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OZET

Prospektif ve ¢ok merkezli bu c¢alismada, Turkiye’de Bursa |l
merkezinde 0-2 yas arasi alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) nedeniyle
hastaneye vyatirilan olgularda Respiratuvar Sinsityal Viris (RSV)
epidemiyolojik  6zellikleri,  Kklinik  6zellikleri ve maliyet analizinin
degerlendiriimesi amagclandi. Calismada RSV+ ASYE sikhdr %37.9, RSV+
akut bronsiolit sikhdr %41.0, RSV+ pndmoni sikligi %34.0 olarak bulundu.
Bursa il merkezinde <2 yas RSV+ ASYE, RSV+ akut bronsiolit ve RSV+
pndédmoni nedeniyle yillik yatis insidanslarimiz sirasiyla 7.8/1000, 4.6/1000 ve
3.2/1000 olarak hesaplandi. Bu sonuglar Turkiye'ye yansitildiginda, bir yilda
<2 yasta yaklasik 453 500 olgunun ASYE nedeniyle hastaneye yatmasi
beklenecegi ve bunlarin da tahmini olarak 18 800’Unin RSV+ ASYE vyatisi
oldugu tahmini olarak hesaplandi. Calismamizda RSV+ ASYE nedeniyle
yatan bir olgunun ortalama yatis direkt tibbi maliyeti 1 652.2 TL, 910.1 $ ve
721.0 € olarak hesaplandi. Toplam yatis maliyetleri tum Turkiye bazinda
degerlendirildiginde ise RSV+ ASYE nedeniyle yatis maliyetimizin yilda
yaklagik ortalama 419 658.8 TL, 231 178.7 $ ve 183 137.1 € olmasi
beklenmektedir. Bu sonuclara gére RSV enfeksiyonlari halen tlkemizde < 2
yasta ASYE’lerin dnemli bir kismini olusturmakta ve énemli bir epidemiyolojik

ve ekonomik hastalik yukine neden olmaktadir.

Anahtar kelimeler: Respiratuvar sinsityal virus, epidemiyoloji,

insidans, maliyet, Turkiye.



SUMMARY

In this prospective and multi-centric study, the objective was to evaluate
the epidemiological properties, clinical features and cost analysis of
Respiratory Syncytial Virus infection in children between 0-2 years
hospitalized with lower respiratory tract infection (LRTI) in central Bursa in
Turkey. In the study, the RSV+ LRTI frequency was found 37.9%, RSV+
acute bronchiolitis frequency was found 41.0% and RSV+ pneumonia
frequency was found 34.0%. The incidences of RSV+ LRTI, RSV+ acute
bronchiolitis and RSV+ pneumonia between 0-2 years in Bursa were found
7.8/1000, 4.6/1000 and 3.2/1000, respectively. When these results are
projected to Turkey, 453 500 children between 0-2 years are expected to be
hospitalized for LRTI and of these children 18 800 are expected to be
hospitalized for RSV+ LRTI. In the study direct medical cost of a patient
hospitalized for RSV+ LRTI was calculated as average 1 652.2 TL, 910.1 $
and 721.0 €. When the total hospitalization direct medical costs are projected
to Turkey, the direct medical costs of hospitalization of 0-2 years old children
was calculated as 419 658.8 TL (231 178.7 $ and 183 137.1 €). According to
these results, RSV+ LRTIs causes a high epidemiologic and economic

disease burden.

Key words: Respiratory Syncytial virus, epidemiology, incidence,

cost, Turkey.



GiRiS

I. Respiratuvar Sinsityal Virus

I.A. Respiratuvar Sinsityal Virus Tarihgesi
Respiratuvar sinsityal virus (RSV) ilk kez 1956 yilinda purtlan burun akintisi
ve nezle seklinde solunum yolu hastaligi olan 14 sempanzeden birinde izole
edilmistir (1). Baslangigta ‘sempanze koriza etkeni’chimpanzee coryza agent
(CCA) olarak adlandiriimig, sempanzelerle yakin temasta olan bakicilarin
birinde de benzer hastalik tablosunun olugmasi Uzerine bu virusun asil
kaynagdinin insan olabilecedi ve sempanzelere de insandan bulastig
dusundlmustar. Bir yil sonra Chanock ve arkadaslari biri bronkopnoémonili,
digeri laringotrakeobronsitli (krup) iki bebekten CCA’a benzer bir virls izole
etmigler, sonradan bu virusun sempanze koriza etkeni oldugunu
bildirmiglerdir (2). Cok ge¢meden bu virusun dogal kaynaginin insanin
solunum yolu oldugu ve bu virtisle enfekte hlcre kultirlerinde yaygin
sinsityumlarin gelistigi gorulmuagtar. Bu nedenle virUse daha uygun olan
‘Respiratuvar Sinsityal Virus (RSV) ismi verilmistir (1,2).
[.B. Siniflandirma
RSV, Mononegavirales takiminda (order) yer alan 3 aileden biri olan
Paramyxoviridae ailesine (family) ait segmentsiz negatif iplikli bir RNA
virusudur. Paramyxoviridae ailesi icinde Paramyxovirinae ve Pneumovirinae
alt aileleri yer almaktadir.
Paramyxovirinae alt ailesi iginde;
a) Avulavirus: Avian paramyxovirus tip 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ve
Newcastle hastaligi virusu
b) Respirovirus: insan parainfluenza tip 1 ve 3, sigir parainfluenza
virus tip 3
c) Rubulavirus: insan Parainfluenza virus Tip 2, 4a ve 4b
d) Morbillivirus: Kizamik virusu, kabakulak virusu bulunur
Pnomovirinea altailesi iginde;
a) Pneumovirus: insan respiratuvar sinsityal virus (RSV), sigir

solunum sinsityal virusu (BRSV; bovine respiratory syncytial virus), koyun



solunum sinsityal virusu (ORSV; ovine respiratory syncytial virus), kegi
solunum sinsityal virusu (CRSV; caprine respiratory syncytial virus), fare
pnomoni virusu (PVM; pneumonia virus of mice) ve hindi rinotrakeit virusu
(TRTV,; turkey rhinotracheitis virus) bulunur.

b) Metapneumovirus: insan metapneumovirusu A ve B bulunur.
RSV’nin genlerinin sayr ve dizilisindeki farkliliklar, hemaglitinin ve
nérominidaz aktivitesinin olmayisi, antijenik ve morfolojik ozellikleri
pneumovirls cinsine dahil edilmesine neden olmustur (3-5). Paramyxoviridae
ailesinin tim alt aileleri tablo 1’de gosterilmisgtir.

Tablo 1. Paramyxoviridae aile Gyelerinin sematik siniflamasi

PARAMYXOVIRIDAE

PARAMYXOVIRINAE PNEUMOVIRINAE
Avulavirus Morbilivirus Rubulovirus Respirovirus Pneumovirus Metapneumovirus
Avian Kizamik insan insan Respiratuvar insan
Paramyxovirus tip | virusu Parainfluenza | Parainfluenza virus sinsityal Metapneumovirus
1,2,3,4,5,6,7,8,9 virusu tip 2, 4a tip 1,3 virus Ave B AveB
Kabakulak ve 4b
Newcastle virusu Sigir parainfluenza
Hastahgi virusu virUs tip 3

I.C. Virusun Mikrobiyolojik Ozellikleri
RSV, segmentsiz, tek zincirli, negatif polariteli 15.2 kilobazlik bir RNA
virusu olup lipid yapili bir zarfin igindeki nikleokapsitten olusur. Virtsin

sematik goérinima Sekil 1’de gosterilmigtir.




HEEEN N . — )

Le NS2 M2-2

S l Riboniikleoprotein cekirdek I
Zarf proteinleri
G: baglanma

F: flizyon
SH: kii¢tlik hidrofobik

I M: matriks proteini I

Yapisal olmayan proteinler
NS1, NS2 (anti —IFN)

Sekil 1. RSV’nin sematik goérinimul Referans: Respiratory syncytial virus,

Textbook of Pediatric Infectious Disease’dan Turkge’lestirilmistir (6).

RSV nukleokapsidi simetrik heliks seklindedir. Helikal gapi 12-15 nm’dir
(6). Zarf, konak plazma membranindan kaynaklanan lipitten olusan iki
tabakadan meydana gelir. Virus tarafindan kodlanan transmembran yuzey
glikoproteinlerini igerir. Viral glikoproteinler hicre yuzeyinde c¢ikintilar
olusturarak penetrasyonu saglarlar. Bu c¢ikintilar elektron mikroskopu ile
incelenildiginde 11-12 nm uzunlugunda olup birbirlerinden 6-10 nm uzaklikta
bulunduklari goérulir (1,5,6) RSV’nin elektron mikroskobik gérinumu Sekil

2’de gosterilmigtir.



Sekil 2. Respiratuvar sinsityal virusun elektron mikroskobik gorintlsu
(bar:100 nm; McNamara PS ve Smyth RL, The pathogenesis of RSV disease
in childhood)'dan alinmistir (7).

Negatif iplikli RNA virusunlin polimerazi virion icinde paketlenmistir.
Polimeraz, zarfin permeabilitesinin artmasi, iyon ve nukleotidlerin eklenmesi
ile aktive olabilir. Boylece genomik RNA’nin viral m-RNA’lara transkripsiyonu
baslar (3,8). RSV genomu F, G, H, L, M, N, P, M1, M2, SH1 ve SH2 isimleri
verilen 11 viral proteini kodlar. (9-11). M2 mMRNA M2-1 ve M2-2 proteinlerini
kodlar. N nukleokapsit proteinidir. L proteininin  RNA bagimli RNA
polimerazin katalitik subuniti, M2-1 transkripsiyon faktoru ve P fosfoproteini
bir araya gelerek polimeraz kompleksini olusturmaktadir. M2-2 RNA
sentezinde bir regllatuar faktér, M matriks proteinidir. Yapisal olmayan NS1
ve NS2 proteinleri konagin Tip 1 interferonlarinin antagonisti 6zellik
gosterirler. F, G ve SH proteinleri transmembran proteinlerini olusturmaktadir
(12). RSV'nin F proteini (fizyon proteini), yapi ve fonksiyon olarak
paramiksoviruslerin F proteini ile iligkilidir. Bu benzerlikten dolayi
pneuomovirusler, paramiksoviridae ailesi iginde siniflandinlirlar. F proteini,
virusun penetrasyonunu ve sinsityum olusturmasini saglar. Yeterli fiuzyonun

olusabilmesi icin F, G ve SH yuzey proteinlerinin Gglnin de birlikte



bulunmasi gerekir. Diger paramiksovirlslere benzer sekilde F proteini viral
zarfin konak hicre membranina penetrasyonu ile enfeksiyonu baglatir.
Enfekte olmamis hicrelerle enfekte hucrelerin fluzyonunu da saglayarak
karakteristik sinsityum olusumu meydana gelir (2,6,13) Sinsityum olusumu

Sekil 3’de gosterilmigtir.

Sekil 3. RSV’un hicre kiltirinde karakteristik sinsityum olusturmasi.

Courtesy of Linda Stannard, University of Cape Town, SA’dan alinmistir (9).

G proteini (baglanma, tutunma proteini), glikoprotein yapisinda olup
virusun hucreye baglanmasindan sorumludur. Notralize antikorlarin
olusumuna yol acan antijenler arasinda yer alir. G proteinin eriyebilir
formunun serbest kalisinin, konakta bagisikli§i baslatabilecedi Uzerinde
durulmaktadir. RSV’nin G proteinine kargi spesifik antikorlar, virusun hicreye
adsorbsiyonunu onler. G proteini, tip Il glikoprotein yapisindadir. Bu iki F ve
G major glikolize yluzey proteini virusun enfektivitesi ve patogenezinde énemli
rol oynar (2,6,14). RSV, A ve B olarak bilinen iki major antijenik gruba ayrilir.
Bu iki grup arasindaki antijenik ve aminoasit farkliliklarinin en blylk
sorumlusu G glikoproteinidir. Bu proteinlerin antijenik varyasyonlari, RSV
enfeksiyonlarinin  patogenezi ve  epidemiyolojisinde  etkilere  yol
acabilmektedir (14,15). Notralizan epitoplari tasimalari nedeniyle F ve G
glikoproteinleri nétralizan antikorlarin olugmasini saglayarak RSV’ye karsi
immun cevabi olustururlar. Boylece, F ve G proteinlerine karsi hazirlanmig
monoklonal ve poliklonal antikorlar ile viris notralize edilebilir (16,17). F

proteinleri daha ¢ok ¢apraz reaksiyon veren antikorlari meydana getirirken, G
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proteinine kargi olusan antikor cevabi daha ¢ok gruba spesifiktir (15,17,18).
SH ufak hidrofobik proteininin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Integral
bir membran proteini olarak, penetrasyon, soyunma ya da virion
morfogenezinden sorumlu olabilecegi ileri strilmektedir (6). N proteini, ana
nikleokapsid proteinidir. Genomik RNA’ya sikica baglidir. L proteininin viral
RNA'ya baghh RNA polimeraz olduguna inanilir. P ve L proteinleri
transkripsiyon ve replikasyonda 6nem tasir. L proteini ¢gok buyuk (250 kDa)
ve nispeten hidrofobiktir. Buylk olusunun nedeni nikleokapsidde yer
almasindandir (6,19). P proteini, ana viral fosfoproteindir ve N proteininin
nukleokapsit olusturmasina katkida bulunurken, L proteininin de nukleokapsit
icindeki stabilitesini saglar. Cogu nonsegmente RNA viruslerinde tek matriks
M proteini vardir. Pneumovirusler, iki matriks proteini icermeleri agisindan
(M1 ve M2) bir istisnadirlar. M1 proteini, muhtemelen nikleokapsit ve zarf
arasindaki iligkiyi saglar. M2 ise pneuomoviruslere o6zeldir ve fonksiyonu
henuz bilinmemektedir (6). NS1 ve NS2 proteinleri, yapisal olmayan
proteinler olarak kabul edilirler. Clnku saf olarak elde edilmis olan virionlarda
cok az miktarda tayin edilirler. Yalnizca enfekte hicrelerde bulunurlar.
Fonksiyonlari tam olarak bilinmemekle birlikte son vyillarda yapilan
calismalarda NS1 and NS2’'nin A549 hucrelerinde ve insan makrofajlarinda
alpha/beta interferon  (IFN-a/B) induksiyonunu ve  sinyalizasyonu
engelledikleri gdsterilmistir (20-23).

[.D. Virusun Antijenik Subtipleri

Gunumuzde farkli arastirmacilar, RSV’'un yapisal proteinlerine karsi
monoklonal antikorlar kullanarak virusun Subtip A ve Subtip B olmak tzere iki
major antijenik alt grubunu tanimlamiglardir. Bu bulgu, asi gelisimi ve hizl
tanida monoklonal antikorlarin  kullanimi igin RSV immunolojisinin
anlasiimasinda ¢ok énemlidir (24). Subtip A ve B arasinda glikoprotein F, G,
P ve N acisindan belirgin farkhliklar mevcuttur. Subtip A ve B arasinda
Ozellikle glikoprotein G bakimindan ¢ok carpici antijenik farklilik saptanmistir
(16). A ve B suslari arasindaki G proteini aminoasit homolojisi %53, ancak
antijenik benzerlik ise yalnizca %5 olarak tanimlanmistir. Bu nedenle G
proteini Subtip A ve B ayriminda kullanilan antijen tayin testlerinde
kullanilabilen iyi bir antijendir (25,26). F proteini aminoasit homolojisi ise iki
grup arasinda iyi korunmus olup, F proteinine karsi gelisen notralizan
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antikorlarin hem subtip A hem de B’de etkili 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 ¢ogunda her iki virus subtipi birlikte gorulmektedir
(16,28). Mevsimden mevsime ve bdlgeden bolgeye her subtipin gortulme
orani degisebilmekte, bunun da yakin zamanda etrafta gezinen virus tiplerine
karsgi gelismis olan immunite nedeniyle genellikle birbirine antijenik akrabaligi
en az olan tiplerin bir sonraki yil etken olmasina yol acgtigi bilinmektedirdir
(29,30). Subtip A daha ciddi hastalik tablosuna neden olmaktadir. Bu olayin
mekanizmasi acik degildir. Ancak viral genom veya proteinlerdeki
farkhliklardan kaynaklanabilecegi dustnulmektedir (16). Bazi arastiricilar her
iki subtip ile olusan hastaligin klinik ciddiyetinde farklihk olmadigini
bildirmislerdir (29). Subtip B izolatlarinin laboratuvarda Uretiimesi 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 gére muhtemelen daha az uyarmaktadir
(16).

I.E. Virusun Direngliligi

RSV, sicaklik ve pH dedisikliklerine hassas bir virustur. Enfektivitesi
55°C’de 5 dakikada %10’a duserken, 37°C’de bir saat stabil olup 24 saat
sonra enfektivitesi %10’a iner. Keza enfektivitesi 25°C’de 48. saatin sonunda
%10’a duserken, +4°C’de 7. gunin sonunda %1’e duser (30). Yavas
dondurulma virusun derin dondurucuya konularak saatler igcinde donmasinin
saglanmasidir. Yavas ¢Ozulme ise yine virusun derin dondurucudan
cikarildiktan sonra oda havasinda ¢éziunmeye birakilmasi olarak tanimlanir.
Yavas dondurma ve ¢dzilmeye de duyarl olan viris —30°C’de yavasca
dondurulup ¢dzilmeye birakilirsa enfektivitesinin tamamini kaybeder (31).
Viris -65°C’de yavas donduruldugunda enfektivitesi 0.5 log azalmaktadir.
RSV asit pH'da dayaniksizdir ve optimal pH 7.5tur (32). VirUs; eter,
kloroform ve cgesitli deterjanlarla (%0.1’lik sodyum deoksikolat, sodyum

dodesil sulfat ve triton X-100) ¢abuk inaktive olur (30). RSV gliserin ya da



sukroz eklenmis alkol-kuru buz karisimi icinde hizli dondurma islemi
uygulanarak saklanabilir. RSV’Un canlihdi ortamin nem orani ile de iligkilidir.
Hastanin solunum yolu salgilarinda bulunan RSV, oda sicakliginda
g6zeneksiz ylzeylerde (masa, steteskop, v.b.) 3-30 saat canli kalirken,
g6zenekli yuzeylerde (giysi, kagit v.b.) canli kalma suresi 1 saatten kisadir.
Ellerde de RSV’Un enfektivitesi kisiden kisiye degismekle beraber genellikle 1
saatten kisadir (33).

I.F. Hiicre Kiiltiiriinde ve Hayvanlarda Ureme

RSV, cesitli insan ve hayvan hucrelerinde urer. HEp-2, HeLa ve A549
hicreleri virusun tayininde ve Uretiimesinde uygun hucrelerdir. Seri Uretim
sirasinda htcre kultlrleri, RSV’ye duyarliliklarini yitirebilirler ve karakteristik
sinsityum olusumunun azalmasi nedeniyle sitopatik etki gorulmeyebilir (34).
RSV'nin replikasyonu ve sinsitya formasyonu igin kaltir media ortaminin
glutamin ve kalsiyum icermesi gerekir. Duyarli heteroploid hucre
kiltarlerinden RSV’nin ilk izolasyonu sirasinda karakteristik sitopatik etkinin
gOstergesi olan sinsitya formasyonu 3-5 gln icinde ortaya ¢ikar. Hucre
kultarlerine adapte RSV nesli 10-12 saat iginde ¢ogalmasina ragmen sinsitya
formasyonu yaklasik 24 saate kadar gecikebilmektedir. RSV enfektivitesini,
saklama ve purifikasyon sirasinda hizla kaybeder. Bu kayip magnezyum
sulfat gibi stabilize edici ajanlar kullanilarak kismen 6nlenebilir (1,35).

RSV ile enfekte sempanzelerde solunum vyolu hastaligi genellikle
sadece ust solunum yolu hastaligi seklinde gelisir, alt solunum vyollari
tutulmaz (1). Deneysel calismalar sirasinda formalinle inaktive asi
uygulamasi ile Cebus ve Afrika yesil maymun turlerinde pndémoni ve akciger
patolojisi olusturulmustur (1). RSV ile enfekte edilen gelincik yavrularinin st
ve alt solunum yollarinda histopatolojik degisiklikler gelistigi bildiriimektedir.
Benzer gekilde dag sigcani, sempanze, baboon, cebus maymun, rhesus
maymun, gelincik, kobay, pamuk sigani ve farelerin solunum yollarina
dogrudan RSV verilerek bu hayvanlar deneysel olarak enfekte edilmis, ancak
RSV’ye kars! insanlardakine benzer duyarlilik yalnizca sempanzelerde tesbit

edilmigstir (1).



I.G. Epidemiyoloji

RSV tum dunyada bebek ve kuguk c¢ocuklarda akut alt solunum yolu
enfeksiyonuna neden olan baglica viral solunum sistemi patojenlerinden
biridir (36,37). Dinya Saglik Orgiiti (DSO) verilerine gére RSV’in tim
dunyadaki hastalik yuku yaklasik yilda 64 milyon vaka ve RSV’e bagh yillik
0lum sayisi160 000 olarak tahmin edilmektedir (38). Cocuklarda yillik 120
000 hastane yatisina neden olmakta ve bu siklik giderek artmaktadir
(8,39,40). 1980-1996 yillari arasinda yuruttlen bir ¢galismada RSV’'Un tum
dinyada <5 yas cocuklarda 34 milyon akut alt solunum yolu enfeksiyonu
epizotuna ve 3.4 milyon hastane yatisina neden oldugu tahmin
bildirilmektedir (10). ABD’de yaklasik olarak yillik 51000-82000 hastane
yatisina ve yine yaklasik olarak 300-600 milyon dolar maliyete neden
olmaktadir (11,41-43).

RSV dunyanin her yerinde mevsimsel salginlara yol acgabilir. Kuzey
yarimkurede Kasim -Nisan aylari arasinda goérulup, o6zellikle Ocak ve
Subat’ta pik insidans gdsterirken, glney yarimkirede Mayis-Eylll aylari
arasinda gorulup, Mayis, Haziran ve Temmuz aylarinda pik insidans gosterir.
Tropikal iklimlerde salginlar genellikle yagmur mevsiminde gorulmekte olup,
ihman iklimlerdeki kadar agir seyretmemekte ancak yilin 8 ayi boyunca RSV
enfeksiyonlari gorulebilmektedir (44-46). RSV ile primer enfeksiyon genellikle
2 yas altindaki ¢ocuklarda ortaya cikar, bebeklerin 2/3’G yasamin ilk yilinda
enfekte olur, %95’i 2 yasina kadar seropozitif hale gelir ve erigkinlerin
%100’Unde seropozitiflik saptanir (47,48).

Premature bebekler, bronkopulmoner displazililer, konjenital veya
kazaniimig immun yetmezligi olanlar, hematolojik malignitesi olan ¢ocuklar,
kemik iligi ve organ transplantasyonu yapilanlar, kKistik fibrozisli ¢ocuklar,
evde oksijen tedavisi alan hastalar ve norolojik ve metabolik problemi olan
cocuklar RSV igin ylUksek risk tasirlar. Konjenital immun yetmezligi olanlarda,
RSV enfeksiyonunun uzun ve agir seyretmesi mortalite nedeni olabilir
(15,16,49-51). Daha 6nceden saglikli olup hastaneye yatisi gerektiren
bebeklerde mortalite %0.5-1 iken, prematlre ve altta yatan akciger hastalig
olan bebeklerde mortalite %3-5 ve ciddi kardiyak bozuklugu olanlarda
mortalite %3-33 olarak bildiriimektedir (52-61). Konjenital kalp hastaligi olan

bebeklerde pulmoner hipertansiyonun eglik etmesi halinde mortalite orani
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yaklasik iki kat artmaktadir (15,16,49-51). RSV igin yuksek risk olusturan
diger durumlar arasinda; erkek cinsiyet, 6 ayliktan kuguk olma, gestasyonel
yasin 35 haftadan kuguk olmasi (prematurelik), anne sitl almama, anneden
gecen antikorlarin duiguk dizeyde olmasi, RSV mevsiminin ilk yarisinda
dogmak, gunlik bakim yetersizligi, disiuk sosyoekonomik durum, beslenme
yetersizligi, kalabalik yasam kosullari, sigara dumanina maruziyet (pasif
icicilik) ve bakici tarafindan yetistiriime, ¢gevrede kardiyopulmoner hastaligi
olan erigkin varligi, endustrilesmis c¢evre kosullari ve 2500 metre rakimin
Uzerinde yasamak sayilabilir (15,49,62-69).

Blyuk cocuk ve yetigkinlerde RSV enfeksiyonu daha nadir goérulir ve

genellikle “soguk alginhd1”” semptomlari ile karakterizedir. RSV enfeksiyonu
cocukluk caginin erken hastaligi oldugundan buyuk ¢cocuk ve yetigkinlerdeki
formu reenfeksiyon seklindedir. Bebekler de ilk yilda degisik semptomlarla
reenfeksiyon tablosunda gelebilir. Reenfeksiyon konagin tam olugsmayan
antikor yanitindan kaynaklanmaktadir (70,71).

RSV’'nin bilinen tek rezervuar insanlardir. Gézeneksiz yuzeylerde 24
saate kadar uzun sure canh kalabilen RSV solunum yolu sekresyonlari ile
bulasir (45). Gegis yakin temas ve blUyuk damlaciklar veya fomitler
araciligiyla gergeklesir (33,45). Burun ve konjuktival mukozaya virusun
inokulasyonu sik rastlanan bir bulag yoludur (72). RSV’Un yayilimini
onlemede dikkatli el hijyeni, temas ve damlacik izolasyon onlemlerinin
alinmasi, onlik, eldiven, maske ve gozluk kullaniimasi énerilir (8,40,73)

I.H. Patogenez

inkiibasyon siresi 2-8 giin; ortalama 4-6 giin olmasina ragmen saglikli
cocuklarda bile viral sagilmanin 3 haftaya kadar uzayabildigi gdsterilmistir
(69,70). Virusun bulagsmasi burun ve gézden olur. Agizdan bulasma nadiren
gOrulur. Hastaligin baslangicinda virls nazofarenkste replike olur ve ufak
bebeklerde nazal sekresyonun mililitresinde 10° doku kiiltiirii enfeksiyon
dozu (TCID) 50 olacak titreye ulasir. Erigkin génulltilerde de bu titreye yakin
dizey saptanmistir. RSV’Un etken oldugu ASYE'lu bebekler hastanede
yattiklari sire boyunca izlenmiglerdir ve bebeklerin virusu yaymaya bazen 3
hafta kadar devam ettikleri gorulmuagstur. Hastaligin agirhi@i ile viras atilimi
arasinda kolerasyon vardir (35,72). Viris solunum yolu epitelinin timu

boyunca yayilir. Virusun Ust solunum yolundan alt solunum yoluna yayilimi
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yan yana hucrelerin intrasitoplazmik koprileri aracihigiyla gergeklesir. (6).
Bagka olasi bir mekanizma da, enfeksiyonun alt solunum yoluna
makrofajlarin gog¢u yoluyla tasinmasidir. Alt solunum yoluna yayilan viras
bronsiolit ve pndmoniye yol acgar. Bebeklerin ve c¢ocuklarin enfeksiyonu
sirasinda, viremi tanimlanmamistir ancak RSV antijeni bu tur enfekte kisilerin
dolasimlarindaki mononukleer I6kositlerinde tayin edilmigtir. Virusun in vivo
olarak mononukleer hucrelerde ve makrofajlarda dusuk titrede g¢ogaldigi
gOsterilmistir. Enfekte bebeklerin dolagimlarinda saptandigi bildirilen viral
antijenlerin onemi acgik degildir ve Uzerinde incelemelere gereksinim vardir
(6,72).

Alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) belirtileri, burun akintisini takiben
1-3 gln icinde baslar. Bu dénemde virls brons ve bronsiollere yayilir. Otopsi
calismalarinda fatal RSV pnomonisinde RSV antijeninin  olgularin
bronsiyollerinde ¢ok miktarda bulundugu saptanirken, fatal RSV bronsioliti
olgularinda ise az miktarda bulundugu saptanmistir. Bu ¢alismada antijenin
derin tabakalara penetre olmadigi ve respiratuar epitelin yluzeyel tabakalarina
sinirh kaldigi gosterilmigtir. Bagisikhigi yetersiz olan bebek ve erigkinlerde
fatal RSV enfeksiyonlari tanimlanmistir. Bu olgularda gorilen major patolojik
bulgular peribronsiolar mononukleer infiltrasyon, klguk havayollari epitelinde
nekroz, limende tikaniklik, hiperinflasyon ve atelektazidir (74-77). Olen
olgularda ayrica virusun solunum yolunun digsina da yayildigi ve bobrek,
karaciger ve miyokard gibi diger organlarin da tutuldugu gézlenmistir (6,73).

Bazi calismalarda klinik iyilesme oldugu halde Ust solunum yolundan
virds atihminin devam ettigi saptanmigtir. Bazi arastirmacilara gore ise
sekretuar antikor olustugu zaman; ki bu genellikle klinik iyilesmeye denk
dismektedir, viris atihmi sonlanir. Saglam hicresel bagisiklik RSV
enfeksiyonunun sonlandiriimasinda ana roli oynamakadir. Ciddi bagisiklik
yetersizligi olan hastalar virusle persistan enfekte olurlar. Konjenital bir
hastaligi, AIDS ya da immunosupresif ilaglarla tedavi sonucunda bagisikhk
yetersizligi olanlarda bu gézlenir. RSV bronsgiyolitli infantlarin havayollarindaki
inflamasyon Ust ve alt solunum yollarinda yogun nétrofil istilasiyla kendini
gOstermektedir  (78-81). Bu istilanin sonucunda nétrofil GrGnleri olan
myeloperoksidaz ve notrofil elastaz havayollarina salinir (81). Nétrofil gogl

enfekte inflamatuar hucrelerce salinan interlokin-8 ve diger sitokinler
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araciligiyla gergeklesir (81,82). Lokotrien salinimi olmuyor gibi gérinmektedir
(81). Ancak akut Dbrongiyolitli infantlarin  havayollarinda IOkotrien
inhibitorlerinden serbest notrofil elastaz bol miktarda bulunmaktadir ve bu,
havayollarindaki proteaz aktivitesinin ¢ogundan sorumludur (81,82). Bu
hicrelerin virusun klirensinde rolu olup olmadigi acik degildir. Bir dizi
calismada, viral titrelerin en siddetli semptomlar baslamadan 6nce dustugu
gorulmus ve dolayisiyla hastalar semptomatik oldugunda antiviral tedaviden
ziyade inflamasyon kontroll gerektigi fikri dne surtlmastir (83).

Bebeklerde ciddi RSV enfeksiyonuna bagh patoloji, diger solunum yolu
viruslarindan kaynaklanan bronsiolit ve pnémoniye benzer. RSV enfeksiyonu
sirasinda nekroz, bronsioler epitelin proliferasyonu ve silyali epitel
hicrelerinin harabiyeti vardir. Lenfosit, plazma hicreleri ve makrofajlardan
olusan peribronsioler infiltrat ve mukozal epitel hiicrelerinin arasinda lenfosit
migrasyonu vardir. Submukozal doku o6demlidir. Mukus sekresyonu c¢ok
boldur. Bu ufak bronsiollerin tikanmasina ve distal hava yollarinin kollapsina
ya da amfizemine yol agar. Pndmoni olgularinda alveoller arasi duvar
mononukleer hicre infiltrasyonuna bagl olarak kalinlasir ve alveoller sivi ile
dolar (4,6). Patolojik degisiklikler hem viral sitopatik etkiye, hem de konagin
imman  yanitina  baghdir.  Konagin RSV’Un  respiratuar sistemde
replikasyonunu sinirlama ve elimine etme kapasitesi, hastaligin siddetini
dizenler. RSV enfeksiyonuna kargi hucresel ve himoral immun yanitlar
enfeksiyondan iyilesmede O6nemli olmasina ragmen, patogenezde ve geg
sekellerde de rol oynayabilir (8,48,84,85).

RSV ile olugsan ASYE patogenezinde rol oynayan immiinolojik

mekanizmalar:

I.H.a. RSV spesifik IgE’nin rolu:

RSV’Un neden oldugu bronsiolitten sonra %22-76 oraninda tekrarlayan
wheezing ataklari gérulmektedir (48). RSV enfeksiyonu ile wheezing iligkisi
bazi hastalarda RSV ile enfekte hucrelerin IgE ile kapli olmasi nedeniyle
arastinimistir. Wheezingli bebeklerin nazofaringeal sekresyonlarinda RSV
spesifik IgE %45 oraninda saptanirken, wheezingi olmayanlarda hig
saptanmamistir (86). Ayrica pik RSV titresi, hastaligin siddetinin objektif bir

gostergesi olan hipoksinin siddetiyle korele bulunmustur (48,86).
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I.H.b. Zararh hiicresel immiin yanitin rolu:

Astimh hastalar alevlenmeler sirasinda T lenfosit aktivasyon belirtileri
gosterirler ve T helper 2 (Th2) sitokinleri olan IL-4 ve IL-5 salinimi artarak IgE
yapimi ve eozinofili artar. Astimli hastalarin T helper 1 (Th1) sitokini olan
interferon-y yapimlari ise yoktur veya c¢ok dusuktur. Yapilan bir calisma
sonucunda brongiolitin  hlcresel immunitenin aktivasyonunu izledigi,
wheezingin bir Th-2 yanit ile iligkili oldugu gosteriimigtir (87). insan ve
farelerde glikoprotein G'yi (RSV tutunma proteini) taniyan RSV-spesifik T
helper hicreler, Th 2 CD4 pozitif hiicrelerdir. Bu hicreler primer olarak IL-4,
IL-5, IL-10 yaparlar. Interferon-y yapimlari ise ¢ok azdir veya hi¢ yoktur. Etkili
bir antiviral yanit ise, Th-1 tipi bir yanit ve efektif bir sitotoksik T hucre
populasyonunun varhidini gerektirir. Bundan dolayi glikoprotein G’yi taniyan
CD4 pozitif Th-2 hicrelerinin aktive oldugu bir durumda wheezing ortaya
citkmaktadir. Th-2 T hlcre populasyonlari, hem fiziksel temas saglayarak,
(CD40/CD40 ligand karsilikh iliskisi) hem de IL-4 yapimi yoluyla B
hdcrelerinin IgE yapimini saglar. Yani RSV ile enfeksiyon, RSV’e kargi Th-2
yanitinin bir sonucu olarak RSV-spesifik IgE yapimini indiklemektedir
(86,87). Bu iyi ortaya konmus mekanizmalara goére; RSV enfeksiyonu ile
birlikte ve enfeksiyonun sonrasinda ortaya ¢ikan wheezing, Th-2 tipi hicresel
immun yanitla iligkili iken, RSV’e karsi immunitenin gelismesi ve
enfeksiyondan iyilesme blylk oranda, F glikoprotein -spesifik sitotoksik T
lenfositlerin aracilik ettigi hicresel immun yanita baghdir (1,48).

I.H.c. Lokotrien C4’lin (LC4) rolii:

RSV ile olusan ASYE'larinda LC4’Un rolu de arastiriimistir. LC4
astimda hava yolu hiperreaktivitesinde major rol oynayan potent bir duz kas
konstriktori ve mukus yapimi uyaricisi olan kimyasal bir medyatérdur. LC4,
RSV bronsiolitli bebeklerin nazofaringeal sekresyonlarinda, RSV ust solunum
yolu enfeksiyonu olanlarinkinden daha fazla oranda ve miktarda
bulunmustur. LC4, RSV-IgE yaniti olanlarda, olmayanlardan daha fazla
oranda bulunmus ve LC4 konsantrasyonlari, RSV-IgE yaniti ile direk olarak
korelasyon gostermistir (48).

