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OZET

COCUK ACIL SERVISINDE RESPIRATUVAR SINSITYAL VIRUSE BAGLI ALT
SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONU OLAN OLGULARIN KLINiK BULGULARI VE
EPIDEMiYOLOJISININ INCELENMESI

Amag¢: Calismamizdaki ama¢ RSV enfeksiyonunun klinik tablosunu ve
epidemiyolojik 6zelliklerini belirlemek, servis ve
yogun bakim yatis risk faktorlerini ortaya koymaktir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismada 2012-2015 yillari arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakultesi, Cocuk Acil Servisine solunum yolu enfeksiyonu bulgulari ile bagvuran ve nazal
aspiratta ELISA yontemi ile RSV antijeni pozitif saptanan 1 ay-18 yas arasi 500 olgu
retrospektif olarak tarandi. Tim hastalarin demografik 6zellikleri, bagvuru sikayeti, klinik
bulgulari, akciger grafi bulgulari, laboratuvar sonuglari, uygulanan tedaviler, servis ve yogun

bakim yatislari kaydedildi.

Bulgular: Arastirmaya alinan olgularin ortanca yasi 6 ay (CAA:3-12 ay) idi. Olgularin
%31.6’ sinin < 3 ay, % 19.6’ sinin 4-6 ay, % 32.8’ inin 7-24 ay ve % 16.0’ sinin > 24
ay yas arahginda oldugu saptandi. Olgularin 207’si (%41) kiz, 293’ U (%59) erkek
hasta idi. Bagvurularin 6zellikle Ocak ve Mart aylarinda oldugu saptandi. En sik
bagvuru sikayetinin 6ksuruk(%78.4) ve solunum sikintisi (%28.2) oldugu saptandi.
En sik saptanan klinik bulgularin ise retraksiyon(%76.6) ve takipne(%67) oldugu
saptandi. Olgularin gogunlugunun MRDAI skoru hafif grupta idi (%74.8). Olgularin %
14.6’sinda prematurite ve %26.8’'inde kronik hastalik saptandi. Akciger grafisinde
atelektazi olgularin %22.2’sinde, konsolidasyon olgularin %32.2’sinde saptandi.
Akciger grafisinde atelektazi ve konsolidasyon mevcut olanlarda CRP ve ANS
degerleri daha yuksek saptandi. Olgulardan %50.2'sinin (n=251) servise, %14.4’
undn (n=72) ise yogun bakima yatirldigr saptandi. Olgularin %10.2" sinde (n=51)
mekanik ventilasyon ihtiyaci gelisti. Servis yatisini belirleyen en o6nemli risk
faktorlerinin - ¢oklu degiskenli logistik regresyon analizi degerlendirildiginde;
prematurite varhiginin, on-arka akciger goruntilemesinde konsolidasyon ve/veya

atelektazi olmasinin, MRDAI skorunun agir grupta yer almasinin ve surekli ilag

VI



kullanimi olmasinin en 6nemli risk faktéri oldugu goértldid. Yogun bakim yatisini
belirleyen en onemli risk faktorlerinin ¢oklu degiskenli logistik regresyon analizi
degerlendirildiginde; On-arka akciger goruntilemesinde konsolidasyon ve/veya
atelektazi olmasinin, MRDAI skorunun agir grupta yer almasinin en onemli risk

faktorl oldugu gorulda.

Sonug¢: RSV pozitif olgularin ¢ogunlugu 2 yasin altinda ve erkek oldugu saptanmistir.
Olgular 6zellikle kis mevsiminde ve Ocak ayinda bagvurmuslardi. Calismamizda 6zellikle
altta yatan kronik hastalik ve prematire éykiisl olan olgularda RSV enfeksiyonlarinin daha
agir seyrettigi ve bu hastalarin daha ylksek oranda yatirilarak tedavi edilmeleri gerektigi
gorllmustar. Hastalarin akciger grafilerinde konsolidasyon ve atalektezi saptanmasinin

hekimlerin yatis kararari vermesinde dnemli rol oynadigi sonucuna varilimigtir.

Anahtar kelimeler: RSV, epidemiyoloiji, risk faktorleri
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SUMMARY

REVIEW OF EPIDEMIOLOGY AND CLINICAL FINDINGS FOR CHILDREN WITH LOW
RESPIRATORY TRACT INFECTION CAUSED BY RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS

Objective: The aim of our study was to determine the clinical presentation and epidemiologic
features of RSV infection and to identify risk factors for admiting to intensive care unit and

inpatient clinic.

Materials and Methods: Five hundred children between 1 month and 18 years of age,
admitted to Dokuz Eylul University Medical Faculty, Pediatric Emergency Department with
respiratory tract infections between 2012 and 2015 who were diagnosed RSV antigen
positive by ELISA method in nasally aspirated patients were retrospectively screened.
Demographic characteristics, complaints, clinical findings, chest X-ray findings, laboratory
results, applied treatments, inpatient clinic and intensive care unit admission were recorded

for all patients.

Findings: The median age of the cases was 6 months (range 3-12 months). It was
determined that 31.6% of the cases were in the range of 1- 3 months, 19.6% in the range of
4-6 months, 32.8% in the range of 7-24 months and 16.0% in the range of 24 months- 18
years of age. 207 (41%) of the cases were female and 293 (59%) were male. It was
determined that the applications were especially in January and March. The most common
complaint was cough (78.4%) and respiratory distress (28.2%). The most frequent clinical
findings were retraction (76.6%) and tachypnea (67%). The MRDAI score of the majority of
the cases was in the mild group (74.8%). Prematurity and chronic disease were detected in
14.6% and 26.8% of the cases, respectively. Atelectasis and consolidation were detected in
22.2% and 32.2% of cases on chest X-ray, respectively. CRP and ANC values were
significantly higher in patients with atelectasis and consolidation on chest X-ray. 50.2% (251)
of the cases were admitted to sevice and 14.4% (72) were admitted to intensive care unit.
Mechanical ventilation support was perfomed on 10.2% (51) of the cases. Prematurity,

consolidation and/or atelectasis in chest X-ray, high MRDAI score and continuous drug use



were evaluated as the most important risk factors for determining service admission by

multivariate logistic regression analysis.

Consolidation and/or atelectasis in chest X-ray and high MRDAI score were evaluated as the
most important risk factors for determining intensive care unit admission by multivariate

logistic regression analysis.

Conclusion: The majority of RSV positive cases were found to be under 2 years of age and
male. The cases were applied in winter especially in January. In our study, it was observed
that RSV infections were more severe in cases with underlying chronic disease and
prematurity, and these patients should be treated within inpatient clinics. Consolidation and
atelectasis in chest X-rays showed that physicians played an important role in deciding

hospitalization.

Key words: RSV, epidemiology, risk factors






1.GIRIS ve AMAC

Respiratuar sinsityal viris (RSV; Respiratory syncytial virus), bebeklik
doneminde goérulen brongiolit ve pndmoninin en sik nedenidir. RSV, enfekte olan
bebeklerin ve kuguk cocuklarin yaklagsik %40'inda 2-5 gin iginde alt solunum
yollarina ilerlemektedir. Bebeklerin %50-70 kadari ilk 1 yasta, %95’i 2 yasina kadar
RSV ile enfekte olmaktadir. Daha sonraki donemlerde RSV’e karsi serum antikoru
olmasina ragmen RSV ile reenfeksiyonlar gecirilebilmektedir. RSV anneden gecen
antikor varligina ragmen siddetli seyredebilen nadir enfeksiyonlardandir (1,2).

RSV, siklikla 2 yas altindaki ¢ocuklarda gértlmekte ve ¢odunlukla tst solunum
yollarindan alt solunum yollarina dogru ilerlemektedir Yaklasik %Z2’si bu nedenle
hastaneye yatiriimaktadir (3,4).

Hastada konjenital kalp hastaligi (6zellikle pulmoner hipertansiyonla beraber
soldan saga santli olanlar), bronkopulmoner displazi, reaktif havayolu hastalgi,
prematurelik (6zellikle 32 haftanin altinda) ve kiguk bebekler (3 ayin altinda),
gastrointestinal hastalik (malnutrisyon dabhil), kistik fibrozis, immun yetmezlik varsa
riskli hastalardir ve bunlarda hastaneye yatisg dncelikle dugtunulmelidir. Ayrica kisiden
bagimsiz genel risk faktorleri , disuk sosyoekonomik durum, kalabalik aile, kisa slre
anne sutlyle beslenme, sigara maruziyeti , ailede astim dykusu olmasidir (5).

Enfeksiyonlarin gogu hafif seyirlidir, ancak kronik hastaligi olmayan gocuklarin
%71’ ve risk grubu cocuklarin (kardiyopulmoner hastalikli, immun yetmezlIikli,
premature doganlar) en az yarisinin hastaneye yatirilmasi gerekir. Yatis gereken
cocuklarin godu 6 ayliktan kiguk olup bunlarda enfeksiyon agir seyreder. RSV’ ye
bagh 6lum sekonder ikincil bakteriyel enfeksiyonlarin eslik etmesi durumunda %18’e
ulagir. RSV enfeksiyonu sonrasi tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) sik
gorulmektedir. Ayrica morbiditesi ylksek olan nazokomiyal enfeksiyonlardan da
sorumludur (5-9).

En sik klinik tablo bronsiolittir , pnOmoniye de sik olarak yol agmaktadir.
Hastaneye yatirilan brongiolit olgularinin %45-75’inden, pnomoni olgularinin %15-
25’'inden sorumlu oldugu bildiriimigtir. Yenidogan da ise klinik atipiktir. Hafif ates,
irritabilite, beslenmeyi reddetme gibi ASYE’den ¢ok, sepsise benzeyen bir klinik tablo
gostermektedir. Yasamin ilk aylarinda apne nedeni olabilmektedir (1,10-12).

RSV ile olusan ASYE'li bebeklerin ¢gogu hafif seyirlidir ve 1 hafta iginde

iyilesmektedir. Hastane de kalis suresi ortalama 3 gun olup, hastalar i¢in oksijen ve



hidrasyon saglanmasinin yeterli oldugu bildirilmigtir. Ancak hastaneye vyatirilan
bebeklerin %8 kadari mekanik ventilator ihtiyaci gosterebilmektedir (1).

RSV nin ek olarak uzun sudreli morbiditesi de mevcuttur. RSV bronsioliti
sonrasi 2 yil icinde %50’ye varan oranda tekrarlayan higilti ataklarn gelistigi
bildiriimistir. ilk hisilti ataklarinin ¢ogundan da RSV sorumludur. Hisiltinin, RSV
IgE’'nin aracilik ettigi bir T helper 2 tipi hdcresel immun yanit iligkili oldugu
gorulmastur. Bu immun yanitin, enfeksiyon gegirenlerde reaktif hava yolu hastaligina
yatkinlik yaratip yaratmadigi hentz kanittanamamistir (1,12-14).

Tanisi i¢cin bogaz, burun, nazofarenksten surintl, aspirasyon ve yikama ile
alinan solunum yolu epitel ornekleri kullanilabilir. Altin standart tani yontemi
nazofarenksten aspirasyon yontemiyle alinan epitel 6rnegidir (15-17).

Hucre kiltarinde izolasyon, viral enfeksiyonlarin tanisinda en duyarl ve en
O6zgul yontemdir. Son yillarda bu alanda buyuk degisiklikler olmustur. Santriftj kalttr
yontemi ile viruslerin tanisinda zamaninda sonu¢ verme olanagr saglanmistir (18).
Ancak kuilturde virasin uretilmesi 3-7 gun almaktadir ve duyarliigi RSV’nin
labilitesinden dolayr yanlis negatif sonuglanabilmektedir. Bu nedenle virisun
canhligina bagll olmayan ve hizli sonuglar veren yodntemler gelistirilmistir
nazofaringeal sekresyonlarda virusin antijenini saptayan Direk Floresan Antikor
(DFA) ve Enzim Immunuassay (EIA) yontemleri (10,19,20).

Nazofaringeal sivida DFA ve EIA ile antijen saptama testlerinin rutin kullanimi,
spesifik antiviral tedavi kullanimi, hastane enfeksiyonlarinin dnlenmesi, gereksiz
antibiyotik kullaniminin  engellenmesi icin gereklidir. Ayrica toplumda RSV
enfeksiyonlarinin sikliginin saptanmasi, asi c¢alismalari i¢in epidemiyolojik bilgi
toplanmasini saglamaktadir (10,21,22).

Tanida ardisik déonemde alinan ¢ift serum 6rneginde antikor artisina dayanan
serolojik tani zaman aldigi i¢in kullanisli degildir. Serokonversiyon olugsmasi igin en
az 2 hafta gegcmesi gerekir ve 4-6 haftaya kadar uzayabilir. Serolojik tanida siklikla
EIA kullanilir. Ancak serolojik reaksiyonlar genellikle tercih edilmez. Alti ayin altindaki
¢cocuklarda yapilan bir ¢calismada serolojik yontemlerin RSV ile infekte bebeklerin
sadece %41'ini saptadigi bulunmustur (23,24,25).

RSV ile olugsan solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisi pahali ve sadece riskli
grup hastalarda kullanilan Ribavirin diginda semptomatiktir. Reaktif hava yolu

hastaliginin tedavisinde etkinligi kanitlanmis olan bronkodilatatorler, ilk hisilti atadi ile



basvuran bebeklerin tedavisinde de yaygin olarak kullaniimaktadir ancak tedavideki
etkinligi tartismalidir (26,27).

Ozellikle gelismekte olan Ulkelerde g¢ocuk oliimlerinin  bagsta gelen
nedenlerinden olan ASYE’nin ilk 2 yastaki en sik nedeni olan, hem higilti hem reaktif
hava yolu hastaligi ile iliskisi nedeniyle morbidite nedeni olabilen RSV énemli bir
patojendir. Ulkemizde bir ¢ok merkezde rutinde hizli antijen saptama testlerinin
kullaniimamasi nedeniyle bir ka¢ calisma disinda RSV sikhgi, klinik 6zellikleri,
morbidite ve mortalite oranlari ¢ok iyi ortaya konulamamistir.

Calismamizdaki amag¢ RSV enfeksiyonunun klinik tablosunu ve epidemiyolojik

ozelliklerini belilemek ve servis, yogun bakim yatig risk faktorlerini ortaya koymakir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Respiratuvar Sinsityal Virus Ozellikleri
2.1.1. RSV ‘ nin Tarihgesi

Respiratuar sinsityal viris (RSV) ilk kez 1956 yilinda puardlan burun akintisi ve
nezle seklinde solunum yolu hastaligi olan 14 sempanzeden birinde izole edilmistir
(1). Baslangigta ‘sempanze koriza etkeni (CCA) olarak adlandirimig, sempanzelerin
bakicilarinin birinde de benzer hastalik tablosunun olugsmasi Uzerine virusun asil
kaynaginin insan olabilecegi ve sempanzelere de insandan bulastigi disunulmustir.
Daha sonra Chanock ve arkadaslari biri bronkopnémonili, digeri laringotrakeobronsitli
(krup) iki bebekte CCA’a benzer bir virus izole etmisler, sonradan bu virusun
sempanze koriza etkeni oldugunu bildirmiglerdir (2). Bu virusun dogal kaynaginin
insanin solunum vyolu oldugu ve virisle enfekte hicre kultirlerinde yaygin
sinsityumlarin gelistigi gortlmustir. Bu nedenle virise ‘Respiratuar Sinsityal Virls
(RSV)’ ismi verilmigtir (1,2).

2.1.2. RSV ‘ nin Siniflandirmasi

RSV, Mononegavirales takiminda yer alan segmentsiz negatif iplikli bir RNA
virisudur. Bu takimda g aile yer alir; Paramyxoviridae, Rhabdoviridae ve Filoviridae.
Paramixoviridae ailesi iginde dort cins yer alir (Tablo 1).

a) Paramiksovirus cinsi: Sendai virus ve Human Parainfluenza virus tip 1 ve 3
b) Rubulavirls cinsi: Kabakulak virisu, Simian viris 5, Newcastle Hastaligi virsu,
Human Parainfluenza virUs tip 2 ve 4
c) Morbilliviris cinsi: Kizamik virtsu.
d) Pneumovirls cinsi: Respiratuvar sinsityal virlsu, sigir solunum sinsityal virtsu
(BRSV; bovine respiratory syncytial virus), koyun solunum sinsityal virusu (ORSV;
ovine respiratory syncytial virus), kegi solunum sinsityal virisu (CRSV; caprine
respiratory syncytial virus), fare pnémoni virisi (PVM; pneumonia virus of mice) ve
hindi rinotrakeit virusu (TRTV; turkey rhinotracheitis virus).

RSV’nin antijenik ve morfolojik 6zellikleri Paramiksoviridae ailesinin diger Gyelerinden farkli

olmasi nedeniyle pnémovirls cinsine dahil edilmistir. Ayirici 6zellikleri arasinda, genlerinin

sayisi ve dizilisi ve nérominidaz ve hemaglutinin aktivitesinin olmayisi sayilabilir (29-33).



Tablo 1. Paramiksoviridae ailesinin simiflandirmasi (insan patojenleri) %

Tur
Takim Mononegaverales
Aile Paramiksoviridae
Alt Aile(1) Paromiksovirinae
Cins Morbilivirus Measles virus
Mumbs virus Parainfluenza virus tip 2
Parainfluenza virus tip 4
Respirovirus Parainfluenza virus tip 1
Parainfluenza virus tip 3
Alt Aile(2) Pnémovirinae
Cins Pneumovirus RSV
Metapneumovirus hMPV

2.1.3. Viriisiin Mikrobiyolojik Ozellikleri

RSV, segmentsiz, tek zincirli, negatif polariteli RNA virisu olup zarfi lipid
yapihdir. Virionlarin sekilleri dizensiz , ¢aplari 150 ile 300 nm arasindadir. Sferik ve
filamentdz sekillerde bulunabilir. Hucre kultirinde Uretildiklerinde ¢ok miktarda
filamentdz yapilar olusturur. Bu vyapilarin 6nemi anlasilamamistir. Virionlarin
bayuklukleri farkli olmasina ragmen her enfektif partikil genomunun tek fonksiyonel
kopyasini igerir. Virionun buyudkligundeki farkhlik ve stabil olmayisi, yapinin detayli
analizinde engel olusturmaktadir. RSV nukleokapsidi simetrik heliks seklindedir. (3).
Zarf, konak plazma membranindan koken alan lipit ve viris tarafindan kodlanan
transmembran yluzey glikoproteinlerinden meydana gelir. Glikoprotein yapilar
penetrasyonu saglarlar (3,29,34).

RSV , hemaglitinasyon, hemabsorbsiyon, hemolitik ve ndrominidaz
aktivitelerine sahip degildir. Virisun polimerazi virion iginde paketlenmistir ve zarfin
permeabilitesinin artmasi, iyon ve nukleotidlerin eklenmesi ile aktive olabilir. Boylece
genomik RNA’nin viral m-RNA’lara transkripsiyonu baglar (3,32).




RSV genomu 10 viral proteini kodlar; viral zarfin 2 major ylzey glikoproteini (G
ve F), 2 matriks proteini (M1 ve M2), 2 yapisal olmayan virion proteini (NS1 ve NS2),
virionla iligkili fakat kesin yerlesimi bilinmeyen kuguk bir hidrofobik protein (SH), 3
nukleokapsidle iligkili protein (N, P, L) (10,35,36) (Sekil 1).

3 L T T [1s
NSITN PMSH G F M21 L (Polymerase) Tr

Le NS2 M2-2

Envelope proteins: I Ribonucleoprotein core:

G (attachment)

F (fusion)

SH (small hydrophobic)

M (matnx) protein

Non-structural
proteins:
NS1, NS2 (anti-IFN)

Sekil 1. RSV’nin sematik gérinimui Referans: Respiratory syncytial virus, Textbook of

Pediatric Infectious Disease (6).

RSV’nin F proteini (fuzyon proteini), paramiksoviruslerin F proteini ile benzerdir;
virisin penetrasyonunu ve sinsisyum olusturmasini saglar. Yeterli flizyonun
olusabilmesi i¢cin F, G ve SH proteinlerinin G¢linin de mevcudiyeti gerekir. F proteini
viral zarfin konak hidcre membranina penetrasyonu ile enfeksiyon baslar. Enfekte
olmamis hucrelerle enfekte hucrelerin fizyonu ile karakteristik sinsisyum olusumu
meydana gelir (3,37,38).

G proteini (baglanma, tutunma proteini), virisin hlcreye baglanmasindan,
antikor olusumundan ve eriyebilir formu konakta bagisikligin baslamasindan
sorumludur. G proteinine kargi spesifik antikorlar, virusin hicreye adsorbsiyonunu
onler. Bu iki major glikolize ylzey proteini virusin enfektivitesi ve patogenezinde
onemli rol oynar (3,37,38). RSV, A ve B grup arasindaki antijenik ve aminoasit

farkhliklarinin en buyik sorumlusu G glikoproteinidir. (38,39) (Tablo 2).



F ve G proteinlerine kargl olusan monoklonal ve poliklonal antikorlar ile virs
notralize edilebilir (2,40). F proteinleri daha ¢ok c¢apraz reaksiyon veren antikorlari
meydana getirirken, G proteinine karsi olugan antikorlar daha ¢ok gruba spesifiktir
(38,40,41) (Tablo 2).

SH ufak hidrofobik proteininin fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte ;
penetrasyon, soyunma ya da virion morfogenezinden sorumlu olabilecegi
dugunulmektedir (3) (Tablo 2).

N proteini, ana niukleokapsid proteinidir. Genomik RNA’ya sikica baglidir. P
proteini, ana viral fosfoproteindir. L proteininin viral RNA'ya bagli RNA polimeraz
olduguna inanilir. P ve L proteinleri transkripsiyon ve replikasyonda onem tasir
(3,42). Cogu nonsegmente RNA virUslerinde tek matriks M proteini vardir.
Pneumovirusler, iki matriks proteini icermeleri ile (M1 ve M2) bir istisnadirlar. M1
proteini, nukleokapsit ve zarf arasindaki iliskiyi saglarken, M2 ise pnémovirUslere
Ozeldir ve fonksiyonu henuz bilinmemektedir (3) (Tablo 2).

NS1 ve NS2 proteinleri, yalnizca enfekte hucrelerde bulunduklari i¢in yapisal
olmayan proteinler olarak kabul edilirler. Fonksiyonlari tam olarak bilinmemektedir.
RNA sentezinin regllasyonunda veya virion morfogenezinde rol aldigi ileri
surtlmektedir. (3) (Tablo 2).



Tablo 2. RSV’un kodladig1 proteinler ve bu proteinlerin fonksiyonu

(54,55,56)

Protein Fonksiyon
Yapuisal proteinler
Zarf glikoproteinleri G: baglanma Hiicreye baglanma
F: fiizyon Hiicreye giris ve sinsitya olusumu

SH: kiigiik hidrofobik

Penetrasyon? Soyunma?
Morfogenez?

Nukleokapsid proteinleri

N: nukleoprotein

Transkripsiyon ve replikasyonu
baglatma

P: fosfoprotein

Transkripsiyonel aktivite

L: biiytik RNA polimeraz aktivitesi
M2-ORF 1 Transkripsiyon elongasyon faktor
Yapisal olmayan proteinler
NS1 Interferon iiretiminin supresyonu?
NS2 Interferon iiretiminin supresyonu?
M2-ORF 2 Transkripsiyonun diizenlenmesi
M1: matriks Viral toplanma

2.1.4. Viriisiin Antijenik Alt Tipleri

GUnumuzde farklh arastirmacilar, virisun iki majér antijenik grubunu
tanimlamiglardir; Subtip A (Grup 1) ve Subtip B (Grup 2). Bu durum asi gelisimi ve
hizli tanida monoklonal antikorlarin kullanimi igin ¢ok 6nemlidir (43). Subtip A ve B
arasinda glikoprotein G bakimindan antijenik farkhlik saptanmistir (45). A ve B
susglari arasindaki antijenik akrabalik yalnizca %5 olarak tanimlanmistir. Buda protein
G nin testler icin iyi bir antijen oldugunu gosterir (46,47).

