme degiskenlerine gore hastalar gruplandirildi ve

istatistiki olarak karsilastirildi. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Dogumda anne anti-RSV IgG antikor diizeyleri ile bebek anti-RSV 1gG antikor

diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli, kuvvetli korelasyon saptandi (p: 0.0001; r: 0.706).

Bebek dogum anti-RSV 1gG antikor seviyesi, her ¢ocugun kendi annesinin anti-RSV
antikor titresine oranlanarak, kord/ maternal antikor seviyesi orani hesaplandi. Kord /

maternal antikor orani 1.35 (%95 giiven araligi; 1.22-1.47) saptandi.
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Calismamizda, anne-bebek ¢iftlerinde anti-RSV antikor dinamigini arastirdik.
RSV’nin ¢ocukluk ¢aginda onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmasi ve kiiratif bir
tedavisinin olmamasi nedeniyle hastaliktan korunmanin saglanmasi toplum sagligi acisindan
biiyiikk bir 6nem teskil etmektedir. Bu nedenle son yillarda RSV’ ye kars1 as1 gelistirme
caligmalar1 hiz kazanmistir. As1 ¢alismalar devam ederken, viriise karsi gelisen antikor
dinamiklerinin aydinlatilmasit 6nem kazanmaktadir. Anne antikor diizeyleri ile bebek dogum
antikor diizeyleri arasinda saptadigimiz anlamli pozitif korelasyon, maternal asilama
stratejilerinin mantikli bir strateji olabilecegini diisiindiirmektedir. Maternal kaynakli
antikorlarin bebeklerimizin tamaminda 6. ayda negatiflestigini saptadik. Hasta grubunun
genisletilerek yapilacak, maternal antikor dinamiklerinin aydinlatmaya yonelik ¢aligmalar,
olas1 aginin takviminin belirmesinde bagvurulacak énemli bilgiler sunacagi agiktir. Bu nedenle

daha genis hasta gruplarinda, 6 aydan kiiclik bebeklerde yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Sayin Prof. Dr. Emin UNUVAR
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari

iigi : Cocuk Saghgi Anabilim Dalinin 05/10/2017 giin ve 371716 sayih yazisi

Sorumlu arastiricihigini tstlendiginiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencisi Dr. Mehmet YILDIZ' in ytritecedi 2015/1816
dosya numaral "Saglikli annelerde ve onlarin term yenidoganlarinda gébek kordon kani ve yasamlarinin 3. Ve 6
ayinda alinan venoz kan érneklerinde anti-RSV antikor duzeyleri" bashkli galisma kurulumuzun 11/12/2015 tarih ve
21 sayili toplantisinda géristlerek etik yénden uygun bulunmustu

ligili degisiklik isteminiz, Degisiklik Bilgi Formu, Galismanin ismi "Saglikli Annelerde ve Onlarin Term
Yenidoganlarinin Anti-RSV Antikor Duzeylerinin Dogumda (G6bek Kordon Kani) ve Dogum Sonrasi 6. Ayda Alinan

Venoz Kan Orneklerinde Degerlendirimesi” olarak degismesi hakkinda, kurulumuzun 13/10/2017 tarih ve 16 sayili
toplantisinda géristlerek degisiklikler de etik yonden uygun bulunmus olup, tutanaklar ekte sunulmustur

Bilgilerinizi rica ederim.

-

Prof. Dr. A.Yagiz (JRESIN

istanbul Tip Fakéltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurul Bagkani

Eki: Istanbul Tip Fakultesi Klinik Aragtirmalari Etik Kurulu Karar Formuy
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