I.H.d Alveolar makrofajlarin rolii:

Son yillarda epitel hdcrelerinin @ disinda makrofajlarin  da RSV

enfeksiyonu igin hedef oldugu ve lokal immun yaniti duzenleme kapasitesine
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sahip cesitli sitokinler ve mediatorleri salgiladiklari gosterilmistir. In vivo
calismalarda makrofajlarin da RSV ile enfekte oldugu, enfeksiydz virusu
cogalttigr ve klas Il HLA-D2, IL-18 ve TNF-a proteinlerini birlikte eksprese
ettigi, boylece akciger immuan yanitini ve RSV’Un neden oldugu doku hasarini
dizenledigi gosterilmistir. Makrofajlar viris enfeksiyonunu ve virlslerin
replikasyonunu ¢esitli mekanizmalarla sinirlayabilir. RSV enfekte alveolar
makrofajlar ile yapilan in vitro galismalarda, efektor hiucrelerin toplanmasi ve
viruse kargl hucresel direnci degistirme kapasitesine sahip antiviral
sitokinlerin yapiminin esas savunma mekanizmasi oldugu sonucuna
varilmistir. RSV hlicreden hiicreye sinsitya formasyonu yoluyla yayilima
kapasitesiyle, hicre disi alanda inaktivasyondan kurtulabilir (85).

I.H.e. Epitelyal hiicrelerin rolii:

Son yillarda epitel hicrelerinin patogenezde aktif roli oldugunu
gOsteren veriler elde edilmigtir. Normal kosullar altinda epitel tabaka, gevre
ile hava yolunun i¢ kismi arasinda esas hucresel bariyerdir. Ancak
enfeksiyon etkenleri gibi cevresel uyarilarla temastan sonra epitel doku cgesitli
proinflamatuar mediatérler ve sitokinler salgilayarak lokal inflamatuar yanitlari
degistirme yetenegine sahiptir. Epitel hicreleri tarafindan yapilan ve hedef
hicre segiciligi olan kemokinler (Iokosit kemotaktik molekuller) inflamatuar
hidcrelerin  mukozal dokularda toplanmasi ve aktivasyonunu duzenler.
Kemokinlerin 2 alt grubu vardir: CXC ve CC kemokinler, CXC kemokinlerin
notrofiller Gzerinde potent aktivitesi varken, CC kemokinler eozinofil, bazofil
ve monosit fonksiyonlarinin aktivatorudir. CC kemokinler; monosit
kemotaktik protein (MCP-1), makrofaj inflamatuar protein (MIP-1), ve
RANTES (Regulated upon Activation Normal T-cell Expressed and Secreted)
dir. RSV enfeksiyonunun RANTES yapimini indukledigi in vitro olarak
gosterilmigtir. RSV ile enfeksiyonu izleyerek RANTES geni transkripsiyona
ugrar ve hem nazal, hem de adenoid kokenli epitel hucrelerinde bu proteinin
miktari artar. RANTES eozinofiller, bazofiller ve hafiza CD4 pozitif T hiicreleri
icin kuvvetli bir kemoatraktandir ve eozinofilik katyonik protein ekzositozunu
indUkler. Eozinofil ve bazofillerin toplanmasi ve aktivasyonu nazofaringeal
sekresyonlarin histamin ve eozinofilik katyonik protein konsantrasyonlarinin
artmasina yol acar. Bu kimyasal maddeler de wheezingi indikler. Son
zamanlarda RANTES ve MIP-1, CD8 pozitif T lenfositlerden salinan HIV-
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baskilayici molekuller olarak dikkat cekmekte ve antiviral aktiviteleri
arastiriimaktadir (88).

[.H.f. RSV nin akcigerde kronik olarak kalmasi ve kronik hava yolu
enflamasyonunu uyarmasi:

Bronsiolit sonrasi gelisen wheezingin nedeni olarak ileri surulen diger
bir mekanizmadir. Kobaylarda inoktlasyondan 60 gin sonra RSV genomik
RNA ve proteininin akcigerde bulundugu ve bunun histopatolojik olarak
bronsioler nétrofil infiltrasyonunun daha fazla olmasi ile iligkili oldugu
gOsterilmigtir (89).

I.H.g. Surfaktanin rolii: Akut bronsiolitli bebeklerin bronkoalveoler lavaj
(BAL) sivisinda surfaktan protein-A (SP-A) ve desatlre fosfotidil kolin
(DSPC) dusik bulunmus ve surfaktan eksikligi veya disfonksiyonunun
havayolu obstruksiyonunu arttiracagi ileri  sUrdlmustir.  Brongiolitte
bronkodilatator tedaviye yanitin her zaman iyi olmamasi ve premature
bebeklerde hastaligin daha agir seyretmesinin de bu goérisu destekledigi
dusundimustar. Surfaktanin alveoler saglamlik Gzerindeki iyi bilinen etkilerine
ek olarak, kuguk havayollarinin saglamhgini da etkiledigine dair kanitlar
vardir. Bronsgiolitte sirfaktan anormalliklerinin ortaya konmasi, mekanik
ventilasyon gerektiren agir olgularda surfaktan tedavisinin bir yarari olup
olmayacaginin  belirlenmesinde onemlidir ve bu konuda yapilan
arastirmalarda olumlu sonuglar bildirilmistir (90).

L.I. Bagisikhk

RSV enfeksiyonuna karsi dogal olarak kazanilan immiunite tam degildir.
Reklrren enfeksiyonlar siktir. Fakat primer enfeksiyondan sonra, siddetli
ASYE nadiren olusur (91). Yetigskinler de RSV enfeksiyonuna kargi tam
bagisikliga sahip degillerdir. Eriskinlerde RSV enfeksiyonunun klinigi
genellikle soguk alginhg veya Ust solunum yolu enfeksiyonu (USYE)
seklindedir. BUyuk c¢ocuklarin tumi ve yetiskinler RSV’a karsi notralizan
antikorlara sahiptir, bu yas gruplarinda gegirilen enfeksiyon reenfeksiyon
seklindedir (92,93). Cocuklarda en az bir yil ara ile tekrarlayan RSV
enfeksiyonlarinda hangi subgrupla olursa olsun ikinci enfeksiyon klinik olarak
cok siddetli olmadigi gibi, diger subgrubla gelisebilecek enfeksiyona karsi da
bir dereceye kadar koruma saglamaktadir (94). Primer enfeksiyon sirasinda
olusan ndtralizan antikorlarin titresi ile reenfeksiyona kargi hassasiyet
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arasinda iligki yoktur. Bu antikorlar kisa sureli olmalari nedeni ile
reenfeksiyona kargi koruma saglamazlar (95,96). Notralizan antikor titreleri
genellikle akut hastaligin baslangicindan itibaren 10. ginde artmaya baslar,
20-30. gunlerde pik seviyeye ulasir. Reenfeksiyonlarda titrenin daha erken
donemde artmasina ek olarak pik seviyeye ulagsma da daha hizhdir. RSV
enfeksiyonlu bireylerde, Ozellikle de bebeklerde reenfeksiyonlar sirasinda
%40 oraninda noétralizan antikorlarda titre artisi gorulmez. Bebeklerde
anneden gecgen antikorlar enfeksiyona kargi tam koruma saglamasalar da
anneden gegen antikorlarin ¢cok yuksek seviyede olmasi, bebekleri agir RSV
enfeksiyonlarina kargi koruyabilmektedir (97,98). Bir calismada maternal
antikor seviyesinin 20 RU/ml duzeyinin Gzerinde olmasi RSV
enfeksiyonundan koruyucu cut-off deger olarak bildirilmigtir (99). RSV
enfeksiyonu Sitotoksik T hucrelerinin aracilik ettigi korunma kisa surelidir.
RSV’a karsl olusan sekretuar antikorlar muhtemelen solunum yollarindan
virusun eliminasyonunda baskin rol oynar. Alt solunum sisteminin RSV
enfeksiyonlarina karsi korunmasinda serum antikorlarinin yiksek seviyeleri
rol oynarken, Ust solunum sisteminin korunmasinda lokal immunite daha
onemlidir. CUnku virds mukozal yuzeyde hicreden hucreye yayilir (6,92).
Hayvan c¢alismalarinda serum antikorunun, dst solunum vyolunda viral
replikasyonu onlemedigi gosterilmistir. Alti ayliktan kaguk bebeklerin gogunda
RSV enfeksiyonunu takiben anti-RSV IgA antikoru gelisir ve IgA yapma
kapasitesi yasla artar. RSV IgA nazal antikorunun, RSV enfeksiyonunun
baglamasini  oOnledigini dusunduren veriler vardir ve RSV IgA’nin
gelismesinin, virusun solunum sisteminden kaybolmasi ile es zamanli oldugu
gosterilmigtir. Ancak IgA eksikligi olan hastalarda RSV enfeksiyonunun
siddeti ve insidansinin fazla olmamasi, RSV IgA’nin viral yayilimi
azaltmasina ragmen RSV enfeksiyonunda ¢ok o6nemli olmadigini
disundurmektedir (84,91). RSV ile enfekte ¢cocuklarin salgilarinda 6zgul IgM,
IgG, IgE antikorlarinin varligi da gosterilmistir. IgM, erken ortaya ¢ikip
kaybolurken 1gG daha ge¢ olusur. Kiguk cocuklarin F ve G proteinlerine
karg! olusan salgisal ve serum antikor yanitlari benzerdir. Kiguk bebeklerde
ise antikor yaniti daha dusuk olup o6zellikle G proteinine karsi daha da
dusuktar. IgA ve IgE yaniti, F proteini ile iligkilidir (1). RSV enfeksiyonlarinda
olusan IgE sinifi antikorlarin ¢ok fazla miktarda oldugu durumlarin hisiltih
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solunum ile iligkili oldugu bilinmektedir. Alt solunum yolu enfeksiyonu ve
hisilti solunumu olan RSV ile enfekte gocuklarin % 45’inde nazofaringeal
sekresyonlarda RSV spesifik IgE tespit edilmistir (95). Enfeksiyona karsi
hicresel immunite hem hastaligin patogenezinde, hem de baglamis olan
enfeksiyonun durdurulmasinda ve iyilesmede o6nemlidir. Humoral immdanite
ise reenfeksiyonlarin o6nlenmesi ve siddetinin azaltlmasinda o6nemlidir
(84,100).

l.J. Respiratuvar Sinsityal Viriis ve Astim iligkisi

RSV’ ye bagli ASYE sonrasinda kalici hisilti ve atopik astim gelisimi
uzun zamanlardan beri tartismali bir konudur. Nedensellik agisindan
bakildiginda; RSV enfeksiyonu ¢ocuklarin alt solunum yollarinda uzun sureli
bir degisime yol agarak astim gelisim riskini mi ortaya ¢ikarmaktadir, yoksa
RSV enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatis olmasi altta yatan astim gibi geri
donusli bir hava yolu hastaliginin erken bulgusu olarak mi karsimiza
ctkmaktadir, ayrim heniiz net yapilamamistir (101).  Onceleri yapilan
calismalarda akut bronsiyolitli hastalardaki veya ailelerindeki atopik bunye;
higiltinin  ge¢ cocukluk kalicihgiyla anlamli iligkili bulunmugken son
zamanlardaki ¢aligmalar boyle bir iliskinin olmadigini desteklemektedir (102).
Akut bronsiyolitlerin %50’sinde hisilti tekrarlamaktadir. Akut bronsiyolitte
hisilti tekrarini veya kalicih@ini arttiran bazi risk faktorleri vardir. Bunlardan
bazilari ayni zamanda astim igin de risk faktorleridir. Bunlarin varligi daha
sonraki morbiditede (tekrarlama, kalicilik, astima donus gibi) artig riskini
olusturur. Bu risk faktorleri; kalabalik ¢cevrede yasama, pasif sigara igimi,
erkek cinsiyet, ailede astim 6ykusu, bronsiyolit atagi esnasinda nazofaringeal
sekresyonda anti-RSV IgE ve eozinofilik katyonik protein (ECP) artisidir
(101). Epidemiyolojik calismalarda RSV enfeksiyonu sonrasi astim gelisimi,
yasanan RSV enfeksiyonunun siddeti ile alakali bulunmus olup, hastaneye
yatis gereken olgularda 4.5-5.5 yaslarinda astim gelisme riskinin 2.8 kat
arttig1 bildiriimektedir (103).

Bazi calismalarda total serum IgE titresi ve periferik kan eozinofil
sayllarinin akut bronsiyolit sonrasi tekrarlamalar igin prediktif degerinin
olabilecegi bildirilmistir. ilk RSV bronsiyolit ataginda RSV IgE yiiksek olan
bebeklerde tekrarlayan hisilti daha fazla goértlmuis ve bunun bir risk faktori

oldugu 6ne surulmustur (102,103). Astim patogenezinde 6nemli rol oynayan
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ECP, RSV ve non-RSV ust ve alt solunum vyolu enfeksiyonlarinda
arastinimistir. RSV bronsgiyolitinde nazofarengeal ECP konsantrasyonlari;
non—RSV solunum yolu enfeksiyonlarindan ve RSV brongiyolit digl
pnémonilerden daha ylksek saptanmistir (104,105). Baska bir ¢calismada
RSV enfeksiyonlu ve astimli gocuklarda nazofaringeal sekresyon ve kanda
ECP dizeyi bakilmig, astimda daha fazla olmakla beraber her iki grupta da
nazofaringeal ECP duzeyinin kontrol olgularina goére daha yuksek oldugu,
kan ECP duzeyinin ise olgular arasinda farklik goéstermedigi gdzlenmistir.
Nazofarengeal artmig ECP konsantrasyonunun RSV bronsgiyolitinde solunum
yollarinda gelisen eozinofil degranilasyonunun bir sonucu oldugu ve astim
gelisiminde 6nemli rolu olabilecegi 6ne surulmustar (106). Daha 6nceden
RANTES (regulated upon activation, normal T-cell expressed and secreted
protein) olarak bilinen CCL5 (chemokine [C-C motif] ligand 5), eozindfiller,
alerjik reaksiyonlarla iligkili T lenfositler i¢in bir p-kemokin yani
kemoatraktandir (107). Onceki gcalismalarda insan trakeal epitel hiicrelerinde
CCL5 ekspresyon ve transkripsiyonunun RSV ile in vitro induklenebildigi
gosterilmigtir. Bacharier LB. ve ark. (108) Amerika’da RSV enfeksiyonu
nedeniyle hastaneye yatirilarak tedavi verilen 206 infanti 7. yasina kadar
takip ettikleri galismada, olgularin %92’sinin 3 yasindan 6nce en az bir defa
daha higilti atadi gegcirdikleri, bunlarin da sadece %27’sinin 3 yasindan sonra
hisilti atagr gecirmeden kaldiklari ve neredeyde yariya yakin olgunun (%438)
7 yasindan once hekim tarafindan astim tanisi aldigi bildirilmigtir. Ayni
calismada 7 yasina kadar astim tanisi almis bulunan olgularda RSV disi risk
faktorleri degerlendirildiginde maternal astim Oykusu, kopek alerjenlerine
maruz kalma, ust hava yollarinda CCL5 dlzeyinin yuksek olmasi ve
tekrarlayan higilti ataklari artmig astim riskiyle iligkili bulunurken, beyaz etnik
koken, uzun dogum boyu ve krese/anaokuluna devam etmenin riski azalttigi
gOsterilmigtir.  Olgularin RSV  epizotlarinin  agirhgr ile iligkili faktorler
degerlendirildiginde hekim tanih astim ile sadece CCL5 dizeyinin iligkili
bulundugu, vyatis suresi, 02 satlrasyonu, Pa Ac grafisinde
hipraerasyon/opasite varligi, eozinofil sayisi, total IgE dlzeyi gibi
parametrelerin iligkisinin olmadigi bildirilmistir (108). Wu ve ark. (109) 1995-
2000 yillari arasinda dogan 95 310 ¢ocugu 5 yil sureyle izledikleri ¢alismada,
kig aylarindaki viral enfeksiyonlarin pik yaptigi donemde bebek yasinin <121
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gln olmasinin astim gelisme riskini %29 arttirdidini bildirdiler. Simoes ve ark.
(110) palivizumab profilaksisi uygulanan ve RSV enfeksiyonu gegirmeyen
191 preterm bebek ile palivizumab profilaksisi almamis 76'st RSV
enfeksiyonu nedeniyle hastane yatigi olan ve 154’0 RSV enfeksiyonu
gecirmemis toplam 230 preterm bebegi ortalama 19 ayliktan itibaren 24 ay
izledikleri galismada, palivizumab profilaksisinin tekrarlayan higilti ataklarini
onledigini bildirdiler. Jartti ve ark. (111) ¢alismasinda sutgocugunda gegirilen
rhinovirus bronsiolitinin tekrarlayan higilti ataklari ile iligkisinin RSV bronsioliti
ile olan iligkiden daha fazla oldugu bildirilmistir. Ayrica sutgocuklugunda
gecirilen RSV digi brongiolitler sonrasi astim riskinin RSV bronsioliti sonrasi
astim riskinden yuksek olmasi da bu bulgular desteklemektedir.

Sonug olarak, RSV’nin astim etyolojisindeki roli hakkinda pek ¢ok farkl
yorum mevcut olup, tartismalarin agikliga kavusmasi icgin yeni arastirmalara
ihtiyag oldugu bir gergektir.

I.LK. Tani

I.K.a. Klinik Tani

Virlslerin ¢cogu benzer Kklinik belirtilere yol actigindan sadece fizik
muayene ile RSV enfeksiyonu tanisinin kesin konulmasi mumkuin degildir.
RSV Klinik tanisi siklikla ¢gocugun yasi, varolan ozellikle bronsiolit seklindeki
klinik tablo ve Ulusal veya Uluslararasi CDC tarafindan bildirilen RSV
mevsimi sliresince gelismesine dayanarak konmaktadir (112). Ozellikle alti
aydan kuguk bebeklerde RSV mevsiminde gelisen tum bronsiyolit veya
bronkopnémoni vakalarinda RSV enfeksiyonundan suphelenilmelidir. Clnki
alti aydan kiglk bebeklerde bronsiyolite en fazla sebep olan viris RSV'dir.
RSV’Un ayirici tanisinda parainfluenza virislerinden 6zellikle parainfluenza
tip 3, adenovirtsler ve Chlamydia trachomatis enfeksiyonlari dagtnutlmelidir.
immiin yetmezIligi olan gocuklarda Pneumocyctis carinii enfeksiyonunun
belirtileri ile karisabilecegi de goz ardi edilmemelidir. RSV’Un bazen bakteri
nedenli pnomonilerden ayirimi yapilamayabilir. Bunun yaninda c¢evresel
allerjenlerin neden oldugu veya yabanci cisim aspirasyonuna bagli olarak
gelisen bronkospastik hastallk da RSV ayirici tanisinda dusuntlmelidir (6).
Bronsiyolitin ayirici tanisinda, yabanci cisim aspirasyonu, akut astim atagi,

anaflaksi, krup, bakteriyel bronkopnémoni, salisilat zehirlenmesi,
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bronkopulmoner displazi, konjenital kalp ve akciger hastaliklari, kistik fibrozis,
kardiyak yetmezlik, H tipi trakeodzofageal fistul, primer silyer diskinezi,
gastroozofageal refll, trakeomalazi, bronkomalazi, vaskuller ringler yer
almaktadir (6,113,114).

I.K.b. Laboratuvar Tanisi

RSV’e baglh ASYE olan c¢ocuklarda tani, klinik ve epidemiyolojik
bulgular temel alinarak konulur. Ancak kesin tani, hastalarin solunum
yollarindan alinan orneklerden hucre kultura ve shell-vial testleri ile virusun
izolasyonu ile veya Direkt Floresan Test (DFT) ve Enzym-linked
Immunosorbent Assay (ELISA) gibi hizhh tani testleri kullanilarak virusun
antijen yapisinin gosterilmesi ile konulmaktadir (14). Ayrica RSV genomunun
saptandigi polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile de virusun direkt tanisi
mumkundar (19,114). Bunlarla beraber RSV antijenlerine karsi olugan antikor
yaniti; nétralizasyon testi (Nt), KBD, ELISA ve Indirekt Floresan Test (IFT)
gibi serolojik testlerle gosterilir (19). RSV sadece solunum yolu kaynakh doku
ve salgilarda bulunur. Bu nedenle enfeksiyonun etyolojik tanisi i¢in materyal
olarak; burun, bogaz ya da nazofaringeal suUrintli Ornekleri veya ylksek
oranda virls igeren burun yikama suyu alinmahdir. Serolojik tani igin
hastaligin baslangicinda ve bundan 2 hafta sonra olmak Uzere iki kez kan
alinir. Ayrica burun yikama suyunda IgA da aranabilir (19).

I.K.b1. Hiicre Kiiltiiri

Hicre kultirinde izolasyon, viral enfeksiyonlarin tanisinda "altin
standart" olarak tanimlanan en duyarli ve en 6zgul yontemdir. Hucre kultart
icin kullanilacak Ornegin uygun bodlgeden ve zamaninda alinmasi gerekir.
Cogdu solunum sistemi enfeksiyonu etkeni virls kisa surede atilir. Buna bagli
olarak oOrnek, hastaligin erken doneminde Ozellikle ilk 72 saat iginde
alinmalidir. Bakteri ve mantar enfeksiyonlarindan farkli olarak, viral alt
solunum yolu enfeksiyonlarinin tanisinda alt solunum yolu o&rneklerine
gereksinim yoktur. En uygun Ornek, nazofarenksten sonda kullanilarak
aspirasyonla alinmis 6rnektir. Cocukta bagisiklik yetersizligi s6z konusu ise
bronkoalveolar lavaj sivisi alinmasi da o6nerilir. Ornek, 6zel transport
besiyerinde ve buz Uzerinde mumkin oldugunca c¢abuk laboratuvara

génderilmelidir. Ozellikle RSV izolasyonu icin érnegin hi¢ bekletiimeden
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hicre kultirine ekilmesi gerekmektedir. Hemen ekilemiyorsa 24 saat 2-8°
C’de bekletilebilir. Daha uzun sure bekletmeler igin -70°C'de dondurulmasi,
tekrarlayan dondurup ¢6zme islemlerinden kacginiimasi gerekmektedir
(115,116).

RSV nispeten dayaniksiz bir viris olup 0ozellikle 1s1 ve pH
degisikliklerine oldukc¢a duyarlidir. Bu ylizden alinan drnekler tagima besiyeri
icinde ve +4°C'de mumkun oldugu kadar kisa surede laboratuvara ulastirilip
hiicre kiiltiriine inokiile edilmelidir. insan larinks epitelyal karsinoma (Hep-2)
hicre kalturleri RSV’un Uretilmesi i¢in en duyarli hicre kultarda olup serviks
epiteli karsinomasi hicre kualtiru (HelLa) ve Afrika yesil maymun bobrek
hicre kulturt (Vero) de kullanilabilir. Ancak bunlar Hep-2 hicreleri kadar
duyarli degillerdir. Virusun karekteristigi olan sinsityum olugumu ise en iyi
Hep-2 hicre kiltirinde izlenmektedir (1,3,35).

Hiucre kualturd tipinin  yaninda; hdcre tabakasinin  yogunlugunun,
kullanilan besiyerinin, virusun yapisinin ve enfeksiyonun c¢esidinin optimal
Ureme ve sinsityum olusumunda etkileri vardir. Ornegin Hep-2 hiicre
kiltarinde kalsiyumun varligina bagli olarak fizyon proteini miktarinda artma
olur, buna bagh olarak da sinsityum olusumunda uyarilma gozlenir (5,6). Ayni
sekilde RSV’Un uretilmesi icin kullanilan besiyerinde glutamin bulunmasi
halinde virusun Uremesinin ve sitopatik etkisinin (CPE) optimal oldugu
gorulmastir (6). Hucre tabakasinin yogunlugu %50-75 oldugunda o6rnegin
inokulasyonu yapilmali ve kultir 33-37° C'de inklibe edilmelidir. RSV'de
karakteristik CPE genelde 3-7 gun igerisinde olusur. RSV igin karakteristik
CPE, flizyona ugramis ¢ok nukleuslu dev hucreler ile genis sinsityumlar ve
sitoplazma icinde eozinofilik granullerin varhgi seklinde 6zetlenebilir (92).
Farkli RSV suslari hicre kualtirinde farkh hizlarda Urer ve sitopatik etki
olusturur. Genellikle B alt grubundan virtsler daha zor urer ve karakteristik
sinsityumu olusturmayabilir. RSV’Un karakteristik sitopatik etkisini gérebilmek
icin kullanilan hudcreler geng olmali ve 6rnek ekilirken hucreler gok sikisik
olmamalidir. Hucrelerin st Uste binmig olugu karakteristik sitopatik etki
olusumunu engelleyebilir. Ust solunum yolundan virusun izolasyonu, yeni
enfeksiyonu gosterir, ciinkl bu bolgeden atilim genellikle hastalik bagladiktan

en ¢ok 10-14 giin sonraya kadar devam eder (6,117).
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I.LK.b2. Santrifiij ile kultur (Shell-Vial) yontemi

icinde RSV’iin de yer aldigi bazi virlslerin tanisinda kullanilan bir gesit
hizli hiicre kiltar( yéntemidir. iginde lamel bulunan tlipe hiicre stispansiyonu
ile hastadan alinan 6rnek birlikte konulur, sonra dustk hizda santrifij yapilir
ve 24-48 saat inkiibe edilir. inkiibasyon sonrasi lamel (izerindeki hiicre
tabakasi RSV ile enfekte ise fluorescein isothiosyonata bagh 6zgll anti-
serum ile boyanip boyanmadigina goére floresan mikroskopla bakilarak tanisi
konulabilir. RSV’Un tanisinda shell-vial kullanimi kaltarin duyarlihdini az da
olsa arttirir ve virUs izolasyonunun hizlanmasini saglar (118,119)

[.K.b3. Viral antijen tayini

RSV tanisinda antijen saptama testleri canli olmayan virusleri
saptayabilirler, kulture gore daha hizli sonug verirler ve maliyet oranlari
kiltirden daha duasuktar (120). Hizli tani hastane enfeksiyonlarinin
onlenmesi, spesifik antiviral tedavi kullanimina rehberlik etmesi, gereksiz
antibiyotik kullanimini dnlemesi agisindan faydahdir. Ayrica son yillarda
hizlanan asi c¢alismalari igin de epidemiyolojik bilgi toplanmasini
saglamaktadir (100). Viral antijen tayin yontemleri ile sonuclar 30 dakika ile 3
saat i¢inde ¢ikar. Antijen tayini icin virusun izolasyonu gerekli olmamasi uzun
inkibasyon gereksinimini ortadan kaldirir. Yontem virusun c¢ogaltiimasina
dayanmadigi icin ornegin transportu ve islemi virls izolasyonu kadar kritik
deqildir. Virus inaktive oldugu halde viral antijenler halen tayin edilebilirler.
Viral antijen testlerinin ana dezavantaji, bu yontemlerin viris izolasyonu
kadar duyarl olmayisidir. Cesitli viral antijenlerin tayininde kullanilan
yontemlerin duyarliligi birbirine esit degildir. Yapilan testin metoduna ve tayin
edilmeye caligilan virise baglidir. Hemen higbiri hicre kultirinde viras
izolasyonu ile karsilastirildiginda %100 duyarli olarak bildiriimemistir. Ancak
monoklonal antikorlarin kullanima girmesiyle ¢ogu viral antijen tayin eden
yontem 0zgul sonuglar vermektedir. Viral antijen tayin yontemlerinin
dezavantajlarindan birisi de, sadece aranilan viris ya da virUsleri
saptayabilmesidir. Yani hekimin stuphelendigi virusu bildirmesine gereksinim
vardir. Oysa uygun hdcre kilturlerinde, gesitli virtsler Uretilebilir. Viral antijen
tayini ile eger Kklinisyen dogru virisden suphelenmemis ise viral

enfeksiyonlarin tanisi atlanabilir. Viral antijen tayini igin kullanilan testler;
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indirekt/direkt floresan antikor, enzim immun assay ve immunokromatografik
yontemleridir (100,120).

I.K.b3a. Indirekt floresan antikor (IFA) ve direkt floresan antikor

(DFA)

Bu testler respiratuar sekresyon oOrneklerinin bir lama yayilip tesbit
edildikten sonra indirekt veya direkt floresan antikor boyalariyla boyanip
floresan mikroskopla degerlendiriimesine dayanir. 1985’den beri monoklonal
anti-RSV antikorlarinin kullanimi ile de DFA testi hizli tanida standart test
haline gelmigtir. RSV ile enfekte epitel hucrelerinin sitoplazmalarinda buyuk,
inklizyon benzeri cisimciklerin gorulmesi pozitif sonug¢ olarak degerlendirilir.
IFA teknigi ile antijen tayini hizli ve kolay olmasina ragmen sonuglarin
subjektif degerlendiriimesi dezavantajdir. Testin pozitif saptanabilmesi icin
orneklerin yeterli miktarda nazofarengeal aspirat icermesi de bir diger
dezavantajini olusturur. RSV antijenlerinin IFA ve EIA yontemleri ile
cocuklarda saptanmasi viral yuk ile dogru orantilidir. Pozitif sonug igin canli
virus gerekli olmadigindan duyarlihg@l kualturden yuksektir. Poliklonal ve
monoklonal antikorlari yuksek sensitivite ile saptayabilen hem direkt hem de
indirekt IFA yontemlerin sensitivitesi genel olarak %80-90, monoklonal
antikorlar igin ise %95-100 olarak bildirilmektedir (121). Ozgunlugi de
yuksektir ancak, kullanilan antiserum veya monoklonal antikorun kalitesine
ve sonugclari degerlendiren kisinin floresan mikroskobi deneyimine baglidir
(120,122).

I.K.B3b. Enzim immun assay (EIA) yontemleri

RSV antijeninin saptanmasinda son yillarda EIA teknikleri immun
floresan antikor boyama tekniklerinin yerini almaktadir. Kantitatif solid faz ya
da kalitatif membran EIA Kkitleri kullanilir. Solid faz EIA, anti-RSV antikoru ile
kapli solid bir destegin RSV antijenini yakalamasi esasina dayanir ve
sonugclar spektrofotometre ile kantitatif olarak okunur. Membran EIA ise hasta
basi test olarak geligtirilen daha basit ve spektrofotometri gerektirmeyen bir
yontemdir. Respiratuar sekresyon ornegi bir membrandan gegcirildikten sonra
Uzerine anti-RSV antikoru eklenir. Ornekte RSV antijeni var ise renk
degisikliligi olur ve pozitif sonug olarak degerlendirilir. EIA ydntemleri ile ¢ok
sayida O6rnek ayni zamanda deg@erlendirilebilir. Solid faz EIA’lerde sonuclar
objektif spektrofotometre ile okunur, DFA gibi hem canli hem cansiz virusun
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antijenini saptayabilir, ancak deneyimli personel ve floresan mikroskop
gerektirmez (120,122).

I.LK.b3c. immiinokromatografik yéntem

immiinokromatografik yéntemde ise, testi uygulayan kisinin bu konuda
uzman olmasi gerekmez, deneyimli olmaya, 6zel laboratuvar kosullarina ve
ekipmana ihtiya¢ yoktur. Kolay ulasilabilir, uygulanabilir ve ekonomik olugu
avantajlari arasindadir. 15 dakika gibi kisa bir slrede, pratik sekilde test
uygulanabilmektedir. RSV antijenlerini solid fazda saptayabilen hazir pek ¢ok
ELISA kiti mevcuttur. ELISA yodntemi yorumunun objektif olmasi, direkt
immunfloresandan daha hizli, daha basit ve daha c¢ok sayidaki 6rnegin
birlikte incelenmesine olanak saglamasi yonunden avantajlidir. Diger
virUslerin antijenleri ile ¢arpraz reaksiyon gozlenmez. Bu testin duyarliligi
%85-95, oOzgulligl %95-99 arasinda degismektedir. Dezavantajlar ise
sensitivitesinin duguk olmasi, “gri zon” adi altinda belirsiz sonuglar vererek
daha vakit alici ELISA tekniklerinin kullaniimasini gerektirebilmesidir (123).

Bu yontem, nazofaringeal aspirasyon ve surunti Orneklerinde RSV
fuzyon proteininin kalitatif olarak saptanmasina dayanir. RSV test seridi,
kolloidal altin partikullerine konjuge olmus RSV’e 6zglu monoklonal antikor
icerir. Ayrica seridin test bdlgesinde de hareketsizlestiriimis poliklonal
antikorlar bulunur. Eger nazofarengeal 6rneklerde RSV antijeni mevcut ise bu
antijen kolloidal altin partikulleri ile konjuge monoklonal antikorlar ile antijen-
antikor kompleksi olusturur. Bu antijen-antikor kompleksi test seridi Uzerinde
hareketsizlestiriimis antikorlara dodru hareket eder. Bu bodlgede olusan
pembe-mor cizgilenme testin pozitif oldugunu gosterir. Geriye kalan konjugat
da test seridi Uzerinde kontrol bolgesi adi verilen ikinci bir antikor bolgesine
dogru ayni sekilde pembe-mor gizgilenme olusturacak sekilde hareket eder.
Bu ikinci gizgilenmenin olmasi testin uygun sekilde ¢alistiginin gostergesidir
(123).

RSV tanisinda kultir ve hizli antijen testlerinden birinin birlikte
kullaniimasi onerilmektedir. Boylece canh olmayan viraslerin
saptanabilmesiyle yanlis negatif sonuglar azalir ve kultir sayesinde diger
respiratuar viruslerin de saptanabilmesi saglanir. Ancak guvenilir DFA
olanaklari olan laboratuvarlarda bu testle pozitif sonu¢ alindiginda kultire

gerek kalmayabilir ve sadece RSV antijeni (-) olan klinik érneklerin kiltGrindn
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yapilmasiyla iki yontemin Ustin olan yonleri birlestiriimis olur. Hicre kultaru
olanaklari ve DFA deneyimi olmayan kuguk laboratuvarlarda hizli tani
amaciyla EIA yonteminin guvenilir olarak kullanilabilecegi bildirilmigtir
(120,122).

I.K.b4. Polimeraz zincir reaksiyonu

RNA viruslarinin nukleik asit dizinlerinin amplifikasyonuna dayanan
yontemde RSV RNA’si ters transkripsiyonla komplementer DNA vya
donustlraldikten sonra PCR ile amplifiye edilir. Teorik olarak bu metodla 24
saat icinde bir virls tayin edilebilmektedir. Gergek zamanl (RT-PCR) PCR
kullanildiginda virusun miktari da belirlenebilir (124). RSV genomunun, F
glikoproteininin  F1subunitesini kodlayan bdlgesine 06zglu oligonukleotid
primerleri kullanilarak gelistiriimis teknigin duyarlihgi yuksek, 6zgullugu ise
dusuktir. Yeni gelistiriimis multipleks PCR metodu ile ayni anda birden fazla
virus tayini yapilabilmektedir. Bu teknikte ¢oklu primerler kullanilarak farkli
viruslarin degisik floresan isik dalgalarinda ayni anda farkh goérilmesine
dayanir. PCR metodu deneyimli teknisyen gerektirmemesi, kisa surede
sonu¢ vermesi ve duyarliiginin ylksek olmasi nedneiyle faydali bir
metoddur. Ancak yontemin kontaminasyona elverigli olmasi ve aletlerinin
pahali olmasi da dezavantaj olarak karsimiza ¢ikmaktadir (125).