F proteini aminoasit homolojisi ise iki grup arasinda iyi korunmus olup, F

proteinine karsi gelisen ndétralizan antikorlarin hem subtip A hem de B’de efkili
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olmasini saglamaktadir. A ve B suslar arasindaki F proteini aminoasit homolojisi
>%90, antijenik benzerlik de yine yuksek oranda mevcuttur (27).

RSV subtip A’'nin subtip B'ye gore daha yaygin oldugu bilinmesine ragmen,
epidemilerin gogunda her iki viris subtipi birlikte gortlmektedir (16,28). Mevsimden
mevsime ve bodlgeden bolgeye her subtipin goérilme orani degisebilmekte, bunun da
yakin zamanda etrafta gezinen virus tiplerine karsi gelismis olan immunite nedeniyle
genellikle birbirine antijenik akrabaligi en az olan tiplerin bir sonraki yil etken
olmasina yol actigi bilinmektedir (29,30). Subtip A daha ciddi hastalik tablosuna
neden olmaktadir. Bu olayin mekanizmasi agik degildir. Ancak viral genom veya
proteinlerdeki farkhliklardan kaynaklanabilecegi dusunulmektedir (16). Bazi
arastiricilar her iki subtip ile olusan hastahgdin klinik ciddiyetinde farklilik olmadigini
bildirmislerdir (29). Subtip B izolatlarinin laboratuvarda Uretilmesi daha zordur. Bunun
nedeninin subtip B’nin konakta, doku kultirinde daha yavas ve daha dusuk titrede
uremesi oldugu sanilmaktadir. Subtip B’nin konakta immun stimulasyon ile iligkili
immunopatolojik etkileri daha azdir ve IgE veya inflamatuar sitokinleri subtip A’ya
gore muhtemelen daha az uyarmaktadir (16).

2.1.5. Virusun Direngliligi

RSV, sicaklik ve pH degisikliklerine hassas bir virtstir. Enfektivitesi 55°C’de 5
dakikada %10’a dugerken, 25°C’de 48. saatin sonunda %10’a, +4°C’de 7. gunun
sonunda %1’e duser (30). Yavas dondurma ve c¢ozulmeye duyarli olan viris —
30°C’de yavasca dondurulup ¢ozilmeye birakilirsa enfektivitesini kaybeder (31).
RSV asit pH'da dayaniksizdir (32). Eter, kloroform ve cesitli deterjanlarla (%0.1’lik
sodyum deoksikolat, sodyum dodesil sulfat ve triton X-100) ¢abuk inaktive olur (30).
RSV (gliserin ya da sukroz eklenmig alkol-kuru buz karigimi icinde hizli dondurma
islemi uygulanarak saklanabilir. Solunum vyolu salgilarinda bulunan RSV, oda
sicakliginda gozeneksiz yuzeylerde 3-30 saat canli kalirken, gbézenekli yuzeylerde
canl kalma suresi 1 saatten kisadir. Ellerde de RSV’nin enfektivitesi genellikle 1
saatten kisadir (33).

2.1.6. Hiicre Kiiltiiriinde ve Hayvanlarda Ureme

HEp-2, HeLa ve A549 hucreleri RSV'nin tayininde ve Uretiimesinde uygun
hdcrelerdir. Seri Uretim sirasinda hucre kulturleri, duyarhliklarini vyitirebilir ve

karakteristik sinsityum olusumu azaldigi icin sitopatik etki gorllmeyebilir (34).
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RSV’nin replikasyonu ve sinsitya formasyonu igin ortamin glutamin ve kalsiyum
icermesi gerekir. Hucre kulturlerinde sinsitya formasyonu 3-5 gun iginde ortaya gikar.
RSV enfektivitesini, saklama ve purifikasyon sirasinda hizla kaybeder; magnezyum
sulfat gibi stabilize edici ajanlar kullanilarak kismen 6nlenebilir (1,35).

2.2. Epidemiyoloji

RSV cocuklarda akut alt solunum yolu enfeksiyonuna neden olan baglica viral
solunum patojenlerinden biridir (36,37). Diinya Saglik Orgitii (DSO) verilerine gére
dunyadaki sikligi yaklasik yilda 64 milyon vaka ve RSV’e bagl yillik 6lum sayisi 160
000 olarak belirlenmistir (36). Cocuklarda yilik 120 000 hastane yatigsina neden
olmakta ve bu siklik giderek artmaktadir (8,39,40). 1980-1996 vyillari arasinda
yurutulen bir calismada RSV’Un tum dinyada <5 yas ¢ocuklarda 34 milyon akut alt
solunum yolu enfeksiyonu epizotuna ve 3.4 milyon hastane yatigsina neden oldugu
bildiriimektedir (10).

Dunyanin her yerinde mevsimsel salginlara yol acabilir. Kuzey yarim kirede
Kasim -Nisan aylari arasinda goérulurken, giney yarim klrede Mayis-Eylul aylari
arasinda gorulmektedir. Tropikal bolgedeki salginlar yagmur mevsiminde gorulup,
thman iklimlerdeki kadar agir seyretmemektedir (44-46). Bebeklerin 2/3’0 yagsamin ilk
yilinda enfekte olur ve %95’i 2 yasina kadar seropozitif hale gelir (47,48).

Prematire bebekler, bronkopulmoner displazililer, konjenital veya kazaniimig
immun yetmezIligi olanlar, hematolojik malignitesi olan g¢ocuklar, kistik fibrozisli
gocuklar, evde oksijen tedavisi alan hastalar ve norolojik, metabolik problemi olan
cocuklar RSV icin ylUksek risk tasirlar (15,16,49-51). Kronik hastaligi olmayip
hastaneye yatisi gerektiren bebeklerde mortalite %0.5-1 iken, prematire ve altta
yatan akciger hastaligi olan bebeklerde mortalite %3-5 ve ciddi kardiyak bozuklugu
olanlarda mortalite %3-33 olarak bildiriimektedir (52-61). Konjenital kalp hastaligina
pulmoner hipertansiyonun eslik etmesi halinde mortalite orani yaklasik iki kat
artmaktadir (15,16,49-51). Erkek cinsiyet, 6 ayliktan kiglk olma, anne suti almama,
anneden gegen antikorlarin disuk dizeyde olmasi, RSV mevsiminin ilk yarisinda
dogmak diger risk faktorleri olarak sayilabilir (15,49,57-62).

Burun ve konjuktival mukozaya virusun inokllasyonu sik bulas yoludur (63).
Onlem amacli dikkatli el hijyeni, temas ve damlacik izolasyon énlemlerinin alinmasi,

onluk, eldiven, maske ve gozluk kullaniimasi onerilir (8,40,64).
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2.3. Patogenez

inkiibasyon stiresi 2-8 giin olmakla beraber viral sacilmanin 3 haftaya kadar
uzayabildigi gorulmastir (62,65). Virusun bulagmasi burun ve gozden olur.
Baslangicda virus nazofarenkste replike olur. Hastaligin agirhgi ile virus atilimi
arasinda kolerasyon vardir (35,63). Virusun Ust solunum yolundan alt solunum
yoluna yayihmi hicrelerin intrasitoplazmik kdpruleri aracihgiyla gergeklesir. (6). Diger
mekanizma da, enfeksiyonun alt solunum yoluna makrofajlarin gog¢u yoluyla
tasinmasidir. Cocuklarin enfeksiyonu sirasinda viremi tanimlanmamistir ancak RSV
antijeni mononukleer I6kositlerinde tesbit edilmistir (6,63).

ASYE belirtileri, burun akintisini takiben 1-3 gun iginde baglar ve virlis bronsg
ve brongiollere yayilir. RSV antijeninin derin tabakalara penetre olmadigi ve
respiratuar epitelin ylzeyel tabakalarina simirlh kaldigi gosterilmistir. immun
yetmezligi olan vakalarda fatal RSV enfeksiyonlari tanimlanmistir; major patolojik
bulgular peribronsial mononukleer infiltrasyon, kiglk havayollari epitelinde nekroz,
[imende tikaniklik, hiperinflasyon ve atelektazidir (66-69). Fatal durumlarda virusun
bobrek, karaciger ve miyokard gibi diger organlari da tuttugu gozlenmistir (6,64 ).

Klinik iyilesme oldugu halde viris atiliminin devam ettigi saptanmistir. Bazi
arastirmacilara gore ise sekretuar antikor olustugu zaman (klinik iyilesme dénemi)
viris atilimi sonlanir. Ciddi bagisikhk yetersizligi olan hastalar virlsle persistan
enfekte olurlar. RSV bronsiyolitli infantlarin havayollarinda yogun notrofil infiltrasyonu
gorulmastur (70-73). Enflamatuar hucrelerden salinan interlokin-8 notrofil gogune
sebep olmaktadir. Akut bronsgiyolitli infantlarin havayollarinda nétrofil elastaz bol
miktarda bulunmaktadir ve bu proteaz aktivitesinin ¢cogundan sorumludur (73,74).
Calismalarda, viral titrelerin siddetli semptomlar baglamadan 6nce diusmesinden
dolayl, semptomatik donemde antiviral tedaviden ziyade enflamasyon kontroll
gerektigi fikri 6ne surdlmustar (75).

Bebeklerde ciddi RSV enfeksiyonuna bagli ; nekroz, bronsioler epitelin
proliferasyonu ve silyall epitel hucrelerinin harabiyeti, lenfosit, plazma hucreleri ve
makrofajlardan olusan peribronsioler infiltrat ve mukozal epitel hicrelerinin arasinda
lenfosit migrasyonu vardir. Submukozal doku 6demlidir ve bol mukus sekresyonu
vardir. Mukus bronsiollerin ttkanmasina ve distal hava yollarinin kollapsina yol acar.
Pnémonide alveol duvarlari mononukleer hucre infiltrasyonuna bagli olarak kalinlasir

(4,6). Patolojik degisiklikler viral sitopatik etki ve konagin immun yanitina baghdir.
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Hucresel ve himoral immun yanitlar enfeksiyondan iyilesmede 6nemli olmasina
ragmen, patogenez ve ge¢ sekellerde de rol oynayabilir (8,48,76,77).

RSV brongioliti sonrasi %22-76 oraninda tekrarlayan hisilti ataklari
gorulmektedir (48). Hisiltinin sebebi RSV ile enfekte hicrelerin IgE ile kaph
olmasidir; nazofaringeal sekresyonlarinda RSV spesifik IgE %45 oraninda
saptanmigtir (78). RSV titresi, hipoksinin siddetiyle korele bulunmustur (48,78).

Yapilan bir ¢alisma sonucunda bronsiolitin htcresel immunitenin aktivasyonu,
hisiltinin bir Th-2 yanit ile iligkili oldugu gdsterilmistir (79). insan ve farelerde
glikoprotein G’yi taniyan RSV spesifik T helper hticreler, Th 2 CD4 pozitif hicrelerdir;
IL-4, IL-5, IL-10 yaparlar. Etkili bir yanit i¢cin Th-1 ve efektif bir sitotoksik T hucre
populasyonu gerekir. Glikoprotein G'yi taniyan CD4 pozitif Th-2 hicrelerinin aktive
olmasiyla hisiltinin ortaya c¢ikmaktadir (78,79). RSV enfeksiyonu ile birlikte ve
sonrasinda olusan hisilti, Th-2 tipi htcresel yanitla iligkili iken, RSV’ye karsi immunite
olusumu ve iyilesme buyuk oranda, F glikoprotein spesifik sitotoksik T lenfositlerin
aracilik ettigi hicresel immun yanita baghdir (1,48).

LC4 astimda hava yolu hiperreaktivitesinde major rol oynayan potent bir diz
kas kasicisi ve mukus yapim uyaricisi olan kimyasal bir mediyatérdir. LC4, RSV
bronsiolitli bebeklerin nazofaringeal sekresyonlarinda bol miktarda bulunmugtur. LC4,
RSV-IgE yaniti olanlarda, olmayanlara oranla yuksek bulunmus ve LC4
konsantrasyonlari, RSV-IgE yaniti ile direk olarak korelasyon gostermistir (48).

Son yillarda makrofajlarin da RSV enfeksiyonu igin hedef oldugu ve cesitli
sitokinler ve mediyatorleri salgiladiklari gosterilmistir. Makrofajlar da RSV ile enfekte
olup, virusu ¢ogaltarak ve klas Il HLA-D2, IL-1B8 ve TNF-a protein ekspresyonuyla
akciger immun yanitini ve RSV’nin neden oldugu doku hasarini didzenledigi
gosterilmistir. Makrofajlar viris enfeksiyonunu sinirlayabilir. RSV hicreden hicreye
sinsitya formasyonu yaparak hucre disi alanda inaktivasyondan kurtulabilir (77).

Normal kosullar altinda epitel tabaka, ¢evre ile hava yolu arasinda esas
bariyerdir. Ancak ¢evresel uyarilarla temastan sonra epitel doku cesitli proinflamatuar
mediatorler ve sitokinler salgilayarak lokal inflamatuar yanitlari degistirirler. Epitel
hicreleri tarafindan yapilan kemokinler (I6kosit kemotaktik molekdiller) inflamatuar
hdcrelerin mukozal dokularda toplanmasi ve aktivasyonunu duzenler. Kemokinlerin 2
alt grubu: CXC kemokinlerin notrofiller Uzerinde potent aktivitesi varken, CC
kemokinler eozinofil, bazofil ve monosit fonksiyonlarinin aktivatérudir. CC

kemokinler; monosit kemotaktik protein (MCP-1), makrofaj inflamatuar protein (MIP-
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1), ve RANTES (Regulated upon Activation Normal T-cell Expressed and Secreted)
dir. RSV enfeksiyonunun RANTES yapimini indukledigi in vitro olarak gosterilmistir.
Eozinofil ve bazofillerin toplanmasi ve aktivasyonu nazofaringeal sekresyonlarin
histamin ve eozinofilik katyonik protein konsantrasyonlarinin artmasina ve hisiltiya
sebep olur. Son zamanlarda RANTES ve MIP-1, CD8 pozitif T lenfositlerden salinan
HIV baskilayici molekuller olarak goérulmekte ve antiviral etkileri arastirimaktadir
(80).

Akut bronsgiolitli bebeklerin bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda surfaktan
protein-A (SP-A) ve desature fosfotidil kolin (DSPC) diusuk bulunmustur. Brongiolitte
tedaviye yanitin iyi olmamasi ve prematurelerde hastaligin daha agir seyretmesinin
surfaktan eksikligi ile iligkili oldugu dusunulmustir. Brongiolitte surfaktanin rold,
mekanik ventilasyon gerektiren agir olgularda surfaktan tedavisinin yararinin
belirlenmesinde 6nemlidir ve yapilan arastirmalarda olumlu sonuglar bildirilmistir (81).
2.4. Bagisikhik

RSV enfeksiyonuna karsi dogal immdinite tam dedildir. Tekrarlayan
enfeksiyonlar siktir. Birincil enfeksiyondan sonra, siddetli ASYE nadiren olugur (82).
Buyuk cocuklar RSV’ye kargi nétralizan antikorlara sahiptir ve gegirilen enfeksiyon
tekrarlayan enfeksiyon seklindedir (83,84). Birincil enfeksiyon sirasinda olusan
nétralizan antikorlarin titresi ile tekrarlayan enfeksiyon arasinda iligki yoktur;
antikorlar kisa sureli olmalari nedeni ile tekrarlayan enfeksiyona kargi koruma
saglamazlar (85,86). Notralizan antikor titreleri 10. ginde artmaya basglar, 20-30.
gunlerde pik seviyeye ulasir. Tekrarlayan enfeksiyonlarda titre daha erken dénemde
artip pik seviyeye ulagsma da daha hizlidir. Bebeklerde anneden gecen antikorlar
enfeksiyona karsi tam koruma saglamasalar da agir RSV enfeksiyonlarina karsi
koruyabilmektedir (87,88). Bir calismada maternal antikor seviyesinin 20 RU/ml
dizeyinin Uzerinde olmasi koruyucu cut-off deger olarak bildirilmistir (89). Sitotoksik
T hdcrelerinin aracilik ettigi korunma kisa surelidir. Sekretuar antikorlar muhtemelen
solunum yollarindan virus eliminasyonunda baskin rol oynar. Alt solunum sisteminin
korunmasinda serum antikorlarinin yuksek seviyeleri rol oynarken, Ust solunum
sisteminin korunmasinda lokal immunite daha 6nemlidir(6,83). RSV enfeksiyonunu
takiben anti-RSV IgA antikoru gelisir. RSV IgA’'nin gelismesi ile virusun solunum
sisteminden kaybolmasi es zamanh olmaktadir. Ancak IgA eksikligi olan hastalarda

siddet ve insidansin fazla olmamasi, viral yayillimi azalttigini ancak enfeksiyon
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olusumunda etkili olmadigini disundirmektedir (76,82). RSV ile enfekte ¢ocuklar da
IgM, erken ortaya ¢ikip kaybolurken 1gG daha geg¢ olugur. Bebekler ozellikle G
proteinine kargi daha dusuk antikor yaniti olustururlar. IgA ve IgE yaniti, F proteini ile
iligkilidir (1). Hucresel immunite patogenezde, enfeksiyonun sinirlandiriimasinda ve
iyilesmede ; humoral immunite ise reenfeksiyonlarin Onlenmesi ve siddetinin

azaltilmasinda onemlidir (76,90).
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2.5. Tani
2.5.1. Klinik Tani

Sadece fizik muayene ile RSV enfeksiyonu tanisinin kesin konulmasi mamkudn
degildir. Klinik tani gocugun yasi, bronsiolit tablosu ve RSV mevsimi suresince
gelismesine dayanarak konmaktadir (91). Ozellikle alti aydan kii¢iik bebeklerde RSV
mevsiminde gelisen ASYE vakalarinda RSV enfeksiyonundan suphelenilmelidir.
Ayirict tanida parainfluenza tip 3, adenovirisler ve Klamidya trachomatis
dusunudlmelidir. Ayrica allerjenlerin neden oldugu veya yabanci cisim aspirasyonuna
bagli gelisen durumda akilda tutulmahdir (6). Bronsiyolit ayirici tanisinda, anaflaksi,
krup, bakteriyel bronkopndémoni, salisilat zehirlenmesi, bronkopulmoner displazi,

konjenital kalp ve akciger hastaliklari, kistik fibrozis, kardiyak yetmezlik, H tipi
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trakeodzofageal fistul, primer silyer diskinezi, gastro6zofageal refll, trakeomalazi,
bronkomalazi, vaskuler ringler yer almaktadir (6,92,93).

2.5.2. Laboratuvar Tanisi

Kesin tani, hastalarin solunum yollarindan alinan orneklerden hucre kulturu ve
shell-vial testleri ile virusun izolasyonu ile veya Direkt Floresan Test (DFT) ve Enzym-
linked Immunosorbent Assay (ELISA) gibi hizli tani testleri kullanilarak virusun
antijen yapisinin gosterilmesi ile konulmaktadir (14). Ayrica polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile direkt tanisi mumkundur (19,93). RSV antijenlerine karsi olusan
antikor yaniti; noétralizasyon testi (Nt), ELISA ve Indirekt Floresan Test (IFT) gibi
serolojik testlerle gdsterilir (19). Enfeksiyonun tanisi i¢cin materyal olarak; burun,
bodaz ya da nazofaringeal suruntl ornekleri veya yuksek oranda virUs igeren burun
yikama suyu alinmahdir (19)(Tablo 3).

2.5.2.1. Hiicre Kiiltiirdi

Hiicre kalttrd, viral enfeksiyon tanisinda "altin standart" yontemdir. Ornegin
uygun bolgeden ve ilk 72 saat iginde alinmasi gerekir Viral enfeksiyonlarin tanisinda
alt solunum yolu 6rneklerine gereksinim yoktur. En uygun ornek, nazofarenksten
sonda kullanilarak aspirasyonla alinmig érnektir. Ornek, 6zel transport besiyerinde ve
buz Gzerinde mimkin oldugunca cabuk laboratuvara génderiimelidir. Ornegin hig
bekletiimeden hucre kulturine ekilmesi gerekmektedir. Uzun slre bekletmeler igin -
70°C'de dondurulmasi, tekrarlayan dondurup ¢6zme islemlerinden kaginiimasi
gerekmektedir (94,95).

Insan larinks epitelyal karsinoma (Hep-2) hiicre kiiltirleri RSV'nin Gretiimesi
icin en duyarli hicre kultird olup serviks epiteli karsinomasi hicre kultarta (HeLa) ve
Afrika yesil maymun bobrek hicre kualtira (Vero) de kullanilabilir.  Virusun
karakteristigi olan sinsityum olugsumu en iyi Hep-2 hucre kulturinde izlenmektedir
(1,3,35).

Hucre kultlra tipinin yaninda; hdcre tabakasinin yogunlugunun, kullanilan
besiyerinin, virusun yapisinin ve enfeksiyonun g¢esidinin optimal Greme ve sinsityum
olusumunda etkileri vardir (5,6). RSV’nin Uretilmesi igin kullanilan besiyerinde
glutamin ve kalsiyum varligi virusun Uremesinin ve sitopatik etkisinin (CPE) optimal
olmasini saglar (6). RSV’'de karakteristik CPE genelde 3-7 gln igerisinde olusur.
CPE, fuzyona ugramis c¢ok nukleuslu dev hucreler ile genis sinsityumlar ve

sitoplazma icinde eozinofilik grandllerin varligi seklinde o6zetlenebilir (83). B alt
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grubundan virlisler daha zor Urer ve karakteristik sinsityumu olusturmayabilir. Ust
solunum yolundan virusun izolasyonu, yeni enfeksiyonu gosterir (6,96) (Tablo 3).
2.5.2.2. Santrifiij ile kiiltiir (Shell-Vial) yéntemi

Bir cesit hizli hiicre kiltiri yoéntemidir. iginde lamel bulunan tipe hiicre
stspansiyonu ile hastadan alinan érnek birlikte konulur, sonra distk hizda santrifij
yapilir ve 24-48 saat inkiibe edilir. inkiibasyon sonrasi lamel (zerindeki hiicre
tabakasi RSV ile enfekte ise fluorescein isothiosyonata baglh 6zgll anti- serum ile
boyanip boyanmadigina gore floresan mikroskopla bakilarak tanisi konulabilir
(97,98).

2.5.2.3. Viral antijen tayini

Antijen saptama testleri canli olmayan virUsleri saptayabilirler, kilttiire goére daha
hizli sonug verirler ve maliyet oranlari daha duastktir (99). Hizhi tani gereksiz
antibiyotik kullanimini  onlemesi agisindan faydahdir. Asi c¢aligsmalar igin de
epidemiyolojik bilgi toplanmasini saglamaktadir (90). Virus inaktive olsa bile viral
antijenler tayin edilebilirler. Dezavantaji, virus izolasyonu kadar duyarl olmayisidir.
Monoklonal antikorlarin kullanima girmesiyle ¢ogu viral antijen tayin eden yontem
0zgul sonuglar vermektedir. Ancak sadece aranilan virus ya da virusleri saptayabilir.
Egder klinisyen dogru virisden suphelenmemis ise viral enfeksiyonlarin tanisi
atlanabilir. Kullanilan testler; indirekt/direkt floresan antikor, enzim immuin assay ve
immunokromatografik yontemleridir (90,99) (Tablo 3).