I.K.b5. Serolojik testler

Serolojik yontemlerde akut ve konvelesan donemde alinmis cift serum
ornegine ihtiyag olmasi bu yontemi zaman alici hale getirmektedir. Antikorlari
Olcmek igin kullanilan serolojik yontemler arasinda notralizasyon,
hemagliitinasyon inhibisyon, kompleman fiksasyon ve ELISA (enzim
immunsorbent assay) yontemleri sayilabilir. Kompleman fiksasyon yéntemi
ile antikor tayini diger yontemlere gore nispeten az duyarhdir. RSV spesifik Ig
G titresinde >4 kat artis olmasi tani koydurucudur ve bazal bir serum titresi
mevcut oldugunda yontemin duyarlihgr 2%90’ a ulasmaktadir. Ancak seroloji
yontemi retrospektif bir tani ydntemi olmaktan ¢gok 6te gidememektedir (126).
IFA, EIA, nétralizasyon, kompleman fiksasyon yontemleri ile semptomlarin
baglangicindan 5-8 gun sonra RSV Ig M kanda saptanabilir ve haftalarca
pozitif kalabilir. Bu nedenle de hastaligin erken doneminde 6zellikle kiguk
bebeklerin kanlarinda antikor saptanamayabilir. Ayrica yasamin ilk ayinda

varolan maternal RSV Ig G karmasik c¢apraz baglanma sonucu yanlis
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pozitifliklere neden olabilir. RSV Ig M tayini ile %3-71 gibi genis bir aralkta
tani konabildigi bildiriimektedir. Meurman O. ve ark. (127) calismasinda
semptomlarin baglangicindan sonraki 10-20 gun arasinda RSV IgM %73
oraninda pozitif saptanmis olup, bazi hastalarda antikor olusumu 20. glinde
bile saptanamaz iken bazi olgularda antikorlarin Gmrunun 68. gine kadar bile
uzayabildigi bildirilmistir. Welliver RC. ve ark. (128) ¢calismasinda RSV IgM 1-
3 ay arasi bebeklerde %13, 3-6 aylik bebeklerde %50, 6-12 aylik bebeklerde
%71 olarak bildirilmis olup, yasla RSV IgM saptanmasinin arttigina dikkat
cekilmistir.

Tablo 2. RSV tanisinda kullanilan yontemlerin avantaj ve dezavantajlarinin

degerlendiriimesi

Tani yontemi Avantajlari Dezavantajlari

Hiicre kultiirii | Karakteristik sinsityal CPE Zaman alici
tanimlamayi saglar Dogrulayici bir tani yéntemine
Sensitivitesi ylksek ihtiyac duyar

Hucre serilerinin olusturulmasi
tecribeli eleman gerektirir

Viral antijen Ticari Kitleri kolay temin Yanlig sonug verebilir
tayini (IFA ve edilir Genotip tayini yapmaz
EIA) Hizli tani saglar

Cok sayida drnekte
calismaya olanak tanir

PCR Yeni ve tanimlanmamis Yuksek sensitiviteye ragmen
viruslari tesbit edebilir bazen kontaminasyonu
Erken viral tani saglar engelleyici maddeler ylziinden
Hizlica dogrulama testi yanlis pozitif sonug verebilir
uygulanabilir
Real-time
PCR Yuksek sensitivitesi ve Bir tUpte ancak belirli sayida
spesifitesi mevcuttur virisU saptar
Yuksek maliyetlidir
Serolojik Ucuz Aktif enfeksiyon sirasinda taniya
.. Akut donem gegtikten sonra fayda saglamaz
yontemler

da tani konmasini saglar

I.L. Klinik

Bir sutcocugunun RSV ile ilk karsilasmasi hemen her zaman
semptomatik olmasina ragmen, bu semptomlar hafif burun akintisi ile
karakterize nezleden agir solunum sikintisi ile seyreden bronsiolit ve
pndémoniye kadar degisken olabilir. Alti ayhktan Once primer RSV

enfeksiyonu geciren ¢ocuklarin %45’inin brongiolit ve pndmoni tablosuna
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sahip olduklari, 2-5 yas arasi RSV enfeksiyonu geciren c¢ocuklarda ise
bronsiolit ve pndmoni tablosunun sadece olgularin %5’'inde goéruldugu
bildirilmistir (129-131).

RSV’Un yol agtigi pndmoni ve brongioliti ayirmak zordur ve birgok
bebekte iki klinik sendrom birlikte icicedir. Wheezing, ronkusler, raller ve
akciger grafisinde infiltrasyon her ikisinde de bulunabilir. infiltrasyon
brongiolitte atelektaziye, pnomonide enflamasyona baglidir ancak bunlar
genellikle ayrilamaz. RSV enfeksiyonlu bebekler, influenza enfeksiyonlularla
kiyaslandiginda daha c¢ok ASYE belirtisi ancak daha az ates bulgusu
gOsterirler (100). Farkli calismalarda 2 yas hatta 5 yas alti pndmoni
olgularinin %5-40’Inda, bronsiyolitlerin ise %50-90’inda etken olarak RSV
saptanmaktadir (6). RSV’e bagh ASYFE’larinda akciger grafisinde cesitli
bulgular olabilir, en tipik olan interstisiyel infiltrasyon ve havalanma
fazlahgidir. RSV enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilan bebeklerin
%50’den fazlasinin akciger grafilerinde havalanma fazlahg: bulunur ve buna
genellikle peribrongial kalinlasma eslik eder. Ancak %15 olguda havalanma
fazlahg tek basinadir, %20-25 olguda ise konsolidasyon bulunabilir. Siklikla
sag Ust veya orta lobda yamal atelektazi vardir. Plevral eflizyon ¢ok nadir
gelisir. Havalanma fazlaligi ve sag Ust veya orta lobda atelektazi olmasi RSV
enfeksiyonunu dustindurmesine ragmen diger virusler veya bakterilerle olan
enfeksiyondan radyolojik ayrimi yapilamaz (132) .

Rutin ( hemogram, biyokimya, CRP gibi) laboratuvar testleri tanida
yetersizdir. Beyaz kure sayisi normal veya hafif/orta yuksek, periferik yayma
¢ogunlukla lenfosit hakimiyetinde olup, bazen akut strese bagh olarak sola
kayma da gorilebilmektedir (46,91,100). iki ayliktan kiigiik bebeklerde,
prematurelerde, 6zellikle pulmoner hipertansiyonun eglik ettigi konjenital kalp
hastaligi, bronkopulmoner displazi (BPD), kistik fibroz gibi kronik
kardiyopulmoner hastaligi olanlarda, konjenital, akkiz ya da kemoterapinin
indUkledigi immun yetmezligi olanlarda, kemik iligi ve solid organ transplant
alicilarinda RSV ile siddetli hastalik geligebilir. Risk grubunu olugsturan bu
hastalarda RSV enfeksiyonlarinin mortalite ve morbiditesi ylksektir (46,100).

Yasamin ilk 2-4 haftasinda RSV enfeksiyonu nadirdir. Bu dénemdeki

RSV enfeksiyonunun azlidi bebeklerin cevre ile iletisiminin sinirli olmasi ve
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maternal antikorlarin yuiksek duzeyde varhg ile agiklanabilir. Ancak
yenidogandaki RSV enfeksiyonunun bulgularinin silik olmasi tanida
gecikmeye ve mortaliteye neden olabilir (133,134).

Alti haftaliktan klglk bebeklerde alt solunum sistemi belirtileri hafif veya
siddetli olabilir, fakat sistemik belirtiler hakimdir ve apne riski belirgindir. Bu
bebeklerin ¢cogu hafif ates, irritabilite, letarji, emmeme gibi Dbelirtilerle
brongiolit veya pnomoni tanisindan ¢ok, sepsis on tanisi ile yatirilirlar. RSV
bebeklerin % 10-20’sinde, yenidoganlarin % 35’inde apneye neden olur.
Ozellikle uyku apnesi siresi ve sikligini arttirir (46,100).

RSV, bronsiyolit ve bronkopndmoni etkeni olmasinin yaninda farenijit,
konjunktivit, laringotrakeit (krup), akut otitis media nedeni de olabilir. Krup,
RSV enfeksiyonlarinda ¢ok sik gorulmeyen bir klinik tablo olup tum krup
vakalarinin %4’Gnden azinda neden RSV’dir. Primer RSV enfeksiyonlari
veya RSV reenfeksiyonlari sirasinda akut otitis media da gérulebilir. Otitis
media olusumunda rol oynayan iki mekanizmadan birincisi orta kulagin direk
enfeksiyonu ikincisi de Ostaki tip disfonksiyonunun kolaylagmasidir. RSV
enfeksiyonlu ¢ocuklarin %75’inde orta kulak sivisinda RSV saptanmigtir.
RSV orta kulak sivisinda tek basina veya bakteriyel patojenle birlikte izole
edilebilir. Bakteriyel patojenle birlikte RSV koenfeksiyonu, otit belirtilerinin
uzamasina ve antibiyotik tedavisine yanitin yetersiz olmasina neden olabilir
(91,110).

Yetigkin ve buylk c¢ocuklarda gdérulen enfeksiyonlar genellikle
tekrarlayan karakterde olup Ust solunum yolu enfeksiyonu ve bazen de
trakeobronsit seklindedir. Genellikle erigkinlerin %15 gibi klguk bir
béliminde enfeksiyon asemptomatiktir. Yetigkinlerde her ne kadar soguk
alginhgr gibi davransa da daha agir ve uzun surelidir. Ayrica immun
yetmezIigi olanlarda, hematolojik malignitesi bulunanlarda ve transplantasyon
yapilan yetiskinlerde de agir RSV enfeksiyonlari gorilur. Yash bakim
evlerinde salginlar bildirilmistir (4,6,92).

RSV nadiren santral sinir sistemi hastaligi ile iligkili olabilir, ancak bu
hastaliklardaki rolu acgik degildir. RSV menenjit, myelit, ataksi gibi
hastaliklarda gosterilmistir. Bu durum koinsidans gibi dugtunilmesine ragmen
menenjit ve myelitli bazi ¢ocuklarin beyin omurilik sivisinda RSV spesifik

antikor saptanmistir. RSV nadiren myokardit ve tam kalp blogu gelisimi ile
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iligkili bulunmustur. Nadiren gbvde ve/veya yuzde ekzantem ve kulguk
petesiler de bildirilmistir (91).

[.M. Tedavi

[.M.a. Destek tedavisi

RSV ile olusan ASYFE’larinin tedavisinde destekleyici tedavi ¢ok
onemlidir ve hastalarin ¢ogunda tek basina yeterlidir. Hipoksik olan
bebeklere nemli oksijen verilmesi, beslenme gugligu ve takipne nedeniyle
olan kayiplarin dikkate alinarak IV yolla hidrasyonun saglanmasi dnemlidir.
Bebegin baginin 10-30 derece destekli olacak sekilde yatirilmasi daha rahat
soluk alip vermesini saglar. Buhar tedavisi onaylanmamistir ve refleks
bronkospazmi uyarabilir (1,46).

I.M.b. Bronkodilatator tedavi

RSV bronsioliti kiguk havayollarinda artan dirence bagh gelisen hava
hapsi ve wheezing nedeniyle astima benzerlik gosterir. Bu nedenle de
astimdaki geri donuslu havayolu duz kas konstriksiyonunu tedavi etmede
kullanilan pekgok ilag RSV enfeksiyonunun tedavisinde de denenmigtir.
Nebulize veya oral albuterol ve salbutamol (B adrenerjik reseptér agonistleri),
nebulize ipatropium bromide (antikolinerjik aerosol), nebulize metaprolol (1
adrenoreseptor agonisti) kullanilan gesitli bronkodilatatorlerdir. En ¢ok tercih
edilenler albuterol ve salbutamoldir. Ancak, albuterol gibi 2 adrenoreseptor
agonistleri ile yapilan tedaviler sadece ihmli ve kisa sureli bir klinik diuzelme
saglarlar (135). Rasemik epinefrinle respiratuvar distreste azalma saglansa
da yatis suresine olumlu etkisi gosterilememistir (136). Epinefrinin hem a
hem B adrenerjik etkisi olmasina ragmen, etkisinin sempatik sinir sisteminde
a adrenoreseptor stimulasyonu sonucu mukozal O6demde azalma ve
havayolu ¢capinda artis saglayarak oldugu dusunulmektedir (137). Cok kuguk
bebeklerde (B-adrenerjik reseptorlerin ve hava yollarindaki diz kaslarin azligi
nedeniyle agonistlerin etkili olmayacagi dusunulmesine ragmen,
yenidoganlar dahil ¢ok kuguk bebeklerde bu ilaglarin etkili oldugunun
gOzlenmesi nedeniyle bu gorus terkedilmistir.

Bronkodilatatorlerin kullanimi ile ilgili galismalarin sonuglari geligkilidir.
Bazi calismalarda klinik skorlar (wheezing, takipne, oksijenizasyon,
ekspiryum uzunlugu) ve pulmoner fonksiyonda belirgin iyilesmenin oldugu,

bazilarinda bu skorlardaki iyilesmenin sadece ilacin verilmesinden sonra kisa
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sureli oldugu bildirilmis olmasina ragmen, herhangi bir yararinin olmadigini
veya prognozu kotlu yonde etkiledigini bildiren galigmalar da vardir. Genel
olarak; wheezingi olan hastalara [ agonist ajanlarin aerosol olarak
uygulanmasi sonucu, solunum sikintisinda, wheezingde, ekspiryum uzunlugu
ve ronkuslerde azalma ve oksijen satUrasyonunda duzelme ile yanit
aliniyorsa tedaviye devam edilmesi onerilmektedir (29,91,110). Hartling ve
ark. (138) yaptiklari metaanalizde yatan olgularda adrenalin, salbutamol ve
steroidlerin Dbirlikte kullaniimasinin plaseboya goére kiyaslandiginda RSV
enfeksiyonunun Kklinik agirlik skorlamasi Uzerine kisitli etkisi oldugu
gOsterilmesine ragmen, higbirinin yatis slresi Uzerine anlamli faydali etkisi
oldugu gdsterilememistir. Del Vecchio ve ark. (139) RSV bronsgioliti tanisiyla
yatan 11-90 gunluk 316 matur bebekteki c¢alismasinda albuterollin
semptomlarin suresine ve hastanede yatig suresi Uzerine olumlu etkisi
olmadigi, aksine O2 ihtiyacinin suresini arttirarak hastanede kalis suresinin
uzamasina neden oldugu gosterilmistir. Anil ve ark. (140) tek basina normal
salin ile nebulize salbutamol-normal salin arasinda ve epinefrin-normal salin
ile %3’luk salin arasinda higbir fark olmadigini bildirdiler. Klinik sonuglar
arasindaki  tutarsizliklar, RSV  brongiolitinin  reversibl duz kas
konstriksiyonundan ¢ok dokulen epitel hicreleri ve mukus igeriginin artisinin
da katkida bulundugu kuguk capl bronsiollerin iginde gelisen sabit asiri
dirence baglidir. Tabi ki, bronkodilatér tedavi yanitlarinin farkli sonuclar
vermesinin bir diger nedeni de cocuk hastalarda akciger fonksiyonlarinin
yeterince odlglulememesidir (141,142). Bu faktorlerin degerlendirildigi eksiksiz
calismalarla RSV tedavisinde etkili cozimler Uretilebilir.

[.M.c. Steroid tedavisi

Pekcok arastirici tarafindan antienflamatuar tedavi amacgh sikga
kullaniimasina ragmen, onlarca yatan ve ayaktan hasta klinik caligmasi,
steroidlerin tek basina higbir yararinin olmadigini gdéstermistir (143).
Prednizolonun sistemik ve flutikazon, budesonid ve deoksiribonikleaz I'in
topikal kullanimlarinin etkisiz oldugu gorulmustur (144-147).
Deksametazonun intraven6z (1v) uygulanmasinin etkisi ¢cok az olmasina
ragmen, inhalen formunun hastane yatis suresinde kisalmaya neden oldugu
bazi c¢aligmalarda go6sterilmistir (148,149). Bentur ve ark. (149) cift-kor
plasebo kontrolli galigmasinda inhale dexametazonun vaka ve kontrol grubu
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arasinda klinik skor, O2 saturasyonlari yéoninden anlamli fark yaratmadigi,
premature dodan bebeklerde hastanede kalis suresinde anlaml azalmaya
neden oldugu gosterilmistir (6.5£1.7 gune karsi 9.1+£1.9 gun, p= 0.018).
Somers ve ark. (150) cift-kor plasebo kontrolli ¢alismasinda agir RSV ASYE
nedeniyle ventilatore baglanan 3-12 aylik bebeklerde 1v. deksametazon
uygulamasinin olgularin ve kontrol grubunun trakeal aspiratlarinda o6lgulen
proinflamatuvar 25 sitokinde (IL-6, IL-7, IL-8, IL-13, IL-15, eotaksin, MIP-1
gibi) tutarh duzeyler saglamadigi gorulmius ve glikokortikoidlerin RSV
brongiolitinde etkili olmamasinda bu tutarsiz duzeylerin etkili oldugu yorumu
yapilmigtir.

Son yillarda agir RSV enfeksiyonlarinda immin reaksiyonlarin
asirthgindan c¢ok vyetersizliginin rol oynadi§i bildiriimektedir (151-153).
Steroidlerin bronsgiolitli bebeklerde herhangi bir yarar saglamamasinda yasin
da oénemli bir faktér oldugu dustnuimuistir. iki yasin altindaki bebeklerde
wheezing esas olarak intrensek olarak daha dar olan havayollarina bagh
oldugundan steroidlerin  antiinflamatuar etkisinden yararlanmadiklari
sonucuna varilmistir (91,144). Bu nedenle bronsiolit tedavisinde steroidler
onerilmemektedir. RSV enfeksiyonunda ideal olan tedavi yontemi hem virusu
hem de enflamasyonun etkilerini ortadan kaldirmalidir. Palivizumab ve bir
glukokortikoid kombinasyonu pamuk siganlarin akcigerlerinde hem viral yuku
azaltmada hem de enflamasyonun histopatolojik etkisini ortadan kaldirmada
basarili sonuglar vermistir (154).

I.M.d. Diger Antienflamatuar ilaglarla Tedavi

Selektif ve yarigsmali bir sisteinil I6kotrien antagonisti olan montelukast
ile 2003 yilinda yapilan bir klinik ¢alisma montelukastin RSV enfeksiyonu
sonras! 4 hafta kullaniminin akciger fonksiyonlarina ve persistan wheezing
uzerinde genel bir olumlu etkisi oldugunu bildirdiler (155). Ancak bu
calismayi takip eden prospektif randomize cift kdr plasebo kontrolli 3 klinik
¢alismanin sonuglari tutarsizdi. RSV enfeksiyonu sonrasi 4 haftalik 4-8
mg/gin montelukast tedavisi verilen Bisgaard H. (156) ve Proesman M.'nin
(157) calismalarinda montelukastin semptomlar ve slresi ile persistan
wheezing uzerine higbir olumlu etkisi olmadigi bildirilirken, 3 ay sure ile
4mg/gin montelukastin uygulandigi Kim ve ark. (158) ¢alismasinda serumda
eozinofil kokenli norotoksin dlzeyinin belirgin azaldigi ve 12 aylik sirecte
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toplam wheezing rekirrensinin de plasebo grubuna goére belirgin azaldigi
bildirildi.

Romatoid artrit tedavisinde kullanilan bir immunsupresan ajan olan
Leflunomidin CMV ve Herpes virus gibi pek ¢ok virusa kargi gugli antiviral
etkisi oldugu gosterilmistir (159,160). Yakin zamanda Leflunamidin A77 adli
aktif metabolitinin hlcre kuilttrlerinde ve in vivo doz bagimh sekilde RSV viral
yukunu azalttigi gosterilmistir (161). Bu konuda calismalar hala devam
etmektedir.

Bir rekombinant Clara cell 10 kD protein=uteroglobin; (CC10)
intratrakeal formilasyonu olan CG-100 agir RSV enfeksiyonlarinda
kullanilimak Uzere gelistirilmistir. Onceki ¢alismalarda CC10’un influenza ve
RSV’de viral yiki azalttigi gdsterilmistir. ilki respiratuvar distres sendromiu
premature yenidoganlarda ikincisi mevsimsel alerjisi olan erigkin gonulltlerde
yapilan c¢alismalarda CC10’un antienflamatuar etkisinin gugli ve guvenli
oldugu, diger ilaclarla da etkilesmedigi gosterilmigtir (162).

inhale interferon beta; SYN11; RSV'ye kargi dogal bagisikligi arttirmak
amacli Uzerinde ¢aligilan bir diger antienflamatuar ajandir.

Bir diger Uzerinde g¢aligilan ajan da minér pulmoner surfaktan proteini
olan palmitoil-oleil-fosfotidilgliserolin  (POPG) vyavru farelerde RSV’nin
indukledigi sitopatik etkileri ve IL-6 ve IL-8 Uretimlerini onledigi gosterilmistir
(163).

[.M.e. 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 antiviral ajandir ve RSV’e kargi spesifik etkilidir. (47). 1986
yiinda RSV’Un neden oldugu ASYFE'lerin tedavisinde ciddi olarak hasta,
yuksek riskli ve mekanik ventilator tedavisi almayan hastalarda kullanimi igin
Food and Drug Administration (FDA) onayl almistir. Bu onay 3 plesabo
kontrolll, c¢ift kdér randomize c¢alismanin sonuglarina dayanmaktadir. Bu
calismalar, ribavirinin hastaligin giddetini azaltmada, oksijenasyonu
iyilestirmede ve yayilan virlis miktarini azaltmada plesabodan daha etkili
oldugunu godstermistir. Ribavirin klguk partiktlli bir aerosol seklinde 3-7 gun
sureyle 6-18 saat sureyle uygulanir. Ribavirinin ventilator gerektirmeyen
spontan solunumu olan bebeklerde kullanimi, tedavi igin segilecek
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hastalardaki kriterlerin tam belirlenmemis olmasi ve maliyet-etkinlik oraninin
yuksek olmasi nedeniyle kullanimi hala tartismalidir (6,47). RSV
enfeksiyonuna bagl solunum yetmezIligi nedeniyle mekanik ventilatore
bagdlanan bebeklerde ribavirin kullanimi da tartismalidir. Ribavirinin mekanik
ventilatorin borularini tikayabilecegi, bunun icin ek onlemlerin alinmasi
gerektigi belirtiimigtir. Amerikan Pediatri Akademisi Enfeksiyon Komitesi
1993’de ribavirinin RSV enfeksiyonu nedeniyle mekanik ventilatér tedavisi
altindaki bebeklerde kullanimini 6nermistir. Ancak mekanik ventilator tedavisi
almakta olan RSV enfeksiyonlu hastalarda ribavirinle alinan gelisgkili sonuglar
bildirilmistir. Ribavirinin, wheezing ve hipoksemi ile iligkili olan RSV-spesifik
IgE’'nin  nazofaringeal sekresyonlardaki konsantrasyonlarini  azalttigi
gOsterilmistir (6,164). 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
(6,47). Ribavirin verilen hastalarda herhangi bir yan etki gézlenmemistir.
Ancak kemiricilerde teratojeniktir.  Memelilerde teratojenik  etkisi
gOsteriimemis olmasina ragmen, Amerikan Pediatri Akademisi Enfeksiyon
Komitesi; ribavirinin sadece iyi havalandirimis, bir saatte en az 6 kez
havanin degistirildigi odalarda kullanimi ve gebe saglik personelinin uzak
tutulmasini 6nermektedir. (6,47,164).

[.M.f. RSV IVIG tedavisi

RSV enfeksiyonlarinin proflaksisinde degeri ortaya konmus olan RSV-
IVIG'in tedavide kullaniimasiyla hastaligin siddeti ve hastanede kalma
suresinde degisiklik olmamistir. Profilakside etkili oldugu halde tedavide etkili
olmamasinin nedeni, RSV enfeksiyonuna baglh respiratuar semptomlarin
ortaya ciktigi zaman zaten virusun respiratuar epitel hicrelerine penetre
olmus olmasindan kaynaklanmaktadir (74,165).

I.M.g. Surfaktan Tedavisi

RSV+ ASYE sirasinda alveollerde surfaktan proteininin  hem
fonksiyonlarinin hem de miktarinin azaldidini bildiren ¢alismalar, RSV ASYE
tedavisinde surfaktanin da bir tedavi yontemi olarak kullanilabilecegini
digsundurmustur (166). Lucetti ve ark. 1998 ve 2002'de (167) domuz
surfaktani uyguladiklari 2 g¢alismada toplam 60 RSV+ ASYFE’li olguda

surfaktan uygulamasindan sonraki 1-3 saat icinde baslayan oksijenlenmede
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artis ve mekanik ventilasyon surelerinde ve yogun bakimda kalma
surelerinde anlamli azalma oldugu bildiriimistir Tibby ve ark. (168) 2000
yilinda sigir surfaktani vererek yaptiklari randomize kontrolli c¢alismada
surfaktan verilen olgularin mekanik ventilasyon surelerinde anlamli azalma
oldugu bildirilmigtir.

[.N. Korunma

RSV’e bagl alt solunum yolu enfeksiyonlarinin kontrolinde korunma
onem kazanmaktadir. Hastaliktan korunmada iyi el hijyeni, ellerin antiseptik
solUsyonlarla yikanmasi, ayni sekilde kontamine c¢evresel yuzeylerin ve
oyuncaklarin temizlenmesi gibi genel temizlik kurallarinin uygulanmasi buyuk
onem tasimaktadir. Diger onlemler arasinda kalabaliktan sakinma, sigara
icilen ortamlardan uzak durma da sayilabilir (169).
Pasif bagisiklik degerlendirildiginde, anne sutinde 6zgul anti-RSV IgA’lar
bulunmaktadir. Bu antikorlarin da yenidoganlarda RSV’e karsi tam bir
bagisiklik saglamadigi bilinmektedir. Son yillarda tek ruhsath ajan olarak
kullanilan monklonal antikor; palivizumab risk grubu hastalarda basariyla
uygulanmaktadir. Korunma igin etkili bir asi mevcut degildir ve halen asi
calismalari devam etmektedir.

1.0. immiinoprofilaksi

Pamuk siganlarda ve primatlarda 1985 yilinda yapilan iki ¢alisma
RSV’ye kargi parenteral uygulanan RSV-nétralizan antikorlarin sonraki RSV
enfeksiyonlarindan koruma sagladigini bildirdi (170,171). Bu iki calismadan
ve 0 zamana dek yapilan asi denemelerinden yola c¢ikilarak RSV’ye karsi
pasif immunizasyon c¢alismalari hiz kazandi. Bu olaydan yaklasik 10 yil kadar
sonra ilk RSV intravendz imminglobilini RSV-IVIG Amerikan Gida ve ilag
Dairesi tarafindan bronkopulmoner displazisi olan/olmayan prematire bebek
ve c¢ocuklarda kullaniimak Uzere ruhsatlandirildi ve bu grup hastalarda RSV
nedenli yatislarda %41 azalma sagladigi c¢alismalarla gosterildi (172).
Simoes ve ark. (64) 1998 yilinda konjenital kalp hastalikli bebeklerde
yaptiklari ¢calismada RSV ASYE’lerde %31 gibi daha az oranda azalma
bildirdiler. Ancak ayni c¢alismadaki 6 ayin altindaki bebeklerde RSV
ASYFE’lerdeki %56’lik dikkat c¢ekici azalmanin yaninda tim yaslardaki
olgularda oftitis media sikliginda da azalma bildirildi (64,172). Urinin

uygulama zorluklari, bebeklik ¢aginda uygulanan diger asilarla etkilesmesi,
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volim yukU ve yuksek protein igerigi nedeniyle siyanotik kalp hastalikh
bebeklerde yan etkilere yol agmasi 2004 yilinda piyasadan g¢ekilmesine
neden oldu. Sonrasinda 1998 yilinda FDA tarafindan ruhsatlandirilan
RSV'nin fuzyon proteinine karsi gelistirilen monoklonal antikor palivizumabin
(Synagis®) RSV+ ASYE riski tasiyan bebeklerde RSV mevsimi suresince
ayhk 15 mg/kg intramuskuler uygulamasinin laboratuvar dogrulamali RSV
ASYFE’lerde %55 azalma sagladigi bildirildi (58,173). Bir baska c¢alismada
palivizumabin plaseboya karsi konjenital kalp hastalikh bebeklerde RSV’ye
bagl hastane yatiglarini %45 azalttigi saptanmis olup, 6lum orani, yogun
bakimda kalis suresi, mekanik ventilasyon gunu agisindan gruplar arasinda
fark saptanmadig bildirilmigtir (174). Palivizumabin %3 kadar olan uygulama
yerindeki yan etkileri disinda yan etki gdézlenmemesi nedeniyle de guvenli bir
tedavi olarak yorumlanmasini saglamistir (173,175,176). Preparatin maliyet-
etkinliginin henlz uygun olmamasi halen hem gelismis ve hem de gelismekte
olan ulkelerdeki kullanimi konusunda kisitlamalara gereksinim ortaya
cikarmaktadir (177-179).

ikinci kusak monoklonal antikor motavizumab (Medimmune)
palivizumabin afinitesi arttirlmig bir varyanti olup, hem Ust hem de alt
solunum yollarinda etkinligi bulunan ve Faz Il klinik galigsmalari tamamlanmis
bir 4rundur. Motavizumabin gelistiriime amaci palivizumabla saglanamayan
ust solunum vyollari enfeksiyonlarindan korumak ve ASYE’lerde de tedavi
basarisini arttirmaktir (180,181). Randomize ¢ift-kor Faz Il g¢alismada
motavizumabin palivizumabla gelisen hastane yatigslarinda %26 azalma
sagladig bildirilmigtir (182). Ancak 2 Haziran 2010 tarihinde motavizumab
sonrasi 2 gun icinde gelisen alerjik deri dokuntuleri nedeniyle FDA’nin
Antiviral llagc  Onerme Komitesi tarafindan Motavizumab’a ruhsat
verilimeyecegi aciklanmig, bunun Uzerine Medimmune Aralik 2010’da
motavizumabin gelistirimesine daha fazla devam edilmeyecegini acikladi.
Motavizumabla yapilan 2 randomize ¢ift kor, plasebo kontrolli Faz Il
calismasinda 12 aya kadar olan g¢ocuklardaki terapotik potansiyeli
degerlendiriimis, ancak c¢alismalarin durdurulmasi nedeniyle sonuglar
yayinlanmamistir.
Pekcgok firma yine pek ¢ok antikor Gzerinde galismalarina devam etmektedir.
Bu antikorlar arasinda en bilinenleri RI-001, MEDI-557 ve ALX-0171
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antikorlandir. Ancak 2012 yili itbariyla halen ruhsath tek Urin olarak
Palivizumab bulunmaktadir ve maliyetinin yuksek olmasi, su an icin sadece
yuksek risk grubundaki c¢ocuklarda kullaniminin maliyet-etkin oldugunu
gOstermektedir.

[.P. RSV Asilari

Son yillarda RSV enfeksiyonuna bagli mortalite ve morbiditede belirgin
azalma saglanmasina ragmen, RSV’ye bagh yillik saglik harcamalari
yukinde azalma olmamasi sadece efektif asilamanin bu harcamalari
Onleyebilecedi sonucunu ortaya cikarmistir (183,184). Ancak 40 vyildir
Uzerinde calisiimasina ragmen RSV’Un bazi karakteristik 6zellikleri uygun bir
as! gelisimini engellemektedir. Uzun c¢alismalar sonucu formalinle inaktive
edilmis asilardan elde edilen olumsuz deneyimler aday asi galismalarina
daha fazla 6nem ve dikkat edilmesi geregdini ortaya koymustur. Formalinle
inaktive edilmis asi denemelerinde elde edilen basarisiz sonuglar, immunize
edici ajanin hem CD4+ hem de CTL hacreleri tzerinde dengeli bir imman
yanit ortaya ¢ikarmasi gerketigini ortaya koymustur (185,186). F, G ve M2
proteinlerini iceren rekombinant asi virusu ile immunize edilen farelerde
degisken immun yanitlar gelistigi gOsterilmigtir (186). G proteini ile
immuanizasyon TH2 hucreleri uyararak eozinofilik akciger hastaligina neden
olurken, F proteini ile immunizasyon CTL hdcrelerini uyararak TH1 yanitina
ve akcigerin polimorf nlveli I6kositlerce infiltre edilmesine yol agar. M2
proteini ile immunizasyon sonrasi ise akcigerlerin sitotoksik T lenfositlerce
infiltrasyonu gercgeklesir. Ancak tum bu asilar sadece hayvan modellerinde
denenebilmekte, insanda etkilerinin ne olacagi bilinememektedir. Bir RSV
asisinin dogal enfeksiyona benzer koruyucu immun yanit olusturma etkisinin
yaninda dayanikli ve tutarli olmasi da gerekir. Dahasi, asinin yasamin ilk
gunlerinde yapilmasi gerekir ki; bu dénemde hem bebegin immatir ve
degisken immun sistemi ile hem de maternal antikorlarla etkilesimin
sonucunun ne gibi engeller ve komplikasyonlar kargimiza g¢ikaracagi
kestirilemez (186). Ayni zamanda yasamin ilk aylarinda uygulanan diger
asllarin da etkilesimde bulunacagi unutulmamaldir.

I.P.a. Formalin inaktive LOT 100 Asisi

Formalin inaktive, alum presipite RSV asisi (Lot 100), 1960’larda

RSV’nin Bernett zincirinin insan embriyonik bdbrek hlicrelerinde ¢ogaltiimasi
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ve maymun boébrek hicrelerinden gegilirmesi ve formalin ile inaktivasyonu ile
geligtirildi. Lot 100, yaslari 2 ay ve 7 yil arasinda degisen gocuklarda test
edildi (187). 31 cocuk Lot 100 asisinin 2 ya da 3 ayrn dozlan ile
bagisiklanirken, 40 ¢cocuga da plasebo verildi. Lot 100 asisi dogal yollarla
kazanilmis RSV enfeksiyonuna kargi korumada basarisiz oldu. Asi
uygulanan hastalarin %80’i hospitalizasyon gerektirirken plasebo grubunun
sadece %5'i hospitalize edildi. Ayrica Lot 100 asisi uygulanan 2 hasta agir alt
solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle kaybedildi, bu hastalara uygulanan
otopsi, eozinofilik ve mononlklear hicre infiltrasyonunun eslik ettigi
bronkopnomoniyi gostermekteydi (187-189). Lot 100 asisi uygulanan
cocuklarin saklanmis serumlari daha sonra incelendiginde; asinin anormal ve
dengesiz bir hucresel ve hiumoral immun yanita yol agcarak notralizan ve
fluzyon inhibisyon aktivitesi olmayan antikorlar ortaya ¢ikardigi gosterildi
(190). Formalin inaktive RSV asisinin farelerde denenmesi, T yardimci
hicresi2 aktivasyonu ile ve bu aktivasyon da interlokin 4 ve 5'in Uretimi ile
sonuglandi, bunun sonucu olarak akcigerlerde eozinofili ve sitopatolojik
degisikler ortaya c¢iktigi goraldi (191,192). Bu sonuglara dayanilarak Lot 100
asisI uygulanan ¢ocuklarda sitotoksik T hucre yanitinin olustugu ve bunun da
akcigerlerde ortaya ¢ikan patolojilerden sorumlu oldugu vurgulandi. LOT 100
asisi sonrasi basarisizlik oncelikle agagidaki sorularin akla gelmesine neden
olurken, arastiricilari da asi konusunda daha temkinli adimlar atmaya
yonlendirdi.

|.P.b. RSV immunizasyonu ile ilgili Genel Hususlar

RSV ajanina kargi bir asinin gelistirimesinde ¢esitli faktorler etkilidir;
1-) Batin enfeksiyonlari 6nlemek gerekli midir ya da yalnizca, ciddi bir
hastalik seyri ile sonuglanan ilk enfeksiyonu mu 6nlemek gereklidir?
2-) Batin bebekler asilanmali midir ya da kronik akciger hastaligi veya
premature dogum gibi ciddi hastalik gelistirme egilimi olanlar mi
asilanmahdir?
3-) Asilama ile kazaniimig korunmanin suresi ne olmalidir?
Asl, en azindan ciddi RSV enfeksiyonu olugma riski olan yasamin ilk iki yih
boyunca korumalidir. Bu periyottan sonra zaten hastalik olusturma riski

blylk oranda azalmaktadir (193).
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4-) Asillamanin amaci RSV’nin neden oldugu butin solunum yolu
enfeksiyonlarini onlemek mi olmalidir ya da yalnizca, alt solunum yolu
enfeksiyonlarini mi 6nlemelidir?

Lot 100 asisi ile ilgili arastirmalar sonucunda ve RSV’nin patogenezinin
anlasiimasi ile aday bir asi ile olugturulacak immun cevabin;

*CD8+ T hucrelerinin induklenmesini saglamasi,

*CD4+ T1 yardimci hicrelerinin indiklenmesini saglamasi,

*Protektif (koruyucu) nétrolize antikorlarin indiiklenmesini saglamasi gerektigi
sonucuna varilmigtir (70).

Asl, hem RSV Grup A ve hem de RSV Grup B’ye karsi koruma
saglamalhdir(194).

Maternal antikorlar, yenidoganlarin bagisiklanmaya yanitini baskilayabilir.
Bebekler yagsamin ilk alti ayi boyunca glikoprotein asilarina kargi yeterli
antikor yaniti olusturmada basarisiz olabilirler (195,196).

Kisacasli, asilamanin bir sonucu olarak hastalik olusturma korkusu ve
Lot 100 ile asillama sonrasi ortaya c¢ikan dramatik sonuglar; hala asi
calismalarinin onunde 6nemli bir engel olarak surmektedir.

I.P.c. Subunit Asilar

Subunit asilar, noétrolize antikor olusumunda ana hedefi olusturan F
proteini, G proteini ya da her iki proteine karsi olusturulan aday asilardir. Bu
asilar, purifiye F proteinini, G proteininin bir peptidini ve bir chimeric FG
proteinini icermektedirler.

Hayvan calismalarinda, purifiye F ve G proteinlerinin uygulanmasinin
koruyucu bagisiklama ile sonuglandigi fakat bu koruyucu bagisiklamanin alt
solunum yollarina sinirh oldugu goésterilmistir (197,198). Purifiye F proteininin
farelerde uygulanmasi ise bu hayvanlarin vahsi tip RSV ile kargl karsiya
geldiginde solunum vyolu semptomlarinin ve akcigerdeki histopatolojik
degisikliklerin ortaya c¢iktigi gosterilmistir (199,200). Ayrica purifiye F
proteininin sempanzelerde vyalnizca duguk titrelerde noétrolize antikor
olusumuna neden oldugu goésterilmistir (201).

Kolera toksini ya da Quillaja saponaria(QS-21) gibi adjuvanlarin
kullanimi bu subunit proteinlerin immunojenitesini duzeltmektedir. Farelerde,
purifiye F proteininin ve adjuvan olarak QS-21’in beraber kullaniminin virts

notrolize antikorlarin konsantrasyonununda artma ile sonuglandigi ve
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sitotoksik T hucrelerini indukledigi gosterilmigtir (202). Topikal olarak RSV F
proteini ve kolera toksin B ile bagisiklanan farelerde hem alt hem de Ust
solunum yollarinda viral replikasyonun buyuk oranda 6nlendigi gosterilmistir
(202,203).

Parifiye F  proteiniPFP-1 ve PFP-2) igeren asilar insanlarda da
degerlendirilmigtir. PFP-1 yaklasik olarak %90-95 oraninda purifiye F proteini
icerirken PFP-2 ise %98 oraninda purifiye F proteini icermektedir (204).

Tristram DA. ve ark. (205) yaptigi bir calismada, intramuskuler olarak
uygulanan PFP-1(50mg) plasebo ile(yaslari 18-36 ay arasinda degisen 26
cocuk) karsilastirildi. Bagisiklanan cocuklarin %82’sinde ndtrolize antikor
titresinin 4 kat arttigi ve butun bagisiklanan ¢ocuklarin 6 ay boyunca RSV
enfeksiyonuna karsi korundugu goézlendi. Herhangi bir yan etki
g6zlenmedi.PFP-1 daha sonra PFP-2'ye purifiye edildi. Bunun etkinligi,
yaslarl 12ay-8 yas arasinda degisen 17 kistik fibrozlu gcocukta degerlendirildi.
Asllanan gocuklarin yaklasik yarisinda nétrolize antikor titresinde 4 kat bir
artis oldugu goruldu. Fakat plasebo grubu ile karsilastirildiginda Ust solunum
yolu enfeksiyonu sayisi her iki grupta da esitti (206). PFP asilarinin RSV
seropozitif olan hastalarda guvenli oldugu fakat orta derecede etkinlige sahip
oldugu sonucuna varilmistir. Bu agilar, alt solunum yolu enfeksiyonlarina
karsi tam bir koruma saglamamaktadirlar.

PFP-2 hamile annelerde yuksek oranda immunojeniktir ve Munoz ve
arkadaslarinin yaptigi rastgele, cift kor, plasebo kontrolli ¢alismada RSV
PFP-2 asisinin hamilelerde 3. trimasterde kullanildiginda guvenilirligi ve
immunojenitesi bu annelerde ve bebeklerinde arastiriimigtir. 35 saglhkh
anneye 30-34. gestasyon haftalarinda PFP-2 ya da saline uygulandi. Asi iyi
tolere edildi ve yalnizca hafif yan etkilere neden oldu. Asi uygulanan
annelerin %75’i asl yaniti gosterirken agi yapilan annelerden dogan bebekler
dogumda ve yasamin ilk 2-6. aylarinda RSV’ye karsi yuksek titrede I1gG
ELISA antikorlarina sahiptiler (207).

I.P.d. Genetik Olarak Olusturulan Asilar

Bu asilar, plasmid DNA kullanilarak olusturulur. DNA’nin
manipulasyonu, atenle ve immunijenitesi yuksek olan varyantlarin
olusumuna katkida bulunur (208). F proteinini eksprese eden bir DNA

plasmidi ile immunizasyon, farelerde koruyucu bir immunite ile sonuglanmistir
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(209). F proteinini kodlayan DNA ile immunizasyon IgG2 cevabi ve hafif
pulmoner enflammatuar cevap ile neticelenmigtir (210).

I.P.e. Vektor Dagitim Sistemleri

Vektor dagitim sistemini taban almis asilarda, RSV proteinlerini
eksprese eden canli rekombinant vektorler kullaniimaktadir. Hsu ve
arkadaslar (211). F, G ya da her iki protein igin de vektor olarak adenoviris
tip 4, 5 ve 7’yi kullanarak rekombinant adenovirliis-RSV asisini gelistirdiler.
Bu asinin immunijenitesi kopeklerde gosteriimesine ragmen, sempanzelerde
dogrulanamamigtir. Ayrica asi gelistiriimesinde vektor olarak bakteriofaj,
insan rhinovirusu, Staphylococcus carnosus gibi mikroorganizmalar da
kullanilimigtir (212-214).

I.P.f Canh Attenuie Asilar

Canli attentde asilarin kullanimi bazi sebeplerden dolayi ilgi g¢ekici
gOrunmektedir;

1)-Canli attenlie RSV asisI vahsi tip RSV ile karsilastirilabilir bir
immun cevap olusturur.

2)-Canli attenle RSV asisi ile olusturulan immun cevap anneden
gecen antikorlar ile engellenmez. Canli attenie RSV asisinin bu o6zelligi
Crowe ve arkadaglar tarafindan gosterilmigtir (215).

3)-Ayrica canh attenle RSV asisinin intranazal kullanim avantaji
mevcuttur.

RSV tekrarlayan enfeksiyonlar sonucunda ancak yeterli koruyucu bir
immunite olusturabildiginden, canli attenUe RSV asisinin da tekrarlayan
dozlarda uygulanmasi gerekmektedir (216).

Gegen 20 vyil iginde, canli attenie RSV asisi RSV-seronegatif
cocuklarda test edilmigtir. Bovine RSV, canli RSV asisi olarak insanlarda
elverigsizdir ¢lnkl bovine RSV sempanzelerde immunojenik olarak zayiftir
(195). En 6nemli yaklagim soguktan gegirilmis ve i1siya duyarli mutatlardir.

Alerji ve Enfeksiyon Hastaliklari Ulusal Enstitist ile iliskili
arastirmacilar, RSV grup A’'dan, farkli cpts mutantlar olusturdular. Virusun iki
kez 5-FU ile mutasyonu sonucunda farkli mutant asilar olusturuldu.iki mutant,
cpst-248 ve cpts-530 daha ileri boyutta incelendi, cpts-248, sempanzelerde
dogal olarak kazanilmis RSV’ye kargl koruma sagladi ve genetik olarak stabil
olarak kaldi (217). Cpts-248/404, cpts-530/5009 ve cpts-248/955 bebeklerde

40



ve kugUk cocuklarda arastirildi (218,219). Cpts-248/404 ile immunizasyon
yaslarl 6 ay-24 ay arasinda degisen seronegatif gocuklarin %68’inde, yaslari
3-5 ay arasinda degisen seronegatif bebeklerin %44’Gnde ve yagslar 1-2 ay
arasinda degisen seronegatif bebeklerin %29’unda noétrolize antikor
titrelerinde dort kat artig ile sonuglandi. Fakat bu agi ile asilanmanin, 6 aydan
kUguk bebeklerde Ust solunum yolu semptomlarinin ortaya ¢ikmasina neden
oldugu gorulda (218).

RSV’ye karsi asi gelisimindeki daha ileri adimlar, purifiye subunit agisi
PFP-2 ve cpts-248/404 gibi farkli asilarin kombine edilmesi seklindedir. Bu
kombine asinin sempanzelerde uygulanmasi notralize antikor titrelerinde
artis ile sonuglanmistir (220).

[.P.g. Bovine RSV’ye Dayandiriimig Asilar

Diger farkli bir yaklasim ise bovine RSV’ye dayandiriimis asilarin
geligtiriimesidir. Fogg ve arkadaslari insan T hicreleri tarafindan da taninan,
RSV F proteininin igcinde immunodominant bovine T hucre epitoplari buldular
(221). Schmidt ve arkadaglari RSV'nin F ve G proteinlerini eksprese eden
rekombinant bovine/insan parainfluenza virts tip 3’ olusturdular. Bu sekilde
cocuklarda solunum yolu hastaliklarinin en énemli viral ajanlarinin ikisine
karg! bivalan asi olusturuldu. Bu asi hayvan modellerinde 28 glnde serum
RSV antikor titrelerinin olusumu ile sonuglandi (222). Yapilan galismalar
sonucu anlagildi ki, RSV spesifik lenfositlerin ( B lenfositler, CD4+T lenfosit
ve CD8+ T lenfositler) 3 grubunu da uyaracak bir asi en iyi bagisikli yanitini
saglayacaktir. Yeni asilar denenirken arastirmacilarin immun sistemin
karmasik Ozelliklerini akilda tutmasi gerekir. RSV agiI denemelerinde hicresel
ortamdaki etkilesimler sonuglar Gzerine farkli etki yapabilir. Dahasi, hali
hazirda bir tek sitokinden veya hicresel elemandan kaynakli agi adayi kabul
veya reddi s6zkonusu degildir.

Sitgocuklarina uygulanacak bir asi  adayinin  gelistiriimesinin
zorluklarinin basinda, onceden c¢ocuklar Uzerinde denenmis basarisiz agi
calismalarinin sonuglarinin kétl olmasi gelmektedir. Aday asilarin seropozitif
erigskinlerde denenmesi asinin potansiyel etkilerinin daha az gérinmesine
neden olacagindan etkinliginin degerlendirimesi de zorlasacaktir. Asi
kargitlari RSV enfeksiyonunun genellikle iyilesme ile sonuglandidini ve asi

gelistirmenin hem zahmetli hem de rutin gocukluk c¢agi asilariyla birlikte
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yapilma gereginden dolayl da lojistik sorunlari berabwerinde getirecegini
dusunmektedirler. Bir diger karsit goris de maternal antikorlarin yasamin ilk
aylarinda agilamaya engel olacagidir (223). Ancak maternal antikorlarin
dogumda neredeyse erigkin kadar iken, 2 ay civarinda neredeyse
kayboldugu gorulmustur (224). Tam da bu zamanda RSV enfeksiyonuna
yatkinhd1 geligen sut¢cocugunun asilanmasi antikor yanitinin mukemmel
olmasini saglayacaktir. Bir diger asi karsiti gorus de asiya yanit gelismeme
ihtimalidir. RSV asilarinin erigkinlerde denenmesi ¢ok genis gruplarda
gergeklestirildiginde ancak asi iligkili etki ve asi iligkisiz etkileri ayirt etmek
mumkin olabilir (183,225-227). Onimiizdeki 5-10 yil icinde preklinik ve klinik
calismalar parelel vyarutulir ise etkili bir RSV asisinin gelistirilerek
ruhsatlandiriimasi mumkun olabilecektir.

I.R. Komplikasyonlar

Kuguk cocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonlari ciddi ve uzun seyirli
olmasina karsin sekonder bakteriyel enfeksiyon nadir olarak karsilagilan bir
komplikasyondur. RSV’e bagli alt solunum yolu enfeksiyonu nedeni ile
hastaneye yatirilan bebekler ve c¢ocuklar arasinda mortalite % 0,5-1,5
arasinda degismektedir. Oysa solunumsal, nodrolojik veya kardiyolojik
problemi olan ya da bagisiklik yetersizligi olanlarda bu oran % 37 gibi yuksek
oranlarda bildirilmistir (228,229). RSV ile enfeksiyonun bir bagka belirtisi
bebeklerde solunum durmasidir. 1960l yillardan beri yapilan c¢alismalar
RSV’e bagl apnenin % 16-20 oraninda goérulduguna goéstermistir. Apne
Ozellikle prematire bebeklerde goriimektedir (4).RSV’e gorilen apne
nonobstruktif tipte olup, daha sonra gelisebilecek apne epizodlari icin risk
olusturmaz (230). Ayrica RSV’e bagh alt solunum yolu enfeksiyonu olan
kliguk bebekler, aspirasyon yonunden artmis risk altindadirlar (231).
Bebekligin erken doneminde gegirilen RSV ile alt solunum yolu
enfeksiyonunun belki de en sik karsilasilan komplikasyonu pulmoner
fonksiyonlarda uzun slren degisikliklerdir ve bu hayatin ileri evrelerinde
kronik akciger hastaligina predispozisyon yaratir. RSV’Un uzun doénem
komplikasyonlari arasinda, bronsiyolit sonrasinda gelisen tekrarlayan higilti
ataklari sayilabilir, bu durum vyaklasik % 50 siklikta karsilasilan bir
komplikasyondur (232,233)
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Calismalarda ayrica, RSV enfeksiyonunun in vivo ve in vitro olarak
transkripsiyon faktorlerini aktive ettigi ve bunun neticesinde IL-1, IL-6, IL-10,
IL- 11 gibi proinflamatuvar sitokinlerin ve IL-8, RANTES, makrofaj inflamatuar
protein 1 gibi kemokinlerin salindi§i gosterilmistir. Reaktif hava yolu hastaligi
ile RSV enfeksiyonu arasindaki bagin bu inflamatuar sitokinlerle alakali
oldugu gosterilmistir. Sitokinler, B lenfositleri IgE Uretimi igin uyarmaktadir. EkK
olarak alerjik yanitlarda ortaya ¢ikan eozinofilleri, monositleri ve T lenfositleri
de uyarmaktadir(230).
Santral sinir sistemi bozukluklari (menenijit, miyelit, ataksi, hemipleji),
kardiyak patolojiler (miyokardit, aritmiler) ve govdede, yuzde belirgin olan
ekzantemler nadir olarak rapor edilmistir (234,235).

I.S. Prognhoz

RSV, tum dunyada yaygin bir enfeksiyon olup tum yas gruplarinda
hastalik olusturabilir. BluyUk cocuk ve yetiskinlerde hastalik hafif seyreder ve
cogunlukla komplikasyonsuz olarak iyilesir. Oysa bebeklerde hastanede
bakim gerektirecek agirlikta akut ASYE’una sebep olabilmektedir. Yasin
yaninda cinsiyet ve sosyoekonomik faktorler de RSV’e bagl hastaligin ortaya
cikisinda etkili faktorlerdir (236).
RSVye badli enfeksiyon nadiren asemptomatik olup buylk cocuk ve
yetiskinlerde daha ¢ok soguk alginhigi benzeri tabloya neden olur.
Bebeklerde genelde hem ust hem de alt solunum vyollari tutulur. ASYE
gelisen komplikasyonsuz vakalarda klinik 3-4 gun icinde kendiliginden
dizelme gosterir. Ancak virusun varligi 2-3 haftaya kadar uzayabilecegi gibi
pulmoner fonksiyon testlerindeki anormallikler de bir ay hatta bir yil kadar
surebilmektedir (237). Kardiyopulmoner hastalik ve immun yetmezlik gibi
altta yatan hastaligi olan bebeklerde agir RSV enfeksiyonu sik gorilmektedir
(237,238). Ozellikle vakalarin bir kismi 6limcil seyretmektedir. Oliimcil RSV
enfeksiyonu riski premattire doganlarda ve konjenital kalp hastaligi olanlarda
yuksektir (238). Bu nedenle RSV enfeksiyonunda 6lium daha ¢ok altta yatan
hastalikla iligkilidir. Normalde RSV’a bagli ASYE olan bebeklerde ve
cocuklarda 6lum orani %1’in altindayken, risk grubunu olusturan vakalarda
bu oran %3-5'in Uzerindedir (239).
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Amag:

Ulkemizde RSV enfeksiyonlari ile ilgili hem ayaktan izlenen olgularda
hem de yatan olgularda kapsaml ve prospektif bir insidans galigmasina
rastlanamamistir. Ayrica; en sik alt solunum yolu enfeksiyonuna yol acan
ajanlardan biri olarak RSV’nin hastalik yukiu hakkindaki Glkemize ait veriler
son derece kisithdir. Etkenin hastalik yuku de ulkemizde bilinmemekte,
hastalik ile ilgili epidemiyolojik varsayimlar ve oneriler genellikle gelismis ulke
degerlerinden projeksiyonla (sanal duzeyde) yapilmaktadir. Bu ¢alismada;
Bursa il Merkezinde ASYE nedeniyle yatan olgularda RSV sikligi,
epidemiyolojik/ klinik 6zellikleri ve gercek olgulara dayanarak maliyetinin
saptanmasi amagclanmistir. Calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 11 Ocak 2010 tarihinde 2010-2/34 sayili

onay alindi.
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GEREG ve YONTEMLER

Hasta grubu:

Bursa Turkiye’'nin kuzeybatisinda Marmara bdlgesi sinirlari iginde yer
alir. Bursa Turkiye’de endustrilesmesi yuksek olan ve 2010 yili verilerine gore
finansal gelismislikte 6. sirada yer alan ildir (240). Ayrica Bursa’'nin saglk
indeksleri Avrupa ile kiyaslanabilir dizeyde iyidir (2007 yili bebek 6lim hizi
Tarkiye’de 16.7/1000 canli dogum iken Bursa’da 6.7/1000 olarak
bulunmustur). Calismamiz Bursa il merkezinde bulunan 3 buyuk ¢ocuk
hastanesinin katilimi ile gok merkezli olarak gergeklestiriimis olup, ayaktan
hastalarin poliklinik kayitlari degerlendirildiginde bu hastanelerin il nifusunun
yaklasik %80’ine hizmet verdigi tahmin edilmektedir. 2008 yili Turkiye
istatistik Kurumu (TUIK) verilerine goére Bursa il merkezinde yasayan <2 yas
cocuk sayisi 48 600 olarak bildirilmistir. Calismanin yapildigi G¢ hastanenin
toplam yatak kapasiteleri calisma sirasinda 350 olup (Bursa il Saglk
MuaduarlGglinden alinan bilgilere gore), Bursa il merkezindeki toplam c¢ocuk
yatak kapasitesinin %67.5’ini (350/523) olusturmaktadir.

Bu calismada 1 yil suresince (1 Mart 2010 ve 28 Subat 2011 tarihleri
arasinda) Bursa il merkezindeki 3 bliyiik hastanede (Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi, Bursa Dortgelik Cocuk
Hastanesi, Ozel Doruk Tip Merkezi) ASYE tanisi ile yatirilan <2 yas bitin
cocuklar (671 olgu) calismaya dahil edildi.

Akut alt solunum yolu enfeksiyonuna eslik eden apne veya dispne
varhgi ile takipne varligi; (<1 ayda Dakika Solunum Sayisi (DSS) 260, 1-11
ay DSS = 50 ve 12-24 ay DSS 240 olmasi) yatis endikasyonu olarak alindi.
Ust solunum yolu enfeksiyonu ile birlikte veya takiben gelisen akciger
dinleme bulgularinda yaygin sibilan ronkis duyulan ve ek olarak ekspiryum
uzamasl olan olgular (eslik eden krepitasyon var veya yok) akut bronsiolit
olarak tanimlandi. Dinleme bulgularinda sibilan ronkis ve ekspiryum
uzamasi olmadan krepitasyon duyulan ve akciger grafisinde bronkopnémonik
infiltrasyon olan olgular pnémoni olarak tanimlandi. Calismaya katilan <2 yas
olgular; 0-3 ay, 4-6 ay, 7-11 ay ve 12-24 ay seklinde yas gruplarina ayrildi.
Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri kaydedildi. Butun yatan hastalarda

45



hemogram, CRP, O2 saturasyon olgumu yapildi ve P-A Akciger grafisi
cekildi. Ayrica tibbi endikasyon varliginda diger tetkikler yapildi. Yatirilan
olgulara ¢alisma formu hekim veya bu konuda deneyimli hastane enfeksiyon
kontrol komitesinin hemgireleri tarafindan dolduruldu. Calisma formunda;
(EK-2) calisma tarihi, hastanin yasi, cinsiyeti, yakinma suresi, ates, hisilti,
konjenital kalp hastaligi veya prematurite gibi bir risk faktorundn olup
olmadigi, hemogram, CRP, O2 satlrasyonu, onceden gegiriimis brongiolit
oykusu veya alerji varligi, ailede 1. derece yakinlarinda astim, alerji veya
dermatit varligi sorgulandi. Radyolojik goéruntilemeler konuda deneyimli
cocuk uzmanlari tarafindan yorumlandi. Olgularin koltukalti atesleri elektronik
termometre ile 4-5 dk arasinda bekledikten sonra dl¢uldu ve kaydedildi.

ASYE nedeniyle yatan < 2 yas tim olgularin yatis faturalari hastanelerin
bilgi islem doner sermaye kayitlarindan elde edildi ve her hastanin fatura bilgi
dokumleri ayrintilariyla ¢calisma formuna eklendi. Bu calismada maliyetler
sadece direkt (dogrudan) tibbi maliyetler gergevesinde dikkate alindi. Direkt
tibbi maliyet disi maliyetler bu calismada degerlendiriimedi.

ASYE nedeniyle yatan olgularin maliyet analizi; Direkt (tibbi olan ve
tibbi olmayan) ve indirekt (dolayli) maliyetler ve bunlarin sonucunda gelisen
bireysel ve sosyal maliyetleri icermektedir. Direkt tibbi maliyetler; telefon
konsultasyonlari, poliklinik kosullarindaki konsultasyonlar (birinci basamak/ev
ziyaretleri, acil servis degerlendiriimesi) doktor, hastaneye vyatis ve
laboratuvar tanisi ve tedavi maliyetleri; diger direkt tibbi olmayan maliyetler
ise hastaneye yattigi siradaki gocuk bezi vs. maliyetleri olarak kabul
edilmektedir. /ndirekt maliyetler; anne-babanin ve gocuda bakan Kkisilerin
kaybettigi is gunu, kaybolan ig gunu maliyeti ve gocuk bakimi maliyeti gibi
kazang kaybi, calisma zamaninin kaybi ve hasta ¢cocuga bakmak gibi ve
diger maliyetleri de igine alan ailenin yasam kalitesinin digmesi ve stres
yasamasi gibi bircok ekonomik ve sosyal kayiplarin da dikkate alindigi
maliyetler olarak kabul edilmektedir (241,242).

Hastalarla ilgili verilerin toplanmasi:

Ailelere galisma hakkinda bilgi verilerek, katilimcilara istedikleri zaman
calismadan ayrilabilecekleri ve butlin bilgilerin kesinlikle gizli tutulacagi
belirtildi. Arastirmaya katilmak isteyen butin ailelerden (anne, baba ya da her
ikisi) aydinlatiimig onam formu ile yazili onaylari alindi ve kaydedildi. Ailesi
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calismaya girmeyi kabul etmeyenler, daha dnceden herhangi bir nedenle
tedavi ve antibiyotik alan olgular, ¢calisma oncesi ve sirasinda palivizumab
profilaksisi veya intraven0z immunglobulin almis veya almakta olanlar ve >2
yas Uzeri tum olgular calismaya alinmadi.

Nazofarengeal suriunti orneklerinin alinmasi:

Hastalarin nazofarengeal sekresyonlarindaki RSV antijen tayini
deneyimli doktor veya hemsire tarafindan Coris BioConcept firmasinin RSV
Respi-Strip kiti kullanilarak hasta yattiktan sonraki ilk 48 saatte bakildi. Bu
personel dnceden kit degerlendirmesi konusunda arastiricilar tarafindan
egitildi. Ornek alimi sirasinda bebek yatirilarak elleri ve basi bir yardimci
tarafindan sabitlestirildikten sonra, her iki burun deliginden sokulan
ekdvyonla nazofarenksin arka bdlgelerinden, ¢ubuga 2-3 tur yaptirmak
suretiyle drnekler alindi.

istatistiki yontemler:

Veriler Microsoft Excel programinda tablo haline getirildi ve istatistiksel
degerlendirmeler SPSS Statistics for Windows 20.0 istatistik paket programi
kullanilarak yapildi. Ikiden fazla badimsiz grubun karsilastirimasinda
Kruskal-Wallis testi, 2 bagimsiz grubun karsilastinimasinda Mann-Whitney U
testi kullanildi. Sarekli degiskenler dagilim yapisina gore ortalamazstandart
sapma ya da medyan (minimum-maksimum) olarak, kategorik degiskenler
ise n ve yuzde olarak verildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirimasinda
Pearson ki-kare ve Fisher’in kesin ki-kare testleri kullanildi. Elde edilen p
degeri eger 0.05’den kiugukse sonug¢ anlamli, bluylkse sonug anlamsiz olarak
kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya Bursa il merkezinde 3 hastanede bir yil icinde ASYE
nedeniyle yatan <2 yas altindaki toplam 671 olgu alindi. Olgularin yaslari 11
gln ile 24 ay arasinda degismekteydi. Calismanin yapildigi Bursa il
merkezindeki U¢ hastanede yillik yatan <2 yas hasta sayisi ¢alismanin
yapildigr yil iginde toplamda 6350 idi. Bu u¢ hastanenin yatak
kapasitelerinden (il merkezi toplam gocuk yatak kapasitesinin %67.5’i) yola
cikarak degerlendirildiginde, Bursa’'da il merkezinde <2 yasta yilda yaklagik
ortalama 9070 hastanin yatarak tedavi géreceg@i tahmin edilmis olup, bu sayi
Bursa il merkezi <2 yas niufusunun %18.6’sini olusturmaktadir. Buna gore
Bursa il merkezinde <2 yasta yillik genel yansitiimis yatis insidansi degeri
186/1000 olarak tahmin edildi. Bursa il merkezinde <2 yas ASYE, akut
bronsiolit ve pndmoni nedeniyle yillik yansitilmis yatis insidanslarimizin ise
sirasiyla 20.5/1000 [(994/48600)x1000], 11.2/1000 [(545/48600)x1000], ve
9.3/1000 [(448/48600)x1000] olarak hesaplandi. Etken olarak sadece RSV
dikkate alindiginda ise Bursa il merkezinde <2 yas RSV+ ASYE, RSV+ akut
brongiolit ve RSV+ pndmoni nedeniyle yillik yansitiimis yatig insidanslarimiz
da sirasiyla 7.8/1000 [(376/48600)x1000],, 4.6/1000 [(224/48600)x1000], ve
3.2/1000 [(153/48600)x1000] olarak hesaplandi. RSV+ ASYE iliskili
yatislarin, tim <2 yas yatiglarin yaklasik %4.2’sini (376/9070) olusturdugu
géruldu. Bu sonuglar Turkiye'ye yansitildiginda, bir yilda <2 yasta yaklagik
453 500 olgunun hastaneye yatmasi beklenecedi ve bunlarin da tahmini
olarak 18 800’Unlin RSV+ ASYE yatisi oldugu hesaplandi. Bu calismanin
sonuglarinin degerlendiriimesiyle ortaya ¢ikan Bursa il merkezi ve Turkiye

icin yilhk yatis insidanslarimiz Tablo 3’de gosterilmigtir.
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Tablo 3. Calismamizda elde ettigimiz sonuglara dayal olarak hesaplanan
Bursa il merkezi ve Turkiye'ye ait RSV+, RSV- ve tum olgularin ASYE, akut

bronsiolit ve pndmoni nedeniyle yillik tahmini yatig insidanslari

Bursa il merkezine yansitilan TUm Tarkiye’ye yansitilan
degerler degerler
Calismaya Bursa’ya Bursa’daki yilhk | Tiirkiye’ye Tarkiye’deki
alinan olgu | yansitilan yatis yansitilan Yillik yatis
sayllarimiz rakamlar insidanslarimiz Rakamlar insidanslarimiz
(n) (n) (n/1000) (n) (n/1000)
Toplam 671 994 20.5/1000 49 700 20.5/1000
ASYE
Toplam 368 545 11.2/1000 27 250 11.2/1000
Akut
Bronsiolit
Toplam 303 448 9.3/1000 22 400 9.3/1000
Pnémoni
RSV+ 254 376 7.8/1000 18 800 7.8/1000
ASYE
RSV+ 151 224 4.6/1000 11 200 4.6/1000
akut
bronsiolit
RSV+ 103 153 3.2/1000 7 650 3.2/1000
pnémoni
RSV- 417 618 12.7/1000 30900 12.7/1000
ASYE
RSV- 217 321 6.6/1000 16 050 6.6/1000
akut
bronsiolit
RSV- 200 296 6.1/1000 14 800 6.1/1000
pnoémoni

ASYFE’li olgularin toplami itibariyla (toplam ASYE = akut bronsiolit +
pndmoni) %37.9’unda (254/671) RSV pozitif saptandi. ASYE tanisiyla yatan
tim olgularin; %54.8’i (368/671) akut bronsiolit nedeniyle bunlarin da %
41.0’i (151/368) RSV+ A. bronsiolit, %59.0'u (217/368) RSV- A.bronsgiolit
nedeniyle yatmigtl. Alt solunum yolu enfeksiyonu tanisiyla yatan tum
olgularin; % 45.2’si (303/671) pnémoni nedeniyle; bunlarin da %34l
(103/303) RSV+ Pndémoni, % 66’ si (200/303) RSV-Pndémoni nedeniyle
yatmisti. RSV+ ve RSV- ASYFE'li (akut bronsiolit + pndémoni) tim olgularin
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dagihmi Tablo 4a’da, akut brongiolit ve pndmoni nedeniyle vyatirilan
olgulardaki RSV+ ve RSV-‘lik oranlari Tablo 4b’de gosterildi.

Tablo 4a. RSV+ ve RSV- ASYE'li (akut brongiolit veya pndémoni) tim

olgularin dagihmi

RSV + RSV- Toplam

RSV+ RSV+ Toplam |RSV-A.Br.| RSV- Toplam Toplam
A.Br. Pnom. RSV+ Pnom. RSV-

Olgu sayisi |151/671 | 103/671 | 254/671 | 217/671 | 200/671 | 417/671 | 671/671
(n/N)

Olgu yuzdesi | %22.5 %15.4 %37.9 %32.3 %29.8 %62.1 %100
(%)

Tablo 4b. Akut brongiolit ve pndmoni nedeniyle yatan tum olgularin RSV+ ve

RSV- olmalarina gore dagilimi

Akut brongiolit Pnémoni Toplam
ASYE

RSV+ RSV- Toplam RSV+ RSV- Toplam Toplam
A.Br. A.Br. A.Br. Pnom. Pnom. Pnomoni

Olgu sayisi |151/368 | 217/368 | 368/671 | 103/303 | 200/303 | 303/671 | 671/671
(n/N)

Olgu yiizdesi | %41 %59 %54.8 %34 %66 %45.2 %100
(%)

RSV+ olgularin; %59.5'i (151/254) RSV+ akut bronsiolit, %40.5’i
(103/254) RSV+ pnomoni idi. RSV- olgularin; %52’si (217/417) akut
bronsiolit, %48’i (200/417) pnomoni idi. RSV+ akut bronsiolitli olgularin
RSV+ pnomonili olgulara orani ile RSV- akut bronsiolitli olgularin RSV-
pnoémonili olgulara orani karsilastirildiginda aralarinda anlaml istatistiksel

fark saptanmadi (p=0.61).