2.5.2.4. Indirekt floresan antikor (IFA) ve direkt floresan antikor (DFA)

Orneklerinin bir lama yayilip tesbit edildikten sonra indirekt veya direkt floresan
antikor boyalariyla boyanip floresan mikroskopla degerlendiriimesine dayanir. DFA
testi hizli tanida standart test haline gelmistir. RSV ile enfekte epitel hlcrelerinin
sitoplazmalarinda buyuk, inklizyon benzeri cisimciklerin goérulmesi pozitif sonug
olarak  degerlendirilir.  IFA  tekniginin  dezavantaji  sonuglarin  subjektif
degerlendiriimesidir. Testin pozitif saptanabilmesi i¢in orneklerin yeterli miktarda
olmasi gerekir. Pozitif sonug i¢in canli viris gerekli oimadigindan duyarlihdi kultlirden
yuksektir. Hem direkt hem de indirekt IFA yontemlerin sensitivitesi genel olarak %80-
90, monoklonal antikorlar igin %95-100 olarak bildirimektedir (100). OzglnlGgi
kullanilan antiserum veya monoklonal antikorun kalitesine ve sonuglari degerlendiren
kisinin deneyimine baglidir (99,101) (Tablo 3).
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2.5.2.5. Enzim immiin assay (EIA) yontemleri

Son yillarda EIA teknikleri immun floresan antikor boyama tekniklerinin yerini
almaktadir. Solid faz EIA, anti-RSV antikoru ile kapl solid bir destegin RSV antijenini
yakalamasi esasina dayanir ve sonuglar spektrofotometre ile kantitatif olarak okunur.
Membran EIA ise hasta basi yapilan ve spektrofotometri gerektirmeyen bir
yontemdir. Cok sayida 6rnek ayni zamanda de@erlendirilebilir. DFA gibi hem canli
hem cansiz virusun antijenini saptayabilir, ayrica deneyimli personel ve floresan
mikroskop gerektirmez (99,101) (Tablo 3).

2.5.2.6. immiinokromatografik yéntem

Immiinokromatografik yéntemde, kisinin uzman olmasi gerekmez, 6zel
kosullara ve ekipmana ihtiya¢ yoktur ; kolay ulasilabilir, uygulanabilir ve ekonomikdir.
ELISA objektif olmasi, direkt imminfloresandan daha hizli, daha basit ve daha c¢ok
sayidaki ornegin birlikte incelenmesine olanak saglamasi yonunden avantajlidir.
Duyarhligi  %85-95, ozgulligl %95-99 arasinda degismektedir. Dezavantajlari;
sensitivitesinin duslk olmasi, “gri zon” adi altinda belirsiz sonuglar verebilmesidir
(102) (Tablo 3).

Tanida kultur ve hizli antijen testlerinden birinin birlikte kullaniimasi
onerilmektedir. BOylece canli olmayan virUsler saptanip yanlis negatif sonuglar azalir
ve kultlr sayesinde diger virUsler de saptanabilir. Guvenilir laboratuvarlarda bu testle
pozitif sonu¢ alindidinda kultire gerek yoktur ve sadece RSV antijeni (-) olan
orneklerin kultiranun yapilmasiyla iki yontemin Ustin olan yonleri birlestirilmig olur.
(99,101).

2.5.2.7. Polimeraz zincir reaksiyonu

RSV RNA's| ters transkripsiyonla komplementer DNA ya donusturtldikten
sonra PCR ile amplifiye edilir. Bu metodla 24 saat iginde bir virls tayin
edilebilmektedir. Gergek zamanli PCR (RT-PCR) kullanildiginda virusun miktari da
belirlenebilir (103). Teknigin duyarliligi yuksek, 6zgullugu ise duguktur. PCR metodu
deneyimli teknisyen gerektirmemesi, kisa surede sonu¢ vermesi ve duyarlihdinin
yuksek olmasi nedeniyle faydali bir metoddur. Ancak kontaminasyona elverigli olmasi

ve aletlerinin pahali olmasi dezavantaj olarak karsimiza ¢ikmaktadir (104).
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2.5.2.8. Serolojik testler

Akut ve konvelesan dénemde alinmis cift serum 6rnedine ihtiyac olmasi bu
yontemi zaman alici hale getirmektedir. Serolojik yontemler arasinda notralizasyon,
hemaglitinasyon inhibisyon, kompleman fiksasyon ve ELISA (enzim immunsorbent
assay) yontemleri sayilabilir. RSV spesifik Ig G titresinde >4 kat artig tani
koydurucudur ve bazal bir titre mevcut oldugunda duyarlihdr %90’ a ulagsmaktadir.
Ancak retrospektif bir tani yontemi olmaktan ¢ok ote gidememektedir (105,106). IFA,
EIA, noétralizasyon, kompleman fiksasyon yontemleri ile semptomlarin
baslangicindan 5-8 glin sonra RSV Ig M kanda saptanabilir ve haftalarca pozitif
kalabilir. Bebeklerde maternal RSV Ig G ¢apraz baglanma sonucu yanhs pozitifliklere
neden olabilir. Meurman O. ve ark. (107) ¢alismasinda semptomlarin baglangicindan
sonraki 10-20 gun arasinda RSV IgM %73 oraninda pozitif saptanmis olup, bazi
hastalarda antikor olusumu 20. ginde bile saptanamaz iken baz olgularda
antikorlarin dmranudn 68. gune kadar bile uzayabildigi bildirilmigtir. Welliver RC. ve
ark. (108) calismasinda RSV IgM 1- 3 ay arasi bebeklerde %13, 3-6 aylik bebeklerde
%50, 6-12 ayhk bebeklerde %71 olarak bildirilmis olup, yasla RSV IgM

saptanmasinin arttigina dikkat gekilmistir.
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Tablo 3. RSV tanisinda kullanilan yéntemlerin avantaj ve dezavantajlarinin degerlendirilmesi

Tani yontemi Avantajlar Dezavantajlari
Karakteristik sinsityal CPE Zaman alici Dogrulayici bir tani ydntemine
Hiicre kiltiirii tanimlamay saglar Sensitivitesi ihtiyag duyar Hicre serilerinin olusturulmasi
yuksek tecribeli eleman gerektirir

Ticari kitleri kolay temin edilir Hizli

Viral antijen tani saglar Cok sayida drnekte
tayini (IFA ve calismaya olanak tanir Yanlis sonug verebilir Genotip tayini yapmaz
EIA)

Yeni ve tanimlanmamis viruslari tesbit | Yiksek sensitiviteye ragmen bazen

PCR edebilir Erken viral tani saglar Hizlica kontaminasyonu engelleyici maddeler
dogrulama testi uygulanabilir yuzinden yanlis pozitif sonug verebilir

Real-time PCR Yuksek sensitivitesi ve spesifitesi Bir tipte ancak belirli sayida virlsi saptar
mevcuttur Yuksek maliyetlidir

Serolojik

Aktif enfeksiyon sirasinda taniya fayda
Ucuz Akut donem gegtikten sonrada | saglamaz

yontemler tani konmasini saglar

2.6. Klinik

Bir sutcocugunun RSV ile ilk kargilasmasi hafif burun akintisi ile karakterize
nezleden agir solunum sikintisi ile seyreden bronsiolit ve pndmoniye kadar degisken
olabilir. Alti ayliktan 6nce birincil RSV enfeksiyonu gegiren ¢ocuklarin %45’in de
bronsiolit ve pndmoni gorulurken, 2-5 yas arasi g¢ocuklarin sadece %5%’inde
gorulmektedir (108-110).

Pndémoni ve bronsioliti ayirmak zordur ve iki klinik tablo birlikte olabilir. Hisilt,
ronkusler, raller ve akciger grafisinde infiltrasyon her ikisinde de bulunabilir.
Infiltrasyon brongiolitte atelektaziye, pnémonide enflamasyona baglidir (90). Farkli
calismalarda 2 yas hatta 5 yas alti pnédmoni olgularinin %5-40’inda, bronsiolitlerin ise
%50-90’Inda RSV saptanmaktadir (6). RSV’ye bagdli ASYE’lerinde akciger grafisinde
en tipik olan interstisiyel infiltrasyon ve havalanma fazlahgidir. RSV nedeniyle yatis

gerekenlerin  %50’den fazlasinda havalanma fazlaligi bulunur ve genellikle

19




peribrongial kalinlasma eslik eder. %15 olguda havalanma fazlahgi tek basinadir,
%20-25 olguda ise konsolidasyon bulunabilir. Plevral efuzyon nadir geligir (111) .

Rutin laboratuvar testleri tanida yetersizdir. Beyaz kire sayisi normal veya
hafif/orta yuksek, periferik yayma lenfosit hakimiyetindedir (46,82,90).

Yasamin ilk 2-4 haftasinda RSV enfeksiyonu nadirdir; bebeklerin gevre ile
iletisiminin sinirli olmasi ve maternal antikorlarin yuksek duzeyde varhgi ile
aciklanabilir. Yenidogandaki RSV enfeksiyon bulgularinin silik olmasi tanida gecikme
ve mortaliteye sebep olur (112,113). Alti haftaliktan kuguk bebeklerde sistemik
belirtiler hakimdir ve apne riski belirgindir; cogu hafif ates, irritabilite, letarji, emmeme
gibi belirtilerle sepsis 6n tanisi ile yatinilirlar. RSV bebeklerin % 10-20’sinde,
yenidoganlarin % 35’inde apneye neden olur. Ozellikle uyku apnesi suresi ve sikligini
arttirir (46,90).

RSV, brongiolit ve bronkopndmoninin yaninda farenjit, konjunktivit,
laringotrakeit (krup), akut otitis media nedeni de olabilir. RSV enfeksiyonlari sirasinda
otitis media olusumunda rol oynayan iki mekanizmadan birincisi orta kulagin direk
enfeksiyonu ikincisi de &staki tlip disfonksiyonunun kolaylasmasidir. RSV
enfeksiyonlu cocuklarin %75’inde orta kulak sivisinda RSV saptanmistir. Bakteriyel
patojenle birlikte RSV koenfeksiyonu, otit belirtilerinin uzamasina ve antibiyotik
tedavisine yanitin yetersiz olmasina neden olabilir (82,114).

BlyUk c¢ocuklarda goérulen enfeksiyonlar genellikle tekrarlayan karakterde ust
solunum yolu enfeksiyonu ve bazen de trakeobronsit seklindedir (4,6,83).

RSV nadiren santral sinir sistemi hastaligi ile iligkili olabilir, ancak bu
hastaliklardaki rolu agik degildir. RSV menenijit, myelit, ataksi gibi hastaliklarda
gosterilmistir. Bu durum koinsidans gibi dustnulmesine ragmen menenjit ve myelitli

bazi ¢gocuklarin beyin omurilik sivisinda RSV spesifik antikor saptanmistir (82).

2.7. Tedavi

2.7.1. Destek tedavisi
ASYFE’lerin tedavisinde destekleyici tedavi ¢cogu vakada tek basina yeterlidir.

Hipoksi durumunda nemli oksijen verilmesi, intraven6z yolla hidrasyonun saglanmasi
onemlidir. Bebegin basinin 10-30 derece olacak sekilde yatiriimasi rahat soluk alip
vermesini saglar. Buhar tedavisi onaylanmamigtir ve refleks bronkospazmi uyarabilir
(1,46).
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2.7.2. Bronkodilatatér tedavi
Nebulize veya oral albuterol ve salbutamol (8 adrenerjik reseptor agonistleri),
nebulize ipatropium bromide (antikolinerjik aerosol), nebulize metaprolol (1
adrenoreseptor agonisti) kullanilan ¢esgitli bronkodilatatorlerdir. Albuterol gibi 2
adrenoreseptor agonistleri ile yapilan tedaviler sadece iliml ve kisa sureli bir klinik
duzelme saglarlar (115). Rasemik epinefrin solunum sikintisini azaltsada yatis
suresini etkilememektedir (116). Epinefrinin etkisinin sempatik sinir sisteminde a
adrenoreseptor stimulasyonu sonucu mukozal 6demde azalma ve havayolu ¢apinda
artis saglayarak oldugu dustnulmektedir (117). Cok klguk bebeklerde B-adrenerjik
reseptorlerin ve hava yollarindaki duz kaslarin azligi nedeniyle 3 agonistlerin etkili
olmayacagi dusunulmesine ragmen, yenidoganlar dahil ¢ok kiglk bebeklerde bu
ilaglarin etkili oldugunun gozlenmesi nedeniyle bu gorus terkedilmigtir.
Bronkodilatatorlerin kullanimi ile ilgili ¢alismalarin sonuglan celigkilidir. Bazi
calismalarda klinik skorlar (higilti, takipne, oksijenizasyon, ekspiryum uzunlugu) ve
pulmoner fonksiyonda belirgin iyilesmenin oldugu, bazilarinda bu skorlardaki
iyilesmenin sadece ilacin verilmesinden sonra kisa sureli oldugu bildirilmis olmasina
ragmen, herhangi bir yararinin olmadigini veya prognozu koétl ydonde etkiledigini
bildiren ¢alismalar da vardir. Genel olarak; higiltisi olan hastalara B agonist ajanlarin
aerosol olarak uygulanmasi sonucu, solunum sikintisinda, hisiltida, ekspiryum
uzunlugu ve ronkuslerde azalma ve oksijen saturasyonunda duzelme ile yanit
aliniyorsa tedaviye devam edilmesi énerilmektedir (29,83,116,118). Hartling ve ark.
(119) yaptiklari metaanalizde yatan olgularda adrenalin, salbutamol ve steroidlerin
birlikte kullanilmasinin plaseboya goére kiyaslandiginda RSV enfeksiyonunun klinik
agirhik skorlamasi uzerine kisitl etkisi oldugu gosterilmesine ragmen, higbirinin yatis
suresi Uzerine anlamli faydal etkisi oldugu gdsterilememistir. Del Vecchio ve ark.
(120) RSV brongioliti tanisiyla yatan 11-90 gunluk 316 matur bebekteki galigmasinda
albuterolin semptomlarin slresine ve hastanede yatis slresi Uzerine olumlu etkisi
olmadigi, aksine oksijen ihtiyacinin suresini arttirarak hastanede kalig suresinin
uzamasina neden oldugu gosterilmigtir. Anil ve ark. (121) tek basina normal salin ile
nebulize salbutamol-normal salin arasinda ve epinefrin-normal salin ile %3’luk salin
arasinda higbir fark olmadigini bildirmistir. Bronkodilatdr tedavi yanitlarinin farkl
sonuglar vermesinin nedeni ¢ocuk hastalarda akciger fonksiyonlarinin yeterince
Olctilememesidir (122,123).
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2.7.3. Steroid tedavisi

Antienflamatuar tedavi amagh sik¢a kullaniimasina ragmen, steroidlerin tek
basina higbir yarari olmadigini gdstermistir (123). Prednizolonun sistemik ve
flutikazon, budesonid ve deoksiribonlkleaz I'in topikal kullanimlarinin etkisiz oldugu
gorulmastur (124-128). Deksametazonun intravendz (1v) uygulanmasinin etkisi gok
az olmasina ragmen, inhalen formunun hastane yatis suresinde kisalmaya neden
oldugu bazi calismalarda gosterilmistir (129,130). Bentur ve ark. (130) cift-kor
plasebo kontrolli calismasinda inhale dexametazonun vaka ve kontrol grubu
arasinda klinik skor, oksijen saturasyonlari yonunden anlamli fark yaratmadigi,
premature dogan bebeklerde hastanede kalis suresinde anlamli azalmaya neden
oldugu gosterilmigtir (6.5+1.7 glne karsi 9.1£1.9 gun, p= 0.018). Somers ve ark.
(131) cift-kor plasebo kontrolli ¢alismasinda agir RSV ASYE nedeniyle ventilatore
baglanan 3-12 aylik bebeklerde v deksametazon uygulamasinin olgularin ve kontrol
grubunun trakeal aspiratlarinda ol¢ulen proinflamatuvar 25 sitokinde (IL-6, IL-7, IL-8,
IL-13, IL-15, eotaksin, MIP-1 gibi) tutarli dizeyler saglamadigi goérilmus ve
glikokortikoidlerin RSV bronsiolitinde etkili olmamasinda bu tutarsiz dizeylerin etkili
oldugu yorumu yapilmistir.

Son yillarda agir RSV enfeksiyonlarinda asiri immdn reaksiyondan g¢ok
yetersizliginin rol oynadigi bildirilmektedir (132-135). Iki yasin altindaki bebeklerde
higilti esas olarak daha dar olan havayollarina bagli oldugundan steroidlerin
antiinflamatuar etkisinden yararlanmadiklari sonucuna varimistir (81,126). Bu
nedenle bronsiolit tedavisinde steroidler éneriimemektedir. ideal olan tedavi yontemi
hem virusu hem de enflamasyonun etkilerini ortadan kaldirmakdir. Palivizumab ve bir
glukokortikoid kombinasyonu pamuk siganlarin akcigerlerinde hem viral yuku
azaltmada hem de enflamasyonun histopatolojik etkisini ortadan kaldirmada etkili
bulunmusgtur (136).

2.7.4. Ribavirin tedavisi

Ribavirin (1-B-D-ribifuranozil-1,2,4-tiazol-3-karboksamid) yapi olarak guanozine
¢ok benzeyen bir sentetik nukleozid analogudur. Genis spektrumlu bir antiviraldir ve
RSV’e spesifik etkilidir. (46). 1986 yilinda Gida ve ilag Dairesi (FDA) onay almistir.
Calismalar, ribavirinin hastaligin siddetini azaltmada, oksijenasyonu iyilestirmede ve
yayllan virlUs miktarini azaltmada plesabodan daha etkili oldugunu gdstermigtir.
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Ribavirin klguk partikalli bir aerosol seklinde 3-7 gln sureyle 6-18 saat slreyle
uygulanir. Ribavirinin ventilator gerektirmeyen spontan solunumu olan bebeklerde
kullanimi, tedavi igin secilecek hastalardaki kriterlerin tam belirlenmemis olmasi ve
maliyet-etkinlik oraninin yiksek olmasi nedeniyle kullanimi hala tartismalidir (6,46).
RSV enfeksiyonuna bagli solunum yetmezligi nedeniyle mekanik ventilatore
baglanan bebeklerde ribavirin kullanimi da tartismalidir. Ribavirinin mekanik
ventilatoran borularini tikayabilecegi belirtilmigtir. Amerikan Pediatri Akademisi
Enfeksiyon Komitesi 1993'de ribavirinin RSV enfeksiyonu nedeniyle mekanik
ventilator tedavisi altindaki bebeklerde kullanimini énermistir. Ribavirinin, hisilti ve
hipoksemi ile iligkili olan RSV-spesifik IgE’'nin nazofaringeal sekresyonlardaki
konsantrasyonlarini azalttigi gosterilmistir (6,137). RSV enfeksiyonlarinin zaten
birgok bebekte kendi kendini sinirlayan bir seyir izlemesi ve ribavirin tedavisinin de
maliyetli olmasi ancak secilmis olgularda ilacin kullaniimasi gerekliligini ortaya
koymaktadir (6,46). Memelilerde teratojenik etkisi gosteriimemis olmasina ragmen,
Amerikan Pediatri Akademisi Enfeksiyon Komitesi; ribavirinin sadece iyi
havalandiriimig, bir saatte en az 6 kez havanin degistirildigi odalarda kullanimi ve
gebe sagdlik personelinin uzak tutulmasini 6nermektedir. (6,46,137).

2.8. immiinoprofilaksi

Pamuk sigcanlarda ve primatlarda 1985 yilinda yapilan iki galisma RSV’ye karsi
parenteral uygulanan RSV-notralizan antikorlarin sonraki RSV enfeksiyonlarindan
koruma sagladigini bildirdi (138,139). Yaklagik 10 yil kadar sonra ilk RSV intraven6z
imminglobilini RSV-IVIG Amerikan Gida ve ilag Dairesi tarafindan prematiire bebek
ve ¢ocuklarda kullaniimak Uzere ruhsatlandirildi ve bu grup hastalarda RSV nedenli
yatiglarda %41 azalma sagladigi ¢alismalarla gosterildi (140). Simoes ve ark. (58)
1998 vyilinda konjenital kalp hastalikh bebeklerde vyaptiklari calismada RSV
ASYFE’lerde %31 gibi oranda azalma bildirdiler. Ayni ¢aligmadaki 6 ayin altindaki
bebeklerde RSV ASYFE’lerdeki %56’lik dikkat ¢ekici azalmanin yaninda tim
yaglardaki olgularda otitis media sikliginda da azalma bildirildi (58,140). Uriniin diger
agilarla etkilesmesi, volum yuku ve yuksek protein icerigi nedeniyle siyanotik kalp
hastalikli bebeklerde yan etkilere yol agmasi 2004 yilinda piyasadan g¢ekilmesine
neden oldu.1998 yilinda FDA tarafindan ruhsatlandirilan RSV'nin flzyon proteinine
kargi gelistirilen monoklonal antikor palivizumabin (Synagis) risk tasiyan bebeklerde
RSV mevsimi suresince aylik 15 mg/kg intramuskuler uygulamasinin %55 azalma
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sagladig! bildirildi (57,141). Bir baska calismada palivizumabin plaseboya karsi
konjenital kalp hastalikli bebeklerde hastane yatislarini %45 azalttigi; 6lum orani,
yogun bakimda kalig suresi, mekanik ventilasyon suresi agisindan gruplar arasinda
fark saptanmadigi bildirilmistir (142). Palivizumabin uygulama yerindeki lokal yan
etkileri disinda yan etki gdzlenmemesi nedeniyle glvenli bir tedavi olarak
yorumlanmistir (141,143,144). Preparatin maliyetinin uygun olmamasi halen hem
gelismis hem de gelismekte olan Ulkelerdeki kullanimi konusunda kisitlamalara
sebep olmaktadir (145-147).

ikinci kusak monoklonal antikor motavizumab (Medimmune) palivizumabin
afinitesi arttirlmis bir varyanti olup, hem Ust hem de alt solunum yollarinda etkinligi
bulunan ve Faz Ill klinik galigmalari tamamlanmig bir Granddr. Motavizumabin
geligtiime  amaci  palivizumabla  saglanamayan  Ust  solunum  vyollar
enfeksiyonlarindan korumak ve ASYE’lerde de tedavi basarisini arttirmaktir
(148,149). Randomize ift-kor Faz Il c¢alismada motavizumabin palivizumabla
gelisen hastane yatiglarinda %26 azalma sagladigi bildirilmistir (150). Ancak 2
Haziran 2010 tarihinde motavizumab sonrasi 2 gun iginde gelisen alerjik deri
dékuntileri nedeniyle FDA'nin  Antiviral ilac Onerme Komitesi tarafindan
Motavizumab’a ruhsat veriimemistir. Pekgok firma yine pek c¢ok antikor Uzerinde
calismalarina devam etmektedir; en bilinenleri RI-001, MEDI-557 ve ALX-0171
antikorlaridir. Ancak 2012 yili itibariyle halen ruhsath tek Grin olarak Palivizumab
bulunmaktadir ve ylksek risk grubundaki ¢ocuklarda kullaniminin maliyet etkin
oldugunu gostermektedir.
2.9. Komplikasyonlar

Kuguk cocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonlari ciddi ve uzun seyirli olmasina
karsin sekonder bakteriyel enfeksiyon nadir olarak kargilasilan bir komplikasyondur.
RSV’ye bagh alt solunum yolu enfeksiyonu nedeni ile hastaneye yatirilan gocuklarda
mortalite % 0,5-1,5 arasinda dedismektedir. Solunumsal, nérolojik veya kardiyolojik
problemi olan ya da bagisiklik yetersizligi olanlarda bu oran % 37 gibi ylUksek
oranlarda bildirilmigtir (151,152). 1960’h yillardan beri yapilan galismalar RSV'ye
bagh apnenin % 16-20 oraninda goruldiguna gostermistir. Apne 6zellikle prematire
bebeklerde gorulmektedir (4). RSV'de gorulen apne nonobstruktif tipte olup, daha
sonra gelisebilecek apne epizodlari igin risk olugturmaz (153). Ayrica kuguk bebekler,
aspirasyon yonunden artmis risk altindadirlar (154). Bebekligin erken doneminde
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RSV ile alt solunum yolu enfeksiyonunun belki de en sik karsilasilan komplikasyonu
pulmoner fonksiyonlarda uzun suren degisikliklerdir ve bu hayatin ileri evrelerinde
kronik akciger hastaligina predispozisyon vyaratir. RSV’'nin uzun donem
komplikasyonu, bronsiolit sonrasinda geligsen tekrarlayan hisilti ataklari sayilabilir, bu
durum yaklasik % 50 siklikta karsilagilan bir komplikasyondur (155,156)

Santral sinir sistemi bozukluklari (menenijit, miyelit, ataksi, hemipleji), kardiyak
patolojiler (miyokardit, aritmiler) ve govdede, ylzde belirgin olan ekzantemler nadir
olarak bildirilmistir(157,158).