Calismaya alinan tim olgularin yas ortalamasi 6.97+6.31 ( 5 ay, 11
gln -24 ay) olarak bulundu. Tim akut bronsiolitli olgularin yas ortalamasi
(7.50+6.36 ay; medyan 5.5 ay; 15 gun-24 ay) pnomonili olgularin yas
ortalamasindan (6.33+6.20 ay; medyan 4 ay; 11 gin-24 ay) daha buyuktu ve
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aralarinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0.017). RSV+ toplam
olgularin yas ortalamalar (5.71+£5.78 ay; medyan 4 ay; 11 gun-24 ay ) ve
RSV- olgularin yas ortalamalarindan (7.74+6.50 ay; medyan 6 ay; 15 gin-24
ay) daha dusuk bulundu ve aralarinda istatistiksel anlamli fark saptandi
(p=0.000, p<0.001). RSV+ akut brongiolitli olgularin yas ortalamalari
(6.07+6.02 ay; medyan 4 ay; 15 gln- 24 ay) ile RSV+ pndémonili olgularin yas
ortalamalari (5.171£5.40 ay, medyan 3 ay; 11 gin-24 ay) arasinda istatistiksel
anlaml fark saptanmadi (p=0.226). RSV- akut bronsiolitli olgularin yas
ortalamalari (8.50+6.41 ay, medyan 7 ay; 22 gun-24 ay), RSV- pnomonili
olgularin yas ortalamalarindan (6.92+6.51 ay; medyan 5 ay; 12 gin-24 ay)
anlamli oranda yuksek saptandi (p=0.013). RSV+ akut bronsiolitli olgularin
yas ortalamalan (6.07+6.02 ay), RSV- akut bronsgiolitli olgularin yas
ortalamalarindan (8.50+6.41 ay) anlamh derecede dusukti (p=0.000,
p<0.001). RSV+ pndémonili olgularin yas ortalamalari (5.17£5.40 ay), RSV-
pnoémonili olgularin yas ortalamalarindan (6.92+6.51 ay) anlamli derecede
dusuktl (p=0.014). Buna goére RSV+ ASYFE’ler genelde diger etkenlere bagh
gelisen ASYE'lere gore ortalama 2 ay daha erken gelisti. RSV+ akut
brongiolitli olgular RSV- akut bronsiolitli olgulardan ortalama 2 ay erken,
RSV+ pndomoniler RSV- pnomonilere gore ortalama 1,5 ay erken goruldu.
RSV+ akut brongiolitter RSV+ pndmonilerden daha ge¢ (ortalama 6.07 aya
karsi 5.17 ay) gorulurken, RSV- akut brongiolitler de RSV- pnomonilerden
daha geg (ortalama 6.92 aya karsi 8.5 ay) gelisti. ASYE nedeniyle yatan tim
RSV+ ve RSV- olgularin yas ortalamalarina gore degerleri Tablo 5a’da

gOsterilmigtir.
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Tablo 5a. ASYE (akut bronsiyolit ve pnomoni) nedeniyle yatan RSV+ ve

RSV- olgularin yas ortalamalarinin (ay olarak) dagilimi

A.bronsiolitli Pnoémonili olgularin | Tdm ASYFE’li olgularin P
olgularin ortalama ortalama ortalama .
yaslari(ay)SD yaslari(ay)SD yaslari(ay)xSD (A-br/Pnom)
Medyan; Medyan; Medyan;
en az-en ¢ok en az-en ¢ok en az-en ¢ok
RSV+ASYE 6.07+6.02 5.17+5.40 5.71+5.7 P=0.226
4 ay, 3ay; 4 ay;
15 gun- 24 ay 11 gun-24 ay 11 gun-24 ay
RSV- ASYE 8.5016.41 6.9246.51 7.7416.50 P=0.013
7 ay; 5 ay; 6 ay;
22 gun-24 ay 12 gln-24 ay 12 giin-24 ay
Toplam ASYE 7.50+6.36 6.33+6.20 6.97+6.31
5.5 ay; 4 ay; 5 ay; —
15 gun-24 ay 11 gun-24 ay 11 gun -24 ay P=0.017
P P=0.000, P<0.001 P=0.014 P=0.000, p<0.001

(RSV+/RSV-)

ASYE (akut bronsiyolit ve pndmoni) nedeniyle yatan RSV+ ve RSV-

olgularin yas gruplarina goére sikliklarinin dagihmi

ise Tablo 5b’de

gOsterilmigtir. Buna gore tum ASYE'li yatan olgularin Ugte birinden fazlasi

(%38.3’U, n=257) 0-3 ay arasinda olup, bu yas grubundaki hem akut

bronsiolitlerde (%57), hem pnoémonilerde (%39) ve hem de toplamda

(%47.9) RSV+ orani diger yas gruplarindan fazla bulundu. Ayrica <2yasta

ASYE nedeniyle yatan tum olgularin yaridan fazlasinin (yaklasik %60’1) 0-6

ay arasinda oldugu saptandi.
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Tablo 5b. ASYE (akut brongiyolit ve pnomoni) nedeniyle yatan RSV+ ve

RSV- olgularin yas gruplarina gore dagilimi

RSV+ ASYE RSV- ASYE Toplam (RSV+ ve RSV-)
N=254 N=417 ASYE N=671
RSV+ RSV+ RSV- RSV- RSV- | Toplam | Toplam
r.tumPnom./Tum + r./Tdm|Pnom./Tdm r./Tim[Pnom./TUm
Ya Abr./tim(P [TUGm|RSV+ ASYE/|Abr./Tim[P /Tum| ASYE/ [ABr./Tim|[P /TU Toplam
s A.br. Pném. [ToplamASYE| A.br Pném. |Toplam| hastalar | hastalar P
n/N (%)| n/N (%) n/N (%) | n/N (%) | ASYE | n/N (%) | n/N (%)
2'_32?%' 70/123 | 53/134 123/257 | 53/123 | 81/134 |(134/257(123/257 | 134/257 |257/257
(%_ 38.3) (%57.0)| (%39.5) (9%47.9) |[(%43.0)| (%60.5) |(9%052.1)| (%47.9) | (%52.1) |[(%100)
s-—Gl?EIS 34/88 20/58 54/146 54/88 38/58 |92/146 | 88/146 | 58/146 |(146/146
(%_21 8) (%38.6)| (%34.5) (9%37.0) |[(%61.4)| (%65.5) |(%63.0)| (%60.3) | (%39.7) |[(%100)
TUM 2372 | 20061 | 431133 | 49/72 | 41/61 |90/133| 721133 | 61/133 [133/133
(%_ 19.8) (%32.0)| (%32.8) (9%32.3) [ (%68.0) | (%67.2) |(%67.7)| (%54.1) | (%45.9) |[(%100)
12-24
ay 24/85 10/50 34/135 61/85 40/50 |101/135| 85/135 | 50/135 (135/135
n=135 |(%28.2) (%20.0) (%25.1) [(%71.8)| (%80.0) |(%74.9)| (%63.0) | (%37.0) |[(%100)
(%20.1)
1;?_%671;” 151/368| 103/303 254/671 |217/368| 200/303 [417/671|368/671 | 303/671 |671/671
(0/;100) (%41.0)| (%34.0) (9%37.9) |[(%60.3) | (%66.0) |(%62.1)| (%54.8) | (%45.2) [(%100)

Caligmaya alinan ASYE'li toplam 671 olgunun; %40.1°i (n:269) kiz,
%59.9'u (n:402) erkekti (p=0.069). Ortalama yas kizlarda 6.4+6.1 (medyan 4
ay, 11 gun-24 ay) erkeklerde 7.3+6.4 ( medyan 6 ay, 14 giin-24 ay) olarak
belirlendi (p=0.600). Olgularin %20.9'u (n=140) Mart, %17.1’i (n=115) Nisan,
%5.5’i (n=37) Mayis, %4.3'U (n=29) Haziran, %2.2’si (n=15) Temmuz, %1.0’i
(n=7) Agustos, %2.4’G (n=16) Eylul, %1.9'u (n=13) Ekim, %3.4'0 (n=23)
Kasim, %12.1°i (n=81) Aralik, %17.3'G (n=116) Ocak, %11.8’i (n=79) Subat
ayinda basvurdu. Aylara goére bakildiginda toplam RSV+lik orani;
(RSV+A.bronsiolit ve RSV+ pndmoni toplami olarak); Mart ayinda %35
(49/140), Nisan’da %47 (54/115), Mayis'ta %24.3 (9/37), Haziran’'da %24.1
(7/29), Temmuz'da %0 (0/15), Adustos’ta %0 (0/7) Eylil'de %6.2 (1/16),
Ekim’'de %7.7 (1/13), Kasim'da %8.6 (2/23), Aralik’'ta %43.2 (35/81), Ocak’ta
%49.1 (57/116), Subat'ta %49.4 (39/79) oraninda saptandi. En yuksek
RSV+lik orani Aralik-Nisan aylari arasinda (%35.0 - %49.4) saptandi.
Temmuz ve Agustos aylarinda RSV+ olgu saptanmadi Olgularin aylara gére

dagihimlar Sekil 4’de gosterilmigtir.
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Sekil 4. Aylara gore RSV+ ve RSV- olgularin dagilhmi
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Aylara gére RSV+ ASYE (A.bronsiolit ve pndmoni toplam) nedeniyle
yatan olgular yas gruplarina gore RSV+ oranlari Tablo 6a’da gdsterilmistir.
RSV+ akut brongiolitli olgularin aylara ve yas gruplarina gore oranlari Tablo
6b’de, RSV+ pndmonili olgularin basvuru aylara ve yas gruplarina goére

oranlari Tablo 6c’de verilmigtir.
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Tablo 6a. Aylara gore RSV+ ASYE (A.bronsiolit ve pndomoni toplam)
nedeniyle yatan olgularin yas gruplarina gére dagilimi (Bu tabloda RSV+

akut bronsiolit ve RSV+ pnémoni ayrimi yapilmamistir)

0-3 ay 4-6 ay 7-11 ay 12-24 ay Toplam
RSV+ASYE/|Toplam|RSV+ASYE/[Toplam|RSV+ASYE/|Toplam|RSV+ASYE/[Toplam|RSV+ASYE/[Toplam
Toplam | ASYE ASYE ASYE ASYE ASYE
hasta Toplam Toplam Toplam Toplam
(N) hasta (N) hasta (N) hasta (N) hasta (N)
0,
N (%) nIN (%) nIN (%) n/N (%) n/N (%)
Mart 25/45 45 6/28 28 9/30 30 9/37 37 49/140 140
0, 0, 0,
2010 | (%55.5) (%21.4) (%30.0) (%24.3) (%35.0)
Nisan 19/42 42 14/30 30 13/20 20 8/23 23 54/115 115
2010 | (9540 (%46.7) (%509) (%34.8) (%47.0)
Mayis 1/11 11 2/9 9 3/9 9 3/8 8 9/37 37
2010 (%9) (%22.2) (%33) (%37.5) (24.3)
Haziran 2/11 11 3/7 7 1/6 6 1/5 5 7/29 29
2010 (%10) (%42) (%16) (%20) (%24.1)
Temmuz| 0/3 3 0/3 3 0/7 7 0/2 2 0/15 15
0, 0,
2010 (%0) %0) (%0) (%0) (9%0)
Agustos 0/1 1 0/1 1 0/3 3 0/2 2 0/7 7
2010 (%0) (%0) (%0) (%0) (%0)
Eylal 1/5 5 - - 0/3 3 0/8 8 1/16 16
2010 | (9400 (%0) (%0) (%6.2)
Ekim 1/4 4 0/1 1 0/4 4 0/4 4 1/13 13
0,
2010 | (9405 (%0) (%0) (%0) (*%7.7)
Kasim 1/1 1 1/7 7 0/8 8 0/7 7 2/23 23
0, 0, 0
2010 | (%100) (%14.2) (9%0) %0) (%.8.6)
Aralik 10/22 22 11/22 22 8/20 20 6/17 17 35/81 81
2010 | (%45.5) (%50) (%40) (%35.3) (%43.2)
Ocak 35/65 65 12/27 27 5/10 10 5/14 14 57/116 116
2011 | (%53.8) (%44.4) (%50) (%35.7) (%49.1)
Subat 28/47 47 5/11 11 4/13 13 2/8 8 39/79 79
0, 0, 0, 0,
2011 | (%59.5) (%45.5) (%30.8) %25) (%49.4)
Toplam | 123/257 257 55/146 146 44/133 133 34/135 135 254/671 671
(%47.9) (%37.7) (%33) (%25.2) (%37.9)
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Tablo 6b. Aylara gore RSV+ Akut bronsiolit nedeniyle yatan olgularin yas

gruplarina gére dagilimi

0-3 ay 4-6 ay 7-11 ay 12-24 ay Toplam
RSV+A.br / |Toplam| RSV+A.br / [Toplam| RSV+A.br / [Toplam| RSV+A.br / | Toplam| RSV+A.br / | Toplam
Toplam A.br| A. br [Toplam A.br[ A.br |Toplam A.br| A. br |Toplam A.br| A.br [Toplam A.br[ A.br
n/N (%) (N) n/N (%) (N) n/N (%) (N) n/N (%) (N) n/N (%) (N)
Mart 17/22 22 5/15 15 5/17 17 4/20 20 31/74 74
2010 | (%77.2) (%33.3) (%29.4) (%20) (%41.8)
Nisan 10/19 19 11/16 16 8/11 11 8/18 18 37/64 64
2010 (9%52.6) (%68.7) (%72.7) (%44.4) (%57.8)
Mayis 1/5 5 2/6 6 0/2 2 2/6 6 5/19 19
2010 (%20) (%33.3) (%60.0) (%33.3) (9626.3)
Haziran 1/6 6 3/7 7 0/2 2 1/3 3 5/18 18
2010 (9%16.6) (%42.8) (960.0) (%33.3) (%27.7)
Temmuz 0/2 2 0/2 2 0/7 7 0/2 2 0/13 13
2010 (960.0) (%0.0) (%0.0) (%0.0) (960.0)
Agustos - 0 - 0 0/3 3 0/2 2 0/5 5
2010 (960.0) (%0.0) (%0.0)
Eylul 1/3 3 - 0 0/1 1 0/5 5 1/9 9
2010 (%33.3) (%60.0) (%0.0) (%11.1)
Ekim 1/3 3 - 0 0/3 3 0/4 4 1/9 9
2010 (%33.3) (%60.0) (%0.0) (%11.1)
Kasim 1/1 1 1/7 7 0/4 4 0/3 3 2/15 15
2010 (%100) (%14.2) (9%60.0) (%0.0) (%13.3)
Aralik 2/4 4 2/9 9 5/9 9 4/9 9 13/31 31
2010 (9%650) (%22.2) (%55.5) (%44.4) (%41.9)
Ocak 22/33 33 7/20 20 2/5 5 4/11 11 35/69 69
2011 (9066.6) (%35) (%40) (%36.3) (%50.7)
Subat 14/25 25 3/6 6 3/8 8 1/2 2 21/41 41
2011 (%656) (950) (%37.5) (9650) (%51.2)
Toplam | 70/123 123 34/88 88 23/72 72 24/85 85 151/367 367
(9056.9) (%38.6) (9%31.9) (%28.2) (%41.1)
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Tablo 6c¢c. Aylara gére RSV+ Pndémoni nedeniyle yatan olgularin yas

gruplarina goére dagilimi

0-3 ay 4-6 ay 7-11 ay 12-24 ay Toplam
RSV+Pn6 |Toplam|RSV+Pnémo| Toplam|RSV+Pnémo| Toplam|RSV+Pnémo|Toplam|RSV+Pnémo|Toplam
moni Pnémo| ni/Toplam [Pnémo| ni/Toplam |Pnémo| ni/Toplam |Pnémo| ni/Toplam |Pnémo
[Toplam [ ni (N) [ Pnémoni | ni(N) [ Pnémoni | ni (N) [ Pndémoni | ni (N) [ Pndémoni | ni(N)
Pnomoni nIN (%) nIN (%) nIN (%) AN (%)
n/N (%)
Mart 8/23 23 1/13 13 4/13 13 5/17 17 18/66 66
0, 0, 0, 0,
2010 (%34.7) (%7.6) (%30.7) (%29.4) (%27.2)
Nisan 9/23 23 3/14 14 5/9 9 0/5 5 17/51 51
0, 0, 0, 0,
2010 (%39.1) (%21.4) (%55.5) (%0.0) (%33.3)
Mayis 0/6 6 0/3 3 3/7 7 1/2 2 4/18 18
0, 0, 0, 0,
2010 (%0.0) (%0.0) (%42.8) (%50) (%22.2)
Haziran 1/5 5 - 0 1/4 4 0/2 2 2/9 9
0, 0, 0,
2010 (%20) (%25) (%0.0) (%22.2)
Temmuz 0/1 1 0/1 1 - 0 - 0 0/2 2
2010 (%0.0) (%0.0) (%0.0)
Agustos 0/1 1 0/1 1 - 0 - 0 0/2 2
2010 (%0.0) (%0.0) (%0.0)
Eylal 0/2 2 - 0 0/2 2 0/3 3 o/7 7
2010 (%0.0) (%0.0) (%0.0) (%0.0)
Ekim 0/1 1 0/1 1 0/1 1 - 0 0/3 3
2010 (%0.0) (%0.0) (%0.0) (%0.0)
Kasim - 0 - 0 0/4 4 0/4 4 0/8 8
2010 (%0.0) (%0.0) (%0.0)
Aralik 8/18 18 9/13 13 3/11 11 2/8 8 22/50 50
2010 (%44.4) (%69.2) (%27.2) (%25) (%44)
Ocak 13/32 32 5/7 7 3/5 5 1/3 3 22/47 a7
2011 (%40.6) (%71.4) (%60) (%33.3) (%46.8)
Subat 14/22 22 2/5 5 1/5 5 1/6 6 18/38 38
2011 (%63.6) (%40) (%20) (%16.6) (%47.3)
Toplam | 53/134 134 20/58 58 20/61 61 9/50 50 103/303 303
(%39.5) (%34.4) (%32.7) (%18) (%33.9)

Olgularin basvuru Oncesi yakinma suresi, yatista alinan hemogram
deg@erlendirmesindeki I6kosit sayilari, CRP degerleri, olctlen O,
saturasyonlari ve yatis gun sayillari hesaplanarak gruplar arasinda
kargilastirildi. TUm olgularin yakinma suresi, |6kosit sayilari, CRP degerleri,
Olcllen O, saturasyonlari ve yatis gun sayilarinin RSV+ ve RSV- olma

durumuna goére karsilastirimasi Tablo 7a’da, RSV+ A.bronsiolitli ve RSV-
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A.bronsiolitli olma durumuna gore karsilastirimasi Tablo 7b’de, RSV+
pnomonili ve RSV- pnomonili olma durumuna goére karsilastiriimasi Tablo
7c’de, RSV+ A.bronsioliti ve RSV+ pnoémonili olma durumuna goére
kargilastiriimasi Tablo 7d’de, RSV- A.bronsioliti ve RSV- pnémonili olma

durumuna gore karsilastiriimasi Tablo 7e’de gosterilmigtir.

RSV+ ASYE ‘li olgular degerlendirildiginde, olgularin basvuru éncesi
yakinma siresi ortalama 3.6£2.3 gin (medyan 3 gun; 1-15 glin) iken, RSV-
olgularin yakinma suresi ortalama 5.2+6.0 gun (medyan 3 gun; 1-60 gun) idi
ve aralarinda istatistiksel anlamli farkhlik saptandi (p=0.022). RSV+ olgularin
yatista 6lglilen hemogramlarindaki I6kosit sayilari ortalama 9838+3866/mm?
(medyan 11700/mm?®; 1000-34000/mm?®) iken, RSV- olgularin 16kosit sayilari
ortalama 12359+5253/mm? (medyan 9380/mm?; 1100-24200/mm?®) bulundu
ve aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark saptandi (p<0.001). RSV+
olgularin yatista olctlen CRP degerleri ortalama 2.917.1 mg/dL (medyan 1
mg/dL; 0.1-71 mg/dL) iken, RSV- olgularin CRP degerleri ortalama 3.1+7.5
mg/dL (medyan 0.8 mg/dL; 0,1- 61 mg/dL) ve aralarinda istatistiksel anlaml
fark saptanmadi (p=0.315). RSV+ olgularda olglilen O2 satlrasyonlari
ortalama %91.9+4.2 (medyan %92.0; %80-%100) ve RSV- olgularda
ortalama %90.6£5.9 (medyan %92; %50-%100) bulundu ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.133). RSV+ olgularin yatis
sureleri ortalama 5.4+7.6 gun (medyan 4 gun; 1-74 gun), RSV- olgularin yatis
glnu ortalama 6.9+6.9 gin (medyan 5 gun; 1-67 gun) saptandi ve aralarinda
istatistiksel anlamli fark bulundu (p<0.001). Tablo 7a’da RSV+ ASYE ve
RSV- ASYE’li tim olgulara ait veriler karsilastirildi.
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Tablo 7a. Tum ASYFE’'li olgularin RSV+ ASYE ve RSV- ASYE olma

durumuna goére yakinma suresi, l6kosit sayilarl, CRP degerleri, dlgulen O

saturasyonlari ve yatis gun sayilarinin degerlendirmesi

RSV+ ASYFE'li RSV- ASYE'li olgular | Tim ASYFEli olgular P
olgular ortalama ortalama
ortalama medyan medyan
medyan (en az-en ¢ok) (en az-en ¢ok)
(en az-en ¢ok)
Bagvuru oncesi 3.61£2.3 glin 5.2+6.0 glin 4.6+5.0 gln 0.022
yakinma suresi 3 giin 3 giin 3 gln
(1-15 giin) (1-60 giin) (1-60 guin)
Basvuru sirasinda | 9838+3866/mm° | 12359+5253/mm° | 11402+4926/mm° | <0.001
I6kosit sayisi 11700/mm® 9380/ mm3 10500/mm®
(12000-34000/ (1200- 24200/ (2000-34000/
mm3) mm3) mm3)
Yatista Slgiilen CRP 2.91+7.1 mg/dL 3.1£7.5 mg/dL 3.1+7.3 mg/dL 0.315
degerleri 1 mg/dL 0.8 mg/dL 1 mg/dL
(0.1mg/dL- 71 (0.1mg/dL- 61 (0.1mg/dL- 71
mg/dL) mg/dL) mg/dL)
Yatista Olgiilen O2 %91.944.2 %90.6+5.9 %91.245.2 0.133
satiirasyonlari 0692 0692 %92
(%50-%100) (%50-%100) (%50-96100)
Olgularin yatis 5.4+7.6 glin 6.916.9 gun 6.3£7.2 gln <0.001
sureleri 4 glin 5 giin 5 giln
(1-74 giin) (1-67 giin) (1-74 gin)

Akut bronsgiolitli olgulara bakildiginda; basvuru oncesi yakinma sureleri
RSV+ A.bronsiolitli olgularda ortalama 3.8+2.4 gin (medyan 3 gun; 1-15
glin), RSV- A.bronsiolitli olgularda ortalama 5.2+5.0 glin (medyan 3 gun; 1-30
gun) idi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.060). RSV+
A.bronsiolitli olgularda 16kosit sayisi ortalama 10000+3934/mm?® (medyan
9600/mm?;  1000-22500/mm?), RSV- olgularda ortalama
12115+5250/mm?® (medyan 11160/mm?®, 1000-29950/mm?®) idi ve aralarinda
istatistiksel anlaml fark saptandi (p<0.001). RSV+ A.bronsiolitli olgularin
CRP degeri ortalama 3.0+6.7 mg/dL (medyan 1 mg/dL; 0.1-71 mg/dL) iken,
RSV- A.bronsiolitli olgularin CRP degerleri ortalama 4.1+9.6 mg/dL (medyan

A.bronsiolitli

1 mg/dL; 0.1-61 mg/dL) olarak bulundu ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0.303). RSV+ A.bronsiolitli olgularda dlgtlen O2
satiurasyonu ortalama %91.9+4.2 (medyan %92 (%80-%100) ve RSV-
A.bronsgiolitli olgularda dlgilen O2 satlirasyonu ortalama %90.6+5.9 (medyan
%92 (%70-%100) bulundu ve aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p=0.110). RSV+ A.bronsiolitli olgularin yatis gunu ortalama 4.8+5.3 gun
(medyan 4 gun; 1-51 gun) iken, RSV- A. bronsiolitli olgularin yatis guinu
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ortalama 6.6+7.1 glin (medyan 5 glin; 1-67 gun) olarak bulundu ve aralarinda
istatistiksel olarak anlanmli fark saptandi (p=0.007). Tablo 7b’de RSV+
A.bronsolitli ve RSV- A.bronsiolitli olgulara ait veriler karsilagtirildi.

Tablo 7b. RSV+ A.brongiolitli ve RSV- A.bronsiolitli olgularin yakinma suresi,
|I6kosit sayilari, CRP degerleri, Olgllen O, satirasyonlari ve yatis gin

sayilarinin degerlendirmesi

RSV+ A.Br. RSV- A.Br. Toplam A. P
Ortalama Ortalama bronsiolit
medyan medyan Ortalama
(en az-en ¢ok) (en az-en ¢ok) medyan
(en az-en ¢ok)
Basvuru 6ncesi 3.8+2.4 glin 5.2+5.0 glin 4.6+4.2 glin 0.060
yakinma suresi 3 gin 3 gin 3 gun
(1-15 giin) (1-30 giin) (1-30 guin)
Bagvuru 10000+3934/mm° 12115+5250/mm° | 11250+4860/mm3 <0.001
sirasinda 9600/mm3 11160/mm3 10290/mm3
6kosit sayis (1000- (1000- 29950/mm?3) (1000-
Yatista olgtilen 3.0£6.7 mg/dL 4.1+9.6 mg/dL 3.6+8.5 mg/dL 0.303
CRP degerleri 1 mg/dL 1 mg/dL 1 mg/dL
(0.1mg/dL- (0.1mg/dL- 61mg/dL) (0.1mg/dL- 71
71mg/dL) mg/dL.)
Yatista Glglilen %91.914.2 %90.6+5.9 %91.245.2 0.113
02 %92 %92 %92
satlirasyonlari (%80-%100) (%70-%100) (%70-%100)
Olgularin yatis 4.8+5.3 glin 6.6+7.1 guin 5.816.4 glin 0.007
sureleri 4 giin 5 gln 4 gin
(1-51 giin) (1-67 giin) (1-67 guin)
Pnémonili olgular degerlendirildiginde; RSV+ pnomonili olgularin

basvuru 6ncesi yakinma suresi ortalama 3.2+2.1 gun (medyan 3 gun; 1-14
gln) ve RSV- pnomonili olgularin yakinma suresi ortalama 5.316.9 gin
(medyan 3 gun; 1-60 gun) olarak bulundu ve aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p=0.025). RSV+ pnomonili olgularin yatista olgllen
I6kosit sayilari ortalama 9584+3769/mm® (medyan 9280/mm3 1100-
24200/mm® ve RSV- pnémonili olgularin 16kosit sayilari ortalama
12628+5256/mm> (medyan 12300/mm? 1000-34000/mm?) o&lgildi ve
aralarinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p<0.001). RSV+ pnoémonili
olgularin CRP degerleri ortalama 2.8+7.6 mg/dL (medyan 0.86 mg/dL; 0.1-
57 mg/dL) ve RSV- pndémonili olgularin CRP degerleri ortalama 2.1+3.8
mg/dL (medyan 0.7 mg/dL; 0.1-32 mg/dL) idi ve aralarinda istatistiksel
anlaml fark saptanmadi (p=0.944). RSV+ pnomonili olgularin dlgulen O2

saturasyonlari ortalama %90.6£4.5 (medyan %92; %80-%98) ve RSV-
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pndmonili olgularin O2 satlrasyonlari ortalama %89.6+7.1 (medyan %92;
%50-%98) olarak bulundu ve aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi (p=0.791). RSV+ pndmonili olgularin yatis gunud ortalama
6.319.8 gun (medyan 4 gun (1-74 gin) ve RSV- pnomonili olgularin yatis
glnu ortalama 7.2+6.7 gun (medyan 5 gun; 1-40 gun) bulundu ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.012). Tablo 7c’de RSV+

pnomonili ve RSV- pndmonili olgulara ait veriler kargilagtirildi.

Tablo 7c. RSV+ pndmonili ve RSV- pnémonili olgularin yakinma suresi,

|I6kosit sayilari, CRP degerleri, Olgllen O, satirasyonlari ve yatis gin

sayilarinin degerlendirmesi

RSV+ Pnom. RSV-Pnom. Toplam Pném. P
Ortalama Ortalama Ortalama
medyan medyan medyan
(en az-en ¢ok) (en az-en ¢ok) (en az-en ¢ok)
Bagvuru oncesi 3.2+2.1 gun 5.3+6.9 glin 4.6%5.8 glin 0.025
yakinma siresi 3 gin 3 gin 3 gun
(1-14 giin) (1-60 giin) (1-60 gin)
Basvuru sirasinda | 9584%3769/mm’ 12628+5256/mm”° 115805000/ <0.001
I6kosit sayisi 9280/mm3 12300/mm3 mm3
(1100- 24200/mm3) (1000-34000/mm3) 11200/mm3
(1000-
34000/mm3)
Yatista Glgllen 2.8+7.6 mg/dL 2.1+£3.8 mg/dL 2.2+4.5 mg/dL 0.944
CRP degerleri 0.86 mg/dL 0.70 mg/dL 0.71 mg/dL
(0.1mg/dL- (0.1mg/dL- 32 mg/dL) (0.1mg/dL- 57
57mg/dL) mg/dL)
Yatigta dlglilen O2 %90.6+4.5 %89.6+7.1 %91.814.5 0.791
satlirasyonlari %92 %92 %92
(%80-%98) (%50-%98) (%50-%98)
Olgularin yatis 6.31£9.8 gilin 7.2+6.7 gln 6.9+£7.9 glin 0.012
sureleri 4 gln 5 giln 5gln
(1-74 gun) (1-40 gun) (1-74 giin)
RSV+ olgular kendi iclerinde akut bronsiolit ve pnomoni olma

durumlarina gore degerlendirildiginde; basvuru oncesi yakinma sureleri
RSV+ A.bronsiolitli olgularda ortalama 3.8+2.4 gun (medyan 3 gun; 1-15
gln), ve RSV+ pndédmonili olgularda ortalama 3.2+2.1 guin (medyan 3 gun; 1-
14 gun) olarak bulundu ve aralarinda istatistiksel anlamh fark saptanmadi
(p=0.060) RSV+ A.bronsgiolitli olgularin yatista olgulen I6kosit sayisi ortalama
10000+3934/mm? (medyan 9600/mm?; 1000-22500/mm?) ve RSV+ pnémonili
olgularin 16kosit sayilari ortalama 9584+3769/mm® (medyan 9280/mm?Z,
1100-24200/mm?®) olarak bulundu ve aralarinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0.420). RSV+ A.bronsgiolitli olgularin CRP degerleri ortalama
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3.046.7 mg/dL (medyan 1 mg/dL; 0.1-71 mg/dL) ve RSV+ pnomonili olgularin
CRP degeri ortalama 2.8+7.6 mg/dL (medyan 0.86 mg/dL; 0.1-57 mg/dL)
saptandi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi
(p=0.058).RSV+ A. brongiolitli olgularin oksijen satlrasyonlari ortalama
%91.914.2 (medyan %92 (%80-%100) ve RSV+ pndomonili olgularin oksijen
saturasyonlari ortalama %90.6+4.5 (medyan %92; %80-%98) bulundu ve
aralarinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0.029). RSV+ A.bronsiolitli
olgularin yatis gunu ortalama 4.8+5.3 gun (medyan 4 gin; 1-51 gln) ve
RSV+ pnomonili olgularin yatis gunu ortalama 6.3£9.8 gun (medyan 4 gin
(1-74 gln) bulundu ve aralarinda istatistiksel anlaml fark saptanmadi
(p=0.180). Tablo 7d’de RSV+ A.bronsioliti ve RSV+ pnémonili olgularin

verileri karsilagtiriimigtir.

Tablo 7d. RSV+ A.brongiolitli ve RSV+ pnomonili olgularin yakinma suresi,
|I0kosit sayilari, CRP degerleri, Olgllen O, saturasyonlari ve yatis gin

sayilarinin degerlendirmesi

RSV+ A.Br. RSV+ Pnom. RSV+ olgular P
Ortalama Ortalama Ortalama
medyan medyan medyan
(en az-en ¢ok) (en az-en ¢ok) (en az-en ¢ok)
Basvuru Oncesi 3.8+2.4 gin 3.2+2.1 glin 3.6+2.3 gin 0.062
yakinma suresi 3 gln 3 gln 3 gln
(1-15 giin) (1-14 guin) (1-15 gun)
Basvuru sirasinda 10000£3934/mm”° 9584+3769/mm® 9838+3866/mm° | 0.420
I6kosit sayisi 9600/mm3 9280/mm3 11700/mm?
(2000-22500/mm3) (1100- 34000/mm3) | (1000-34000/mm3)
Yatista olglilen CRP 3.0£6.7 mg/dL 2.8+7.6 mg/dL 2.9+7.1 mg/dL 0.058
degerleri 1 mg/dL 0.86 mg/dL 1 mg/dL
(0.1mg/dL- 71 (0.1mg/dL- (0.1mg/dL- 71
mg/dL) 57mg/dL) mg/dL)
Yatista olgllen 02 %91.9+4.2 %90.6+4.5 %91.9+4.2 0.029
saturasyonlari %92 %92 %92
(%80-%100) (%80-%98) (%50-%100)
Olgularin yatis 4.845.3 guin 6.349.8 glin 5.447.6 gin 0.180
sureleri 4 giin 4 gin 4 gln
(1-51 giin) (1-74 gin) (1-74 gin)
RSV- olgular kendi iglerinde akut brongiolit ve pnomoni olma

durumlarina goére degerlendirildiginde; basvuru 6éncesi yakinma sureleri RSV-
A.brongiolitli olgularda ortalama 5.2+5.0 gin (medyan 3 gun;1-30 glin) ve
RSV- pnomonili olgularda bagvuru oncesi yakinma suresi ortalama 5.3+6.9

gln (medyan 3 gun; 1-60 gln) olarak bulundu ve aralarinda istatistiksel
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anlamli fark saptanmadi (p=0.505). RSV-A.bronsiolitli olgularin yatista
dlgiilen 16kosit sayisi ortalama 12115+5250/mm3 (medyan 11160/mm?®,
1000-29950/mm?) ve RSV- pnémonili olgularin 16kosit sayilari ortalama
12628+5256/mm3 (medyan 12300/mm?®, 1000-34000/mm3) olarak bulundu
ve aralarinda istatistiksel anlamh fark saptanmadi (p=0.196). RSV-
A.brongiolitli olgularin CRP degerleri ortalama 4.1£9.6 mg/dL (medyan 1
mg/dL; 0.1- 61mg/dL) ve RSV- pndmonili olgularin CRP degeri ortalama
2.1+£3.8 mg/dL (medyan 0.7 mg/dL; 0.1-32 mg/dL) saptandi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0.260). RSV- A. bronsgiolitli
olgular ve RSV- pnomonili olgular kendi aralarinda O2 satlrasyonlari
agisindan karsilastirildiginda; sirasiyla RSV- A.bronsiolitli ve RSV- pnémonili
olgularin O2 saturasyonlari sirasiyla %90.6£5.9 (medyan %92; %70-%2100)
ve %90.61£5.9 (medyan %92; %50-%100) olarak bulundu ve aralarinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.247). RSV-A.bronsiolitli olgularin
yatis gunu ortalama 6.6+7.1 gun (medyan 5 gin; 1-67 gin) ve RSV-
pndémonili olgularin yatis gund ortalama 6.9+6.9 gin (medyan 5 glin;1-40
glin) bulundu ve aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.179).
Tablo 7e’de RSV- A.bronsioliti ve RSV- pnémonili olgularin verileri

karsilagtiriimistir.

Tablo 7e. RSV- A.brongiolitli ve RSV- pndmonili olgularin yakinma suresi,
|I0kosit sayilari, CRP degerleri, Olgllen O, saturasyonlari ve yatis gin

sayilarinin degerlendirmesi

RSV- A.Br. RSV-Pnom. RSV- ASYFE'li olgular P
Ortalama Ortalama ortalama
medyan medyan medyan
(en az-en ¢ok) (en az-en c¢ok) (en az-en ¢ok)
Basvuru 6ncesi 5.2+5.0 giin 5.3+6.9 giin 5.2+6.0 giin 0.505
yakinma suresi 3 gun 3 gun 3 gin
(1-30 giin) (1-60 giin) (1-60 giin)
Basvuru sirasinda 12115+5250/mm° 12628+5256/mm3 | 12359+5253/mm° | 0.196
I6kosit sayisi 11160/mm3 12300/mm3 9380/ mm3
(2000- 29950/mm3) | (1000-34000/mm3) (1100- 24200/ mm3)
Yatista igtilen CRP 4.11£9.6 mg/dL 2.1+£3.8 mg/dL 3.1£7.5 mg/dL 0.260
degerleri 1 mg/dL 0.70 mg/dL 0.8 mg/dL
(0.1mg/dL- 1mg/dL) | (0.1mg/dL- 32 mg/dL) |(0.1mg/dL- 61 mg/dL)
Yatigta 6lgllen 02 %90.6+5.9 %89.6+7.1 %90.6+5.9 0.247
saturasyonlari 0492 %92 0492
(%70-%100) (%650-9%698) (%50-%100)
Olgularin yatis sureleri 6.6+7.1 glin 7.2+6.7 gln 6.916.9 gin 0.179
5 giin 5gun 5 giin
(1-67 glin) (1-40 glin) (1-67 guin)
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Tdm olgularin %7.6’sinda (51/671) prematurite dykisu mevcuttu. RSV+
ve RSV- olma durumlarina gore incelendiginde prematurite oykisu RSV+
olgularin  %4.7’sinde (12/254) saptanirken, RSV- olgularin %9.3'Unde
(39/417) saptandi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu (p=0.028).
RSV+ A. brongiolitli olgularin %5.9 (9/151), RSV- A.bronsiolitli olgularin
%8.2’si (18/217) premature idi ve aralarinda istatistiksel anlamh fark
saptanmadi (p=0.398). RSV+ pndmonili olgularin %2.9 (3/103), RSV-
pndémonili olgularin %10.5’i(21/200) premature idi ve aralarinda istatistiksel
anlamli fark saptandi (p=0.021). RSV+ olgular prematurite agisindan kendi
icinde degerlendirildiginde RSV+A.bronsiolitli olgularin orani (%5.9) ile RSV+
pndmonili olgularin orani (%2.9) arasinda fark saptanmadi (p=0.261). RSV-
olgular prematurite acisindan kendi icinde dedgerlendirildiginde RSV-
A.bronsiolitli olgularin orani (%8.2) ile RSV- pnémonili olgularin orani (%10.5)
arasinda fark saptanmadi (p=0.440). Prematurite saptanan %7.6 oranindaki
(51 olgu) olgularin da %23.5’si (12 olgu) <28 hafta, %45'’i (23 olgu) 29-32
hafta, %31.5'u (16 olgu) >32 hafta idi. RSV+ olgularin prematurite
duzeylerine bakildiginda RSV+ olgulardan 2 tanesi <28 hafta, 4 tanesi 28-32
hafta ve 5 tanesi >32 haftalik idi. RSV- olgulardan ise 10 tanesi <28 hafta,
19 tanesi 28-32 hafta ve 11 tanesi >32 haftalik idi.

Tam olgularin %6.4’GUnde (43 olgu) konjenital kalp hastaligi mevcuttu.
Bu olgulardan da %4.2’sinde (28 olgu) siyanotik konjenital kalp hastaligi
mevcut iken, %Z2.2’sinde (15 olgu) asiyanotik konjenital kalp hastahgi
mevcuttu. Tum olgularin RSV+ ve RSV- olma durumlarina gore
incelendiginde konjenital kalp hastaligi RSV+ olgularin %3.1’inde (8 olgu),
RSV- olgularin %8.4’Unde (35 olgu) tesbit edildi ve aralarinda istatistiksel
anlamli fark saptandi (p=0.011). RSV+ A.bronsiolitli olgularin %2.9, RSV-
A.bronsiolitli olgularin  %7.8'inde konjenital kalp hastaligi saptandi ve
aralarinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.072). RSV+ pnémonili olgularin
%2.9, RSV- pndémonili olgularin %9.0’unda konjenital kalp hastaligi saptandi
ve aralarinda istatistiksel anlamh fark mevcuttu (p=0.048). RSV+ olgular
konjenital kalp hastaliginin tipine gobre degerlendirildiginde siyanotik

konjenital kalp hastalikli olgularin %17.8’inde (5 olgu) RSV+ iken, asiyanotik
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konjenital kalp hastalikli olgularin %20’sinde (3 olgu) RSV+ idi ve aralarinda

istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.863).

Onceden bronsiolit gegirme 6ykiisii, 6nceden alerji varlidi, ailede astim,
ailede alerji ve ailede atopik dermatit varligi sorgulandiginda; onceden
bronsiolit gegirme oykusi RSV+ olgularin  %20.5, RSV- olgularin %
39.8’inde saptandi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu (p<0.001).
Onceden alerji varligi RSV+ olgularin %4.3, RSV- olgularin %6.2'sinde
saptandi ve aralarinda istatistiksel anlaml fark yoktu (p=0.382). Ailede astim
RSV+ olgularin %13, RSV- olgularin %14.6’sinda saptandi ve aralarinda
istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.554). Ailede alerji RSV+ olgularin %14.6,
RSV- olgularin %13.92unda saptandi ve aralarinda istatistiksel anlaml fark
yoktu (p=0.813). Ailede atopik dermatit éykisi RSV+ olgularin %2, RSV-
olgularin %1.9’'unda saptandi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark yoktu
(p=1.000). Risk faktorleri agisindan RSV+ ve RSV- olgularin karsilastirmasi
Tablo 8a’da, RSV+ A.brongioliti ve RSV- A.bronsiolitli olgularin
kargilastiriimasi Tablo 8b’de, RSV+ pnémonili ve RSV- pnémonili olgularin
kargilastriimasi Tablo 8c’de, RSV+ A.bronsiolitli ve RSV+ pndmonili olgularin
karsilastiriimasi Tablo 8d’de , RSV- A.bronsiolitli ve RSV-pnémonili olgularin

kargilastiriimasi Tablo 8e’de gosterilmigtir.

Tablo 8a. RSV+ ASYE ve RSV- ASYFE'li olgularin risk faktorlerine gore

degerlendirmesi

RSV+ olgular RSV- olgular Tum olgular P

n/N (%) n/N (%) n/N (%)

Prematrite 12/254 39/417 51/671 0.028
(%4.7) (%9.3) (%7.6)

Konjenital kalp hastaligi 3/103 35/417 38/671 0.011
(%3.1) (%8.4) (%6.4)

Onceden bronsiolit gecirme 52/254 166/417 218/671 <0.001
(%20.5) (%39.8) (%32.5)

Onceden alerji varligi 11/254 26/417 37/671 0.382
(%4.3) (%6.2) (%5.5)

Ailede astim varlig 33/254 61/417 94/671 0.554
(%13.0) (%14.6) (%14)

Ailede alerji varligi 37/254 58/417 95/671 0.813
(%14.6) (%13.9) (%14.2)

Ailede atopik dermatit varligi 5/254 8/417 13/671 1.000
(%2.0) (%1.9) (%1.9)
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Tablo 8b. RSV+ A.brongiolitli ve RSV- A.brongiolitli olgularin risk faktorlerine

gore degerlendirmesi

RSV+ A.Br. RSV- A.Br. Toplam A. bronsiolit P
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Prematirite 9/151 18/217 27/368 0.398
(%5.9) (%8.2) (%5.4)
Konjenital kalp hastaligi 5/151 17/217 22/658 0.115
(%3.3) (%7.8) (%6.4)
Onceden bronsiolit gegirme 34/151 101/217 135/368 <0.001
(%22.5) (%46.5) (%36.7)
Onceden alerii varligi 9/151 14/217 23/368 1.00
(%6.0) (%6.5) (%6.2)
Ailede astim varligi 24/151 43/217 67/368 0.338
(%15.9) (%19.8) (%18.2)
Ailede aleriji varligi 21/151 41/217 62/368 0.209
(%13.9) (%18.9) (%16.8)
Ailede atopik dermatit varligi 3/151 84/217 71368 1.00
(%2.0) (%1.8) (%1.9)
Tablo 8c. RSV+ pndémonili olgularla RSV- pnomonili olgularin risk
faktorlerine gore degerlendiriimesi
RSV+ Pnom. RSV-Pnom. Toplam Pném. P
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Prematurite 3/103 21/200 24/303 0.021
(%2.9) (%10.5) (%7.9)
Konjenital kalp hastaligi 3/103 18/200 21/303 0.082
(%2.9) (%9.0) (%6.9)
Onceden bronsiolit gegirme 18/103 65/200 83/303 0.008
(%17.5) (%32.5) (%27.4)
Onceden alerji varligi 2/103 12/200 14/303 0.192
(%1.9) (%6.0) (%4.6)
Ailede astim varlig 9/103 18/200 27/303 1.000
(%8.7) (%9.0) (%8.9)
Ailede alerji varligi 16/103 17/200 33/303 0.095
(%15.5) (%8.5) (%10.9)
Ailede atopik dermatit varlig 2/103 4/200 6/303 1.000
(%1.9) (%2.0) (%2.0)

Tablo 8d. RSV+ A.bronsiolitli olgularla RSV+

faktorlerine gore degerlendiriimesi

pnomonili olgularin risk

RSV+ A.br. RSV+Pnom. Toplam RSV+ olgular P degeri

n/N (%) n/N (%) n/N (%)

Prematurite 9/151 3/103 12/254 0.261
(%5.9) (%2.9) (%4.7)

Konjenital kalp hastalgi 5/151 3/103 8/254 1.000
(%3.3) (%2.9) (%3.1)

Onceden bronsiolit gegirme 34/151 18/103 52/254 0.413
(%22.5) (%17.5) (%20.5)

Onceden alerji varligi 9/151 2/103 11/254 0.208
(%5.9) (%1.9) (%4.3)

Ailede astim varligi 24/151 9/103 33/254 0.140
(%15.9) (%8.7) (%13.0)

Ailede alerji varhigi 21/151 16/103 37/254 0.857
(%13.9) (%15.5) (%14.6)

Ailede atopik dermatit varligi 3/151 2/103) 5/254 1.000
(%2.0) (%1.9) (%2.0)
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Tablo 8e. RSV-A.bronsiolitli olgularla RSV-pnomonili olgularin  risk

faktorlerine gore degerlendirilmesi

RSV- A.br. RSV-Pnom. Toplam RSV- olgular P degeri

n/N (%) n/N (%) n/N (%)

Prematurite 18/217 21/200 39/417 0.778
(%8.2) (%10.5) (%9.3)

Konjenital kalp hastaligi 17/217 18/200 35/417 0.801
(%7.8) (%9.0) (%8.4)

Onceden bronsiolit gecirme 101/217 65/200 166/417 0.003
(%46.5) (%32.5) (%39.8)

Onceden alerii varligi 14/217 12/200 26/417 1.000
(%6.5) (%6.0) (%6.2)

Ailede astim varligi 43/217 18/200 61/417 0.003
(%19.8) (%9.0) (%14.6)

Ailede alerji varligi 41/217 17/200 58/417 0.003
(%18.9) (%8.5) (%13.9)

Ailede atopik dermatit varligi 4/217 4/200 8/417 1.000
(%1.8) (%2.0) (%1.9)

RSV enfeksiyonu sirasinda dusik duzeyde ates baslangi¢
semptomlarina eslik edebilmekte ve genellikle 38°C’1 gegmemektedir (10).
Bizim galismamizdaki tum olgularda koltukalti ategleri dl¢ulerek kaydedildi ve
237,5°C oldugunda ates var olarak deg@erlendirildi. Calismaya alinan tim
olgularin %45.1’inde (303 olgu) ates 37,5°C ve Uzerinde saptandi. Atesi olan
olgularin ortalama atesleri 38.37+0.63°C olarak bulundu. RSV+ olgularla
RSV- olgular ates varligi acisindan karsilastirildiginda; RSV+ olgularin
%45.27 (115 olgu), RSV- olgularin %48.12’sinde (201 olgu) ates saptandi ve
aralarinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.461). RSV+ olgularin ortalama
atesi 38,2840.66 ve RSV- olgularin ortalama atesi 38.341+0.64 olarak
bulundu. RSV+ A.brongiolitli olgularin %49.0, RSV- A.bronsiolitli olgularin
%49.3’Unde ates varligi saptandi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark yoktu
(p=0.955). RSV+ A.bronsgiolitli olgularin ortalama atesi 38.38+0.62°C RSV-
A.bronsiolitli olgularin ortalama atesi 38.40+£0.61°C olarak bulundu. RSV+
pnoémonili olgularin %39.8, RSV- pndémonili olgularin %47.0’sinde ates
saptandi ve aralarinda istatistiksel anlaml fark yoktu (p=0.233). RSV+
pndémonili olgularin ortalama atesi 38.10+£0.71°C ve RSV-pndmonili olgularin
ortalama atesi 38.25+0.66°C olarak bulundu. RSV+ olgular kendi i¢lerinde
degerlendirildiginde RSV+A.brongiolitli olgularin  %49.0, RSV+pnoémonili
olgularin %39.8’'inde ates saptandi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0.148). RSV+A.bronsiolitli olgularin ortalama atesi
38.38+0.62°C ve RSV+pndmonili olgularin ortalama atesi 38.10+0.71°C
olarak bulundu. RSV- olgular kendi iclerinde degerlendirildiklerinde RSV-
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A.bronsiolitli olgularin %49.3, RSV-pnomonili olgularin %47.0’sinde ates
saptandi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.637). RSV-
A.bronsiolitli olgularin ortalama atesi 38.40+0.61°C, RSV-pndmonili olgularin
ortalama atesleri 38.25+0.66°C olarak bulundu. RSV+ ve RSV- olgulardaki
ates orani Tablo 9a’da, RSV+A.brongiolitli olgularla RSV-A.bronsiolitli
olgularin ates oranlari Tablo 9b’de, RSV+ pnémonili ve RSV-pnémonili
olgularin ates oranlari Tablo 9c’de, RSV+A.brongioliti ve RSV+pnémonili
olgularin ates oranlarn Tablo 9d'de, RSV-A.bronsiolitli olgularla RSV-

pndémonili olgularin ates oranlari Tablo 9e’de gdsterildi.

Olgularin Postero-Anterior Akciger (PA-Ac) grafileri degerlendirildiginde,
RSV+ASYE'li olgularin %69.2’sinde, RSV- ASYFE'li olgularin ise %54.2’sinde
havalanma artisiI oldugu goruldu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p<0.001). Akut bronsiolitli olgular karsilastirildiginda RSV+
A.brongiolitli olgularin %71.3’4nun, RSV-A.bronsiolitli olgularin %51.9'unun
PA-Ac grafisinde havalanma artigi oldugu goruldu ve aralarinda istatistiksel
anlamli fark saptandi (p<0.001). Pnémonili olgular karsilastirildiginda, RSV+
pnomonili olgularin %66.0’sinin, RSV- pndmonili olgularin %57.0’sinin PA-Ac
grafilerinde havalanma artisi oldugu goérulda ve aralarinda istatistiksel anlamli
fark saptanmadi (p=0.133). RSV+ olgular kendi icinde karsilastirildiginda
RSV+A. bronsgiolitli olgularin %71.3’Gnin, RSV+ pndémonili olgularin da
%66.0’sinin  PA-Ac grafisinde havalanma artisi oldugu goérildi ancak
aralarinda istatistiksel anlamh fark yoktu (p=0.369). RSV- olgular
kargilastirildiginda  RSV-A.bronsiolitli  olgularin  PA-Ac  grafilerindeki
havalanma artisi orani (%51.9) RSV- pndmonili olgularin PA-Ac grafilerindeki
havalanma artisi oranlari (%57.0) arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu
(p=0.305).

RSV+ASYE'li olgularin  %64.4’Gntin, RSV- ASYFE'li olgularin da
%56.9'unun PA-Ac grafilerinde infiltrasyon oldugu goéruldu ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.550). Akut bronsgiolitli olgular
kargilastrildiginda RSV+ A.bronsiolitli  olgularin ~ %67.3’4nin, RSV-
A.bronsgiolitli olgularin %63.1’inin PA-Ac grafisinde infiltrasyon oldugu goéraldi
ve aralarinda istatistiksel anlamh fark saptanmadi (p=0.403). Pnomonili

olgular karsilastirildiginda, RSV+ pnomonili olgularin %60.2’sinin, RSV-
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pndmonili olgularin %49.7’sinin PA-Ac grafilerinde infiltrasyon oldugu géruldu
ve aralarinda istatistiksel anlamh fark saptanmadi (p=0.087). RSV+ olgular
kendi icinde karsilastirildiginda RSV+A. bronsgiolitli olgularin %67.3’Gnun,
RSV+ pndmonili olgularin da %60.2’sinin PA-Ac grafisinde infiltrasyon oldugu
goruldi ancak aralarinda istatistiksel anlaml fark yoktu (p=0.244). RSV-
olgular karsilastirildiginda RSV-A.bronsiolitli olgularin PA-Ac grafilerindeki
infiltrasyon orani (%63.1) ile RSV- pndmonili olgularin PA-Ac grafilerindeki
infiltrasyon orani (%49.7) arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi
(p=0.007).

RSV+ ASYE'li olgularin %8.4’4nun, RSV- ASYE'li olgularin da
%8.3'unun PA-Ac grafilerinde (pndmoni veya atelketaziyi destekleyen lober
veya atelektazik gorinim) konsolidasyon oldugu goéruldi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.936). Akut bronsiolitli olgular
kargilastrildiginda RSV+ A.bronsiolitli olgularin %10'unun, RSV-A.bronsgiolitli
olgularin  %9.8’inin  PA-Ac grafisinde konsolidasyon oldugu goérulda ve
aralarinda istatistiksel anlaml fark saptanmadi (p=1.000). Pnémonili olgular
kargilastirildiginda, RSV+ pndmonili olgularin %5.8’inin, RSV- pndémonili
olgularin %6.9’'unun PA-Ac grafilerinde konsolidasyon oldugu goéraldi ve
aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.935). RSV+ olgular
kendi icinde Kkarsilastirildiginda RSV+A. bronsgiolitli olgularin  %10'unun,
RSV+ pnomonili olgularin da %5.8'inin PA-Ac grafisinde konsolidasyon
oldugu goéruldi ancak aralarinda istatistiksel anlamh fark yoktu (p=0.365).
RSV- olgular karsilagtirildiginda RSV-A.bronsiolitli  olgularin  PA-Ac
grafilerindeki konsolidasyon orani (%9.8) ile RSV- pnémonili olgularin PA-Ac
grafilerindeki konsolidasyon orani (%7.0) arasinda istatistiksel anlamh fark

saptanmadi (p=0.397).

RSV+ ASYFE'li olgularin %4.3’4nun, RSV- ASYE’li olgularin da
%6.9'unun PA-Ac grafilerinde kosta dizlesmesi oldugu goruldi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.224). Akut brongiolitli olgular
kargilastrildiginda RSV+ A.bronsiolitli olgularin %6.0'sinin, RSV-A.bronsgiolitli
olgularin %4.6'sinin PA-Ac grafisinde kosta diuzlesmesi oldugu goéruldu ve
aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.748). Pnémonili olgular

kargilastirildiginda, RSV+ pnomonili olgularin %1.9'unun, RSV- pnomonili
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olgularin %9.6'sinin PA-Ac grafilerinde kosta dizlesmesi oldugu goéruldu ve
aralarinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0.0135). RSV+ olgular kendi
icinde karsilastinldiginda RSV+A. bronsiolitli olgularin %6.0sinin, RSV+
pndmonili olgularin da %1.9'unun PA-Ac grafisinde kosta dizlesmesi oldugu
goruldi ancak aralarinda istatistiksel anlaml fark yoktu (p=0.120). RSV-
olgular karsilastirildiginda RSV-A.bronsiolitli olgularin PA-Ac grafilerindeki
kosta duzlesmesi orani (%4.6) ile RSV- pndmonili olgularin PA-Ac
grafilerindeki kosta duzlesmesi orani (%9.6) arasinda istatistiksel anlaml fark

saptanmadi (p=0.081)

Tablo 9a. RSV+ ve RSV- olgularin PA-Ac grafileri bulgular ve ates

varhigi agisindan karsilastiriimasi

PA-Acgrafi RSV+ ASYFEli RSV- ASYFE'li Toplam RSV+ P
bulgulari olgular olgular ASYE ve RSV-
n/N, (%) n/N, (%) ASYEFE'li olgular
n/N, (%)
havalanma artisi 175/253 217/401 392/654 p<0.001
(9%669.2) (%54.2) (%60.0)
infiltrasyon 163/253 228/401 391/654 p=0.050
(%64.4) (%656.9) (%59.8)
konsolidasyon 34/401 21/253 55/654 p=0.936
(%8.4) (%8.3) (%8.4)
kostalarda duzlesme 11/253 28/401 39/654 p=0.224
(%4.3) (9%6.9) (%5.9)
Aksiller Ates 237,5°C %45.27 %48.12 %47.09 p=0.461

Tablo 9b. RSV+ A.bronsiolitli olgularla RSV-A.bronsiolitli olgularin PA-Ac

grafileri bulgular ve ates varligi acisindan karsilastiriimasi

PA-Ac grafi RSV+A.br. olgular | RSV-A.br. olgular Toplam A.br. P
bulgular n/N, (%) n/N, (%) olgular
n/N, (%)
havalanma artigi 107/150 111/214 218/364 <0.001
(%71.3) (%51.9) (9%659.9)
infiltrasyon 101/150 135/214 236/364 0.403
(%67.3) (%63.1) (%64.8)
konsolidasyon 15/150 21/214 36/364 1.000
(%10.0) (9%9.8) (%9.9)
kostalarda diizlesme 9/150 10/214 19/364 0.748
(%6.0) (%4.6) (%5.2)
Aksiller Ates %49.0 %49.3 %48.0 p=0.955
237,5°C
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Tablo 9c. RSV+ pndomonili olgularla RSV- pnoémonili olgularin ates varligi ve

PA-Ac grafilerinin havalanma artigi ve pndmonik infiltrasyon varhgi agisindan

kargilastiriimasi

PA-Ac grafi RSV+pndmoni RSV-pnémoni Toplam pnémonili P
bulgulari n/N, (%) n/N, (%) olgular
n/N, (%)
havalanma artisi 68/103 106/187 174/290 0.120
(%66.0) (%57.0) (%60.2)
infiltrasyon 62/103 93/187 155/290 0.087
(%60.2) (%49.7) (9%53.4)
konsolidasyon 6/103 13/187 19/290 0.935
(%5.8) (%6.9) (%6.5)
kostalarda duzlesme 2/103 18/187 20/290 0.013
(1.9 (%9.6) (%6.9)
Aksiller Ates %39.8 %47.0 %44.55 0.233
(237,5°C)

Tablo 9d. RSV+ A.bronsiolitli ve RSV+ pnémonili olgularin ates varligi ve

PA-Ac grafilerinin havalanma artigi ve pnémonik infiltrasyon varhgi agisindan

karsilastiriimasi

PA-Ac grafi RSV+A.br. RSV+pndémoni Toplam RSV+ P
bulgulari niN, (%) niN, (%) niN, (%)
havalanma artisi 107/150 68/103 175/253 0.369
(%71.3) (9666.0) (9%69.2)
infiltrasyon 101/150 62/103 163/253 0.244
(%67.3) (9660.2) (%64.4)
konsolidasyon 15/150 6/103 21/253 0.365
(%10.0) (%5.9) (%8.4)
kostalarda 9/150 2/103 11/253 0.120
dizlesme (%6.0) (%1.9) (%4.3)
Ates (237,5°C) %49.0 %39.8 %45.27 0.148

Tablo 9e. RSV- A.bronsiolitli ve RSV-pnémonili olgularin ates varligi ve PA-

Ac grafilerinin havalanma artisi ve pndmonik infiltrasyon varhgi acisindan

karsilastiriimasi

PA-Ac grafi RSV-A.br. RSV-pnémoni Toplam RSV- P
bulgulari olgular n/N, (%) n/N, (%)
n/N, (%)
havalanma artisi 111/214 106/187 217/401 0.305
(%51.9) (%57.0) (%54.2)
infiltrasyon 135/214 93/187 228/401 0.007
(%63.1) (%49.7) (%56.9)
konsolidasyon 21/214 13/187 34/401 0.397
(%9.8) (%7.0) (%8.5)
kostalarda diizlesme 10/214 18/187 28/401 0.081
(%4.6) (%9.6) (%7.0)
Ates (237,5°C) %49.3 %47 %48.2 0.637
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Tum olgularin %90.6’sina (608/671 olgu) yatisi sirasinda antibiyotik
tedavisi baglandigi saptandi. RSV+ ASYE'li olgularin %88.2’sine (224/254
olgu), RSV- ASYE'li olgularin %92.0’sine (384/417 olgu) antibiyotik
bagslandidi goruldi ve aralarinda istatistiksel anlamh fark saptanmadi
(p=0.093). RSV+A.bronsiolitli  olgularin  %85.4’Une  (RSV-A.brongiolitli
olgularin %90.3'Une antibiyotik baglandigi gorildu ve aralarinda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (p=0.151). RSV+pndmonili olgularin %92.2’sine,
RSV-pnémonili olgularin  %94.0’'Une antibiyotik baslandi ve aralarinda
istatistiksel anlamh  fark yoktu (p=0.557). RSV+A.bronsiolitli ve
RSV+pnomonili olgular antibiyotik baslanmasi agisindan karsilastirildiginda
(%85.4 ve %92.2) aralarinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.099). RSV-
A.bronsiolitli ve RSV-pndmonili olgular antibiyotik baslanmasi agisindan
karsilastinldiginda (%90.3 ve %94.0) aralarinda istatistiksel anlaml fark
yoktu (p=0.165).

Olgularin yogun bakimda izlenmeleri degerlendirildiginde tum olgularin
%12.36’sinin (83 olgu) tedavi sirasinda yodun bakimda izlendigi saptandi.
RSV+ olgulardan %10.2’si (26 olgu), RSV- olgulardan da %13.6’si (57 olgu)
yogun bakim destegi almisti ve aralarinda istatistiksel anlamli fark yoktu
(p=0.190). RSV+A.brongiolitli  olgulardan  %8.6’s1, RSV-A.bronsgiolitli
olgulardan %11.5’i yogun bakimda tedavi gérmustlu ve aralarinda istatistiksel
anlamli fark yoktu (p=0.367). RSV+pndomonili olgulardan %12.6’si, RSV-
pndémonili olgulardan %16.0’s1 yogun bakimda tedavi aldi ve aralarinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.433). RSV+A.bronsiolitli ve
RSV+pnomonili  olgular yogun bakim tedavisi alma acgisindan
karsilagtinldiginda (%8.6 ve %12.6) aralarinda istatistiksel anlamh fark
saptanmadi (p=0.300). RSV-A.bronsioliti ve RSV-pndmonili olgular
kargilastirildiginda, yogun bakimda tedavi alma yénunden (%11.5 ve %16.0)

aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.183).

Olgularin direkt tibbi yatis maliyetleri degerlendirildi. Direkt tibbi
maliyetler; doktor, hastaneye vyatis ve Ilaboratuvar tanisi ve tedavi
maliyetlerini icermektedir. RSV+ ASYFE’li olgularin yattiklar suregteki
antibiyotik maliyetleri ortalama 187.5£988.6 TL, medyan degeri 44.5 TL (O
TL-13 844TL) olarak saptanirken, RSV- ASYE'li olgularin antibiyotik maliyeti
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ortalama 163.41426.8 TL medyan degeri 60 TL (0O TL-6 000 TL) olarak

bulunmustur ve aralarinda istatistiksel anlamh farklihk saptanmigtir
(p=0.002). Olgularin antibiyotik disi maliyetleri karsilastirildiginda RSV+
ASYE’li olgularda ortalama 1432.3+£3288.6 TL, medyan 542 TL (11 TL-33
781 TL), RSV- ASYE'li olgularda ortalama 1654.2+4726.6, medyan 577.5 TL
(9 TL- 57 181 TL) olarak saptandi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark yoktu
(p=0.428). Toplam direkt tibbi maliyetleri karsilastirildiginda RSV+ ASYE'li
olgularda ortalama 1 652.2+4 078.8 TL, medyan 602 TL (11TL-38 781 TL) ve
RSV- ASYFE’li olgularda ortalama 1867.5£4935.0 TL, medyan 626 TL (9 TL-
57 489 TL) olarak bulundu ve aralarinda istatistiksel anlamli fark yoktu
(p=0.228). Tablo 10a’da RSV+ ASYE ve RSV- ASYE'li olgularin antibiyotik,
antibiyotik disi ve toplam direkt tibbi maliyetlerinin medyan degerine gore

karsilastiriimasi gosterilmistir.

Tablo 10a. RSV+ ASYE ve RSV- ASYFE'li olgularin antibiyotik, antibiyotik disi

ve toplam direkt tibbi maliyetlerinin medyan degerine gore karsilastiriimasi

RSV+ ASYE

RSV-ASYE

Direkt Tibbi Toplam ASYE P degeri
Maliyetler Ortalama (X+SD) Ortalama (X+SD) Ortalama (X+SD)
Medyan Medyan Medyan
(en az-en ¢ok) (en az-en ¢ok) (en az-en gok)
Antibiyotik 187.5+988.6 TL 163.4+426.8 TL 172.7£698.6 TL 0.002
maliyeti TL 445 TL 60 TL 55 TL
(OTL -13 844TL) (OTL -6 000TL) (OTL -13 844TL)
Antibiyotik digi 1432.3£3288.6 TL | 1654.244726.6 TL | 1568.6+4228.6 TL 0.428
maliyet 542 TL 577.5 TL 549 TL
e (11TL -33 781TL) | OTL -57 181TL) (9TL -57 181TL)
Toplam maliyet 1652.2+4078.8 TL | 1867.5£4935.0 TL | 1784.4+4621.3 TL 0.228
TL 602 TL 646 TL 626 TL
(11TL -38 781TL) (9TL -57 489) (9TL -57 489 TL)

Akut bronsiolitli olgular degerlendirildiginde RSV+A.bronsiolitli olgularin

yatis sirasindaki antibiyotik maliyeti ortalama 185.1£1176.9 TL, medyan
degeri 40 TL (0TL-13 844TL), RSV-A.brongiolitli olgularin antibiyotik maliyeti
ortalama 192.7+401.1 TL, medyan degeri 61TL (0TL-2 773TL) saptandi ve
aralarinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu (p<0.001). Olgularin antibiyotik

dis1 maliyetleri incelendiginde RSV+A .bronsiolitli olgularin maliyeti ortalama 1
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313.842 830.8 TL, medyan deger 541 TL (11TL-23 675 TL), RSV-
A.bronsiolitli olgularin ortalama 1 901.2+6 038.2 TL, medyan 596TL (9TL-57
181 TL) saptandi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.489).
Olgularin toplam maliyetleri
maliyeti ortalama 1 555.5+3 826.9 TL, medyan deger 602TL (11TL-37
519TL), RSV-A.bronsgiolitli olgularin ortalama 2 107.6t6 170.0 TL, medyan
700TL (9 TL-57 489TL) saptandi ve aralarinda istatistiksel anlaml fark yoktu
(p=0.489). Tablo 10b’de RSV+A.bronsiolitli ve RSV-A.bronsiolitli olgularin

antibiyotik, antibiyotik digi ve toplam maliyetlerinin medyan degerine gore

incelendiginde RSV+A.brongiolitli olgularin

karsilastiriimasi gosterilmigtir.

Tablo 10b. RSV+A.bronsioliti ve RSV-A.bronsiolitli olgularin antibiyotik,

antibiyotik dist  ve toplam maliyetlerinin medyan degerine gore
kargilastiriimasi
Direkt Tibbi RSV+ Abrongiolit RSV-A.bronsiolit |+ 1am A.br. olgular P degeri
Maliyetler Ortalama (X+SD) Ortalama (X+SD) Ortalama (X£SD)
Medyan Medyan Medyan
(en az-en ¢ok) (en az-en ¢ok) (en az-en gok)
Antibiyotik maliyeti | 185.1£1176.9 TL 192.7+401.1 TL 172.0£1133.9 TL <0.001
e 40 TL 61 TL 50 TL
(OTL -13 844TL) (OTL -2 773TL) (OTL -13 844TL)
Antibiyotik dis! 1313.8+2830.8 TL | 1901.2¢+60382TL | 1216.6+2747.1TL 0.489
direkt tibbi maliyet 541 TL 506 TL 576 TL
(11TL -23 675TL) (9TL- 57 181TL) (9TL -57 181TL)
Toplam direkt tibbi | 1555.5+3826.9 TL 2107.646170.0 1442.2+3706.2 TL 0.489
maliyet 602 TL 700 TL 640 TL
(11TL -37 519TL) (9TL — 57 489TL) (9TL -57 489TL)
Pnémonili olgular degerlendirildiginde RSV+pnoémonili olgularin  yatis

sirasindaki antibiyotik maliyeti ortalama 190.8+643.9 TL, medyan degeri 56
TL (OTL-5 000TL), RSV-pnomonili olgularin antibiyotik maliyeti ortalama
131.24452.3 TL, medyan deg@eri 60TL (OTL-6 000TL) saptandi ve aralarinda
istatistiksel anlaml fark saptanmadi (p=0.604). Olgularin antibiyotik digi
maliyetleri incelendiginde RSV+pndmonili olgularin ortalama 1 598.2+3 848.5
TL, medyan degeri 545 TL (30TL-33 781TL), RSV-pnémonili olgularin
ortalama 1 382.8+2 607.8 TL, medyan maliyeti 544.5TL (30TL-23 722TL)

saptandi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.753). Olgularin
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toplam maliyetleri incelendiginde RSV+pnomonili olgularin maliyeti ortalama
1 787.7t4 423.7 TL, medyan deger 604.5TL (41TL-38 781TL), RSV-
pnomonili olgularin ortalama 1603.7+3045.7 TL, medyan 616TL (32TL-23
978TL) saptandi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.640).
Tablo 10c’de RSV+pnomonili

ve RSV-pnomonili olgularin antibiyotik,

antibiyotik disit  ve toplam maliyetlerinin medyan degerine gore

kargilastiriimasi gosterilmigtir.

Tablo 10c. RSV+pndmonili ve RSV-pnémonili olgularin antibiyotik, antibiyotik

disi ve toplam maliyetlerinin medyan degerine gore kargilagtiriimasi

Direkt Tibbi RSV+ pnémoni RSV-pnémoni Toplam pnémonili olgu P degeri
Maliyetler Ortalama (X+SD) Ortalama (X+SD) Ortalama (X+SD)
Medyan Medyan Medyan
(en az-en ¢ok) (en az-en ¢ok) (en az-en ¢ok)
Antibiyotik maliyeti 190.8+643.9 TL 131.2+452.3 TL 157.9+464.0 TL 0.604
TL 56 TL 60 TL 575TL
(OTL -5 000TL) (OTL -6 000TL) (OTL -6 000TL)
Antibiyotik disi 1313.8+2830.8 TL 1382.8+2607.8 TL 1516.84+4 406.9 TL 0.753
direkt tibbi maliyet 545 TL 544 TL 545 TL
T (30TL-33 781TL) (30TL -23 722TL) (30TL -33 781TL)
Toplam direkt tibbi 1787.7+4423.7 TL 1603.7+3045.7 TL 1719.0+4 677.8 TL 0.640
maliyet 604 TL 616 TL 616 TL
s (41TL -38 781TL) (32TL -23 978TL) 32TL -38 781TL)

RSV+ olgular kendi iclerinde degerlendirildiginde RSV+A.bronsiolitli
olgularin yatis sirasindaki antibiyotik maliyeti ortalama 185.1£1176.9 TL,
medyan degeri 40 TL (0TL-13 844TL), RSV+pnomonili olgularin antibiyotik
maliyeti ortalama 190.8+643.9 TL, medyan degeri 56 TL (OTL-5 OO0O0TL)
fark mevcuttu (p=0.011).
incelendiginde RSV+A.bronsiolitli

saptandi ve aralarinda istatistiksel anlamli
Olgularin  antibiyotik  disi
olgularin maliyeti ortalama 1 313.8+2 830.8 TL,
(11TL-23 675 TL), RSV+pnomonili olgularin ortalama 1 598.2+3 848.5 TL,
medyan 545 TL (30TL-33 781TL) saptandi ve aralarinda istatistiksel anlamli
fark yoktu (p=0.862).
RSV+A.bronsiolitli olgularin maliyeti ortalama 1 555.5+3 826.9 TL, medyan
deger 602TL (11TL-37 519TL), RSV+pndmonili olgularin ortalama 1 787.7+4
423.7 TL, medyan 604.5TL (41TL-38 781TL) saptandi ve aralarinda

istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.856). Tablo 10d’de RSV+A.bronsiolitli ve

maliyetleri

medyan deger 541 TL

Olgularin  toplam maliyetleri incelendiginde
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RSV-pnomonili olgularin antibiyotik, antibiyotik digi ve toplam maliyetlerinin

medyan degerine gore karsilasgtiriimasi gosterilmistir.

Tablo 10d. RSV+A.bronsioliti ve RSV+pndmonili olgularin antibiyotik,

antibiyotik digi  ve toplam maliyetlerinin  medyan degerine gore
karsilastiriimasi
Direkt Tibbi RSV+ A.brongiolit Oiz}g;p;n&n:grg) Toplam RSV+ ASYE P degeri
Maliyetler Ortalama (X+SD) Medyan Ortalama (X+SD)
Medyan (en az-en gok) Medyan
(en az-en ¢ok) (en az-en ¢ok)
Antibiyotik maliyeti 185.1£1176.9 TL 190.8+643.9 TL 187.5+988.6 TL 0.011
L 40 TL 56 TL 445TL
(OTL -13 844TL) (OTL -5 000TL) (OTL -13 844TL)
Antibiyotik dig! 1313.842830.8 TL | 1313.8£2830.8 TL | 1432.3+3288.6 TL 0.862
direkt t'thl’_' maliyet 541 TL 545 TL 542 TL
(11TL -23 675TL) (30TL-33 781TL) (11TL -33 781TL)
Toplam direkt tibbi | 1555.5+3826.9 TL | 1787.7+44237TL | 1652.2+4078.8 TL 0.856
maliyet 602 TL 604 TL 602 TL
L (11TL -37 519TL) (41TL -38 781TL) (11TL -38 781TL)

RSV- olgular kendi iglerinde degerlendirildiginde RSV-A.brongiolitli
olgularin yatis sirasindaki antibiyotik maliyeti ortalama 192.7+401.1 TL,
medyan degeri 61TL (0TL-2 773TL), RSV-pnémonili olgularin antibiyotik
maliyeti ortalama 131.2+452.3 TL, medyan degeri 60TL (OTL-6 0O0OTL)
saptandi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.642).
Olgularin maliyetleri incelendiginde RSV-A.bronsiolitli
olgularin maliyeti ortalama 1 901.2+6 038.2 TL, medyan deger 596 TL (9TL-
57 181 TL), RSV-pnémonili olgularin maliyeti ortalama 1 382.81+2 607.8 TL,
medyan 544.5TL (30TL-23 722 TL) saptandi ve aralarinda istatistiksel

Olgularin toplam maliyetleri incelendiginde

antibiyotik  digi

anlamh fark yoktu (p=0.871).
RSV-A.brongiolitli olgularin toplam maliyeti ortalama 2 107.6+6 170.0 TL,
medyan deger 700TL (9 TL-57 489TL), RSV-pnémonili olgularin toplam
maliyeti ortalama 1 603.7+3 045.7 TL, medyan degeri 616TL (32TL- 23
938TL) saptandi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.553).
Tablo 10e’de RSV-A.bronsioliti ve RSV-pnomonili olgularin antibiyotik,
medyan degerine gore

antibiyotik digi  ve toplam maliyetlerinin

karsilastiriimasi gosterilmigtir.
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Tablo 10e.