2.10. Prognoz

RSV, tum didnyada yaygin bir enfeksiyon olup tum vyaslarda hastalik
olusturabilir. Buyuk c¢ocuk ve yetigkinlerde hafif seyreder ve c¢ogunlukla
komplikasyonsuz iyilesir. Oysa bebeklerde hastanede bakim gerektirecek agirlikta
akut ASYE’ye sebep olabilmektedir. Cinsiyet ve sosyoekonomik faktorler de RSV’ye
bagli hastaligin ortaya ¢ikisinda etkili faktorlerdir (159). BuyUk ¢ocuk ve yetigkinlerde
daha ¢ok soguk alginligi benzeri tabloya neden olur. Bebeklerde hem st hem de alt
solunum yollar tutulur. ASYE gelisen komplikasyonsuz vakalarda klinik 3-4 gun
icinde kendiliginden duzelme gosterir. Ancak virusun varhgr 2-3 haftaya kadar
uzayabilecegi gibi pulmoner fonksiyon testlerindeki anormallikler de bir ay hatta bir yil
surebilmektedir (160). Kardiyopulmoner hastalik ve immun yetmezlik gibi altta yatan
hastaligi olan bebeklerde agir RSV enfeksiyonu sik gorulmektedir (160,161).
Vakalarin bir kismi 6limcil seyretmektedir. Olimcil RSV  enfeksiyonu riski
prematiure doganlarda ve konjenital kalp hastalidi olanlarda yuksektir (161). Bu
nedenle RSV enfeksiyonunda o6lim daha ¢ok altta yatan hastalikla iliskilidir.
Normalde RSV’ye baglh ASYE olan bebeklerde ve g¢ocuklarda olim orani %1’in
altindayken, risk grubunu olugturan vakalarda bu oran %3-5’in Uzerindedir (162).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Grubunun Olusturulmasi

Retrospektif olarak yapilan bu c¢alismaya 2012-2015 yillari arasinda Dokuz
Eyltl Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Acil Servisine solunum yolu enfeksiyonu
bulgulari ile bagvuran ve nazal aspiratta ELISA ydntemi ile RSV antijeni pozitif
saptanan 1 ay-18 yas arasi 500 olgu alind1.

Tam olgularin sosyodemografik verileri (yas, cinsiyet) kaydedildi.

Olgularin basvuru sikayeti, bagvuru yaptiklari mevsim, bagsvurmadan onceki
semptomlarin sdresi, oksuruk, morarma, hiriltil solunum ve solunum sikintisi
yakinmalari not edildi. Prematurite, kronik hastalik, palivizumab profilaksisi ve surekli
ilag kullanimi arastirildi.

Olgularin fizik muayenesinde; solunum sayisi, solunum sikintisi, akciger
dinleme bulgular kaydedildi. Solunum sikintisini derecelendirmek icin Modifiye
Solunum Sikintisi Belirleme Olgedi (Modified Respiratory Distress Assessment
Instrument - MRDAI) skorlama sistemi kullanildi (Ek-3).

Yasa gore solunum sayisinin >99 persentil olanlar takipne olarak kabul edildi
(194).

Kan 6rnegi alinan olgularin tam kan sayimi, ven6z kan gazi ve CRP degerleri
kayit edildi. Kan gazi incelemesinde pH < 7,35 ise asidoz var kabul edildi. Laktik asit
degeri > 2 mmol/L ve CRP > 5 mg/L ise yuksek kabul edildi. Yasa gore hemoglobin
degeri < 2.5 persentil olan olgular anemik olarak kabul edildi (Tablo 4)(195).

Loékositoz belirlenirken yasa gore degerlendirme yapildi (Tablo 5)(195).
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Tablo 4. Yasa goére anemi de@erleri

Yas Hemoglobin Alt Degeri( g/dL)
0-1 yas 11
2-3 yas 11
4-6 yas 11.7
7-10 yas 12
11-14 yas 12.3
15-18 yas 11.5

Tablo 5. Yasa gore I0kositoz degerleri

Yas Lokositoz Araligi (10°/dL)
0-1 ay 9.4-30
2-12 ay 5.0-19.5
1-3 yas 6.0-17.5
4-5 yas 5.5-15.5
6-15 yas 4.5-13.5
>15 yas 4.5-11.0

On-arka akciger grafisi cekilen olgulardaki patolojik bulgular ( konsolidasyon,
atelektazi, bronkovaskuler yapilarda belirginlesme ve havalanma artigi) not edildi.

Olgularin acil serviste kaldiklari sure ile gocuk servisi ve/veya yogun bakim
yatisi yapilanlarin bu birimlerdeki izlem sureleri gun olarak not edildi. Olgulara
uygulanan nebdlize (adrenalin, salbutamol, steroid) ve sistemik (steroid, antibiyotik)

tedaviler, entibasyon ihtiyaci ve sureleri kayit edildi.
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3.2. Klinik Agirlik Derecelendirilmesi

RSV pozitif saptanan olgularda klinik degerlendirme MRDAI skorlama sistemi
kullanilarak yapildi. Bu skorlama sisteminde solunum sayisi, yardimci solunum kasi
kullanimi, cilt rengi ve akciger oskultasyon bulgulari puanlanmaktadir. Degerlendirme
sonrasl, puanlar toplanarak, klinik agirlik belirlenmektedir. Bu puanlama sistemine
gore 0-4 puan: hafif, 5-8 puan: orta, 9-12 ise agir olarak kabul edilmektedir.

3.3. istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analiz SPSS Software 15.0’da yapildi. Sayisal veriler, eger normal
dagihma uyuyor ise ortalama + standart sapma, normal dagilima uymuyor ise
ortanca ve geyrekler arasi aralik (CAA) (25p-75p) degeri olarak tanimlandi. Normal
dagilima uymayan sayisal degiskenlerin karsilastiriimasi icin Mann-Whitney U-testi
ve numerik degiskenler icin kesin ki — kare testi kullanilirken; normal dagilima uyan
sayisal degiskenler icin student — t testi kullanildi. Servis ve yogun bakim yatisini
belirleyen risk fatorlerini saptamak icin ¢oklu degiskenli logistik regresyon analizi

yapildi. Tum testler igin istatistiksel anlamlilik olarak p < 0,05 olarak kabul edildi.

3.4. Etik Kurul ve Bilimsel Arastirma Projeleri

Calismaya Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan, 2014/26-12 karar numarasi ve 07.08.2014 tarihi ile onay
verildi (Ek-2).
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin genel degerlendirilmesi

Arastirmaya Cocuk Acil Poliklinigi'nde ELISA ydntemiyle RSV antijen pozitifligi
saptanan 500 olgu dahil edildi.

4.1.1. Demografik Ozellikleri

Arastirmaya alinan olgularin ortanca yasi 6 ay (CAA:3-12 ay) idi. Olgularin
%31.6’ sinin < 3 ay, % 19.6’ sinin 4-6 ay, % 32.8’ inin 7-24 ay ve % 16.0’ sinin > 24
ay yas araliginda oldugu saptandi (Sekil 2).

[KATEGORI ADI]
[YUZDE]
n=98

Sekil 3. Olgularin yas dagilimi

Olgularin 207’sini (%41) kiz, 293" Unu (%59) erkek hasta olusturmakta idi
(Kiz/Erkek: 1/1.4) (Sekil 3).
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Sekil 4. Olgularin cinsiyet dagilimi

Olgularin gogunlugunun kis mevsiminde basvurdugu (n=323; %64.6) goruldu.
Diger mevsimsel dagihm oranlari ise % 28.6 (n=143) ile ilkbahar, % 3.2 (n=16) ile
yaz ve % 3.6 (n=18) ile sonbahar olarak saptandi. Olgularin blyuk bir kisminin Ocak
(n=196 ; %39), Subat (n=116 ; %23) ve Mart ( n=111; %22) aylarinda basvurdugu
g6ruldu.

4.1.2. Olgulanin Oykii ve Fizik Muayene bulgulari

Olgularin bagvuru sikayetleri incelendiginde en yuksek oranda o6ksurik
sikayetinin (n=392; %78.4) oldugu saptandi. Diger basvuru sikayetleri arasinda ise
ates yuksekligi (%26.2), hiriltih solunum (%24), solunum sikintisi (%28.2) ve
morarma (%2) yer almaktaydi (Sekil 4).
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Sekil 5. Olgularin acile basvuru sikayetlerinin dagilimi

Olgularin fizik muayene bulgulari incelendiginde en fazla saptanan muayene
bulgusu retraksiyon (n=383; %76.6) olarak bulundu. Tespit edilen diger muayene
bulgulari ral (%40), takipne (%67), ronkus (%54.2), burun kanadi solunumu (%51.8)
ve siyanoz (%3.8) olarak tespit edildi (Sekil 5).
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Sekil 6. Olgularin fizik muayene bulgularinin dagilimi

Olgularin MRDAI skoru’ nun ortanca degeri 3 (CAA:2-5) olarak saptandi.
MRDAI siniflamasina goére olgularin % 74.8’ inin hafif grupta, %17’ sinin orta grupta
ve % 8.2’ sinin agir grupta oldugu saptandi (Tablo 6). MRDAI skoru hafif grupta
olanlarin acil serviste kalis stire ortanca degeri 1 gun (CAA:1-2), MRDAI skoru orta
grupta olanlarin acil serviste kalis sure ortanca degeri 1 gin (CAA:1-2) ve MRDAI
skoru agir grupta olanlarin acil serviste kalig slre ortanca degeri 1 gun (CAA:1-1)
olarak saptandi. Saz|QMRDAI skoru ile olgularin acil serviste kalis sureleri arasinda

istatistiksel iliski saptanmamistir (p=0.074).

Tablo 6. Olgularin MRDAI skoruna gore dagilimi

MRDAI skoru n (%)
Hafif 374 (74.8)
Orta 85 (17)
Agir 41 (8.2)
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Olgularin % 14.6’ sinda (n=73) prematire dogum 6ykusu mevcuttu. Olgularin
% 26.8" inde (n= 134) bir ya da daha fazla sistemi ilgilendiren ek kronik hastalik
saptandi. Kronik hastaliklarin dagilimi Tablo 7 de verilmigtir. Kronik hastaliklar iginde

en sik norolojik hastaliklarin (n=55; % 41) oldugu bulundu.

Tablo 7. Kronik hastalik saptanan olgularin dagilimi

Ek hastalik durumu

n (%)
Kardiyak 32 (23.9)
Solunumsal 28 (20.9)
Nérolojik 55 (41.0)
Kardiyak + Solunumsal 4 (3.0)
Kardiyak + Norolojik 7 (5.2)
Nérolojik + Solunumsal 8 (6.0)

Olgularin % 16.2 (n=81)’sinde bagvuru oncesi surekli ila¢g kullaniminin oldugu
saptandi. Palivizumab proflaksisi alma dykusu ise sadece olgularin % 0.8’ inde (n=4)
mevcuttu.

Yasa gore risk faktorlerinin dagihmi Tablo 8 de verildi. Yag >24 ay olan

olgularda risk faktorleri daha yuksek oranda bulundu.
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Tablo 8 . Yasa gore risk faktorlerinin dagihmi

<3ay 4-6 ay 7-24 ay > 24 ay p
(%) n(%) n(%) n(%)
Prematarite var  22(140) 16(163) 16 (10.0) 19(23.7) _ 0.033
yok  136(86.0) 82(837) 148(90.0) 61 (76.3)
Kronik hastalik var  22(134) 21(21.4)  49(29.9) 43(53.8)  0.000
yok 136 (86.6) 77(786) 115(70.1) 37 (46.2)
Siirekli ilag var  12(76)  9(9.2)  31(189) 29(46.3)  0.000
kullanmi yok 146 (92.4) 89(90.8) 133(81.1) 51 (63.7)

4.1.3. Olgularin Laboratuvar ve Radyolojik Degerlendirmeleri

Olgularin 405 tanesine (%81) tam kan sayimi, 217’ sine ise (%43.4) venoz kan

gazi incelemesi yapildigi goruldi. Olgularin sonuglari I6kositoz, anemi varhgi, asidoz

ve laktik asit ylksekligi agcisindan degerlendirildi (Tablo 9).

Tablo 9. Olgularin laboratuvar bulgulari dagihmi

n (%)

Lokositoz (n=405)
Anemi (n=405)
Asidoz (n=217)

Laktik asit yuksekligi (n=217)

205 (50.6)
279 (68.8)
75 (34.5)

96 (44.2)
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On-arka akciger grafisi gekilen 450 olgunun % 32.2' sinde konsolidasyon,
%22.2" sinde atelektazi, % 50.4’ inde bronkovaskuler yapilarda belirginlesme ve
%28.2" sinde havalanma artigi oldugu saptandi (Tablo 10).

Tablo 10. Olgularin radyoloji bulgulari dagihmi

Bulgular n (%)

Konsolidasyon 145 (32.2)
Atelektazi 100 (22.2)
Havalanma artigi 141 (28.2)
Bronkovaskiler yapida belirginlesme 252 (50.4)

Olgulardaki radyoloji ve laboratuvar degerleri kendi icinde karsilagtirildiginda
konsolidasyon ve atelektazi mevcut olan olgularda CRP ve ANS degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli ylksek oldugu saptandi. Atelektazi mevcut olan olgularda

I0kosit degerlerininde istatistiksel olarak anlamli yuksek oldugu saptandi (Tablo 11).
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Tablo 11. Olgulardaki radyoloji bulgulari ve laboratuvar arasi iligki

CRP p Lokosit p ANS p
(mg/L)* (10%dL )* (10°dL)"
var 8.6 10.1 4.2
Konsolidasyon (3-32) 0.000 (7.7-13.4) 0.387 (2.6-7.9) 0.016
yok 5 10.4 3.9
(0.9-14.4) (8.4-13.7) (2.1-6.8)
var 9.8 10.6 4.9
Atelektazi (3.1-38.5) 0.000 (8.4-15.2) 0.010 (3.3-9.7) 0.000
yok 5.2 10.1 34
(1.1-14.2) (7.9-13.3) (2.1-6.6)

* Degerler ortanca (CAA:25p-75p) olarak verilmistir.

Yas gruplarina goére bakildiginda >24 ay olan olgularda atelektazi ve

konsolidasyon daha yuksek oranda saptanmistir (Tablo 12).

Tablo 12. Yas gruplarina gore konsolidasyon ve atelektazi varligi

<3ay 4-6 ay 7-24 ay > 24 ay p
n(%) n(%) n(%) n(%)
Atelektazi var 23 (16.3) 14 (15.7) 31 (41.3) 32 (22.1) 0.000
yok 118 (83.7) 75 (84.3) 44 (58.7) 113 (77.9)
Konsolidasyon  var 30 (21.3) 24 (27) 44 (58.7) 47 (32.4) 0.000
yok 111 (78.7) 65 (73) 31 (41.3) 98 (67.6)
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Cocuk acil servisteki izlemi sonrasi sikayetleri gerilemeyen olgulardan
%50.2’sinin (n=251) servise, %14.4° Unln (n=72) ise yogun bakima yatirildig
saptandi. Olgularin %10.2’ sinde (n=51) mekanik ventilasyon ihtiyaci gelisti.

Olgularin ¢ocuk acil servis kalis surelerinin ortanca degeri 1 gun (CAA:1-1) ,
serviste yatis sUrelerinin ortanca degeri 11 gin (CAA:5-45), yogun bakimda yatis
surelerinin ortanca degeri 10 gun (CAA:3-32.5) oldugu saptandi.

4.1.4.Uygulanan Tedaviler

Olgularin %69.4° Une nebllize salbutamol, %30’ una nebllize steroid,
%6.6’sina nebllize adrenalin, %28.2" sine sistemik steroid ve %33’ Une antibiyotik

tedavisi verildigi saptandi (Sekil 6) .

80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0

10,0

0,0
neb salbutamol antibiyotik neb steroid sistemik steroid neb adrenalin

Sekil 7. Olgulara uygulanan tedavilerin dagihmi

4.2. Olgularin servise yatis agisindan degerlendirilmesi
4.2.1. Servis yatisi agisindan demografik 6zellikler

Olgularin %50.2’sinin (n:251) servise yatirildigi saptandi. Erkek olgularin % 49.1’ inin, kiz
olgularin ise %51.7’ sinin servis yatis gereksinimi oldugu ve servis yatigi agisindan cinsiyetler
arasinda istatistiksel anlamli farkhlik olmadigi géruldi (p=0.575). Servise yatirilan olgularin
ortanca yasl 6 ay (CAA:2-30) iken, yatisi yapilmayan olgularin ortanca yasi 6 ay (CAA:3-11)
idi. Servis yatisi yapilan ve yapilmayan olgular arasinda yas agisindan istatistiksel anlaml

37



fark bulunmadi (p=0.320) . Olgulardan < 3 ay grubunda olanlarin % 53.2’ sine , 4-6 ay
olanlarin % 44.9' una, 7-24 ay olanlarin % 36.6’ sina ve > 24 ay olanlarin % 78.8’ ine yatigi

yapildigi géraldi (Tablo 13).

Tablo 13. Yas araliklarina gore servis yatis oranlari

Yas araligi Servise yatirilan p
n (%)
<3ay (n=158) 84 (53.2)
4-6 ay (n=98) 44 (44.9) 0.000
7-24 ay (n=164) 60 (36.6)
> 24 ay (n=80) 63 (78.8)

4.2.2. Servis yatisi agisindan olgularin 6ykii ve fizik muayene bulgulari

Basvuru sikayetinde, solunum sikintisi ve ates yuUksekligi olan olgularin servis

yatislarinin, istatistiksel olarak anlamli oranda daha ylksek oldugu saptandi (p:0.000;

p:0.025). Diger basvuru sikayetleri ile yatis orani arasinda bir iligki saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 14. Olgularin servise yatis agisindan bagvuru sikayetleri

Servise yatig p
var yok
Solunum sikintisi var 101 (71.6) 40 (28.4)
n (%) yok 150 (41.7) 209 (58.3) 0.000
Oksiirtk var 190 (48.4) 202 (51.6) 0.143
n (%) yok 61 (56.4) 47 (43.6)
Ates yuksekligi var 77 (58.7) 54(41.3) 0.025
n (%) yok 174(47.1) 195(52.9)
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Olgularin fizik muayene bulgulari karsilastirildiginda ral, takipne, retraksiyon
ve siyanoz mevcut olanlarin servise yatiginin istatistiksel anlamh yuksek oldugu

saptandi. Ronkus ile servis yatigi arasinda istatistiksel iligki saptanmadi (Tablo 15).

Tablo 15. Olgularin servise yatis agisindan fizik muayene bulgulari

Servise yatig p
var yok
Takipne var 215 (64) 120 (36) 0.000
n (%) yok 36 (22) 129 (78)
Retraksiyon var 233 (61) 150 (39) 0.000
n (%) yok 18 (15.4) 99 (84.6)
Siyanoz var 15 (79) 4 (21) 0.017
n (%) yok 236 (49) 245 (51)
Ral var 119 (59.5) 81(40.5) 0.000
n (%) yok 132 (44) 168 (56)
Ronkis var 127 (46.8) 144(53.2) 0.107
n (%) yok 124 (54.1) 105(45.9)

Servis yatigi yapilan olgularin MRDAI skorlarinin yatis yapilmayanlara gore
istatistiksel olarak anlaml ylksek oldugu saptandi. MRDAI skoru hafif olan olgularin
% 41.2’sinin, orta olan olgularin % 68.2’sinin, agir olan olgularin ise % 95.1" inin
servise yatirildigi saptandi (Tablo 16). MRDAI skoru agir grupta olan hastalarin
servis yatis oranlar istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.000). Olgulardan servise
yatanlarin MRDAI skoru ortanca degeri 4 (CAA:2-5) iken, servise yatmayanlarin
2 (CAA:2-4) olarak saptand.
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Tablo 16. MRDAI skoru ile servis yatis ihtiyaci arasi iliski

MRDAI skoru Servise yatis p
derecesi var yok

Hafif n (%) 154(41.2) 220 (58.8)

Orta n (%) 58 (68.2) 27 (31.8) 0.000
Agir n (%) 39 (95.1) 2(4.9)

MRDAI skoru hafif grupta olanlarin serviste kalis slre ortanca degeri 5
(CAA:4-7), MRDAI skoru orta grupta olanlarin serviste kalig sure ortanca degeri 8.5
(CAA:6-13) ve MRDAI skoru agir grupta olanlarin serviste kalis sure ortanca degeri
30 (CAA:9-60) olarak saptandi. MRDAI skoru agir grupta olan olgularin servis yatis
surelerinin istatistiksel olarak anlamli ytksek oldugu saptandi (p=0.000).

Prematire dogum o&ykusu olan 73 olgunun 56 tanesi (%76.7), premature
dogum Oykusu olmayan 427 olgunun 17 tanesi (%4) servise yatirildi. Premature
dogum Oykusune sahip olgularin servis yatig oranlarinin istatistiksel olarak anlaml
yuksek oldugu saptandi (p=0.000).

Kronik hastaligi olan 134 olgunun 99 tanesi (% 73.8), kronik hastaligi olmayan
366 olgunun 151 tanesi (% 41.2) servise yatirildi. Kronik hastaligi olan olgularin
servis yatig oranlarinin istatistiksel olarak anlamli yuksek oldugu saptandi (p=0.001).

Suarekli ilag kullanimi olan 81 olgunun 67 tanesi (%82.7), surekli ila¢ kullanimi
olmayan 419 olgunun 184 tanesi (%43.9) servise yatirildi. Surekli ilag kullanimi olan
olgularin servis yatis oranlarinin istatistiksel olarak anlaml yuksek oldugu saptandi
(p=0.000). Servise yatirilan olgularin sadece 2 tanesinin palivizumab proflaksisi alma

OyklUsu mevcuttu.

4.2.3. Servis yatisi agisindan olgularin laboratuvar ve radyolojik

degerlendirmeleri

Servise yatis ile I0kositoz ve asidoz varlidi arasinda istatistiksel anlaml fark
saptanmazken, hemoglobin ve lenfosit degerleri dislik olan olgularin servis yatis

oranlarinin istatistiksel olarak anlamli yliksek oldugu saptandi (Tablo 17).
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Tablo 17. Olgularda servise yatis agisindan laboratuvar degerlendirmesi

Servise yatis p
var yok
n=251 n=249
Hemoglobin( g/dL)* 10.9 11.3 0.019
(10.1-11.7) (10.1-12.1)
Lokosit (10%/dL)* 10 10.8 0.402
(7.7-13.1) (8.7-14.1)
Platelet (10%dL)* 340 334 0.621
(251-429) (269000-400)
ANS (10%/dL)* 4 4.3 0.295
(2.4-7.15) (2.1-7.2)
ALS (10%/dL)* 4.56 5.47 0.001
(2.7-5.6) (3.6-7.15)
CRP (mg/L)* 5.8 5.7 0.211
(1.2-22) (1.1-16.9)
pH* 7.37 7.36 0.343
(7.32-7.39) (7.33-7.38)
pCO, (mmHg)* 38 35 0.910
(33-45) (30-39)

* Degerler ortanca (CAA:25p-75p) olarak verilmistir.

Olgulardan on-arka akciger grafisi ¢ekilen 450 olguya bakildiginda servise
yatirilanlarin atelektazi ve konsolidasyon varliginin daha ylksek oldugu saptandi.
Servise yatirilan olgulardan % 40.5" inde (n=103), yatiriimayan olgularin ise %16.8’
inde (n=42) konsolidasyon saptandi (p=0.007). Atelektazi ise servise vyatirilan
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olgularin % 32’ sinde (n=80), yatirilmayan olgularin ise %10’ unda (n=20) mevcuttu
(0=0.000).

4.2.4. Servis yatisi agisindan uygulanan tedavilerin degerlendirilmesi

Olgularin tedavi semalarina bakildiginda nebdllize salbutamol, nebdulize
adrenalin, nebulize steroid, sistemik steroid ve antibiyotik alimi olanlarin servis
ihtiyaci istatistiksel anlamli yiksek saptandi (Tablo 18).