RSV-A.brongiolitli

ve RSV-pnomonili

olgularin antibiyotik,

antibiyotik dist  ve toplam maliyetlerinin medyan degerine gore
kargilastiriimasi
Direkt Tibbi RSV-A.bronsiolit Oqutsl\;éﬁgc();(nfsn[l) ) RSV-ASYE P degeri
Maliyetler Ortalama (X+SD) Medyan Ortalama (X+SD)
Medyan (en az-en gok) Medyan
(en az-en ¢ok) (en az-en ¢ok)
Antibiyotik maliyeti 192.7+401.1 TL 131.24452.3 TL 163.4+426.8 TL 0.642
e 61 TL 60 TL 60 TL
(0TL -2 773TL) (OTL -6 000TL) (OTL -6 000TL)
Antibiyotik dis! 1901.246038.2 TL 1382.8+2607.8 TL 1654.2+4726.6 TL 0.871
maliyet 596 TL 544 TL 577.5 TL
e (9TL- 57 181TL) (30TL -23 722TL) 9TL -57 181TL)
Toplam maliyet 2107.646170.0 1603.7+3045.7 TL 1867.5+4935.0 TL 0.553
TL 700 TL 616 TL 646 TL
(9TL — 57 489TL) (32TL -23 978TL) (9TL -57 489)

Calismaya katilan tum olgularin alt gruplarina goére ortalama antibiyotik,

antibiyotik digi ve toplam yatis maliyetleri hesaplandi. Bu sonuglar Tablo

11a’de ortalamaxSD olarak verilmistir.
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Tablo 11a. ASYE nedeniyle yatan olgularin ortalama antibiyotik, antibiyotik disi ve toplam maliyetlerinin olgu basina degerlendirmesi

n/N Antibiyotik maliyeti/ | Toplam Antibiyotik digi Toplam antibiyotik | Toplam direkt tibbi Toplam direkt
% olgu bagina (TL) antibiyotik maliyet/ olgu basina | disi maliyeti yatis maliyeti /olgu tibbi yatis maliyeti
maliyeti (TL) basina (TL)

RSV+A.br 151/671 185.1£1176.9 27 950.1 1313.84£2830.8 198 383.8 1555.5+3826.9 234 880.5
%22.5

RSV+pném 103/671 190.8+643.9 19 652.4 1598.2+3848.5 164 614.6 1787.7£4423.7 184 133.1
%15.2

RSV-A.br 217/671 192.7+401.1 41815.9 1901.2+6038.2 412 560.4 2107.6+6170.0 457 349.2
%32.5

RSV-pném 200671 131.24452.3 26 240 1382.8+2607.8 276 560 1603.7+3045.7 320 740
%29.8

RSV+ ASYE 254/671 187.5+988.6 47 625 1432.3£3288.6 363 804.2 1652.2+4078.8 419 658.8
%37.9

RSV-ASYE 417/671 163.4+426.8 68 137 1654.2+4726.6 689 801.4 1867.5+4935.0 778 747.5
%62.1

Calismadaki tim | 671/671 172.7+698.6 115 412 1568.6+4228.6 1052 530.6 1784.4+4621.3 1197 332.4

olgular %100




Tablo 11b. ASYE nedeniyle yatan olgularin ortalama antibiyotik, antibiyotik disi ve toplam direkt tibbi maliyetlerinin olgu basina degerlendirmesi ( TL,$, €
esdegerleri ile birlikte)

n/N Antibiyotik Toplam Antibiyotik digi Toplam Yatis maliyeti/ | Toplam direkt tibbi
% maliyeti/ antibiyotik maliyet/ olgu antibiyotik digi olgu basina yatis maliyeti
olgu basina maliyeti basina maliyeti
RSV+A.br 151/671 TL 185.1 27 950.1 13138 198 383.8 1555.5 234 880.5
%22.5 $ 101.9 15 396.9 723.7 109 284.3 856.8 129 389.3
€ 80.77 12 197.2 573.3 86 573.7 678.8 102 500.7
RSV+pném 103/671 TL 190.8 19 652.4 1598.2 164 614.6 1787.7 184 133.1
%15.2 $ 105.1 10 825.9 880.4 90 681.7 984.7 101 433.9
€ 83.2 8 576.2 697.4 71837.0 780.1 80 354.8
RSV-A.br 217/671 TL 192.7 41 815.9 1901.2 412 560.4 2107.6 457 349.2
%32.5 $ 106.1 23035.2 10473 228 921.0 1161.0 251941.3
€ 661.0 18 248.2 829.6 181 348.6 919.7 199 585.0
RSV-pném 200/671 TL 131.2 26 240 1382.8 276 560 1603.7 320 740.0
%29.8 $ 72.2 14 454.9 761.7 152 349.4 883.4 176 687.0
€ 57.2 11 451.0 603.4 120 689.5 699.8 139 969.4
RSV+ ASYE 254/671 TL 187.5 47 625 14323 363 804.2 1652.2 419 658.8
%37.9 $ 103.2 26 235.3 789.0 200 409.5 910.1 231178.7
€ 81.8 20 783.3 625.0 158 762.4 721.0 183 137.1
RSV-ASYE 417/671 TL 163.4 68 137 1654.2 689 801.4 1867.5 778 747.5
%62.1 $ 90.0 37534.8 911.1 379 993.0 1028.7 428 991.0
€ 71.3 29734.6 721.8 301 026.1 814.9 339 841.8
Calismadaki tim | 671/671 TL 172.7 115 412 1568.6 1 052 530.6 1784.4 1197 3324
olgular %100 $ 95.1 65577.3 864.0 579 810.8 982.9 659 578.2
€ 75.3 50 365.2 684.5 459 319.4 778.7 522 510.3
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Calismaya katillan olgularin aylara gore ve RSV+ ve RSV- olma
durumlarina gore ortalama kisibasi antibiyotik, antibiyotik digi ve toplam
maliyetleri hesaplanmis, tahmini Bursa ve tum Turkiye yatis sayilarina gore
kimulatif antibiyotik, antibiyotik disi ve toplam maliyetlerin yansimasi
hesaplanmigtir. Bu hesaplamalardan RSV+ ASYE'li olgularin sonuglari Tablo
12a’da, RSV- ASYFE'li olgularin sonuglari Tablo 12b’de gosterilmigtir.
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Tablo12a. RSV+ASYE olgularinin aylara gore kigibagsi, kumdulatif ve toplam direkt tibbi maliyetleri (TL)

Olgu bagina maliyet

Bursa yansitilmig tahmini kimulatif/toplam maliyet®

Turkiye yansitilmis tahmini kimulatif/toplam maliyet®

N:254 N: Tahmini 376 N: Tahmini 18 800
Aylar n Antibiyotik Antibiyotik digi | Yatistaki n* Antibiyotik Antibiyotik digi | Yatistaki n* Antibiyotik Antibiyotik digi | Yatistaki toplam
Maliyet toplam Maliyet toplam Maliyet maliyet
Maliyet maliyet
Ocak 57 67.6 1184.6 12517 84 5678.4 99 506.4 105 142.8 4250 287 300 5034 550 5319 725
Subat 39 223.8 1701.5 1923.1 58 12 980.4 98 687 111 539.8 2900 649 020 4934 350 5576 990
Mart 49 119.6 1181.1 1315.0 72 8611.2 85 039.2 94 680.0 3600 430 560 4 251 960 4 734 000
Nisan 54 80.8 1080.6 1315.6 80 6 464.0 86 448 105 248.0 4000 323 200 4322 400 5 262 400
Mayis 9 120.1 893.1 10185 14 1681.4 893.1 14 259 700 84 070 625 170 712 950
Haziran 7 2720.1 8 647.5 11 367.7 11 29921.1 951225 125 044.7 550 1496 055 4756 125 6 252 235
Temmuz 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Agustos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Eylll 1 0 140.0 140.0 1 0 140.0 140 50 0 7 000 7 000
Ekim 1 25.0 5746.0 5771.0 1 25.0 5746.0 5771.0 50 1250 287 300 288 550
Kasim 2 95.0 1046.5 11415 3 285.0 31395 34245 100 9 500 104 650 111 415
Aralik 35 93.7 943.7 1031.8 52 4966.1 49 072.4 53 653.6 2600 243620 2 453 620 2682 680
Toplam 254 187.5 14323 1652.2 376 70 500 538 544.4 621 227.2 18 800 3525 000 26 927 240 31 061 360
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Tablo-12b: RSV-ASYE olgularinin aylara gore kisibasi, kimulatif ve toplam direkt tibbi maliyetleri (TL)

Hasta bas1 maliyet Bursa kiimiilatif/toplam maliyet* Tiirkiye kiimiilatif/toplam maliyet*
N:417 N: Tahmini 618 N: Tahmini 30 900
Aylar n Antibiyotik Antibiyotik digt | Yatistaki n* Antibiyotik Antibiyotik dis1 | Yatigtaki n* Antibiyotik Antibiyotik dis1 | Yatistaki
Maliyet toplam Maliyet toplam Maliyet toplam

Maliyet maliyet maliyet
Ocak 59 156.3 1513.7 1724.8 88 137544 133 205.66 151782.4 4400 687 720 6 660 280 7589120
Subat 40 276.2 4695.1 4973.1 60 16 572.0 281706.0 298 386 3000 828 600 14 085 300 14 919 300
Mart 91 144.8 1414.9 1719.4 135 19548.0 191 011.5 232119 6750 977 400 9550 575 11 605 950
Nisan 61 76.5 1453.7 1549.0 90 6 885 130 833.0 139 410 4500 344 250 6 541 650 6970 500
Mayi1s 28 96.1 816.3 996.0 42 4036.2 34 284.6 41 832 2100 201 810 1714230 2091 600
Haziran 22 369.7 1857.1 2226.9 33 12 200.1 61284.3 48991.8 1650 610 005 3064 215 2449590
Temmuz 15 329.0 1325.6 1638.0 22 7238 29163.2 36 036 1100 361 900 1458 160 1801 800
Agustos 7 102.6 943.5 1046.1 10 1026 9435 10 461 500 51 300 467 500 523 050
Eyliil 15 45.3 708.5 753.9 22 996.6 15587 16 585.8 1100 49 830 779 350 829 290
Ekim 12 60.8 1829.1 1888.9 18 10944 329238 34000.2 900 54 720 1646 190 1700010
Kasim 21 3335 1353.0 1685.7 30 7003.5 40590 50571 1500 350175 2029 500 2528 550
Aralik 46 114.4 1092.9 1207.3 68 7779.2 74 317.2 82 096.4 3400 388 960 3715860 4104 820
Toplam 417 | 163.4 1654.2 1867.5 618 100 981.2 1022 295.6 1154 115 30900 5049 060 51114 780 57 705 750
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Calismaya katilan olgular hem yas gruplarina hem de RSV+ ASYE ile
RSV- ASYE ve RSV+A.bronsiolit ve RSV+ pnomoni olma durumlarina gore
degerlendirilerek her yas grubuna ait antibiyotik, antibiyotik digi ve toplam
maliyetler hesaplanmistir. Bu maliyetlerin 2012 yili, yil ortasi Merkez
Bankasi Doviz Kuru verilerine gore Amerikan Dolari ve Euro bazinda

esdeger maliyetleri Tablo 13a ve 13b’de gosterilmigtir.
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Tablo 13a. RSV+ ASYE ve RSV- ASYE nedeniyle yatan olgularin yas gruplarina goére Turk Lirasi, Amerikan Dolari ve Euro bazinda

maliyetlerinin degerlendirilmesi

RSV+ asve RSV- asve Toplam ASYE (RSV+ e RSV-)
n=254 n=417 N=671
NI TR | Antibivotik | Antibiyotik disi . WN- T TE L Antibivotik | Antibivotik dist | Toplam WN- 1 T Andbivotik | Antibiyotik dist _
Yas % $ o . Toplam malivet % $ o . . % $ o . Toplam malivet
maliyeti maliyet maliyeti maliyet maliyet maliyeti maliyet
grubu TL/ $/ € TL/ $/ €
TL/ $/ € TL/ $/ € TL/ $/ € TL/ $/ € TL/ $/ € TL/ $/ € TL/ $/ €
123/254 | TL 161.4 1713.7 1938.8 134/417 TL 184.5 2216.2 2544.4 257/671 %| TL 172.9 1964.9 2241.6
0-3 ay %48.4 88.9 944.0 1068.0 %632.1 101.6 1220.8 1401.6 95.2 10824 1234.8
70.4 747.8 846.0 80.5 967.1 1110.3 75.4 857.4 978.2
54/254 | TL 92/417 TL 146/671 TL
72.2 850.0 922.3 205.8 1911.2 2121.0 155.9 1515.2 1673.6
%21.2 $ %22.0 $ $
4-6 ay 39.7 468.2 508.0 113.3 1052.8 1168.4 85.8 834.6 921.9
31.5 370.9 402.4 89.8 834.0 925.5 68.0 661.2 730.3
43/254 | TL 67.3 563.9 640.2 90/417 | TL 111.0 898.0 1014.7 133/671 | TL 96.6 787.5 890.9
0, 0,
7-11 ay %16.9 $ 37.0 310.6 352.6 %215 $ 61.1 494.6 558.9 $ 53.2 433.8 490.7
29.3 246.0 279.3 48.4 391.8 442.8 42.1 343.6 388.7
34/254 | TL 101/417 | TL 135/671 TL
695.0 2661.2 3354.3 143.8 1386.8 1545.8 273.5 1686.6 1971.4
%13.3 %24.2
12-24 ay 382.8 1465.9 1847.7 79.2 763.9 851.5 150.6 929.1 1085.9
303.2 1161.3 1463.8 62.7 605.1 674.5 119.3 736.0 860.3
0,
2541254 | TL 187.5 14323 1652.2 AL7/417% | TL 163.4 1654.2 1867.5 671/671 s 172.7 1568.6 1784.4
0,
Toplam %6100 103.2 789.0 910.1 100 90.0 911.2 1028.7 95.1 864.0 982.9
81.8 625.0 721.0 71.3 721.8 814.9 75.3 684.5 778.7
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Tablo 13b. RSV+ A.brongioliti ve RSV+ pnomoni nedeniyle yatan olgularin yas gruplarina gore Turk Lirasi, Amerikan Dolari ve

Euro bazinda maliyetlerinin degerlendirilmesi

RSV"'A.brongiolit RSV+ pnémoni Toplam RSV+
n=151 n=103 N=254
NN | TL | Antibivotik | Antibivotik disi niN TL | Antibivotik | Antibivotik dist | Toplam N TL | Antibiyotik | Antibiyotik disi
Yas % $ o . Toplam maliyet % o . . % o . Toplam maliyet
0 maliyeti maliyet 0 maliyeti maliyet maliyet 0 maliyeti maliyet
grubu € TL/ $/ € € € TL/ $/ €
TL/ $/ € TL/ /€ TU$/ € TL/ $/ € TL/$/ € TU$/ € TL/ $/ €
701151 [TL 83.2 1310.7 1505.9 531103 | TL 262.5 2235.2 24991 | 123123 | TL 161.4 17137 1938.8
0, 0, 0,
03ay | 7463 |3 45.8 722.0 829.5 w514 | 8 144.6 12313 1376.6 %100 | 8 88.9 944.0 1068.0
15.8 571.9 657.1 € 114.5 975.4 1.090.5 € 70.4 7478 846.0
34/151 | TL 77.8 964.2 1042.1 20103 | TL 63.0 661.7 7247 54/54 | TL 72.2 850.0 922.3
46ay | %225 % 42.8 531.1 574.0 %19.4 | $ 34.7 364.5 399.2 %100 | $ 39.7 468.2 508.0
33.9 420.7 454.7 € 27.4 288.7 316.2 € 315 370.9 402.4
23/151 | TL 74.0 562.3 658.1 20/103 | TL 59.8 565.7 620.5 43/43 | TL 67.3 563.9 640.2
711ay | %152 | $ 40.7 309.7 362.5 %194 | $ 32.9 311.6 341.8 %100 | $ 37.0 310.6 352.6
32.3 2453 287.1 € 26.0 246.8 270.7 € 29.3 246.0 279.3
24/151 | TL 854.1 28017 3658.4 107103 | TL 359.0 23645 2712.4 34/34 | TL 695.0 2661.2 33543
12-24ay | %158 | $ 4705 15433 20153 %9.7 $ 197.7 13025 14941 %100 | $ 382.8 1465.9 1847.7
372.7 12226 1596.5 € 156.6 1031.8 11836 € 303.2 1161.3 1463.8
151/151 | TL 185.1 1313.8 1555.5 103/103 | TL 190.8 1598.2 17877 | 254/254 | TL 187.5 1432.3 1652.2
Toplam | %100 | $ 101.9 723.7 856.8 %100 | $ 105.1 880.4 984.7 %100 | $ 103.2 789.0 910.1
80.7 573.3 678.8 € 83.2 697.4 780.1 € 81.8 625.0 721.0




TARTISMA

RSV bir yas alti ¢cocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonlarinin en sik
etkenidir ve 6nemli bir hastalik yiku olusturur (241). Tum dunya Uzerinde 5
yas alti cocuklarda RSV’ye bagh yilda 34 milyon ASYE epizotu ortaya
ciktigi, bunlarin da yilda 3.4 milyon hastane yatisina neden oldugu tahmin
edilmektedir (242). Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) RSV’ye bagl
ASYE yilhk yaklagik 120.000 gocuk hasta yatisina neden olmakta ve bu
oran giderek artmaktadir (243,244). Amerika’daki rakamlarin Turkiye'ye
nufus itibariyla yansitilmasi ile [ABD nifusu Nisan 2013 itibariyla 315 694
000, Tarkiye nufusu ise Aralik 2012 itibariyla 75 627 384] Ulkemizde her
yastan cocuklarda ortalama 30 000 RSV kaynakli yatig olacagi tahmin
edilebilir (245,246). Bizim c¢alismamizdan yola c¢ikarak yaptigimiz
projeksiyonda Bursa il merkezinde ve Turkiye'de yilda <2 yasta RSV+
ASYE nedeniyle sirasiyla 376 ve 18 800 yatis olacagi tahmin edildi. Buna
gore Turkiye’de <2 yasta yillk RSV+ ASYE nedenli yatis sayisi (<2y; 18
800) ABD’den oOrnek alinarak nufusa gore sanal yansitimis yatis
sayllarindan tim vyaslar (yaklasik 30.000) didstk bulundu, ancak bizim
rakamlarimizin sadece <2 yasi icerdigi dikkate alinmahdir. Tum vyaslar
dikkate alindiginda bu rakamlar ABD ile kiyaslanabilir dlizeyde olarak
tahmin edilebilir.

Diger viral enfeksiyonlarda oldugu gibi, RSV enfeksiyonunun tanisinda
da kulturde etkenin uretilmesi altin standart olmasina ragmen, 3-7 gun gibi
uzun bir surede sonu¢ vermesi, ¢evre kosullarindan etkilenmesi ve her
hastanede kolay bulunabiliruygulanabilir olmamasi nedeniyle RSV
tanisinda en sik olarak Enzim Linked Immunsorbent Assay (EIA) veya
direkt veya indirekt immunfloresan (IFA) yontemi ile burun yikama veya
suruntl orneklerinden calisilan hizli antijen testleri kullaniimaktadir. RSV
tanisinda serolojik olarak da ¢ift serum 6rneginde RSV IgG titrelerinde 2-4
kat artis veya tek drnekte RSV IgM pozitifligi gosterilerek de tani konulabilir.
Ancak serolojik tani ydntemlerini etkileyen bircok faktér (maternal
antikorlarin IgG’yi etkilemesi, hastaligin erken déoneminde IgM’lerin negatif

saptanmasi gibi) serolojik testlerin guvenilirligini zedeler ve akut tanida
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kullanilmasini engeller (99). Bu nedenle hizli antijen tani testleri, tanida
daha cok kullanilir. Kultir metoduna goére kiyaslandiginda hizl antijen
testlerinin duyarlilk ve 6zgulligi %60-95 (genelde %80-90) arasinda
degismektedir ve bu oran guvenli kabul edilir (42,247). Bu nedenle RSV
tanisinda en ¢ok hizli antijen testleri kullanilr.

Tum dunyada RSV enfeksiyonlari <5 yas ¢ocuklarda, 6zellikle de <2
yasta ASYE’ler arasinda énemli bir yer tutmaktadir. La Via WV. ve ark.
(248) Kaliforniya’da 1993’e kadar RSV enfeksiyonu nedeniyle yatirilan 246
ASYE’li gcocugu retrospektif inceledikleri galismada RSV+ bronsgiolit sikligi
%37.4, RSV+ pnémoni sikhgr %32.5 ve RSV+ sepsis sikhdi %13 olarak
bildirilmistir. Shay DK. ve ark. (243) Amerika’da 1980-1996 yillari arasinda
RSV+ akut brongioliti nedeniyle yatan olgulari degerlendirdikleri galismada,
1996 yilinda <1 vyasta RSV+ akut brongiolit sikhdi %47.4 olarak
bulunmustur. Iwane MK. ve ark. (247) 2004’'te Amerika’da akut viral ASYE
tanisiyla yatan <5 yas ¢ocuklarda yaptiklari ¢galismada hucre kultura ve RT-
PCR metodu ile RSV+ ASYE sikhgr %20 bulunmustur. Hall CB. ve ark.
(241) Amerika’da 2000-2004 yillari arasinda <5 yas akut solunum yolu
enfeksiyonu nedeniyle yatan olgulardaki calismasinda RSV sikligi <5 yasta
%20, <6 ayda %58 olarak bulunmustur. Garcia CG. ve ark. (244)
Amerika’da 1 Ocak 2002-31 Aralik 2007 tarihleri arasinda akut bronsiolit
tanisiyla yatan <2 yas 4800 cocuk olguda yaptiklari ¢alismada RSV+ akut
brongiolit sikhg1 %66 olarak bulunmustur. Muller-Pebody B. ve ark. (249)
tarafindan Nisan 1995-Mart 1998 tarihleri arasinda ingiltere'de ASYE
nedeniyle yatan <5 yas 12298 olguda yapilan galismada RSV+ASYE sikligi
%17.5 saptanmig, bronsiolit olgularinin %74.8’'inde, pndmoni olgularinin
%16.3’'Unde RSV etken olarak bildirilmigtir. El-Hajje MJ. ve ark. (250) 1
Ocak 2002-31 Aralik 2004 tarihleri arasinda Fransa’da USYE ve ASYE
tanisiyla yatan 8 gun-16 yas arasi 1208 olguda yaptiklari ¢alismada; tium
olgularda, akut bronsiolitli ve pndmonili olgularda RSV+ sikligi sirasiyla %30
(8375/1208), %56.3 (323/574) ve %17.6 (38/215) olarak bulunmustur. Bu
calismada RSV+ akut bronsiolit tanisiyla yatirilan olgulardan %74’Gnun
(278/375) <6 aylik bebek olduklari bildirilmistir. Weigl JA. ve ark. (251)
Almanya’da 0-16 yas solunum yolu enfeksiyonu ile 1996-2000 yillari
arasinda 4 yillik suregte yatan gocuklari degerlendirdikleri galigmada; RSV+
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olgularin %54’Gnde pndmoni, %27’sinde bronsiolit, geri kalan %19’unda da
higiltili bronsit saptandigi bildirilmigtir. Deshpande SA. ve ark. (252) 1 Nisan
1996-31 Mart 1999 arasinda ingiltere’de 810 gocukta yaptiklar ¢alismada
akut bronsiolit nedeniyle yatis sikhgr %30.8, RSV+ solunum yolu
enfeksiyonu (SYE) nedeniyle yatis sikligi %24.4 olarak bildirilmistir.
Sanchez-Yebra W. ve ark. (253) ispanya’da Adustos 2008-AJustos
2009 arasinda yatinlarak izlenen 169 ASYE'li g¢ocuk olguda
gerceklestirdikleri c¢alismada RSV+ siklhigi %36.7 olarak Dbildirilmistir.
Grimwood K. ve ark. (254) Yeni Zelanda’da 2003-2005 yillari arasinda 3
ardisik RSV sezonunda (Haziran-Ekim) yaptiklari ¢galismada akut bronsiolit
tanisiyla yatirilan <2 yas 230 olguda RSV+ sikligini %61 (141/230) olarak
bildirmislerdir. Noyola DE. ve ark. (255) 2003-2005 yillari arasinda
Meksika’da yaptiklar ¢alismada <3 yasta, akut solunum yolu enfeksiyonu
nedeniyle yatan olgularda RSV+ sikligi %24.8 olarak saptanmistir. Salomao
Junior JB. ve ark. (256) Brezilya’da Mayis 2004-Eylil 2005 arasinda
hastaneye yatirdiklari 0-6 yas 290 cocukta RSV+ ASYE’nin ilk bir yasta
sikhdinin %35 oldugunu, klinik tablonun %64 oraninda akut brongiolit
seklinde gelistigini ve toplamda RSV+ ASYE sikliginin da %29.3 oldugunu
bildirmislerdir. Pecchini R. ve ark. (257) 2005-2006 yillarinda Brezilya'nin
Sao-Paulo sehrinde ASYE'li <60 aylik ¢ocuklarda yaptigi ¢galismada RSV+
ASYE sikhigl %28 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada ASYE’de; <1 yasta
RSV pozitifligi %30, <3 ayda RSV pozitifligi %50 olarak bulunmustur.
Bezerra PG. ve ark. (258) Nisan 2008-Mart 2009 arasinda kuzeydogu
Brezilya'da yaptiklari ¢calismada akut solunum yolu enfeksiyonu tanisi ile
hastaneye yatirilan <5 yas 407 cocukta etkenlerin saptanmasina yonelik
calismada RSV+ sikhigi %37.3 olarak bulunmustur. Cintra OA. ve ark. (259)
Brezilya’daki c¢alismasinda <2 yas RSV+ olgularin sikhdi %21.6 olarak
bildirilmis, bu olgularin da %52.1'inin 0-6 ay, %31.4’4nin 6-12 ay,
%10.7’sinin 12-18 ay ve %5.8’inin 18-24 ay arasinda oldugu saptanmistir.
De Paulis M. ve ark. (260) Brezilya’da 2010 yilinda 2 yas altt ASYE
tanisiyla yatan 395 olguyu degerlendirdikleri ¢calismada, 219 olguda viral
ASYE tanisi konulmus ve bunlardan 176’sinin (%80.4) RSV+ oldugu ve
ortalama yaslarinin 4.5 ay oldugu bildirilmistir. Wahab AA. ve ark. (261)
1996-1998 yillari arasinda Katar Emirligi'nde 3 yil suresinde yatirilan 10
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gun-32 ay arasi 257 RSV+ ASYFE’li olguyu degerlendirdikleri ¢alismada,
olgularin %59.9’unda akut bronsiolit, %17.5’'unda pnomoni, %8.9’unda
pndmoni+bronsiolit tablosu, %7.8'inde sepsis tablosu, %4.7’sinde astim
benzeri tablo ve %1.2’sinde apne goruldugu bildirilmigtir. Gupta S. ve ark.
(262) Hindistan’da Eylul 2008-Mart 2009 arasinda ASYE tanisiyla yatirarak
izledikleri <2 yas 77 olguda RSV+ sikh@1 % 22.1 (17/77) olarak bildirilmigtir.
Ulkemizde de gerek RSV enfeksiyonunun goérildigu kis sezonunda,
gerekse yil boyu RSV enfeksiyonlarinin sikligini belirlemeye yonelik farkh
bolgelerde, degdisik yas gruplarinda ¢alismalar yapilmigtir. Dereli D. ve ark.
(263) 1993-94 kis sezonunda Izmir'de akut bronsiolit tanisiyla yatan <2 yas
65 c¢ocuk olguda vyaptiklari calismada RSV+ sikhdr %29.5 olarak
bulunmustur. Kanra G. ve ark. (264) istanbulda <2 yas c¢ocuklarda
yaptiklari iki asamali ¢alismada; ilk kisim Nisan 1994-Nisan 1995 tarihleri
arasinda gercgeklestiriimis olup ASYFE’li olgularda RSV sikhgi %39.2, ikinci
kismi Kasim 1995-Nisan 1996 arasinda gergeklestiriimis olup RSV sikhgi
%35 olarak bildirilmigtir. Tanir G. ve ark. (265) 2000 yilinda Ankara’da <2
yas c¢ocuklarda yaptiklari calismada RSV sikhigi %44.4 olarak bulunmustur.
istanbul’da 2005 yilinda Yilmaz G. ve ark. (266) tarafindan gestasyon yasi
<35 hafta, basvuru yasi <6 ay veya basvuru yasi <2 yas olup altta
bronkopulmoner displazi veya duzeltimemis konjenital kalp hastaligi olan,
solunum yolu enfeksiyonu semptomlari ile basvuran ve RSV enfeksiyonu
igin yuksek risk grubunu olusturan, yatirilarak izlenen olgularda yapilan
calismada RSV+ sikligi %29.5 olarak bulunmustur. Erten M. ve ark. (267)
istanbul’da 2003-2004 kis sezonunda 2 aylik siirede ASYE nedeniyle yatan
1-22 aylik olgularda yaptiklari ¢galismada RSV+ ASYE sikhdi %63 olarak
bildirilmistir. Aliefendioglu D. ve ark. (268) Ankara’da 1 Ocak-31 Mayis 2000
tarihleri arasinda Yenidogan Yogun Bakim Unitesine yatan 109 ASYE'li
olguda yaptiklar ¢calismada nazofaringeal veya konjuktival strinti kaltGrt
alinan 35 olguda RSV+ sikhdinin %57.1 (20/35) olarak saptandigi
bildirilmistir. Hatipoglu S. ve ark. (269) Duzce’de 1 Ocak-30 Nisan 2006
tarinleri arasinda yaptiklari gcalismada ASYE tanisiyla yatirilan 0-24 ay arasi
olgularda RSV+ ASYE sikli§gi %35 olarak saptanmistir. Hafizoglu T.'nin
(270) Istanbul’da RSV mevsiminde (Nisan-Mayis 2008) yatan ASYE'li <1
yas olgularda yaptigi ¢calismada RSV sikhigi %46 olarak bildirilmistir. Beser
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OF. (271) tarafindan istanbul’da yiritilen 1 yillik sirede 1-24 aylik yatan
cocuklardaki RSV’ye bagll akut solunum vyolu enfeksiyonu sikhiginin
arastinldigr galismada, RSV pozitifligi %54 (161/298) oraninda saptanmis
ve bunlarin da %51.5’'unun <6 aylik bebekler oldugu bildiriimistir. Kayiran
SM. ve ark. (272) Istanbul'da Ekim 2008-Mayis 2009 tarihleri arasinda
ASYFE’li olgularda vyaptiklann calismada RSV+ sikhdr %20 olarak
saptanmigtir. Turkiye'’de RSV sikhgini gosteren caligmalar Tablo 14b’de
toplu halde verilmigtir.

Ozetle gelismis Ulkelerde <5 vyasta solunum vyolu enfeksiyonu
(ASYE/USYE) tanisiyla yatan olgularda RSV sikhi§i ortalama %17.5-36.7
arasinda bulunmustur. Geligmekte olan Ulkelerde ise yatan olgularda RSV
sikligi %22.1-37.3 arasinda bulunmustur. Ulkemizde yapilan gogunlugu
mevsimsel olan calismalarda yatan olgulardaki RSV sikhdr %20-63,
ortalama %40 olarak saptanmigtir. Bizim c¢alismamizda Bursa |l
merkezinde <2 yasta akut bronsiolitlerde RSV+ sikligl %41.0, pnémonilerde
RSV+ sikligi %33.9, ASYE'lerde RSV+ sikhdi %37.9 olarak bulundu. Yas
grubumuzun < 2 yas olmasi dikkate alindiginda RSV+ ASYE’deki %37.9
oranindaki sikligimiz gelismis ve gelismekte olan ulkelerle benzer olarak
degerlendirildi. Calismamiz ayni zamanda Ulkemizde vyapilan diger
calismalarin sonucu ile de kiyaslanabilir olarak degerlendirildi.

Literatirde pekgok yayinda RSV’ye bagh solunum yolu
enfeksiyonlarinin irdelenmesi sonucu sutgocuklarinin %50’sinin 1 yasa
kadar, yaklasik %100’Unun de 2 yasa kadar RSV enfeksiyonu gegirdigi
bildiriimektedir (247,249,253-257). RSV enfeksiyonlari <2 yasta genellikle
ASYE seklinde goriilmektedir. Meury S. ve ark. (273) isvicre’de 2001-2002
yillarinda 2 kis mevsimi boyunca solunum yolu enfeksiyonu tablosunda
yatirilan 189 cocuk olguyu retrospektif degerlendirdikleri calismada RSV+
olgularin influenza A+ ve influenza B+ olgulara gére anlaml derecede daha
kiguk yasta olduklari (sirasiyla medyan 4 ay, 28 ay ve 74 ay) ve daha
yuksek oranda ASYE (%91’e karsi %41, p<0.001) ile bagvurduklar
bildirilmistir. Saikusa M. ve ark. (274) Japonya’da akut solunum yolu
enfeksiyonu semptomlari ile bagvuran olgularda 1998-2003 yillar arasinda
5 yil slreyle mevsimsel olarak ydrittikleri ¢alismada RSV’nin influenza

virusa gore belirgin olarak daha kug¢uk yasta, 6zellikle <5 yasta (%79’a karsi
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%41) goruldugu ve yastan bagimsiz olarak daha ¢cok ASYE seklinde bulgu
verdigi bildirilmistir. Manoha C. ve ark. (275) 2002-2004 vyillar1 arasinda
Fransa’da <3 yas akut SYE ile basvuran 931 ¢ocugu de@erlendirdikleri
calismada, RSV+ sikligi %28.5, Rhinovirus sikligr (hRV) %18.3 ve human
Metapneumovirus (hMPV) sikligi %6 bulunmus, RSV+ olgularin yatis
sirasindaki yaslarinin hRV ve hMPV’ye gore (sirasiyla 3 ay, 5 ay, 5.5ay,
p<0.001) anlamli derecede duslk oldugu bildiriimistir. Cho HJ. ve ark. (276)
Kore’de Ocak 2009-Mayis 2010 arasinda <1 aylik gestasyonel yasi >35
hafta olan ve altta yatan risk faktori olmayan ASYE nedeniyle yatirilan 108
yenidogani inceledikleri galismada, RSV+ sikhdi %42.6, hRV sikhgr %18.5,
hPIV3 sikligi %7.5, hMPV sikligi %3.7 olarak bildirilmigtir. Guerrier G. ve
ark. (277) Kambogya’da Nisan 2007-Subat 2010 arasinda <5 yas 1006
cocukta yaptiklari prospektif ¢calismada olgularin %42’si pnédmoni, %42’si
bronsiolit, %15i Gst solunum yolu enfeksiyonu (USYE) olarak
siniflandinimig, pnémonili olgularin %30’unda RSV+, bronsgiolitli olgularin
%39unda RSV+ ve USYE'li olgularin %29unda RSV+ saptandid
bildirilmistir. Ayni ¢alismada hi¢ virls saptanmayan SYE’lu olgularla
karsilastinildiginda, RSV+ SYFE'lu olgularda daha klguk yasta (medyan 11
aya karsi 9 ay, p=0.007) enfeksiyon gelistigi bildirilmistir. Bizim
calismamizda diger viruslara ait inceleme yapilmadigindan kiyaslama
yapilmamistir. Ancak literatirle de uyumlu olarak, RSV- ASYE'li olgularla
kiyaslandiginda RSV+ ASYE'li olgularin medyan yaslari daha kiglk (6 aya
karsi 4 ay, p<0.001), RSV+ a.brongiolitli olgularin medyan yaslari daha
kiguk (7 aya karsi 4 ay, p<0.001) ve RSV+ pnémonili olgularin medyan
yaslari daha kiguk (5 aya karsi 3 ay, p=0.014) bulundu.