Tablo 18. Olgulara verilen tedavi ve servis yatis risk degerlendirmesi

Servise yatis p
var (n=251) yok(n=249)
n(%) n(%)

Nebiilize 186 (74.1) 161 (64.6) 0.022
salbutamol

Nebiilize steroid 106 (42.2) 44 (17.6) 0.000
Nebiilize adrenalin 31(12.3) 2(0.8) 0.000
Sistemik steroid 99 (39.4) 42 (16.8) 0.000
Antibiyotik 128 (77.5) 37(22.5) 0.000

Servis yatisini belirleyen en 6nemli risk faktorlerinin goklu degiskenli logistik
regresyon analizi degerlendirildiginde; prematurite varliginin (OR:3.2, p=0.001, % 95
GA:1.7-6.6), On-arka akciger goruntilemesinde konsolidasyon ve/veya atelektazi
olmasinin (OR:1.9, p=0.009, % 95 GA:1.7-35.5), MRDAI skorunun agir grupta yer
almasinin (OR:7.8, p=0.008, % 95 GA:1.7-35.5) ve surekli ila¢g kullanimi olmasinin
(OR:4.3, p=0.000, % 95 GA: 2.0-9.3) en o6nemli risk faktori oldugu goruldd. Yasin
>24 ay olmasinin istatistiksel olarak anlamli olmamak ile birlikte servis yatig riskini
1.8 kat artirdigi saptandi (OR:1.8, p=0.153, % 95 GA: 0.8-3.8).

42



Tablo 19. Servise yatis risk faktorlerinin logistik regresyon analizi

Risk faktorleri OR p % 95 Guven Araligi
Prematurite 3.2 0.001 1.7-6.6
Surekli ilag kullanimi 4.3 0.000 2.0-9.3
Yas > 24 ay 1.8 0.153 0.8-3.8
Konsolidasyon ve/veya 1.9 0.009 1.7-35.5

atelektazi varhigi
MRDAI orta 25 0.002 1.4-4.3

MRDAI agir 7.8 0.008 1.7-35.5

OR: Odds Ratio
4.3. Olgularin yogun bakima yatis agisindan degerlendirilmesi
4.3.1. Yogun bakim yatisi agisindan demografik 6zellikler

Yogun bakima yatisi yapilan 72 (%14.4) olgu mevcuttu. Erkek olgularin %
12.3’Unun, kiz olgularin ise %17.0’sinin yogun bakim gereksinimi oldugu ve yogun
bakim yatigi acgisindan cinsiyetler arasinda istatistiksel anlamli farkhlik olmadigi
saptandi (p=0.709). Yogun bakima vyatirilan olgularin ortanca yasli, yatiriimayan
olgulara gore istatistiksel olarak anlamli oranda ylksek saptandi [sirasiyla, 17.0 ay
(CAA: 4.6-23.5); 6.0 ay (CAA: 3.2-8,8), p=0.000]. Olgulardan < 3 ay grubunda
olanlarin % 8.2 , 4-6 ay olanlarin % 10.2, 7-24 ay olanlarin % 11.6 ve > 24 ay
olanlarin % 37.5 oranda yogun bakima yatisi yapildigi bulundu (Tablo 20). Yasi >24
ay olan olgularin yogun bakim yatis oranlarinin istatistiksel olarak anlaml yuksek
oldugu saptandi (p=0.000).

43



Tablo 20. Yas araliklarina gore yogun bakim yatis oranlari

Yas araligi Yogun bakima yatirilan p
n (%)
<3 ay (n=158) 13 (8.2)
4-6 ay (n=98) 10 (10.2) 0.000
7-24 ay (n=164) 19 (11.6)
> 24 ay (n=80) 30 (37.5)

4.3.2. Yogun bakim yatisi agisindan olgularin 6ykii ve fizik muayene bulgulari

Olgularin yogun bakima yatiglarinda basvuru bulgular agisindan 6kslrik mevcut
olmayanlarin ve solunum sikintisi mevcut olanlari yogun bakim ihtiyaclarinin istatistiksel

anlamli yiksek oldugu saptandi (Tablo 21).

Tablo 21. Olgularda yogun bakima yatis agisindan basvuru sikayeti

Yogun bakima yatis

var yok p
Solunum sikintisi var 41 (29) 100 (71) 0.000
n (%) yok 31 (8.6) 328 (91.4)
Oksiiriik var 38 (10) 354 (90) 0.000
n (0/0) yok 34 (315) 74 (685)
Ates yuksekligi var 22 (16.8) 109 (83.2) 0.221
n (%) yok 50 (13.5) 319 (86.5)

Olgularin fizik muayene bulgulari karsilastirildiginda takipne , retraksiyon,
burun kanadi solunumu mevcut olanlarin yogun bakima yatisinin istatistiksel anlaml

yuksek oldugu saptandi. Ral ile yogun bakima yatis agisindan istatistiksel anlaml
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fark saptanmazken, ronkus saptanmayan olgularin yogun bakima daha ylksek

oranda yatis gerektirdigi goruldu (Tablo 22).

Tablo 22. Olgularda yogun bakima yatis agisindan fizik muayene bulgulari

Yogun bakima yatis p
var yok

Takipne var 69 (21) 266 (79) 0.000
n (%) yok 3(2) 162 (98)

Retraksiyon var 72(19) 311(81) 0.000
n (%) yok 0(0) 117(100)

Siyanoz var 19 (100) 0 (0) 0.000
n (%) yok 53 (11) 428 (89)

Ral var 32 (16) 168 (84) 0.436
n (%) yok 40 (13.5) 260 (86.5)

Ronkus var 22 (9) 249 (91) 0.000
n (%) yok 50 (22) 179 (78)

MRDAI skoru hafif olan olgularin % 6.1’ inin, orta olan olgularin % 9.4’ Gndn,
agir olan olgularin ise % 100’ Gnin yogun bakima yatirildid1 saptandi (Tablo 23).
Olgulardan yodun bakima yatis ihtiyaci olanlarin MRDAI skoru ortanca degeri 9.5
(CAA:3.3-11.7) iken, yogun bakim yatis ihtiyaci olmayanlarin 3.0 (CAA:2.0-4.0)
olarak saptandi.
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Tablo 23. MRDAI skoru ile yogun bakim yatis ihtiyaci arasi iligki

MRDAI skoru Yogun bakima yatis p
var yok
n(%) n(%)
Hafif 23(6.1) 351(93.9)
Orta 8 (9.4) 77(90.6) 0.000
Agir 41 (100) 0(0)

MRDAI skoru hafif grupta olanlarin yogun bakimda kalig sire ortanca degeri 3
(CAA:2-5), MRDAI skoru orta grupta olanlarin yogun bakimda kalis slre ortanca
degeri 4.5 (CAA:2-10) ve MRDAI skoru agir grupta olanlarin yogun bakimda kalis
sure ortanca degeri 23 (CAA:7.5-52.5) olarak saptandi. MRDAI skoru agir grupta
olan olgularin yogun bakimda yatis surelerinin istatistiksel olarak anlamli yuksek
oldugu saptandi (p=0.002).

Prematire dogum oOykusu olan 73 olgunun 21 tanesi (% 29), premature
dodum Oykusl olmayan 427 olgunun 51 tanesi (% 12) yogun bakima yatirildi.
Premature dogum oykusu olan olgularin yogun bakim yatis oranlarinin istatistiksel
olarak anlaml yuksek oldugu saptandi (p=0.000).

Kronik hastaligi olan olgularin yogun bakim yatis orani, olmayanlara goére
istatistiksel olarak anlamli oranda yUksek saptandi (sirasiyla, %36.5; % 6.3, p=0.000)

Surekli ilag kullanimi olan olgularin yogun bakim yatig orani, olmayanlara gore
istatistiksel olarak anlamlh oranda yuksek saptandi (sirasiyla, %38.2; % 9.78,
p=0.000)

4.3.3. Yogun bakim yatisi acgisindan olgularin laboratuvar ve radyolojik

degerlendirmeleri

Yogun bakima yatirilan olgularin mutlak nétrofil sayisi, CRP ve pCO;
degerlerinin daha ylksek, mutlak lenfosit sayisi, trombosit sayisi ve pH degerlerinin
daha dusulk oldugu saptandi (Tablo 24).
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Tablo 24. Olgularda yogun bakima yatis agisindan laboratuvar degerlendirmesi

Yogun bakima yatis p
var yok
n=72 n=428
Hemoglobin( g/dL)* 11.1 10.9 0.293
(9.8-12.2) (10.1-11.9)
Lokosit (10%/dL)* 10.5 10.3 0.057
(8.3-14.2) (8.1-13.5)
Platelet (10%dL)* 281.083 353.921 0.000
(170.25-365.5) (273-425)
ANS (10%/dL)* 9.00 5.01 0.002
(3.3-11.4) (2.2-6.6)
ALS (10%dL)* 3.43 5.22 0.000
(1.97-4.3) (3.4-6.8)
CRP (mg/L)* 41.19 14.09 0.001
(2.75-48.25) (1.1-14.9)
pH* 7.33 7.36 0.040
(7.29-7.39) (7.33-7.39)
CO; (mmHg)* 48.9 36.19 0.000
(36-56) (31-40)

* Degerler ortanca (CAA:25p-75p) olarak verilmistir.

Olgulardan 6n-arka akciger grafisi ¢cekilen 450 olguya bakildiginda yogun bakima
yatirilanlarin atelektazi ve konsolidasyon varliginin daha ylksek oldugu saptandi. Yogun
bakima yatirilan olgulardan % 69.4’ inde (n=50), yatiriimayan olgularin ise %22.1’ inde
(n=95) konsolidasyon saptandi (p=0.000). Yogun bakima yatirilan olgularin %70.8 ’ inde
(n=51), yatinimayan olgularin ise %12.9’ unda (n=49) atelektazi saptandi (p=0.000).
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4.3.4. Yogun bakim yatisi agisindan uygulanan tedavilerin degerlendirilmesi

Olgularda nebulize adrenalin, sistemik steroid ve antibiyotik alimi mevcut
olanlarin yogun bakima yatigi istatistiksel anlamda yiksek saptandi (Tablo 25) .

Tablo 25. Olgulara verilen tedavi ve yogun bakim yatis risk degerlendirmesi

Yogun bakima yatis p
var (n=72) yok (n=428)
n(%) n(%)

Nebiilize 45(62.5) 301(70.3) 0.189
salbutamol

Nebiilize steroid 23(31.9) 123(28.7) 0.582
Nebiilize adrenalin 19(45.8) 14(25) 0.000
Sistemik steroid 33(26.4) 107(3.3) 0.000
Antibiyotik 50(30) 115(70) 0.000

Yogun bakim yatigini belirleyen en 6nemli risk faktorlerinin ¢oklu degiskenli
logistik regresyon analizi degerlendirildiginde; 6n-arka akciger goruntilemesinde
konsolidasyon ve/veya atelektazi olmasinin (OR:4.8, p=0.000, % 95 GA:2.0-11.3),
MRDAI skorunun agir grupta yer almasinin (p=0.008) en dnemli risk faktort oldugu
goruldu. Yasin >24 ay olmasinin istatistiksel olarak anlamli olmamak ile birlikte yogun
bakim yatis riskini 2.6 kat artirdid1 saptandi (OR:2.6, p=0.060, % 95 GA:1.0-6.9)
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5. TARTISMA

Alt solunum yolu enfeksiyonlari ¢ocukluk doneminde yuksek mortalite ve
morbidite ile gitmektedir. Etken olarak gogunlukla virusler; RSV, parainfluenza viris
tip 1, 2, 3, influenza A, B ve adenoviruslar goriilmektedir. Ozellikle 2 yas altinda
bronsiyolit ve pndmoninin en énemli sebebi RSV virtisudir (163,164).

Solunum yolu enfeksiyonlarinin ayirirminda laboratuvar tanisinda  altin
standart olan kultur yontemi, zaman alici olmasi ve 6zel laboratuvarlar gerektirmesi
nedeniyle rutin olarak kullaniimamaktadir. Hizli tanida yeri olan antijen tayini
yonteminin (EIA, DFA, LA) ise duyarlihdi farkli sonuglar verebilir. GUnumuizde birgok
solunum vyolu virisinun birlikte arastirimasina olanak saglayan PCR, yuksek
duyarlihk ve 6zgulligu nedeniyle hizli tanida tercih edilmektedir. ELISA ile saptanan
RSV pozitifligi anlamh olarak kabul edilmek ile beraber, negatifliginin dogrulanmasi
icin PCR ile tekrar calisiimasi Onerilmektedir. Bizim c¢alismamiza nazofaringeal
aspirattan alinan érnekten ELISA ydntemi ile saptanan RSV antijeni pozitif olgular
dahil edilmisgtir.

RSV iki yasina kadar hemen hemen tum gocuklari enfekte eden ¢ok yaygin ve
bulagici bir virustar. Calismamizda bulunan 500 RSV pozitif olgunun % 84’ Unin 2
yasindan kiigiik oldugu goérildi. Ozden ve ark’ nin (170) yaptigi calismada olgularin
daha ¢ok 6 ayin altinda oldugu saptanmistir.

Yaptigimiz retrospektif arastirmada hastalarin gogunlugunun erkek oldugu
saptandi (Kiz/Erkek: 1/1.4). Acunas ve ark’ nin (167) calismasinda her iki cinste RSV
nedenli ASYE sikli§i arasinda fark saptanmamigtir. Narli ve ark ‘ nin (168) yaptigi
calismada ise erkek cinsiyette kizlara oranla iki kat fazla oranda oldugu gorulmustur.
Marcello ve ark ‘ nin (171) yapti§i galismada italya’ daki prematire olgularda erkek
cinsiyette RSV ye bagli brongiyolitin daha sik oldugu saptanmistir. Litaratirde neden
erkeklerde daha fazla gértldiglne dair net veri bulunmamaktadir. Calismamizda kiz
ve erkek olgular arasinda karsilastirilan risk faktorleri ve klinik agirlik agisindan
anlaml fark bulunmamistir.

Ihk iklimlerde kis mevsiminde, tropical iklimde yagdmurlu ddnemlerde
enfeksiyon sik gorular. Bebeklerin yarisi kis aylarinda RSV ile enfekte olur.
Calismamizda olgularin % 64.6° sinin kis mevsiminde bagvurdugu saptandi. En fazla
basvuru yapilan ay Ocak, daha sonra sirasi ile Subat ve Mart aylari olarak bulundu.

Son yillarda gézlenen inluenza salginlarindan sonra yapilan c¢alismalarda RSV
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enfeksiyonun gortilme zamaninda kayma oldugu kis ve ilkbahar aylarinda daha sik
olarak goruldugu bildirilmistir (196-199). Bu sonug¢ galismamizin yeni literatur bilgisi
ile uyumlu oldugunu gostermektedir.

Calismada olgularin baglica bagvuru sikayetleri oksurik (%78.4), ates
yuksekligi (%26.2) ve solunum sikintisi (%28.2) olarak saptandi. Tanir ve ark’ nin
(169) yaptig1 calismada RSV pozitif olgularda saptanan bulgular oksuruk (%97.2),
hinlti (86.6) ve ates (%37) olarak saptanmigtir. Narli ve ark’ nin (168) yaptigi
calismada ise en sik bulgu burun akintisi (%55.6) , digerleri ise solunum sikintisi
(%40.7), ates (%37) ve dksurik (%33.3) olarak tespit edilmistir. Ozden ve ark (170)
ise yaptiklari galigmada oksuruk (%100), hirlti (%98.4) ve ates (%33.3) bulgularinin
oldugunu belirtmistir. Khuen ve ark’ nin (183) ¢alismasinda ates (%84.2) ve oksuruk
(%97.8) basglica bulgular olarak goériimustar.

RSV enfeksiyonu ¢ocukluk ¢aginda en sik burun akintisi, 6ksurik ve ates ile
karakterize Ust solunum yolu enfeksiyonu seklinde gorulur. Viris ayni zamanda krup,
otitis media, bronsiyolit ve pndmoniye yol agar. Calismamizda saptanan bulgular ise
Oksuruk (%78.4), retraksiyon (%76.6), takipne (%67.6) ve ozellikle kuguk olgularda
mevcut olan burun kanadi solunumu (%51.8) idi. Tanir ve ark’ nin (169) yaptigi
calismada fizik muayenede ral (%58), subkostal retraksiyon (%50) ve siyanoz (%38)
saptanmistir. Ozden ve ark (170) ise yaptiklar calismada dispne (%60) ve ronkis
(%53.5) saptamistir.

Calismamizda bronsiyolitin  klinik agirlik skorlamasi icin  MRDAI skoru
kullaniimigtir. MRDAI skoru’nun ortanca degeri tum olgularda 3 olarak saptanmigtir.
Servis ve yogun bakim yatisi olan olgularda ise MRDAI skoru’ nun yatmayan olgulara
gore daha yuksek oldugu saptanmistir. MRDAI skoru derecesi ile acil serviste kalis
suresi arasinda fark saptanmazken, servis ve yogun bakimda yatis suresi ile MRDAI
skoru derecesi agir olan grup arasinda istatistiksel anlamli yukseklik saptanmigtir.
MRDAI skoru ile acil servis kalig suresi arasinda iligkili bulunmasinin sebebi olarak
agir olgularin hizla yatislarinin yapilmasi oldugu dastnulmustir. Humayun ve ark’
nin (190) yaptigi calismada da benzer sekilde yatis ihtiyaci gdsteren olgularin
MRDAI skoru daha yuksek , klinik gidiglerinin daha kot olmasi sebebiyle daha uzun
sure gozlem altinda kaldiklari saptanmistir. Howard ve ark (191) MRDAI skorunun
hastaneye yatis ile arasinda anlamli fark oldugunu saptamis, 6zellikle desatlrasyon
ve takipne ile skorun baglantili oldugunu gérmustar. MRDAI skorunun olgunun klinik

gidisini gOstermede sensitivitesinin %56, spesifitesinin %74 oldugunu saptamigstir.
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Ricardo ve ark’ nin (192) yaptigi ¢alismada da benzer sekilde MRDAI skorunun yatis
ihtiyaci ve acil serviste kalis suresi ile baglantili oldugu, skor ne kadar yuksek ise
yatis ihtiyacinin arttigi ve daha uzun sure hastanede kaldigi saptanmigtir.

RSV enfeksiyonu yuksek riskli pediyatrik populasyonda (premattre bebekler,
kalp, akciger sorunlu ve immdinitesi baskilanmis olan c¢ocuklar) énemli oranda
morbidite ve mortaliteye yol acar. Calismamizda da olgularin %14.6’sinda
prematurite oykusu ve %26.8’inde kronik bir hastalik tesbit edilmigtir. Karako¢ ve
Dagl’ nin (165) yaptiklari ¢alismada RSV enfeksiyonu, prematire dogum o6ykusu
olanlarda, dustuk dogum agirhigi, bronkopulmoner displazi ya da konjenital kalp
hastaligl olanlarda daha sik oldugu gorulmustur. Hatipoglu ve ark’ nin (166) yaptigi
calismada ise premature dogum Oykusu olan hastalarin tamaminda RSV antijeni
pozitif saptanmistir. Khuen ve ark’ nin (183) galismasinda prematurite orani %16.3
olarak saptanirken, kronik hastalik orani %16.6 olarak saptanmistir. David ve ark’ nin
(184) yaptig1 calismada ise prematurite orani % 43.2 olarak saptanmistir.

Akciger grafisi, sekonder bakteriyal enfeksiyonun saptanmasi, komplikasyon
ve olgunun gidisatinin belilenmesi agisindan gerekli olmaktadir. RSV
enfeksiyonlarinda akciger grafisinde havalanma fazlaligi, diffiz interstisiyel tutulum,
peribrongial kalinlagsgma ve kendiliginden dizelen segmental atelektazi gorulir.
Calismamizda patolojik akciger grafisi orani %97.8 olarak saptanmistir. Olgularin
akciger grafisinde % 32.2'inde konsolidasyon ve % 22.2'inde atelektazi saptanmis ve
bu akciger grafisi bulgularinin yatis karari verilmesinde énemli bir belirleyici oldugu
gorulmustar. David ve ark’ nin (184) yaptigi calismada RSV pozitif saptanan
hastalarin %79.6 sinda patolojik akciger grafisi saptanmigtir.

RSV’li bebeklerin %2’si hastaneye yatis gerektirmektedir ve bu olgularinda
beste biri solunum destegine gereksinim duyar. Hastallk Kontrol ve Onleme
Merkezleri tarafindan toplanan veriler Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil, bir
yasinin altindaki 75,000 ila 125.000 arasindaki ¢cocugun RSV nedeniyle hastaneye
yattigini géstermektedir . Calismamizda olgularin %50.2’ sinde servise yatis, %14.4’
unde yogun bakima yatis ve %10.2° sinde mekanik ventilasyon ihtiyaci oldugu
saptanmigtir. Filippo ve ark’ nin (189) yaptigi calismada RSV pozitif hastalarin % 90’
Inin servis ihtiyacinin oldugu gorulmagtur. Khuen ve ark’ nin (183) calismasinda
olgularin %44.9 ‘ u yogun bakim ihtiyaci gosterirken, bu olgularin % 66.7’" si mekanik

ventilasyon ihtiyaci gostermistir. Calismamizda 6zellikle acil servise solunum sikintisi
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nedeniyle basvuran olgular degerlendirildigi i¢in servis ve yogun bakim yatiglarinin
daha fazla oldugu dusunulmustur.

Birincil tedavi destekleyici ve hidrasyon, gerektiginde ek oksijen kullanimi, ust
solunum yolunun aspirasyonu ve gerekirse entibasyon ve mekanik ventilasyon
icermelidir. RSV bronsiolitli cocuklarda inhale bronkodilatér 6nerilmemektedir. RSV
enfeksiyonlu infantlarda (<24 ay) kortikosteroid kullanimi 6nerilmemektedir.
Kortikosteroidlerin, antiinflamatuar etkileri ile bronsiyal 6dem ve hava yolu
obstriksiyonunu azaltma potansiyeli vardir. Bununla birlikte, randomize ¢alismalarda,
meta-analizlerde ve sistematik incelemelerde, brongiyolit tedavisinde faydali olmadigi
gosterilememigtir. Ek c¢alismalara ihtiyag vardir. Randomize arastirmalarin ve
sistematik incelemelerin meta-analizi, bronkodilatatorlerin kisa sureli klinik iyilesme
saglayabildigini, ancak genel sonuca etki etmedigini, olumsuz etkileri olabilecegini ve
bakim maliyetini artirabilecegini géstermektedir (119,120). Calismamizda nebdlize
salbutamol (%69.4), nebulize steroid (%30), nebulize adrenalin (%6.6), sistemik
steroid (%28.2) ve antibiyotik (%33) kullanimi saptanmistir. David ve ark’ nin (184)
yaptigi calismada kronik hastaligi olan olgularda antibiyotik terapisinin siklikla
kullanildigi1 saptanmigtir (OR:4.3, p=0.001, % 95 GA:1.1-17.0). Kimpen ve ark (200)
yaptigi calismada % 80 oraninda intravenoz kortikosteroid kullanimi saptamistir.
Akciger grafisinde konsolidasyon ve atelektazinin fazla olmasi, CRP ve ANS
yuksekligi bulunmasi sebebiyle sekonder enfeksiyon durumunun ekarte edilememesi
sebebiyle antibiyotik kullaniminin ylksek oldugu dusunulmastir.

Calismamizda servis velveya yogun bakim vyatigi yapilan olgularin yas
dagilimi ¢ogunlukla 24 ayin Gzerinde saptandi. Juan ve ark ‘ nin (174) yaptid
calismada ise servise yatirilan RSV pozitif olgularin ¢gogunlukla 3-6 ay arasinda
oldugu saptanmistir. Khuen ve ark’ nin (183) galismasinda da servis yatigi yapilan
olgularin yaglarinin daha ¢ok 1 yas alti oldugu saptanmistir. Calismamizda 24 ay
Uzeri olgularda daha fazla oranda servis ve/veya yogun bakim yatisi olmasinin
sebebi prematurite, kronik hastalik ve surekli ilag kullanimi gibi risk faktérlerinin bu
yas grubunda daha fazla oranda olmasi ile agiklanabilecegi dustunulmustar.

Her iki cinste RSV nedenli ASYE gelisme ihtimali ayni olmakla beraber
Ozellikle gelismis ve endustrilesmis Ulkelerde erkek cocuklarda enfeksiyon daha agir
seyreder ve hastaneye vyatis oranlari da daha fazla olmaktadir (175-177).
Calismamizda kiz olgularin %51.7 ve erkek olgularin %49.1 oranda servise yatisinin

yapildigi ve anlamh fark olmadigi goérulmustir . Yogun bakima yatista ise erkek
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olgularin % 12.3’Unun, kiz olgularin ise % 17’ sinin yogun bakima yattigi ve cinsiyet
acisindan anlamh fark olmadigi saptandi. Ying ve ark’ nin (186) yaptigi ¢alismada
servise yatis ile cinsiyet arasinda anlaml fark saptanmamigtir. Hemalatha ve ark’ nin
(187) yaptig1 calismada da cinsiyet arasinda fark saptanmamistir.

Calismamizda ates yuksekligi ile yatis riskinin arttigi saptanmigtir. Ayni
zamanda solunum sikintisi sebebiyle basvuran olgularda da yatigs orani fazladir.
Morarma ile bagvuran olgu sayisi az olmasi sebebiyle degerlendirme yapilamamistir.
Olgularin temel basvuru sikayetinin oksurik oldugu ancak bunun yatis riski ile
baglantih olmadigi goérulmustur. Fizik muayene agisindan ise ral, takipne, retraksiyon
ve siyanoz mevcut olanlarin servis yatiglarinin daha ylksek oranda oldugu
gorulmustir. Khuen ve ark’ nin (183) calismasinda basvuru sikayetleri agisindan
bakildiginda ates ylUksekligi ve fizik muayene acisindan bakildiginda takipne
varliginda servise yatis oraninin arttigr saptanmigtir.

RSV enfeksiyonuna bagl servis yatislari %2 oraninda saptanirken, eger
prematurite veya kronik hastalik mevcutsa bu oran %20 ye yukselmektedir(175-180).
Calismamizda da benzer sekilde prematirite ve kronik hastalik varligi servise yatis
ile iligkili bulundu. Prematurite dogum &ykusu olan olgularin % 22.3’ 4nin ve kronik
hastaligi olanlarin % 73.8" inin servise yatis yapildigl saptandi. Robert’ ve ark’'nin
(181) yaptigi calismada 6 aydan kuguk kronik hastaligi olmayan ¢ocuklarda RSV ye
bagh yatis orani % 4.4 olarak saptanmistir. McLaurin ve ark’ nin (173) yaptig
calismada premature infantlarda RSV sebebiyle hastaneye yatislarin daha sik oldugu
gorulmastur. Kristensen ve ark (185) kronik hastaligi olan olgularin %8.8 oraninda
servise yatis ihtiyaci gosterdigini ve bu oranin servise yatis ihtiyaci agisindan anlamli
oranda yuksek oldugunu saptamistir.

Calismamizda servise vyatis vyapilan olgularda laboratuvar degerleri
incelendiginde anemi ve lenfopeni saptananlarin servise yatis ihtimali artmaktadir.
Khuen ve ark’ nin (183) calismasinda lenfopeni ve trombositoz varliginda servise
yatig oraninin arttigi saptanmigtir.

Calismamizda antibiyotik, nebllize salbutamol, nebllize adrenalin, nebdilize
steroid ve sistemik steroid verilen olgularin daha fazla oranda servise yatis
gerektirdigi goruldu. Khuen ve ark’ nin (183) galismasinda antibiyotik tedavisi verilen
olgularin servise daha fazla oranda yatis gerektirdigi ve daha uzun sure serviste

kaldig1 gortulmustar. Pedro ve ark’ nin (188) yaptigi ¢alismada acil servislerde
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nebllize adrenalin ve sistemik steroid tedavilerinin verilmesi halinde servis
yatislarinin azaldigi saptanmigtir.

Solunum sikintisinin  baglica fizik muayene bulgularindan olan takipne,
retraksiyon ve burun kanadi solunumuna sahip olan olgularin yogun bakima daha
fazla yattig saptandi. Takipnesi olan olgularin %21’ i ve retraksiyonu olan olgularin
%19’ u yogun bakima yatirildi.

RSV enfeksiyonu igin temel risk faktorlerinden olan prematurite ve kronik
hastalik varligi yogun bakima yatis icin temel risk faktorleri arasinda saptanmistir.
Prematire dogum déykusu olan olgularin % 29’ u yogun bakima yatiriimistir. Kronik
hastaligi1 olan olgularin ise yogun bakima yatis orani % 36.5 idi. Thorburn ve ark’ nin
(193) yaptigr calismada yogun bakima RSV enfeksiyonu sebebiyle yatan olgularda
kronik hastalik ylksek oranda saptanmistir. Khuen ve ark (183) yaptiklari ¢calismada
prematurite ve kronik hastalik olan olgularda yodun bakim yatis oranini yliksek
saptamiglardir.

RSV enfeksiyonlarinda rutin laboratuvar testleri tanida gereksizdir. Beyaz kure
sayisi normal veya hafif/orta yuUksek, periferik yayma lenfosit hakimiyetindedir
(46,82,90). Calismamizda yodun bakima vyatirilan olgularin laboratuvar degerleri
incelendiginde CRP, pCO2 ve ANS degerleri daha yuksek, trombosit, pH ve ALS
degerleri daha dusuk saptandi. Khuen ve ark (183) yogun bakima yatan olgularda
trombosit ve ANS degerlerini daha ylksek saptamislardir.

Calismamizda akciger goruntilemesi yapilan olgulardan konsolidasyon ve
atelektazi saptananlarin yogun bakima daha fazla yatirildigi saptandi. Konsolidasyon
saptanan olgularin yogun bakima yatig orani % 69.4° iken, atelektazi saptananlarin
%70.8 idi. Ayni zamanda konsolidasyon ve atelektazi saptanan olgularda CRP
degerleri anlamli ylksek saptanmistir.

Steroidlerin antienflamatuvar 06zelliklerinden dolayr tedavi amacgh sikga
kullanilmasina ragmen, steroidlerin tek bagina higbir yarari olmadigini gostermistir
(123). Son yillarda agir RSV enfeksiyonlarinda asir immuin reaksiyondan ¢ok
yetersizliginin rol oynadigi bildiriimektedir (132-135). iki yasin altindaki bebeklerde
higilti esas olarak daha dar olan havayollarina bagli oldugundan steroidlerin
antiinflamatuar etkisinden yararlanmadiklari sonucuna varimigtir  (81,126).
Calismamizda nebdllize adrenalin, sistemik steroid ve antibiyotik tedavisi alan

olgularin yogun bakima daha fazla yattig1 saptandi. Nebulize adrenalin alan olgularin
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% 45.8, sistemik steroid alan olgularin % 26.4 ve antibiyotik tedavisi alan olgularin
%50 oraninda yogun bakim yatigi oldugu saptandi.

Sonug olarak, RSV pozitif olgularin gogunlugu 2 yasin altinda ve erkek oldugu
saptanmigtir. Olgular 6zellikle kis mevsiminde ve Ocak ayinda bagvurmuslardi. RSV
enfeksiyonu icin prematirite ve kronik hastalik varligi baslica risk faktorleridir.
Servise yatigta baglica risk faktorleri prematurite, MRDAI skor yuksekligi ve akciger
goruntilemesinde konsolidasyon ve/veya atelektazi varhigidir. Servise yatan
olgularda hemoglobin ve lenfosit degerleri daha dustk saptanmigstir. Yogun bakima
yatista ise MRDAI skor yuksekligi ve akciger goértuntilemesinde konsolidasyon
ve/veya atelektazi varhidi en onemli risk faktorleri olup, laboratuvarda CRP, pCOZ2,
ANS degerleri daha yuksek, pH ve ALS degerleri daha dusuk saptanmistir.
Calismamizda o&zellikle altta yatan kronik hastallk ve prematire oykudsl olan
olgularda RSV enfeksiyonlarinin daha agir seyrettigi ve bu hastalarin daha yuksek
oranda yatirilarak tedavi edilmeleri gerektigi gorulmustur. Hastalarin akciger
grafilerinde konsolidasyon ve atalektezi saptanmasinin hekimlerin yatis karari

vermesinde dnemli rol oynadigi sonucuna variimigtir.
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6. SONUCLAR

RSV enfeksiyonunun klinik tablosunu ve epidemiyolojik 6zelliklerini belirleyen ve
servis, yogun bakim yatis risk faktorlerininin arastirildigi bu g¢alismanin sonuglari asagida

Ozetlenmigtir:

1.0lgularin gogunlugunun (%84) 2 yasindan kuguk oldugu saptandi.

2.RSV enfeksiyon gorilme orani Erkek/Kiz 1.4 olup, cinsiyetler arasinda
karsilastirilan parametreler ve klinik agirlik agisindan anlamli fark bulunmadi.
3.Olgularin  ¢ogunlugunun kis mevsiminde, Ozellikle ocak ayinda basvurdugu
bulunmustur.

4. En sik bagvuru sikayetinin oksuruk ve solunum sikintisi oldugu saptandi.

5. En sik saptanan klinik bulgularin retraksiyon ve takipne oldugu saptandi.

6. MRDAI siniflamasina gore olgularin % 74.8" inin hafif grupta, %17’ sinin orta
grupta ve % 8.2’ sinin agir grupta oldugu saptandi

7. Olgularin % 14.6’sinda prematurite ve %26.8’'inde kronik hastalik saptandi.
8.Akciger grafisinde atelektazi olgularin %22.2’sinde, konsolidasyon olgularin
%32.2’sinde saptandi.

9. Akciger grafisinde atelektazi ve konsolidasyon mevcut olanlarda CRP ve ANS
degerleri daha yuksek saptandi.

10. Iki yasindan biyik olgularda prematirite, kronik hastalik, atelektazi ve
konsolidasyon daha yuksek oranda saptandi.

11. Olgulardan %50.2’sinin (n=251) servise, %14.4’ inun (n=72) ise yogun bakima
yatinldigr saptandi. Olgularin %10.2" sinde (n=51) mekanik ventilasyon ihtiyaci
gelisti.

12. Cocuk acil servis kalis surelerinin ortanca degeri 1 gun, serviste yatis surelerinin
ortanca degeri 11 gun, yogun bakimda yatig surelerinin ortanca degeri 10 giin oldugu
saptandi.

13. Olgulara en fazla uygulanan tedavilerin % 69.4 oraninda nebdulize salbutamol ve
% 33 oraninda antibiyotik oldugu saptandi.

14. Servise yatirilan olgularin ortanca yasi 6 ay , yogun bakima yatirilan olgularin
ortanca yas! 17 ay olarak saptandi.

15. 2 yasindan buyuk olgularin %78.8’ inin servise yatirildig1 saptandi.

16. Basvuru sikayetinde, solunum sikintisi ve ates yuksekligi olan olgularin servis

yatislarinin, istatistiksel olarak anlamli oranda daha ylksek oldugu saptandi
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17. Servis yatisi yapilan olgularin MRDAI skorlarinin yatis yapilmayanlara goére
istatistiksel olarak anlamli yuksek oldugu saptandi.

18. MRDAI skoru agir grupta olan olgularin servis yatig surelerinin istatistiksel olarak
anlaml yuksek oldugu saptandi

19. Servis yatigi yapilan olgularda kronik hastalilk ve prematurite orani ylksek
saptandi.

20. Hemoglobin ve lenfosit degerleri dusuk olan olgularin servis yatig oranlarinin
istatistiksel olarak anlamli ylksek oldugu saptandi.

21. Servise yatirilan olgularin atelektazi ve konsolidasyon varliginin daha yuksek
oldugu saptandi.

22. Servise yatista temel risk faktorleri prematurite varligi, akciger goruntilemesinde
konsolidasyon ve/veya atelektazi ve MRDAI skorunun agir grupta yer almasi oldugu
belirlendi.

23. Yogun bakim yatisi agisindan cinsiyetler arasinda istatistiksel anlaml farklilik
olmadigi saptandi.

24. iki yasindan biyik olan olgularin yogun bakim yatis oranlarinin istatistiksel
olarak anlamh ylksek oldugu saptandi.

25.MRDAI skoru agir olan olgularin % 100°Gnun yogun bakim yatisi oldugu saptandi.
26. MRDAI skoru agir grupta olan olgularin yogun bakimda yatis surelerinin
istatistiksel olarak anlamli ylksek oldugu saptandi.

27. Yogun bakima yatis yapilan olgularda prematurite ve kronik hastalik varligi daha
yuksek saptandi.

28. Yogun bakima yatirilan olgularin mutlak noétrofil sayisi, CRP ve pCO;
degerlerinin daha ylksek, mutlak lenfosit sayisi, trombosit sayisi ve pH degerlerinin
daha duslk oldugu saptandi.

29. Yogun bakima yatirilanlarin atelektazi ve konsolidasyon varliginin daha yuksek
oldugu saptandi.

30. Olgularda nebulize adrenalin, sistemik steroid ve antibiyotik alimi mevcut
olanlarin yogun bakima yatigi istatistiksel anlamda yiuksek saptandi.

31. Servise yatista temel risk faktorleri akciger goéruntilemesinde konsolidasyon
ve/veya atelektazi olmasi ve MRDAI skorunun agir grupta yer almasi oldugu
belirlendi.

57



6.KAYNAKLAR

1. Hall CB, McCarthy CA. Respiratory syncytial virus. In: Mandell GL, Bennett JE,
Dolin R (eds). Mandell, Douglas and Bennett's Principles and Practices of Infectious
Diseases. 4th edition. New York: Churchill Livingstone; 1995, pp. 1501-19.

2. Ogra PL. Respiratory syncytial virus: the virus, the disease and the immune
response. Paediatr Respir Rev 2004; 5 Suppl A: 119-26.

3. Murphy FA. Virus Taxonomy. In: Fields BN, Knipe DM, Howley PM (eds). Fields
Virology. 2nd edition. New York: Phiadelphia, Lipponcott-Raven Publishers, 1996,
pp. 15-57.

4. Hall CB. Respiratory Syncytial Virus. In: Zuckerman AJ, Banatvala JE, Pattison JR
(eds). Principles and Practice of Clinical Virology. Chichester: John Wiley and Sons;
1994, pp. 270-2.

5. Collins P, Chanock R, Murphy B. Respiratory Syncytial Virus. In: Knipe DM,
Howley PM (eds). Fields Virology. 4th Ed. Philadelphia, Lippincott Williams&Wilkins;
2001, pp. 1341-79.

6. Hall CB, Walsh EE. Respiratory Syncytial Virus. In: Feigin RD, Cherry JD (eds).
Textbookof Pediatric Infectious Diseases. (6th edition), Philadelphia: WB Saunders
Company, 2009, p 2462-87.

7. McNamara PS, Smyth RL. The pathogenesis of respiratory syncytial virus disease
in childhood. Br Med Bull. 2002; 61: 13-28.

8. Gala CL, Hall CB, Schnabel KC, Pincus PH, Blossom P, Hildreth SW, Betts RF,
Douglas RG Jr. The use of eye-nose goggles to control nosocomial respiratory
syncytial virus infection. JAMA 1986; 256(19): 2706- 08.

9. From Linda Stannard’s web page, Division of Medical Virology, at the University of
Cape Town.

10. Sullender WM, Mufson MA, Prince GA, Anderson LJ, Wertz GW. Antigenic and
genetic diversity among the attachment proteins of group A respiratory syncytial
viruses that have caused repeat infections in children. J Infect Dis 1998;178(4): 925-
32.

11. Stang P, Brandenburg N, Carter B. The economic burden of respiratory syncytial
virus-associated bronchiolitis hospitalizations. Arch Pediatr Adolesc Med 2001;
155(1): 95-6.

58



12. Howard T, Hoffman L, Stang P, Simoes EA. Respiratory syncytial virus
pneumonia in the hospital setting: Length of stay, charges and mortality. J Pediatr
2000; 137(2): 227-32.

13. Collins RA, Gualano RC, Zosky GR, Chiappetta CL, Turner DJ, Colasurdo GN,
Hantos Z, Sly PD. Lack of long-term effects of respiratory syncytial virus infection on
airway function in mice. Respir Physiol Neurobiol 2007; 156(3): 345-52.

14. Ruuskanen O, Ogra PL. Respiratory syncytial virus. Curr Probl Pediatr 1993;
23(2): 50-79.

15. Handforth J, Friedland JS, Sharland M. Basic epidemiology and
immunopathology of RSV in children. Paediatr Respir Rev 2000; 1(3): 210- 4.

16. Walsh EE, McConnochie KM, Long CE, Hall CB. Severity of respiratory syncytial
virus infection is related to virus strain. J Infect Dis 1997; 175(4): 814-20.

17. Buraphacheep W, Britt WJ, Sullender WM. Detection of antibodies to respiratory
syncytial virus attachment and nucleocapsid proteins with recombinant baculovirus-
expressed antigens. J Clin Microbiol 1997; 35(2): 354-7.

18. Heilman CA. From the National Institute of Allergy and Infectious Diseases and
the World Health Organization. Respiratory syncytial and parainfluenza viruses. J
Infect Dis 1990; 161(3): 402-6.

19. Murray PR, Baron EJ, Pfaller MA, Tenover FC, Yolken RH (eds). Manual of
Clinical Microbiology. 7th ed. Washington, D.C.: ASM Press; 1999. pp. 942-58.

20. Hastie ML, Headlam MJ, Patel NB, Bukreyev AA, Buchholz UJ, Dave KA, Norris
EL, Wright CL, Spann KM, Collins PL, Gorman JJ. The human respiratory syncytial
virus nonstructural protein 1 regulates type | and type Il interferon pathways. Mol Cell
Proteomics 2012; 11(5): 108-27.

21. Kotelkin A, Belyakov IM, Yang L, Berzofsky JA, Collins PL, Bukreyev A. The NS2
protein of human respiratory syncytial virus suppresses the cytotoxic T-cell response
as a consequence of suppressing the type | interferon response. J Virol 2006; 80(12):
5958-67.

22. Moore EC, Barber J, Tripp RA. Respiratory syncytial virus (RSV) attachment and
nonstructural proteins modify the type | interferon response associated with
suppressor of cytokine signaling (SOCS) proteins and IFN- stimulated gene-15
(ISG15). Virol J 2008; 5: 116.

59



23. Spann KM, Tran KC, Chi B, Rabin RL, Collins PL. Suppression of the induction of
alpha, beta, and lambda interferons by the NS1 and NS2 proteins of human
respiratory syncytial virus in human epithelial cells and macrophages [corrected]. J
Virol 2004; 78(8): 4363-9.

24. Siqueira MM, Nascimento JP, Portes SA, Schuy W. Enzyme immunoassay for
respiratory syncytial virus: rapid detection in nasopharyngeal secretions and
evaluation of isolates representing different RSV subgroups. J Clin Lab Anal 1993;
7(2): 130-3.

25. Hall CB, Walsh EE, Schnabel KC, Long CE, Mc Connochie KM, Hildreth SW,
Anderson LJ. Occurrence of groups A and B of respiratory syncytial virus over 15
years: associated epidemiologic and clinical characteristics in hospitalized and
ambulatory children. J Infect Dis 1990; 162(6): 1283-90.

26. Langedijk JP, Brandenburg AH, Middel WG, Osterhaus A, Meloen RH, van
Oirschot JT. A subtype-specific peptide-based enzyme immunoassay for detection of
antibodies to the G protein of human respiratory syncytial virus is more sensitive than
routine serological tests. J Clin Microbiol 1997; 35(7): 1656-60.

27. Collins PL, Crowe JEJ. Respiratory syncytial virus and metapneumoviruses. In:
Knipe DM, Howley PM, Griffin DE, Lamb RA, Martin MA, Roizman B, Strauss SE.
(eds). Fields Virology. 5th edition. Philadelphia, PA: Lippincott-Raven Publishers;
2007, pp. 1601-46.

28. Galiano MC, Palomo C, Videla CM, Arbiza J, Melero JA, Carballal G. Genetic
and antigenic variability of human respiratory syncytial virus (groups a and b) isolated
over seven consecutive seasons in Argentina (1995 to 2001). J Clin Microbiol 2005;
43(5): 2266-73.

29. Mlinaric-Galinovic G, Chonmaitree T, Cane PA, Pringle CR, Ogra PL. Antigenic
diversity of respiratory syncytial virus subgroup B strains circulating during a
community outbreak of infection. J Med Virol 1994; 42(4): 380-4.

30. Matheson JW, Rich FJ, Cohet C, Grimwood K, Huang QS, Penny D, Hendy MD,
Kirman JR. Distinct patterns of evolution between respiratory syncytial virus
subgroups A and B from New Zealand isolates collected over thirty-seven years. J
Med Virol 2006; 78(10): 1354-64.

31. Fernie BF, Gerin JL. The stabilization and purification of respiratory syncytial
virus using MgSO4. Virology 1980; 106(1): 141-4.

60



32. Hambling MH.: Survival of the respiratory syncytial virus during storage under
various conditions. Br. J. Exp. Pathol. 1964; 45:647-655.

33. Hall C, Geiman J, Douglas RG. Possible transmission by fomites of respiratory
syncytial virus. J Infect Dis 1980; 141: 98-102.

34. Hall CB, Weinberg GA, lwane MK, Blumkin AK, Edwards KM, Staat MA, Auinger
P, Griffin MR, Poehling KA, Erdman D, Grijalva CG, Zhu Y, Szilagyi P. The burden of
respiratory syncytial virus infection in young children. N Engl J Med 2009; 360(6):
588-98.

35. Chakravarti A, Chopra K, Shetty S. Respiratory Syncytial Virus in lower
respiratory tract infections. Indian Pediatr 1995; 32(12): 1303-5.
36.http://www.who.int/vaccine_research/diseases/ari/en/index2.htm (Accessed on
3rd August 2010).

37. Agah R, Cherry JD, Garakian AJ, Chapin M. Respiratory syncytial virus (RSV)
infection rate in personnel caring for children with RSV infections. Routine isolation
procedure vs routine procedure supplemented by use of masks and goggles. Am J
Dis Child 1987; 141(6): 695-7.

38. Leclair JM, Freeman J, Sullivan BF, Crowley CM, Goldmann DA. Prevention of
nosocomial respiratory syncytial virus infections through compliance with glove and
gown isolation precautions. N Engl J Med 1987; 317(6): 329-34.

39. Thorburn K, Kerr S, Taylor N, van Saene HK. RSV outbreak in a paediatric
intensive care unit. J Hosp Infect 2004; 57(3): 194-201.

40. Shay D, Holman R, Newman R, Liu LL, Stout JW, Anderson LJ. Bronchiolitis
associated hospitalizations among USchildren, 1980-1996. JAMA 1999; 282(15):
1440-6.

41. Boyce TG, Mellen BG, Mitchel Jr EF, Wright PF, Griffin MR. Rates of
hospitalization for respiratory syncytial virus infection among children in Medicaid. J
Pediatr 2000; 137(6): 865-70.

42. Kneyber MCJ, Steyerberg EW, de Groot R, Moll HA. Long-term effects of
respiratory syncytial virus (RSV) bronchiolitis in infants and young children: a
quantitative review. Acta Paediatr 2000; 89(6): 654-60.

43. Hall CB, Douglas RG Jr. Nosocomial respiratory syncytial viral infections. Should
gowns and masks be used? Am J Dis Child 1981; 135(6): 512-5.

61



44. Murphy D, Todd JK, Chao RK, Orr |, McIntosh K. The use of gowns and masks to
control respiratory illness in pediatric hospital personnel. J Pediatr 1981; 99(5): 746-
50.

45. La Via WV, Marks MI, Stutman HR. Respiratory syncytial virus puzzle: Clinical
features, pathophysiology, treatment and prevention. J Pediatr 1992; 121(4): 503-10.
46. Prober CG, Wang EEL. Reducing the morbidity of lower respiratory tract infection
caused by respiratory syncytial virus: Stil no aswer. Pediatrics 1997; 99(3): 472-75.
47. Law BJ, De Carvalho V. Respiratory syncytial virus infections in hospitalized
Canadian children: regional differences in patient populations and management
practices. The Pediatric Investigators Collaborative Network on Infections in Canada.
Pediatr Infect Dis J 1993; 12(8): 659-63.

48. Darville T, Yamauchi T. Respiratory syncytial virus. Pediatr Rev 1998; 19(2): 55-
61.

49. Bishop DHL, Pringle CR. Order Mononegavirales. In: Virus Taxonomy-Sixth
Report of the International Committee on Taxonomy of Viruses. Eds: Murphy FA,
Fauquet CM, Bishop DHL. Archieves of Virology Supplement, Springer Publishers,
Vienna, Austria 1995; 10:265-267.

50. Navas L, Wang E, de Carvalho V, Robinson J. Improved outcome of respiratory
syncytial virus infection in a high-risk hospitalized population of Canadian children.
Pediatric Investigators Collaborative Network on Infections in Canada. J Pediatr
1992; 121(3): 348-54.

51. Nicholson KG, McNally T, Silverman M, Simons P, Stockton JD, Zambon MC.
Rates of hospitalisation for influenza, respiratory syncytial virus and human
metapneumovirus among infants and young children. Vaccine 2006; 24(1): 102-8.

52. Ninth Report of the International Committee on Taxonomy of Viruses. Virus
taxonomy: classification and nomenclature of viruses. Eds: King AMQ, Adams MJ,
Carstens EB, Lefkowitz EJ. Publisher San Diego Elsevier 2011.

53. Collins PL, Crowe J E Jr. Respiratory Syncytial Virus and Metapneumovirus. In:
Fields Virology Volume 2. Eds: Knipe DM, Howley PM. Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins 2007; 5:1601-1646.

54. Hacking D, Hull J. Respiratory syncytial virus; viral biology and the host
response. J Infect Dis 2002; 45:18-24.

62



55. Domachowske JB, Rosenberg HF. Respiratory syncytial virus infection: immune
response, immunopathogenesis, and treatment. Clin Microbiol Rev 1999; 12:298-
309.

56. Mejias A, Chavez-Bueno S, Rios AM, Aten MF, Raynor B, Peromingo E, Soni P,
Olsen KD, Kiener PA, Gomez AM, Jafri HS, Ramilo O. Comparative effects of two
neutralizing anti-respiratory syncytial virus (RSV) monoclonal antibodies in the RSV
murine model: time versus potency. Antimicrob Agents Chemother 2005; 49(11):
4700-7.

57. Carbonell-Estrany X, Simbées EA, Dagan R, Hall CB, Harris B, Hultquist M,
Connor EM, Losonsky GA; Motavizumab Study Group. Motavizumab for prophylaxis
of respiratory syncytial virus in high-risk children: a noninferiority trial. Pediatrics
2010; 125(1): e35-51.

58. Simoes EA, Sondheimer HM, Top FH Jr, Meissner HC, Welliver RC, Kramer AA,
Groothuis JR. Respiratory syncytial virus immune globulin for prophylaxis against
respiratory syncytial virus disease in infants and children with congenital heart
disease. The Cardiac Study Group. J Pediatr 1998; 133(4): 492-9.

59. Harkensee C, Brodlie M, Embleton ND, Mckean M. Passive immunisation of
preterm infants with palivizumab against RSV infection. J Infect 2006; 52(1): 2-8.

60. Harris JA, Huskins WC, Langley JM, Siegel JD; Pediatric Special Interest Group
of the Society for Healthcare Epidemiology of America. Health care epidemiology
perspective on the October 2006 recommendations of the Subcommittee on
Diagnosis and Management of Bronchiolitis. Pediatrics 2007; 120(4): 890-2.

61. Meissner HC, Bocchini JA Jr, Brady MT, Hall CB, Kimberlin DW, Pickering LK.
The role of immunoprophylaxis in the reduction of disease attributable to respiratory
syncytial virus. Pediatrics 2009; 124(6): 1676-9. 68.

62.Krilov LR, Weiner LB, Yogev R, Fergie J, Katz BZ, Henrickson KJ, Welliver RC Sr.
The 2009 COID recommendations for RSV prophylaxis: issues of efficacy, cost, and
evidence-based medicine. Pediatrics 2009; 124(6): 1682-4.

63. Glezen WP, Taber LH, Frank AL, Kasel JA. Risk of primary infection and
reinfection with respiratory syncytial virus. Am J Dis Child 1986; 140(6): 543-6.

64. Hall CB, Douglas Jr RG, Geiman JM. Quantitative shedding patterns of
respiratory syncytial virus in infants. J Infect Dis 1975; 132(2): 151-6.

63



65. Welliver CR, Ogra PR. Respiratory syncytial viris In: Gorbach Sherwood L,
Bartlett John G, Blacklow Neil R (eds). Infectious Diseases, 2th Edition. WB
Saunders Company; 1998. pp. 2148-50.

66. Hall CB, Walsh EE, Long CE, Schnabel KC. Immunity and frequency of
reinfection with respiratory syncytial virus. J Infect Dis 1991; 163(4): 693-8.

67. Adams JM, Imagawa DT, Zike K. Epidemic bronchiolitis and pneumonia related
to respiratory syncytial virus. JAMA 1961; 176:1037-9.

68. Ahere W, Bird T, Court SD, Gardner PS, McQuillin J. Pathological changes in
virus infections of the lower respiratory tract in children. J Clin Pathol 1970; 23(1): 7-
18.

69. Hall CB. Respiratory syncytial viral infections: Pathology and pathogenicity. In:
Weisman L, Groothuis J (eds). Contemporary Diagnosis and Management of
Respiratory Syncytial Virus Infection. 5th edition. Newtown, PA: Handbooks in Health
Care; 2000. pp.72-93.

70. Visscher DW, Myers JL. Bronchiolitis: The pathologist's perspective. Proc Am
Thorac Soc 2006; 3(1): 41-7.

71. Chandwani S, Borkowsky W, Krasinski K, Lawrence R, Welliver R. Respiratory
syncytial virus infection in human immunodeficiency virus— infected children. J
Pediatr 1990; 117(2 Pt 1): 251-4.

72. Chang J, Choi SY, Jin HT, Sung YC, Braciale TJ. Improved effector activity and

memory CD8 T cell development by IL-2 expression during experimental respiratory
syncytial virus infection. J Immunol 2004; 172(1): 503-8.

73. Chang J, Srikiatkhachorn A, Braciale TJ. Visualization and characterization of
respiratory syncytial virus F-specific CD8(+) T cells during experimental virus
infection. J Immunol 2001; 167(8): 4254-60.

74. Chanock RM. Control of acute mycoplasmal and viral respiratory tract disease.
Science 1970; 169(3942): 248-56.

75. Chandra A, Martinez GM, Mosher WD, Abma JC, Jones J. Fertility, family
planning, and reproductive health of U.S. women: Data from the 2002 National
Survey of Family Growth. Vital Health Stat 2005; 23: 1-160.

76. Chanock RM, Finberg L. Recovery from infants with respiratory illness of a virus
related to chimpanzee coryza agent (CCA). Il. Epidemiologic aspects of infection in
infants and young children. Am J Hyg 1957; 66(3): 291-300.

64



77. Meissner HC, Groothuis JR. Immunoprophylaxis and the control of respiratory
syncytial virus disease. Pediatrics 1997; 100(2 Pt 1): 260-3.

78. Midula F, Villani A, Panuska JR, Dab |, Kolls JK. Merolla R, Ronchetti R.
Respiratory syncytial virus lung infection in infants: Immunuregulatory role of infected
alveoler macrophages. J Infect Dis 1993; 168(6): 1515-9.

79. Renzi PM, Turgeon JP, Yang JP, Drblik SP, Marcotte JE, Pedneault L, Spier S.
Cellular immunity is activated and a TH-2 response is associated with early wheezing
in infants after bronchiolitis. J Pediatr 1997; 130(4): 584-93.

80. Rabatic S, Gagro A, Lokar-Kolbas R, Krsulovic-Hresic V, Vrtar Z, Popow-Kraupp
T, Drazenovic V, Mlinaric-Galinovic G. Increase in CD 23 pozitif C cell in infants with
bronchiolitis accompanied by apperance of IgE and IgD antibadies specific for
respiratory syncytial virus. J Infect Dis 1997; 175(1): 32-7.

81. Saito T, Deksin RW, Casola A, Haberke H, Olszewska B, Ernst PB, Alam R,
Ogra PL, Garofalo R. Respiratory syncytial virus induces selective production of the
chemokine RANTES by upper airway epithelial cells. J Infect Dis. 1997; 175(3): 497-
504.

82. Dargaville PA, South M, McDougall PN. Surfactant abnormalites in infants with
severe viral bronchiolitis. Arch Dis Child 1996; 75(2): 133-6.

83. Hall CB, Mc Carthy CA. Respiratory syncytial virus. In: Mandell GL, Bennett JE,
Dolin R (eds). Principles and Practice of Infectious Diseases 4th edition. New York:
Churchill Livingstone; 1995. pp. 1501-9.

84. Belshe RB, Mufson MA. Respiratory syncytial virus. In: Belshe RB (ed). Textbook
of Human Virology. 2nd ed. St. Louis: Mosby-Year Book; 1991. pp. 388-407.

85. Chanock RM, Parrott RH, Connors M, Collins PL, Murphy BR. Serious respiratory
track disease caused by respiratory syncytial virus: Prospects for improved therapy
and effective immunization. Pediatrics 1992; 90(1 Pt 2): 137-43.

86. Walsh EE, Hall CB. Respiratory syncytial virus. In: Schmidt NJ, Emmons RW
(eds). Diagnostic procedures for viral, rickettsial and chlamydial infections. 6th Ed.
Washington: American Public Association; 1989. pp. 693-707.

87. Becker S, Soukup J, Yankaskas JR. Respiratory syncytial virus infection of
human primary nasal and bronchial epithelial cell cultures and bronchoalveolar
macrophages. Am J Respir Cell Mol Biol 1992; 6(4): 369- 74.

65



88. Glezen WP, Paredes A, Allison JE, Taber LH, Frank AL. Risk of respiratory
sycytial virus infection for infants from low-income families in relationship to age, sex,
ethnic group and maternal antibody level. J Pedatr 1981; 98(5): 708-15.

89. Meiss HC, Welliver RC, Chartrand SA, Fulton DR, Rodriguez WJA, Groothuis JR.
Prevention of respiratory syncytial virus infection in high risk infants: Consensus
opinion on the role of immunoprophylaxis with respiratory syncytial virus
hyperimmune globulin. Pediatr Infect Dis 1996; 15(12): 1059-68.

90. Hacimustafaoglu M, Celebi S, Aynaci E, Sinirtas M, Koksal N, Klcukerdogan A,
Ercan |, Goral G, lldirim I. The progression of maternal RSV antibodies in the
offspring. Arch Dis Child. 2004; 89(1): 52-3.

91. Storch GA. Respiratory syncytial virus In: Long SS, Pickering LK, Prober CG
(eds.) Principles and Practice of Pediatric Infectious Diseases 1 st. Edition. Churchill
Livingstone; 1997. pp.1247-54.

92. Centers for Disease Control and Prevention. National Respiratory and Enteric
Virus Surveillance System (NREVSS), 2006. Available at
http://www.cdc.gov/ncidod/dvrd/revb/nrevss/index.htm. (Accessed on 10.03.2013)
93. Leung AK, Klinier JD, Davies HD. Respiratory syncytial virus bronchiolitis. J Nat
Med Assoc 2005; 97(12): 1708-13.

94. Blydt-Hansen T, Subbarao K, Quennec P, McDonald J. Recovery of respiratory
syncytial virus from stethoscopes by conventional viral culture and polymerase chain
reaction. Ped Inf Dis J 1999; 18(2): 164-165.

95. Arens MQ, Swierkosz EM, Schmidt RR, Armstrong T, Rivetna KA. Enhanced
isolation of respiratory syncytial virus in cell culture. J Clin Microbiol 1991; 29(3): 463-
5.

96. Minnich LL, Thomas FS, Ray CG. Rapid detection of viruses by
immunofluorescence. In: Specter SC (ed). Cumitech 24: Rapid Detection of Viruses
by Immunofluorescence (PRINT), American Society for Microbioly. Washington DC:
ASM Pres; 1988.

97. Smith TF, Wold AD, Espy MJ, Marshall WF. New developments in the diagnosis
of viral diseases. Infect Dis Clin North Am 1993; 7(2): 183-201.

98. Smith MC, Creutz C, Huang YT. Detection of respiratory syncytial virus in
nasopharyngeal secretions by shell vial technique. J Clin Microbiol 1991; 29(3): 463-
5.

66



99. Gleaves CA, Smith TF, Shuster EA, Pearson GR. Rapid detection of
cytomegalovirus in MRC-5 cells inoculated with urine specimens by using lowspeed
centrifugation and monoclonal antibody to an early antigen. J Clin Microbiol 1984;
19(6): 917-9.

100. Thomas EC, Book LE. Comparison of two rapid methods for detection
respiratory syncytial virus (RSV) (Testpack RSV and Ortho RSV ELISA) with direct
immunofluorescence and virus isolation for the diagnosis of pediatric RSV infection. J
Clin Microbiol 1991; 29(3): 632-5.

101. Aldous WK, Gerber K, Taggart EW, Thomas J, Tidwell D, Daly JA. A
comparison of fluorescent assay testing for respiratory syncytial virus. Diagn

Microbiol Infect Dis 2004; 49(4): 265-8.

102. Johnston SLG, Siegel CS. Evaluation of direct immunofluorescence, enzyme
immunoassay, centrifugation culture for the detection of respiratory syncytial virus. J
Clin Microbiol 1990; 28(11): 2394-7.

103. Casiano-Colon AE, Hulbert BB, Mayer TK. Lack of sensitivity of rapid antigen
tests for the diagnosis of respiratory syncytial virus infection in adults. J Clin Virol
2003; 28(2): 169-74.

104. Whiley Dm, Syrmis MW, Mackay MM, Sloots TP. Detection of human
respiratory syncytial virus by lightcycler reverse transcriptase PCR. J Clin Microbiol
2002; 40(12): 4418-22.

105. Borg |, Rohde G, Léseke S, Bittscheidt J, Schultze-Werninghaus G, Stephan V.
Bufe A. Evaluation of a quantitative real-time PCR for the detection of respiratory
syncytial virus in pulmonary diseases. Eurpean Respiratory J 2003; 21(6): 944-51.
106. Falsey AR, Formica MA, Walsh EE. Diagnosis of respiratory syncytial virus:
comparison of reverse transcription PCR to viral culture and serology in adults with

respiratory iliness. J Clin Microbiol 2002; 40(3): 817-20.

107. Meurman O, Ruuskanen O, Sarkkinen H, Hanninen P, Halonen P.
Immunoglobulin Class-Spesific Antibody Response in Respiratory Syncytial Virus
Infection Measured by Enzyme Immunoassay. J Med Virol 1984; 14: 67-72.

108. Welliver RC, Kaul TN, Putnam TI, Sun M, Riddlesberger K, Ogra P. The
antibody response to primary and secondary infection with respiratory syncytial virus:
Kinetics of class-spesific responses. J Pediatr 1980; 96: 808-13.

67



109. Lowther SA, Shay DK, Holman RC, Clarke MJ, Kaufman SF, Anderson LJ.
Bronchiolitis-associated hospitalizations among American Indian and Alaska Native
children. Pediatr Infect Dis J 2000; 19(1): 11-7.

110. Meissner HC. Selected populations at increased risk from respiratory syncytial
virus infection. Pediatr Infect Dis J 2003; 22(2 Suppl): 40-4.

111. Reeve CA, Whitehall JS, Buettner PG, Norton R, Reeve DM, Francis F.
Predicting respiratory syncytial virus hospitalisation in Australian children. J Paediatr
Child Health 2006; 42(5): 248-52.

112. Wildin SR., Chonmaitree T., Swischuk L.E.. Roentgenographic features of
common pediatric viral respiratory tract infections. Am. J. Dis. Child. 1988; 142: 43-
46.

113. Rohwedder A, Keminer O, Forster J, Schneider K, Schneider E, Werchau H.
Detection of respiratory syncytial virus RNA in blood of neonates by polymerase
chain reaction. J Med Virol 1998; 54(4): 320-7.

114. Meissner HC, Murray SA, Kiernan MA, Snydman DR, Mcintosh K. A
simultaneous outbreak of respiratory syncytial virus and parainfluenza virus type 3 in
a newborn nursery. J Pediatr 1984; 104(5): 680-4.

115. Simoes EA, Groothuis JR, Carbonell-Estrany X, Rieger CH, Mitchell I, Fredrick
LM, Kimpen JL; Palivizumab Long-Term Respiratory Outcomes Study Group.
Palivizumab prophylaxis, respiratory syncytial virus, and subsequent recurrent
wheezing. J Pediatr 2007; 151(1): 34-42.

116. Gadomski AM, Brower M. Bronchodilators for bronchiolitis. Cochrane Database
Syst Rev 2010; (12): CD001266.

117. Langley JM, Smith MB, LeBlanc JC, Joudrey H, Ojah CR, Pianosi P. Racemic
epinephrine compared to salbutamol in hospitalized young children with bronchiolitis;
a randomized controlled clinical trial [ISRCTN46561076]. BMC Pediatr 2005; 5(1): 7.
118. Barr FE, Patel NR, Newth CJ. The pharmacologic mechanism by which inhaled
epinephrine reduces airway obstruction in respiratory syncytial virus-associated
bronchiolitis. J Pediatr 2000; 136(5): 699-700.

119. Hartling L, Fernandes RM, Bialy L, Milne A, Johnson D, Plint A, Klassen TP,
Vandermeer B. Steroids and bronchodilators for acute bronchiolitis in the first two

years of life: systematic review and meta- analysis. BMJ. 2011; 6; 342: 1714.

68



120. Del Vecchio MT, Doerr LE, Gaughan JP. The Use of Albuterol in Young Infants
Hospitalized with Acute RSV Bronchiolitis. Interdiscip Perspect Infect Dis. 2012;1:
585-90.

121. Anil AB, Anil M, Saglam AB, Cetin N, Bal A, Aksu, N. High volume normal saline
alone is as effective as nebulized salbutamol-normal saline, epinephrinenormal
saline, and 3% saline in mild bronchiolitis. Pediatr Pulmonol 2010; 45(1): 41-7.

122. Modl M, Eber E, Malle-Scheid D, Weinhandl E, Zach MS. Does bronchodilator
responsiveness in infants with bronchiolitis depend on age? J Pediatr 2005; 147(5):

617-21.
123. Modl M, Eber E, Weinhandl E, Gruber W, Zach MS Assessment of

bronchodilator responsiveness in infants with bronchiolitis: A comparison of the tidal
and the raised volume rapid thoracoabdominal compression technique. Am J Respir
Crit Care Med 2000; 161(3 Pt 1): 763-8.

124. Patel H, Platt R, Lozano JM, Wang EE. Glucocorticoids for acute viral
bronchiolitis in infants and young children. Cochrane Database Syst Rev 2004; (3):
CDO004878.

125. Bulow SM, Nir M, Levin E, Friis B, Thomsen LL, Nielsen JE, Holm JC, Moller T,
Bonde-Hansen ME, Nielsen HE. Prednisolone treatment of respiratory syncytial virus
infection: a randomized controlled trial of 147 infants. Pediatrics 1999; 104(6): e77.
126. Cade A, Brownlee KG, Conway SP, Haigh D, Short A, Brown J, Dassu D,
Mason SA, Phillips A, Eglin R, Graham M, Chetcuti A, Chatrath M, Hudson N,
Thomas A, Chetcuti PA. Randomised placebo controlled trial of nebulised
corticosteroids in acute respiratory syncytial viral bronchiolitis. Arch Dis Child 2000;
82(2): 126-30.

127. Nasr SZ, Strouse PJ, Soskolne E, Maxvold NJ, Garver KA, Rubin BK, Moler
FW. Efficacy of recombinant human deoxyribonuclease | in the hospital management
of respiratory syncytial virus bronchiolitis. Chest 2001; 120(1): 203-8.

128. Tang JW, Lai FY, Wong F, Hon KL. Incidence of common respiratory viral
infections related to climate factors in hospitalized children in Hong Kong. Epidemiol
Infect 2010; 138(2): 226-35.

129. Buckingham SC, Jafri HS, Bush AJ, Carubelli CM, Sheeran P, Hardy RD,
Ottolini MG, Ramilo O, DeVincenzo JP. A randomized, double-blind,

placebocontrolled trial of dexamethasone in severe respiratory syncytial virus (RSV)

69



infection: effects on RSV quantity and clinical outcome. J Infect Dis 2002; 185(9):
1222-8.

130. Bentur L, Shoseyov D, Feigenbaum D, Gorichovsky Y, Bibi H. Dexamethasone
inhalations in RSV bronchiolitis: a double-blind, placebo- controlled study. Acta
Paediatr 2005; 94(7): 866-71.

131. Somers CC, Ahmad N, Mejias A, Buckingham SC, Carubelli C, Katz K, Leos N,
Gomez AM, DeVincenzo JP, Ramilo O, Jafri HS. Effect of dexamethasone on
respiratory syncytial virus-induced lung inflammation in children: results of a
randomized, placebo controlled clinical trial. Pediatr Allergy Immunol. 2009;
20(5):477-85.

132. Welliver TP, Garofalo RP, Hosakote Y, Hintz KH, Avendano L, Sanchez K,
Velozo L, Jafri H, Chavez-Bueno S, Ogra PL, McKinney L, Reed JL, Welliver RC Sr.
Severe human lower respiratory tract iliness caused by respiratory syncytial virus and
influenza virus is characterized by the absence of pulmonary cytotoxic lymphocyte
responses. J Infect Dis 2007; 195(8): 1126-36.

133. Welliver RC Sr. The immune response to respiratory syncytial virus infection:
friend or foe? Clin Rev Allergy Immunol 2008; 34(2): 163-73.

134. DeVincenzo JP, Wilkinson T, Vaishnaw A, Cehelsky J, Meyers M, Nochur S,
Harrison L, Meeking P, Mann A, Moane E, Oxford J, Pareek R, Moore R, Walsh E,
Studholme R, Dorsett P, Alvarez R, Lambkin-Williams R. Viral load drives disease in
humans experimentally infected with respiratory syncytial virus. Am J Respir Crit
Care Med 2010; 182(10): 1305- 14.

135. Prince GA, Mathews A, Curtis SJ, Porter DD. Treatment of respiratory syncytial
virus bronchiolitis and pneumonia in a cotton rat model with systemically
administered monoclonal antibody (palivizumab) and glucocorticosteroid. J Infect Dis
2000; 182(5): 1326-30.

136. Randolph AG, Wang EEL. Ribavirin for respiratory syncytial virus lower
respiratory tract infection. Arch Pediatr Adolesc Med 1996; 150(9): 942-7.

137. Hemming VG, Prince GA, Horswood RL, London WJ, Murphy BR, Walsh EE,
Fischer, GW, Weisman LE, Baron PA, Chanock RM. Studies of passive
immunotherapy for infections of respiratory syncytial virus in the respiratory tract of a
primate model. J Infect Dis 1985; 152(5): 1083-7.

70



138. Prince GA, Horswood RL, Chanock RM Quantitative aspects of passive
immunity to respiratory syncytial virus infection in infant cotton rats. J Virol 1985;
55(3): 517-20.

139. PREVENT study group. Reduction of respiratory syncytial virus hospitalization
among premature infants and infants with bronchopulmonary dysplasia using
respiratory syncytial virus immune globulin prophylaxis. Pediatrics 1997; 99(1): 93-9.
140. Impact-RSV Study Group. Palivizumab, a humanized respiratory syncytial virus
monoclonal antibody, reduces hospitalization from respiratory syncytial virus infection
in high-risk infants. Pediatrics 1998; 102(3 Pt. 1): 531-7.

141. Feltes TF, Cabalka AK, Meissner HC, Piazza FM, Carlin DA, Top FH, Jr,
Connor EM, Sondheimer HM; Cardiac Synagis Study Group. Palivizumab
prophylaxis reduces hospitalization due to respiratory syncytial virus in young
children with hemodynamically significant congenital heart disease. J Pediatr 2003;
143(4): 532-40.

142. Mohan AK, Braun MM, Ellenberg S, Hedje J, Cote TR. Deaths among children
less than two years of age receiving palivizumab: an analysis of comorbidities.
Pediatr Infect Dis J 2004; 23(4): 342-5.

143. Romero JR. Palivizumab prophylaxis of respiratory syncytial virus disease from
1998 to 2002: results from four years of palivizumab usage. Pediatr Infect Dis J 2003;
22(Suppl 2): 46-54.

144. Morris SK, Dzolganovski B, Beyene J, Sung L. A meta-analysis of the effect of
antibody therapy for the prevention of severe respiratory syncytial virus infection.

BMC Infect Dis 2009; (9): 106.
145. Hampp C, Kauf TL, Saidi AS, Winterstein AG. Cost-effectiveness of respiratory

syncytial virus prophylaxis in various indications. Arch Pediatr Adolesc Med 2011;
165(6): 498-505.

146. Wang D, Bayliss S, Meads C. Palivizumab for immunoprophylaxis of respiratory
syncytial virus (RSV) bronchiolitis in high-risk infants and young children: a
systematic review and additional economic modelling of subgroup analyses. Health
Technol Assess 2011; 15(5):iii-iv, 1-124.

147. Wu H, Pfarr DS, Johnson S, Brewah YA, Woods RM, Patel NK, White WI,

Young JF, Kiener PA. Development of motavizumab, an ultra-potent antibody for the

71



prevention of respiratory syncytial virus infection in the upper and lower respiratory
tract. J Mol Biol 2007; 368(3): 652-65.

148. Wu H, Pfarr DS, Losonsky GA, Kiener PA. Immunoprophylaxis of RSV infection:
advancing from RSV-IGIV to palivizumab and motavizumab. Curr Top Microbiol

Immunol 2008; 317: 103-23.

149. Carbonell-Estrany X, Simoes EA, Dagan R, Hall CB, Harris B, Hultquist M,
Connor EM, Losonsky GA; Motavizumab Study Group. Motavizumab for prophylaxis
of respiratory syncytial virus in high-risk children: a noninferiority trial. Pediatrics
2010; 125(1): 35-51.

150. Levy BT, Graber MA. Respiratory syncytial virus infection in infants and young
children. J Fam Pract 1997;45(6): 437-81.

151. Wyde PR. Respiratory syncytial virus disease and prospects for its control.
Antiviral Res 1998; 39(2): 63-79.

152. Openshaw P, Dean G, Culley F. Links between respiratory syncytial virus
bronchiolitis and childhood asthma: Clinical and research approaches. Pediatr Infect
Dis J 2003; 22(2 Suppl): 58-65.

153. Hernandez E, Khoshoo V, Thoppil D, Edell D, Ross G. Aspiration: A factor in
rapidly deteriorating bronchiolitis in previously healthy infants? Pediatr Pulmonol
2002; 33(1): 30-1.

154. Wennergren G, Kristjansson S. Relationship between respiratory syncytial virus
bronchilitis and future obstructive airway disease. Eur Respir J 2001; 18(6): 1044-58.
155. Piedimonte G. The association between respiratory syncytial virus infection and
reactive airway disease. Respir Med 2002; 96(Suppl B): 25-29.

156. Cappel R, Thirty L, Clinet G. Viral antibodies in the CSF after acute CNS
infections. Arch Neurol, 1975; 32(9): 629-31.

157. Giles T, Gohd R. Respiratory syncytial virus and heart disease. JAMA, 1976;
236(10): 1128-30.

158. Holberg CJ, Wright AL, Martinez FD, Ray CG, Taussing LM, Lebowitz MD. Risk
factors for respiratory syncytial virus-associated lower respiratory ilnesses in the first
year of life. Am J Epidemiol 1991; 133(11): 1135-51.

159. Hall CB, Powell KR, MacDonald NE, Gala CL, Menegus ME, Suffin SC, Cohen
HJ. Respiratory syncytial virus infection in children with compromised immune
function. N Engl J Med 1986; 315(2): 77-81.

72



160. MacDonald NE, Hall CB, Suffin SC, Alexson C, Haris PJ, Manning JA.
Respiratory syncytial viral infection in infants with congenital heart disease. N Engl J
Med 1982; 307(7):397-400.

161. Meissner HC. Selected populations at increased risk from respiratory syncytial
virus infection. Pediatr Infect Dis J 2003; 22(2 Suppl): 40-4.

162. Brugnara C, Oski FJ, Nathan and Oski’'s hematology of infancy and childhood,
ed 7, Philadelphia, 2009, WB Saunders, p 456.

163. Saijo M, Ishii T, Kokubo M, Takimoto M, Takahashi Y. Respiratory syncytialvirus
infection in lower respiratory tract and asthma attack in hospitalized children in North
Hokkaido, Japan. Acta Paediatr Jpn 1998;35:233-7.

164. Korppi M, Reijonen, Poysa L, et al. Anti- inflamatory therapy reduces wheezing
after bronchiolitis. Am J Dis Child 1997;147:628-31.

165. Karako¢ F, Dagh E. Bronsiolit tani ve tedavisi. Cocuk Gogus Hastaliklari
2007;133-7.

166. Hatipoglu S, Arica S, Celik Y, Oztora S, Sevketoglu E, Erkum T. Alt solunum
yolu enfeksiyonu tanisiyla hastanemize yatirilan olgularda RSV enfeksiyonu sikhgi
ve klinik 6zellikleri. Duzce Tip Fakultesi Dergisi 2009;11:38-44.

167. Acunag B, Celtis C, Altlay S, Sam A, Karasalihoglu S, Pala O. Neonatal
respiratuar sinsitiyal virus enfeksiyonu. Balkan Med J 2000;17:29-34.

168. Narli N, Yapicioglu H, Satar M, Pekmezci D, Yarkin F. Yenidogan yogunbakim
Unitesinde solunum sinsityal viriis infeksiyonu. infeks Derg 2001;15:161-5.

169. Tanir G, Dogru U, Uzunali O, Akar N. Viral alt solunum yolu enfeksiyonu
bulgulari olan bebeklerde ‘Respiratory syncytial virus’ (RSV) enfeksiyonlarinin sikligi
ve klinik 6zellikleri. T Klin J Pediatr 2000;9:93-7.

170. Ozden T, Giilcihan G, Yelda T, Emine T, Giilsen K. Alt solunum yolu
enfeksiyonu tanisiyla yatirilan hastalarda RSV enfeksiyonu sikhgi ve klinik 6zellikleri.
J Curr Pediatr 2015;13:97-103.

171. Marcello L, Federica P, Fulvio A, Simona S, Massimo M and the “Italian Study Group on
Risk Factors for RSV Hospitalization. Risk factors of hospitalization for lower respiratory tract
infections in infants with 33 weeks of gestational age or more: a prospective Italian cohort
study on 2210 newborns. Early Human Development 2013; 89: S88-90.

172. Eric A. F. S, John P. V, Michael B, Louis B, James E. Crowe Jr, Paul G,
Frederick G. H, Richard L. H, Rosalind L. S, Keith S, Steffen T, Edward E. W and

73



Richard J. Whitley. Challenges and Opportunities in Developing Respiratory
Syncytial Virus Therapeutics. The Journal of Infectious Diseases 2015;211(S1):S1—
20

173. KK McLaurin, AM Farr, SW Wade, DR Diakun and DL Stewart. Respiratory

syncytial virus hospitalization outcomes and costs of full-term and preterm infants.
Journal of Perinatology (2016) 36, 990-996; doi:10.1038/jp.2016.113.

174. Juan Gabriel P, Hernando B, Jaime B, Jorge G, Oscar O, Carlos M. P, Juan C.
R. Respiratory syncytial virus infection as a cause of hospitalization in population
under 1 year in Colombia. J Pediatr (Rio J). 2013;89(6):544-548.

175. Checchia PA, Nalysnyk L, Fernandes AW, Mahadevia PJ, Xu Y, Fahrbach K, et
al. Mortality and morbidity among infants at high risk for severe respiratory syncytial
virus infection receiv- ing prophylaxis with palivizumab: asystematic literature review
and meta-analysis. Pediatr Crit Care Med. 2011;12:580-8.

176. Rudraraju R, Jones BG, Sealy R, Surman SL, Hurwitz JL. Respira- tory
syncytial virus: current progress in vaccine development. Viruses. 2013;5:577-94.
177. Murguia T. Reunién de Consenso: Infecciones -Virus Sincicial Respiratorio en
América Latina. NeoReviews. 2006;1:1-11.

178. Salomao Junior JB, Gardinassi LG, Simas PV, Bittar CO, Souza FP, Rahal P, et
al. Human respiratory syncytial virus in children hospitalized for acute lower
respiratory infection. J Pediatr (Rio J). 2011;87:219-24.

179. Glezen WP, Taber LH, Frank AL, Kasel JA. Risk of primary infec- tion and
reinfection with respiratory syncytial virus. Am J Dis Child. 1986;140:543-6.

180. Stevens TP, Sinkin RA, Hall CB, Maniscalco WM, McConnochie KM.
Respiratory syncytial virus and premature infants born at 32 weeks’ gestation or earlier:
hospitalization and economic implications of prophylaxis. Arch Pediatr Adolesc Med.
2000;154:55-61.

181. Robert C. W, MD. Review of epidemiology and clinical risk factors for severe

respiratory syncytial virus (rsv) infection. J Pediatr 2003;143:S112-S117.

182. Paolo M, Bosco P, FRCPC, Krista L. L, Alberto D, lan M, Sara C, Milena M,
Elisa G, Tetsuhiro H and Abby Li. Outcomes of infants receiving palivizumab
prophylaxis for respiratory syncytial viris in Canada and Italy. Pediatr Infect Dis J
2017;36:2-8.

74



183. Khuen F N, Kah KT, Zhi HS, Grace SS T and Wan Y G. Epidemiology,
clinical characteristics, laboratory findings and severity of respiratory syncytial virus
acute lower respiratory infection in Malaysian children, 2008-2013. Journal of
Paediatrics and Child Health (2016); doi:10.1111/jpc.13375

184. David Moreno-P, Cristina C, on behalf of Five Study Group. Epidemiological
and clinical data of hospitalizations associated with respiratory syncytial virus
infection in children under 5 years of age in Spain: FIVE multicenter study. Influenza
and Other Respiratory Viruses (2014); 8(2), 209-216.

185. Kristensen K, Hjuler T, Ravn H et al. Chronic diseases, chromosomal
abnormalities, and congenital malformations as risk factors for respiratory syncytial
virus hospitalization: a population-based cohort study. Clin Infect Dis 2012; 54:810—
817.

186. Ying H, Guang-Yu L, Qiong W, Xiao-Ying C, Yin-Hui Z, Chuang-Xing L, Chang-
Dong L, Xue-Dong L. A 3-year prospective study of the epidemiology of acute
respiratory viral infections in hospitalized children in Shenzhen, China. Influenza and
Other Respiratory Viruses (2014); DOI:10.1111/irv.12257.

187. R. Hemalatha, G. Krishna Swetha, M. Seshacharyulu and K.V. Radhakrishna.
Respiratory Syncitial Virus in Children with Acute Respiratory Infections. Indian J
Pediatr 2010; 77 (7) : 755-758.

188. Pedro A P, Ann R S, George B M, Morven S E and Mary M T. Bronchiolitis in
infants and children: Treatment, outcome and prevention. UpToDate 2016.

189. Filippo C, Maurizia D, Michela S, Maria Chiara M, Stefano B, Cristina T,
Gianluigi G, Patrizia C, Egidio R and Massimo C. Two-Year Prospective Study of

Single Infections and Co-Infections by Respiratory Syncytial Virus and Viruses
Identified Recently in Infants With Acute Respiratory Disease. Journal of Medical
Virology(2008); 80:716-723.

190. Humayun Igbal K, Aamir N, Kaleem Akhter M. Use of Modified Respiratory
Distress Assessment Instrument (RDAI) Score to Determine Short-Term Morbidity in
Children with Acute Lower Respiratory Tract Infections (ALRI). Pakistan Journal of
Medical and Health Sciences (2009).

191. Howard M. C, Joseph J. Z, Richard H, Joan S. B, Kathleen M. B, Prashant M,
Nathan K and The Bronchiolitis Study Group for the Pediatric Emergency Care
Applied Research Network. Bronchiolitis Clinical Characteristics Associated With
Hospitalization and Length of Stay. Pediatr Emer Care 2012;28: 99Y103.

75



192. Ricardo M. F, Amy C. P, Caroline B. T, Cristina S, Terry P. K, Martin O,
Johanna H. van der Lee. Validity of Bronchiolitis Outcome Measures. PEDIATRICS
2015;6:135.

193. K Thorburn , S Kerr, N Taylor, H.K.F van Saene. RSV outbreak in a paediatric
intensive care unit. Journal of Hospital Infection 2004;57:194-201.

194. Fleming S, Thompson M, Stevens R, et al. Normal ranges of heart rate and
respiratory rate in children from birth to 18 years of age: a systematic review of
observational studies. Lanset 2011; 377: 1011.

195. Brugnara C, Oski FA, Nathan DG. Diagnostic approach to the anemic patient.
In: Nathan and Oski’ s Hematology and Oncology of Infancy and Childhood, 8th ed,
Orkin SH, Fisher DE, Ginsburg D, et al, WB Saunder, Philadelphia 2015. p. 293.

196. RSV Trends and Surveillance. CDC 2014 ;62:141-4.

197. RSV Trends and Surveillance. CDC 2013; 62:141-4.

198. RSV Trends and Surveillance. CDC 2011; 60:1203-6.

199. RSV Trends and Surveillance. CDC 2010; 59:230-3.

200. Kimpen, Jan L S, Urs B . Treatment of respiratory syncytial virus bronchiolitis:
1995 poll of members of the European Society for Paediatric Infectious Diseases.
Pediatric Infectious Disease Journal 1997;16:479-481.

76



EK 1: Hasta degerlendirme formu

Adi Soyad:

Tarih (Mevsim):

Hasta no/ Protokol:

Telefon:

Yas/ Cinsiyet:

Prematiirite

] yok [ var (.......hafta)

Basvuru sikayeti:

[ Oksuriik

[ Ates yiiksekligi
] Hiniltil solunum
] Solunum zorlugu
D Morarma

Basvurudan 6nce semptom siiresi:

Kronik hastalik:

] yok [Jvar ...

Siirekli ilag kullanimi:

D yok Evar ...............

Palivizumab profilaksisi:

[ yok []var

Viicutagirhge: | ... kg ... persantil
SS /KTA /TA /Viicutsicakhigi: | ... / ... [ . [ .
Sp0O2 / ETCO2: | ... / ..

Fizik muayene:

1 Ral [JRonkiis [JTakipne []Retraksiyon

] Burun kanadi solunumu  []Siyanoz

Diger:

Laboratuvar: Hb: BK: ANS: Lenfosit: Plt:
CRP: Prokalsitonin: Na:
pH: PCO2: HCO3: Laktat:

Radyoloji (varsa):

PA Akc: [] Brokovaskiiler yapida belirginlesme
[ Atelektazi Ckonsolidasyon
[[] Havalanma artisi

Diger:

Acil serviste kalis siiresi:

Servise yatis / izlem siiresi:

yok [Jvar ...

Yogun bakima yatis/ izlem siiresi:

yok [Jvar ...

Mekanik ventilasyonda kalma/ Siiresi:

yok [Jvar ...

O
O
O
izlem sirasinda | Salbutamol ] yok []var (siiresi: ... )
verilen Nebiilize steroid [J yok []var (siiresi: ... )
tedaviler: Sistemik steroid ] yok []var (siiresi: ... )
Nebiilize adrenalin ] yok []var (siiresi: ... )
Antibiyotik ] yok []var (siiresi: ... )
Palivizumab ] yok []var (siiresi: ... )
Rekiirrens : ] yok []var Tarih

77




EK 2 : Etik kurul onayi

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Konu: Karar hk.- ‘_(éé 11.08.2014

Saymn, Prof.Dr.Murat DUMAN

Kurulumuz tarafindan 07.08.2014 tarih ve 1657-GOA protokol numarali 2014/26-12 karar numarasi
ile goriisiilen “Cocuk Acil Servisinde Akut Bronsiolit Tamis1 Alan Olgularda Respiratuvar Sinsityal Viris
Klinik Bulgular ve Epidemiyolojisinin Arastirilmasi™ konulu arastirmaniza iligkin Kurulumuz karari ekte
sunulmustur.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim. /_ 5

Prof.Dr.Banu ONVURAL
Baskan

Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Yerleskesi inciralt 35340 [ZMIR-TURKIYE
Tel:0 232 4122254 - 0 232 4122258 Faks: 0232 4122243 Elektronik posta:etikkurul@deu.edu.tr

78



o DOKUZ F:YLl"J]_. UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURUL KARARI

CETIK DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
KOMISYONUN ADI | GIiRiSIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU )
ACIK ADRES Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhg 2. Kat Inciralti-iZMIiR i
TELEFON 0232 412 22 54-0232 4122258 o -
FAKS 02324122243 B ) -
| E-POSTA etikkurul@deu.edu.tr B L R )
DOSYA NO: 1657 -GOA o ]
UZMANLIK TEZI AKADEMIK AMAGLI [ 1
ARASTIRMA - cLrtd
. Cocul Acil Servisinde Akut Bro_riﬁolit T_a_nﬁl-,i!;h_t)lgﬂizl;(l-a Reﬁpl;'at_uv_ar_
ARASTIRMANIN ACIK ADI Sinsisyal Viriis Klinik Bulgulari ve Epidemiyolojisinin Arastirilmas
ARASTIRMA PROTOKOL | o S
KODU - - B
BASYURU,  [SORUMLU ARASTIRMACI | Prof.Dr.Murat DUMAN
UNVANIADI/SOYADI ve
UZMANLIK ALANI - o o
DESTEKLEYICI VE ACIK -
ADRESI - ) -
DESTEKLEYICININ YASAL |- ,
| TEMSILCISI VE ADRESI S eI
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MER[(_F:E& COK MLERK VAR |
MERKEZLER i
Belge Adi Tarii | Yersivon Dili
- Nifmigrasi L. oo o oo o .
ARASTIRMA , e 1 e P s
|  PROTOKOLU Mot | Tarkge [ ingilizec [J  Diger []
DEGERLENDIRILEN | ARASTIRMA ILE ILGILI Ti ingilizce B4 Dige
oty LITERATUR Mevcut [irkge ] Ingilizce < diger M
BILGILENDIRILMIS - -
GONULLU OLUR Mevcut Tturkge ingilizee []  Diger [J
FORMU . N o R
OLGU RAPOR FORMU | Mevcut rirkge B4 Ingilizce [[]  Diger ]

Dokuz Eylil Universitesi Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Karar Formu

79



Karar No:2014/26-12 Tarih: 07.08.2014
-l’ml 15: _\_‘fE&I-[_)lJMAV n 301'L|mmimaubil_;‘(?ﬂc_ulg \_ul Se rvmmle ,\km lhonw:llt l.ulm \l:m Olgularda
; N Respiratuvar Sinsisyal Viriis Klinik Bulgulari ve Epidemiyolojisinin  Arastiridmasi” isimli Klinik
RARAR BlLGLLEK arastirmaya ait basvuru dosyast ve ilgili belgeler aragtirmanin gerekge. amag, yaklagim ve yontemleri
dikkate alinarak incelenmis, etik agidan galismanin gergeklestirilmesinin uygun olduguna oy birligi ile
karar verilmistir. ]
ETIK KURUL BILGILERI . -
C/\LISMA ESASI Dokuz Eyliil Universitesi Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Isleyis Yonerges
i . lyl Klmlk Uygulamalar Kilavuzu — o - -
[ B - ~ FTIKKURUL OYELERI o i
Unvani/AdySoyadi Uzmanhk Alam Kurumu arn A-r‘?sl'.r.m“..'lc Imza
yet Iiskili mi? T B
Prof.Dr.Banu DEU Tip Fakiiltesi Tibbi o
ONVURAL Tibbi Biyokimya Biyokimya Anabilim Dali | Kadin | E [] H[X i s
(Baskan) et
Prof.Dr.$.Reyhan e : L —— /
i DEU Tip Fakiiltesi Halk . {
UCKU Halk Saghg . Kadn | E[] |HKX —0 s
(Bagkan Yardimeist) SAEBLAD, R B A S
e DEU Tip Fakiiltesi Kalp
Prof.Dr.Nejat Kalp Damar T 5
SARIOSMANOGLU | Cerrahisi gzi':\dr Cerrahisi Anabilim | Erkek | E[]
Prof.Dr.Ece BOBER | Pediatrik DEL TapFuleiiliesi Goak
- Saghgi ve Hastaliklar E[]
Endokrinoloji = Kadin
Anabilim Dah T
. DEU Tip Fakiiltesi Tibbi
EbL BEH Ty Tibbi Mikrobiyoloji | Mikrobiyoloji Anabilim | Erkek | E[J
BASKIN Dali
— I DEUT['lp Fakiiltesi N
| Prof.Dr.Vesile s . ; S S | B
OZTTURK Naroloji Noroloji Anabilim Dah Kadimn | EC]
] a i¢ Hastaliklari ) NV i [ Nl 'i
Prof.Dr.Bilgin DEU Tip Fakiiltesi Ig 5 "
COMERT (Yogun Bakm B.I) Hastaliklari Anabilim Dah Erkek | B[] H B
DEU Tip Fakiltesi Tibbi T
Prof.Dr.Mukaddes ; o - i
GUNELI Tibbi Farmakoloji Farmakoloji Anabilim Dali Kadin | E[] HE arla :
DEU Tip Fakiiltesi Tibbi L R
Prof.Dr.Ayse Avdan e 5 v g Argany
OZKUTUK Tibbi Mikrobiyoloji i\Dr‘l;hroblonqu Anabilim Kadm | E] 13 kahfawc’l
o o ; DEU Fizik Tedavi ve 1 T - i
Prof.Dr.Nihal Fizik Tedavi ve 5 / g oA
GELECEK Rehiabilftanyon Rehabilitasyon Yilksek Kadn | E[J] |H[ (g ™
= Okulu S e [ = < y
: ” DEU Tip Fakiiltesi
Prof.Dr.Isil Histoloji ve ; = ; i
s Histoloji ve Embriyoloji Kadm |E[] |HIKX
TEKMEN Embriyoloji gt ’ - Lea ﬁta_,w(.q )
Dog.Dr.Miige s s DEU Tip Fakiiltesi i :
KIRAY Fizyolojt Fizyoloji Anabilim Dal | K2dm | EL] | HIX
i Sey s S DEU Hemsirelik Fakiltesi R i -
INTEPELER Hemsirelik Yonetimi | Hemgirelik Yonetimi A.D | Kadin | E[]
Uzm.Dr.Ahmet Can DEU Tip le’l]’ll ve Etlk .
BILGIN Hukuk AD Erkek | E [
](\)AEETE Erban Saglik mensubu D.E.U Tip Fakiiltesi Erkek | E ]
olmayan liye idari Mali igler ’ ‘

Dokuz Evlal Universitesi Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Karar Formu

80



EK 3: MRDAI skoru

2

DEU .
COCUK ACIL

AKUT BRONSIOLITTE HIGH-FLOW OKSIJEN TEDAVISI

Monitorizasyon

1. A---Airway(Hava yolu):Bas geri cene ileri manevrasi
(infantlarda omuz altina, cocuklarda boyun altina destek koyulabilir)

2. B----Breath(Solunum]): Solunumu glivenceye al.
Geri solumasiz rezervuarll maske iie Oz

3. C----Circulation(Dolagim): Damaryolu yad: intraossedz yol ag

i

MODIFIED RESPIRATORY DISTRESS ASSESSMENT INSTRUMENT

azalmsa

azaima + Ronkiis

0-4 Hafif
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OD: 2.4mm yenidogan, 2.4-3.7mm st ¢ocugu

Nem -> 2100

Isi —=» 34°C veya 37°C

Akim —> 1 L/kg/dk basla, kademeli olarak arttir

max.20-30 L/dk
FiO2 - SpO; %92- 97 olacak sekilde

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi, Nevvar Salih isgéren Cocuk Hastanesi, 35340, inciralti/IZMIR

Tel: 0 232 4126025 /4126027 /4126032

81