RSV enfeksiyonuna bagli yatis insidansi hastaligin 6zellikle <2 yas
cocuklardaki hastalik yukinu belirlemede 6nemli bir belirtecgtir. lwane MK.
ve ark. (247) Amerika’da <5 yas ASYFE’li gocuklarda yaptiklar ¢alismada
RSV’ye bagh yillik yatis insidansi 3.5/1000 olarak bildiriimektedir. Boyce
TG. ve ark. (42) Amerika’da RSV+ solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle
yatan <1 yasta, RSV enfeksiyonu risk grubunda olmayan olgularda, yillk
yatis insidansini 30/1000 olarak bildirmislerdir. Hall CB. ve ark. (241)
Amerika’daki <5 yas akut solunum yolu enfeksiyonu ile yatan olgulardaki
calismasinda RSV+ nedenli yillik yatis insidansi <5 yas ¢ocuklarda 3/1000,
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<6 aylk bebeklerde 17/1000 olarak bulunmustur. Stockman LJ. ve ark.
(278) Amerika’daki galismasinda 1997-2006 yillari arasinda <1 yas alti
cocuklarda RSV+ ASYE nedenli yillik yatis insidansi 26/1000 saptanmis ve
en yuksek yatis insidansinin 48.9/1000 ile <3 aylik sUtgocuklarinda tesbit
edildigi bildirilmistir. Ayni calismada tahmini yillik <5 yas altt RSV+ ASYE
nedeniyle yatis sayisinin 132 000-172 000 olarak hesaplandigi bildirilmistir.
Muller-Pebody B. ve ark. (249) tarafindan ingiltere’de <5 yas ASYE
tanisiyla yatan olgularda yapilan c¢alismada RSV’ye bagl yillik yatis
insidansi <1 yasta 28.3/1000, 1-4 yasta 1.3/1000 olarak bildiriimektedir.
Noyola DE. ve ark. (255) 2003-2005 yillari arasinda Meksika’da yaptiklari
calismada <3 yasta, RSV+ akut solunum yolu enfeksiyonunda yillik yatis
insidansi 30/1000 olarak saptanmistir. RSV iligkili yillik yatis insidansi diger
enfeksiyon etkenlerine gore goreceli olarak yuksektir ve ozellikle <2 yas
olmak Uzere yasla yakin iligkilidir. Ayrica yatan olgularda ve akut brongiolit
Klinik tanih bebeklerde daha yiksek oranlar bildiriimektedir. Gelismis
Ulkelerde 0-5 yas arasi yatan ASYE/akut bronsiolitli gocuklarda RSV+ ASYE
nedenli yillik yatis insidansi <5 yasta 1.3/1000-3.5/1000, <1 yasta 28.3-
31.2/1000 olarak bulunmustur. Bizim ¢calismamizda <2 yasta RSV+ ASYE
icin 7.8/1000 [(376/48600)x1000] olarak saptadigimiz RSV+ ASYE vyillik
yatis insidansimiz gelismis Ulkelerden yuksek, gelismemis Ulkelerden ise
dusuk olarak yorumlanmigtir. Ancak bizim galismamizda sadece <2 yas
olgularin ¢alismaya alindig1 goéz éntne alinmalidir. Ayrica bizim galismanin
sonuglari butun bir yili kapsamaktadir. Sadece RSV mevsimini kapsayan
kisa sureli/mevsimlik ¢calismalarda veya sadece RSV igin pik yas grubunu
iceren (<1yas veya <6ay) gruplarda RSV+ oranlarinin daha yuksek ¢ikmasi
dogaldir. Dunyada RSV sikligi ve insidansina yonelik yapiimis bazi

calismalarin sonuglari Tablo 14a’da toplu halde verilmistir.
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Tablo 14a. Dinyada yatan olgularda RSV sikligi ve insidansi

calismalari (38,228,230-240)

Ulke, Yl Yas grubu RSV sikhgi RSV yillik yatis Referans No
insidansi
ABD, 1999 <1 yas, A. bronsiolit %47.4 31.2/1000 243
ABD, 2000 <1yas, SYE - 30/1000 42
ABD, 2004 <5 yas, ASYE %20 3.5/1000 247
ABD, 2009 <5 yas, ASYE %20 3/1000 241
<6 ay, ASYE %58 17/1000
ABD, 2010 <2 yas %66 - 244
Akut bronsiolit
ingiltere, <5 yas, ASYE %17.5 28.3/1000 (<1 yas) 249
2002 1.3/1000 (1-4 yas)
<5 yas, A. Bronsiolit %74.8 -
<5 yas, pnémoni %16.3 -
Fransa, 2007 0-16 yas,
ASYE %30 - 250
A.bronsiolit %56.3
Pndémoni %17.6
ispanya, 2011 <13 yas, ASYE %36.7 - 253
Yeni Zelanda*, <2yas, A.brongiolit %61 - 254
2008
Meksika, 2007 <3 yas, SYE %24.8 - 255
<1yas, SYE %26.9
12-24 ay, SYE %21.5
24-36 ay, SYE %15.25
Brezilya, 2008 <5 yas, ASYE %28 - 257
<1 yas, ASYE %30
<3 ay, ASYE %50
Brezilya, 2011 <5 yas, ASYE, %37.3 - 258
USYE
Hindistan, 2010 <2 yas, ASYE %22.1 - 262
Bursa, 2010 <2 yas, ASYE %37.9 7.8/1000 Bu calisma
<2 yas, A. bronsiolit %54.8 4.6/1000

* RSV mevsiminde yapilmis calisma




Tablo 14b. Turkiye’de ASYE nedeniyle yatan olgularda RSV sikhigi ve
insidansi ¢galigmalari (253,263-272)

Yer, yil Yas grubu RSV+ sikhigi | RSV+ yillik yatis| Referans No
insidansi
izmir, 1996 <2yas, A. %29.2 - 263
bronsiolit
istanbul, 1999 <2 yas, ASYE %39.2 - 264
Ankara, 2000 < 2 yas, ASYE %44.4 - 265
Ankara, 2005 <2 yas, ASYE, % 29.5 - 266
USYE
istanbul*, 2006 | 1-22 ay, ASYE %63 - 267
Ankara*, 2007 0-28 giin, ASYE %57.1 - 268
Bursa, 2008 <2yas, A. br % 51.2 - 253
Diizce, 2009 <2yas, ASYE %35 - 269
istanbul*, 2008 | <1 yas, ASYE %46 - 270
istanbul, 2009 <2yas, %54 - 271
ASYE,USYE
istanbul, 2010 <2 yas, ASYE %20 - 272
Bursa, 2010 < 2yas, ASYE %37.9 7.8/1000 Bu calisma
< 2yas, Abr %41 4.6/1000

*RSV mevsiminde yapilan galigmalar

RSV enfeksiyonlari mevsimle iligkili bir epidemiyolojik dagihm gosterir.
Shay DK. (243) 1980-1996 yillan
calismasinda Kasim-Nisan aylari arasinda A.bronsiolit nedeniyle olan

ve ark. arasinda Amerika'daki
yatislarin %50-80’inde etkenin RSV oldugunu bildirmislerdir. Eidelman Al.
ve ark. (251) 2002-2007 yillari arasinda israil'de yaptiklari prospektif
calismada 5 yillik surede RSV+ olgularin Kasim-Mart aylari arasinda
yogunlastiklari ve en ylksek yatislarin Aralik-Subat arasinda goruldugu
bildirilmistir. Bezerra PG. ve ark. (258) Nisan 2008- Mart 2009 arasinda

kuzeydogu Brezilya’da akut solunum yolu enfeksiyonu ile hastaneye
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yatirilan <5 yas 407 ¢ocukta yaptiklari ¢galismada RSV’nin Nisan—-Temmuz
aylari arasinda pik yaptigi belirlenmigtir. Wahab AA. ve ark. (261) 1996-
1998 yillari arasinda Katar Emirligi'nde 3 yil suresinde yatirilan 10 giin-32
ay arasi 257 RSV+ ASYFE’li olguyu degerlendirdikleri calismada, en fazla
yatiglarin Kasim-Subat aylari arasinda oldugu bildirilmistir. Ulkemizde
Istanbul’da Yilmaz G. ve ark. (266) tarafindan yapilan calismada akut
bronsiyolitli olgularin % 88’inin Kasim-Nisan aylari arasinda klinige
basvurdugu bildirilmistir. Bursa’da yapilan bir ¢galismada RSV’ye bagl <2
yas akut bronsiyolit olgularinin % 92’sinin Ekim-Nisan aylari arasinda
basvurdugu, mevcut epideminin yaklagik 7 ay kadar strdagu goézlenmistir
(253). Ulkemizde Beser OF (271) tarafindan istanbul'da gerceklestirilen 1
yillik siirede yatan ASYE+USYE'li <2 yas ¢ocuklardaki RSV+ enfeksiyon
sikliginin arastirildigi ¢alismada, olgularin Kasim- Mayis aylari arasinda
daha cok goérildigu, en ylksek RSV pozitifliginin ise Subat ve Nisan
aylarinda saptandigi bildiriimektedir. Bizim c¢alismamizda yukaridaki
calismalara benzer sekilde ASYE'de en fazla RSV pozitifliginin oldugu ay
Subat ayl (%49.4) olarak saptanirken, en fazla yatisin Aralik ve Nisan
aylari arasinda sirasiyla (%43.2, %49.1, %49.3, %35, %46.9) gerceklestigi,
RSV mevsiminin ise Eyli'de baslayip Haziran sonuna kadar surdugu
gorulmustar.

RSV+ ASYE gecirmede konjenital kalp hastaligi varligi, kronik akciger
hastahdr varhgr ve prematurite Oyklusu en bilinen risk faktorlerini
olusturmaktadir. Ancak Hall CB. ve ark. (241) 2000-2004 yillar arasinda
Amerika’da 3 merkezde yatan (tum olgularin %871’i) ve ayaktan basvuran
akut solunum yolu enfeksiyonu tanili <5 yas 5067 olguda yaptigi ¢calismada,
yatan olgularin RSV igin <2 yas olmak diginda belirgin bir bagka hastalik
veya Ozellik tagimadiklari tesbit edilmigtir. Garcia CG ve ark. (244) 2002-
2007 yillari arasinda Amerika’da Teksas'ta yatirilarak brongiolit tedavisi
verilen <2 yas 4800 olguyu inceledikleri calismada, RSV+ akut bronsiolit
sikhiginin  2002'de %3.3'den 2007’de %5.5’e ylkseldigi, RSV+ akut
bronsiolitli olgularin RSV- akut bronsgiolitli olgularla karsilastirildiginda,
¢ogunlugunun 6nceden saglikh ¢ocuklar (%37.5'a karsi %27, p<0.001)
oldugu bildirilmistir. Ayni calismada altta yatan risk faktorlerine gére RSV+

akut brongioliti ve RSV- akut bronsiolitli olgular kargilastinldiginda;
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konjenital kalp hastaligi (%3.2'ye karsi %5.4, p<0.001), kronik akciger
hastaligi (%2.0’e karsi %5.3, P<0.001), prematurite (%20.4’e kars1 %28.9,
p<0.001)ve Trizomi 21 sikhiginin (%1.2'ye karsi %2.3, p=0.004) RSV+ akut
bronsiolitli olgularda anlamh derecede daha dusuk saptandigi bildirilmigtir.
Calismada RSV+ akut bronsiolitli olgular RSV- akut bronsiolitli olgularla
karsilasgtinldiginda, RSV+ olgularin ortalama dogum haftasinin RSV-
olgulardan daha blyutk olmasina ragmen (38.3% 3.0’e kars1 37.4+4.3 hafta),
hastaneye yattiklari yasin anlaml dizeyde kuguk oldugu bildiriimistir (6.3’e
kargi 8.0 ay, p<0.001). Noyola DE ve ark. (255) 2003-2005 yillari arasinda
Meksika’daki ¢calismasinda <3 yas SYE nedeniyle yatan 153 olgudan RSV+
(%24.8, 38/153) saptananlarin %78.4’Gnun (30/38) altta yatan herhangi bir
hastaligi olmayan olgular oldugu bildirilmistir. Lamardo LM ve ark. (279)
2006-2007 yillar arasinda Brezilya’daki ASYE tanisiyla yatirilan <5 yas
1050 olgudaki calismasinda RSV+ sikligi %23.1 (243/1050) olarak
saptanirken, RSV+ olgularin RSV- olgulara gore istatistiksel olarak da
anlamli dizeyde yasca kuguk olduklar bildirilmistir (12.1 aya karsi 15.5 ay,
p<0.001).

Tum bu caligsmalar degerlendirildiginde; degisik yuksek risk
gruplarindan bagimsiz olmak Uzere <2 yas tum saglikli ¢cocuklarin RSV'ye
bagli SYE gecirme riskinin yiksek oldugu 6ne surilebilir. Keza, 2-3 yasina
kadar batun ¢ocuklar en az 1 kez RSV ile enfekte olurlar. Kisacasi; sadece
yuksek riskli sutgocuklarina yonelik kontrol programlarinin RSV
enfeksiyonuna bagh hastalik ylkind azaltmada etkinligi az olmaktadir.

Rietveld ve ark. (280) 1996-1998 yillari arasinda Hollanda’da
yaptiklari galismada 2469 c¢ocugun RSV+ ASYE nedeniyle yatirildigi,
bunlarin da %15’inde altta yatan konjenital kalp hastaligi veya prematurite
gibi bir risk faktorinin bulundugu bildirilmigtir. Calvo C ve ark. (281)
ispanya’daki calismasinda RSV+ olgularin = %11’'inde  prematiirite
saptanmistir. The Pediatric Investigators Collaborative Network on
Infections in Canada (PICNIC) grubu tarafindan (60) 1988-1991 yillari
arasinda takip edilen RSV+ 1584 hastanin 260’inda kalp hastaligi (%16.4),
378’inde prematurite (%23.8), 200’Unde kronik akciger hastaligi (%12.6)
bulundugu ve 373Unin 6 haftaliktan kiglk yasta (%23.5) oldugu
bildirilmistir. Garcia CG ve ark. (244) Amerika’da 1 Ocak 2002-31 Aralik
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2007 tarihleri arasinda akut bronsiolit tanisiyla yatan <2 yas 4800 ¢ocuk
olguda yaptiklari calismada <32 haftalik prematire olgulardaki RSV+
bronsiolit sikhdi RSV- bronsiolit sikligindan anlamh oranda dusik bulunmus
ve bu sonug Ulkedeki RSV profilaksisine baglanmigtir. Calismada 32-35
haftalik prematirelerdeki RSV+ akut bronsiolit ve RSV- akut bronsiolit
sikliklari benzer, ancak hastaneye yatig yaslari RSV+ olgularda daha kuguk
(4 aya karsi 8 ay, p<0.001) olarak bulunmustur. Ayni calismada RSV+ akut
bronsioliti ve RSV- akut bronsiolitli olgular arasinda klinik bulgular
acisindan anlamli farklihk saptanmamistir. Bizim c¢alismamizda RSV+
olgularimizin %4.3’Unde, RSV- olgularimizin %9.5’'inde prematurite dykusu
mevcuttu ve bu olgularda RSV- ASYE sikligi RSV+ASYE'den hem akut
brongiolitterde hem de pnomonilerde anlamli dizeyde yuksek saptandi.
Yine konjenital kalp hastaliklari agisindan deg@erlendirildiginde, RSV+
olgularin %3.1’'inde, RSV- olgularin %8.4’Unde konjenital kalp hastaligi
oldugu goruldd. Bu sonuglar RSV iligkili solunum yolu enfeksiyonu
gelismesinde <2 yas, o0zellikle de 0-6 aylik bebek olmanin hastaneye yatigta
bir risk faktort oldugunu gostermektedir.

Literatirde RSV enfeksiyonlarinin astimla iligkisini irdeleyen birgok
calisma olmasina ragmen, RSV enfeksiyonlarinin astimla kesin bir neden-
sonug iligkisi oldugu gosterilememistir (90). Wahab AA. ve ark. (261) 1996-
1998 yillar arasinda Katar Emirligi'nde 3 yil suresinde yatirilan 10 gin-32
ay arasi 257 RSV+ ASYFE’li olguyu degerlendirdikleri ¢alismada, olgularin
%63.8'inde aile 6ykusinde astim varlidi bildirilmis; ancak klinik bulgular,
hastanede kalis stresi ve yasla iliskili bulunmamistir. Wennergren ve ark.
(232) prospektif calismasinda <2 vyas 101 c¢ocuk astim benzeri
semptomlarla ilk basvurduklarinda %50’sinde RSV+ saptanmisg, bu olgularin
3-4.5 yil sonraki degerlendirmelerinde %53’Unde astim benzeri yakinma
olmadigi, %33’lUnde hafif astim, %8’inde orta ve %6’sinda agir astim oldugu
bildirilmistir. Ayni gcalismada ailede alerjik birinci derece akraba varligi, evde
sigara icilmesi, evcil hayvan besleme, geciriimis RSV enfeksiyonu ve ilk
atakta ylksek IgE dlzeyi ile astim persistansi arasinda iligki
saptanmamigtir. Korppi M. ve ark. (283) 26 Rhinovirus enfeksiyonlu ve 24
RSV enfeksiyonlu olguyu dederlendirdikleri calismada, Rhinovirus+

olgularin RSV+ olgulara gore yasga daha buyuk (medyan 13 aya karsi 5
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ay), daha fazla atopik dermatit eglik eden (Odds orani 16.7, glven araligi
%95) ve daha fazla eozinofili (Odds orani 2.2, guven araligi %95) saptanan
olgular oldugu bildirilmig, iki grup arasinda klinik bulgular agisindan ise
farklilik olmadigi belirtiimistir. Manoha C. ve ark. (275) 2002-2004 yillari
arasinda Fransa'da <3 vyas akut SYE ile bagvuran 931 g¢ocugu
degerlendirdikleri c¢alismada, hMPV+ olgularin %11.8, hRV+ olgularin
%12.9’'unda ve RSV+ olgularin %3.4’Unde astim saptandigl ve astim-RSV
arasindaki iligkinin astim-hRV ve astim-hMPV iligkisinden anlamli duzeyde
dlslk oldugu bildirilmistir (p=0.001). Ulkemizde Kayiran SM. ve ark. (272)
Istanbul’da Ekim 2008-Mayis 2009 tarihleri arasinda ASYE'li olgularda
yaptiklari g¢alismada, ailede astim-atopi Oykusi RSV+ olgularin %12.5,
RSV- olgularin %17.4’Gnde saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda ailede astiml
veya alerjisi olan birinci derece akraba varlidi ile RSV+ ASYE, RSV+ akut
bronsiolit ve RSV+ pnémoni gelismesi arasinda iliski saptanmadi. Ancak
RSV- olgularimizin kendi aralarindaki degerlendiriimesinde ailede astimi ve
alerjisi olan birinci derece akraba varliginin RSV- akut bronsiolit tablosunda
anlamh etkisinin oldugu saptandi. Bu sonu¢ da ASYE'de RSV disi
enfeksiyoz (viral, bakteriyel, vb) ya da alerjik etkenlerin astim etyolojisindeki
rolinin RSV+ enfeksiyonu gecgirmekten daha onemli olabilecegini

dusundurmusgtdr.

RSV enfeksiyonlari sirasinda ylksek dizeyde olmamak Uzere ates
olabilir (1). Hall CB. ve ark (241) Amerika’daki ¢alismasinda RSV+ olgularin
%75'inde ates oldugu bildirilmigtir. Pecchini R. ve ark. (257) 2005-2006
yillarinda Brezilya’nin Sao-Paulo sehrinde ASYE’li <60 aylik hastaneye
yatan g¢ocuklarda yaptigi ¢calismada RSV+ olgularin en sik <3 ay olgulardan
olustugu (%50) ve tim RSV+ olgularin %66.15’inde ates saptandidi
bildirilmistir. Gupta S. ve ark. (262) Hindistan’da Eylul 2008-Mart 2009
arasinda ASYE tanisiyla vyatirarak izledikleri <2 vyas 77 olgudaki
calismasinda RSV+ olgularin %58.8’'inde, RSV- olgularin %85’inde ates
varhigi saptanmis olup, RSV+ ASYE’lerin RSV- ASYE’lerden daha az atesle
seyretme egiliminde oldugu yorumu yapilmistir. Savic N. ve ark. (284)
Kasim 2008-Mart 2009 arasinda Sirbistan’da RSV+ <1 yas 91 olguyu
degerlendirdikleri ¢alismada; olgularin %30.8’'inde ortalama 38.3 + 0.1°C
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ates saptandigi bildirilmistir. Guerrier G ve ark (277) Kambogya’da <5 yas
ASYE ile yatinlan 1006 olgudan olusan calismasinda RSV+ olgularin
%84’Unde =38°C ates saptanmis, bu oran viris saptanmayan olgularla
kiyaslandiginda (%84’e karsi %72, p=0.002) anlamli oranda yuksek oldugu
bildirilmistir. Wahab AA. ve ark. (261) 1996-1998 yillari arasinda Katar'da 3
yil suresinde yatirilan 10 gun-32 ay arasi 257 RSV+ ASYFE’li olguyu
degerlendirdikleri calismada, RSV+ olgularin %73.2’sinde ates oldugu
bildirilmistir. Calvo C. ve ark. (281) Ispanya’da 2 yasindan kiiciik hastaneye
yatirilan akut brongioliti 370 olguyu degerlendirdikleri calismada, RSV+
saptanan olgularin %62.8'inde (161/257) ates var oldugu bildirilmistir.
Lamarao LM ve ark. (279) 2006-2007 yillari arasinda Brezilya'daki ASYE
tanisiyla yatirilan < 5 yas 1050 olgudaki ¢alismasinda, ates RSV+ olgularin
%72.4’Unde ve RSV- olgularin %80.2’sinde saptanmig ve aralarinda anlamli
fark oldugu bildirilmistir (p<0.05). Sung CC. ve ark. (282) Kuzey Tayvan’da
ASYE nedeniyle yatan <3 yas c¢ocuklardaki ¢alismasinda, RSV+ ASYE
sikhdr %41.7 olarak bulunmug ve RSV+ ASYFE'li olgularin %80’'inde, RSV-
ASYE’li olgularin da %76.9'unda ates oldugu, ancak iki grup arasinda ates
acisindan anlamli fark saptanmadigini bildirilmistir (p=1.00). Ulkemizde
Hatipoglu S. ve ark. (269) ¢alismasinda RSV+ olgularin %100’Unde ates,
RSV- olgularin ise %76.9’unda ates saptanmis olup aralarinda anlaml fark
oldugu gérilmistir (p=0.006). Beser OF. (271) tarafindan istanbul’da
yuratilen 1 yillik sirede 1-24 aylik yatan ¢ocuklardaki RSV’ye bagl akut
solunum yolu enfeksiyonu sikhginin arastirildigi ¢galismada, RSV+ olgularin
%40.3’Unde, RSV- olgularin %31.3’'Unde ates saptanmis ancak aralarinda
anlaml fark bulunmamigtir (p=0.108). Ozetle; diger llkelerde RSV+ ASYE'li
olgularin ortalama %60-65’inde (%30.8-%84) ates oldugu bildirilmis, atesin
sikhkla ¢ok ylksek olmadigi RSV-ASYFE’li olgularla kiyaslandidinda bazi
calismalarda ates sikligi anlamli ylUksek saptanirken, bazilarinda anlaml
farklilik saptanmadidi bildiriimistir. Ulkemizdeki calismalarda da RSV+
ASYFE’lerde ates ortalama %60-%70 (%40.3-%100) civarinda saptanmis
olup, RSV- ASYFE'li olgularla kiyaslandiginda bazi ¢alismalarda ates varligi
anlamli yuksek saptanirken, bazilarinda anlamh farkhlik saptanmadigi
bildirilmistir. Bizim ¢calismamizda ates varligi agisindan RSV+ ASYE'li ve
RSV- ASYE'i olgular arasinda (%45.2'ye karsi %48.1; p=0.461), RSV+
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A.brongiolitli ve RSV- A.bronsgiolitli olgular arasinda (%49.0’a karsl %49.3,
p=0.955) ve RSV+ pnémonili ve RSV- pnémonili olgular arasinda (%39.8’e
karsi %47.0; p=0.233) anlamli istatistiksel fark saptanmadi. Bu acgidan ates
RSV+ ASYE'li olgularin yaridan fazlasinda olmakla birlikte, ayirt ettirici
Ozellik tagimamaktadir.

Hastaneye yatirilan RSV+ ASYFE’li; 6zellikle bronsiolitli olgularin PA-Ac
grafilerinde  sikhkla havalanma artisi, diyafragmada  duzlesme,
peribrongiyoler kalinlasma goéruldigu bilinmektedir (89). Cho HJ. ve ark.
(276) Kore’de Ocak 2009-Mayis 2010 arasinda <1 aylik gestasyonel yasi
>35 hafta olan ve altta yatan risk faktoru olmayan ASYE nedeniyle yatirilan
108 yenidogani inceledikleri g¢alismada, RSV+ ASYE'i olgularin RSV-
ASYE'li olgulara gore PA-Ac grafisinde anlamli oranda daha fazla pnédmonik
infiltrasyon (%54.3’e kars1 %15.6; p <0.001) ve sag Ust lobda konsolidasyon
(% 45.7’e kars1 %6.3, p<0.001) gelistigi bildirilmigtir. Calvo C. ve ark. (281)
ispanya’da 2 yasindan kiigiik hastaneye yatirilan akut bronsiolitli 370
olguyu degerlendirdikleri calismada, RSV+ olgularin %32.8'inde PA-Ac
grafisinde bulgu saptandigi bildirilmigtir. Wahab AA. ve ark. (261) 1996-
1998 yillar arasinda Katar Emirligi'nde 3 yil suresinde yatirilan 10 gun-32
ay arasl 257 RSV+ ASYE'li olguyu degerlendirdikleri ¢alismada, RSV+
olgularin PA-Ac grafilerinde %35.8 infiltrasyon, %28.7 hiperaerasyon ve
%16.1 oraninda hem infiltrasyon hem de hiperaerasyon oldugu
gorulmastir. Lamardo LM ve ark. (279) 2006-2007 yillar arasinda
Brezilya’daki ASYE tanisiyla yatirilan <5 yas 1050 olgudaki ¢alismasinda
radyolojik incelemelerde RSV+ olgularin  %54.2 ve RSV- olgularin
%50.3’Unde infiltrasyon oldugu bildirilmis ancak aralarinda istatistiksel
anlaml fark saptanmamistir (p=0.085). Garcia CG ve ark. (244) Amerika’da
1 Ocak 2002-31 Aralik 2007 tarihleri arasinda akut brongiolit tanisiyla yatan
<2 yas 4800 cocuk olguda yaptiklari calismada RSV+ akut brongiolitli ve
RSV- akut bronsiolitli olgularin radyolojik bulgulari karsilastiriidiginda
olgularda bronsiyal duvar kalinlagsmasi ve atelektazi oranlari arasinda fark
yokken, RSV+ olgularda anlaml oranda daha fazla fokal opasite
(infiltrasyon) goérildiga bildirilmistir (p=0.002). Ulkemizde Beser OF.’nin
¢alismasinda (271) RSV+ olgularin %65.8’inin, RSV- olgularin %34.2’sinin

akciger grafisinde infiltrasyon oldugu saptanmis ve aralarinda istatistiksel
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anlamli fark bulunmustur (p=0.001). Ozetle, hem dinyada hem de
ulkemizde RSV+ ASYE nedeniyle yatirilarak izlenen olgularin PA-Ac
grafilerinde hiperaerasyon, pndmonik infiltrasyon, konsolidasyonun RSV-
ASYE’li olgulara goére daha sik gortldigu bildirilmistir. Bizim ¢calismamizda
da RSV+ akut bronsiolitli olgularimizin PA-Ac grafilerinde RSV- akut
bronsiolitli olgulardan daha fazla oranda havalanma artisi (%71.3’e karsi
%51.9, p<0.001) ve daha fazla oranda infiltrasyon oldugu (%64.4’e karsi
%56.9,p=0.050) ve anlaml fark yarattiklari tesbit edildi.

RSV enfeksiyonlarinin tanisinda rutin laboratuvar tetkiklerinin ayirici
tanida dnemli bir faydasi yoktur (6). Calvo C. ve ark. (281) ispanya’da 2
yasindan kuguk hastaneye vyatirilan akut bronsioliti 370 olguyu
degerlendirdikleri galismada, RSV+ akut bronsgiolitli olgularin ortalama
I6kosit sayilarinin 11 6334 188/mm> oldugu bildirilmistir. Ulkemizde
Kayiran SM. ve ark. (272) istanbul’da Ekim 2008-Mayis 2009 tarihleri
arasinda ASYE'li olgularda yaptiklari ¢alismada RSV+ olgularda ortalama
I0kosit sayilari 10 285+3 375/mm3, RSV- olgularda 10 103+3 925 /mm3
bulunmus, aralarinda anlamh fark olmadigi gosterilmistir (p=0.266). Beser
OF (271). tarafindan Istanbul’da ylritilen 1 yillik sirede 1-24 aylik yatan
cocuklardaki RSV’ye bagli akut solunum vyolu enfeksiyonu sikliginin
arastinldigi ¢alismada da, I0kosit sayilari ile RSV+ enfeksiyonu arasinda
iliski  bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda ortalama I[0kosit sayilari
karsilastinildiginda RSV+ olgularla RSV- olgular arasinda anlamh farkhlik
oldugu goérulmuas, ancak RSV- olgulardaki I6kosit sayisinin daha yuksek

oldugu na dikkat ¢ekilmesi gerektigi dustnulda.

Akut faz reaktanlarindan CRP de RSV enfeksiyonu tanisinda ayirt
ettirici 6zellik tagimamaktadir. Lamarao LM ve ark. (279) 2006-2007 yillari
arasinda Brezilya’daki ASYE tanisiyla yatirilan <5 yas 1050 olgudaki
galismasinda, RSV+ olgularin ortalama CRP degerlerinin RSV- gruba gore
istatistiksel anlamh sekilde disuk oldugu bildirilmistir. (15.3’e kargi 24.0
mg/dL, p<0.05). Cho HJ. ve ark. (276) Kore’de Ocak 2009-Mayis 2010
arasinda <1 aylk gestasyonel yasi >35 hafta olan ve altta yatan risk
faktorl olmayan ASYE nedeniyle yatirilan 108 yenidogani inceledikleri
calismada, RSV+ ASYE'li olgularin ortalama CRP duzeyleri 0.09 mg/dL
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(0.02-0.48 mg/dL), RSV-ASYFE’li olgularin ortalama CRP dizeyi 0.07mg/dL
(0.03-0.32mg/dL) olarak saptanmig, aralarinda anlaml istatistiksel fark
gosterilmemistir  (p=0.845). Ulkemizde Beser OF (271) tarafindan
istanbul’da yiritiilen 1 yillik siirede 1-24 aylik yatan cocuklardaki RSV'’ye
bagli akut solunum yolu enfeksiyonu sikliginin arastinldigi ¢alismada, CRP
pozitifigi RSV+ olgularda %37.2, RSV- olgularda %39.4 oraninda
saptanmis ancak aralarinda anlamli fark gosteriimemistir (p>0.05). Kayiran
SM. ve ark. (272) istanbul'da Ekim 2008-Mayis 2009 tarihleri arasinda
ASYE’li olgularda yaptiklari galismada RSV+ ASYFE’li olgularin ortalama
CRP dizeyi 6,67+£5,43 mg/L, RSV- ASYFE'li olgularin ortalama CRP duzeyi
10,80+23,79 mg/L, bulunmus, ancak aralarinda istatistiksel anlamh fark
olmadigi bildirilmistir (p>0.05). Bizim c¢alismamizda da RSV+ ASYEIi
olgularla RSV- ASYE'li olgular kiyaslandiginda, RSV+ ASYE'i olgularin
CRP degerleri ve RSV- ASYFE'li olgularin CRP degerleri arasinda anlaml
fark saptanmadi (medyan 1 mg/dL’ye karsi 0.8 mg/dL, p=0.315). Ayrica
calismamizda RSV+ A.bronsiolitli ve RSV- A.bronsiolitli olgular arasinda
CRP degerleri agisindan (medyan 1mg/dL’ye karsi 1 mg/dL, p=0.303) ve
RSV+ pnémonili ve RSV- pnémonili olgular arasinda CRP dederi agisindan
(medyan 0.86 mg/dLl’ye karsi 0.70 mg/dL, p=0.944) anlamh fark
saptanmadi.

RSV+ ASYE nedeniyle hastaneye yatis oranlari literatirde %2-3
olarak bildirilmektedir (38,65). Behrendt CE. ve ark. (285) Avrupa, Amerika
ve Avustralya’da RSV+ ASYE nedeniyle yatirilan 1563 olgunun kayitlarini
retrospektif inceledikleri calismada, Avustralya, ingiltere, Amerika ve
Finlandiya’da olgularin medyan yatig suresinin 4 gun, Belgika, Fransa,
Almanya, italya ve Hollanda’'da ise 8 veya 9 giin oldugunu bildirdiler. Fjaerli
HO. ve ark. (286) Norveg'teki calismasinda 1993-2000 yillari arasinda
RSV+ A.brongiolit tablosu ile yatan 0-23 aylk 764 cocukta medyan yatis
yasi 6 ay (0-23 ay), medyan yatig suresi 4 gun (1-41 gln) olarak
bildirilmistir. Bu ¢alismadaki olgulardan 58’inin (%7.5) medyan yas 30 hafta
(24-36 hafta) olmak Uzere <37 haftalik prematareler oldugu bildiriimistir.
Prematire olgularda duzeltiimis yaslara uyarlandiginda RSV+ A.bronsiolit
nedeniyle medyan yatis yasinin 5.4 ay (2,5-21.3 ay), medyan yatis gininun
ise 8 gun (2-27 gun) oldugu bildirilmistir. Weigl JA ve ark. (251) Almanya’da
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0-16 yas solunum yolu enfeksiyonu ile 1996-2000 vyillar arasinda 4 yillik
suregte yatan cgocuklari degerlendirdikleri galismada; ortalama hastanede
yatis slresinin 9 gln olarak saptandigi bildiriimistir. Wahab AA. ve ark.
(261) 1996-1998 yillari arasinda Katar Emirligi’'ndeki 10 giin-32 ay arasi 257
RSV+ ASYE'li olgudaki ¢alismasinda medyan yatis gini 6 gun (1-29 gln)
olarak bildirilmistir. Noyola DE ve ark. (255) calismasinda RSV+ ASYE'i
olgularin medyan yatis ginu 4 gin (<24 saat-26 gln) olarak bildirilmistir.
Ayni calismada altta yatan hastaligi olan olgularin (premattrite, Down
sendromu, astim, bronkopulmoner displazi, konjenital kalp hastaligi,
norolojik bozukluk) medyan yatis guni 5 gun, o©nceden saglikli olan
olgularin medyan yatis guinu 4 gin olup, aralarinda anlaml istatistiksel fark
mevcut oldugu bildirilmistir (p=0.017). Calvo C. ve ark. (281) ispanya’da 2
yasindan klguk hastaneye yatirilan RSV+ akut bronsiolitli 370 olguyu
degerlendirdikleri ¢alismada, ortalama yatis suresinin 5+2.3 gun oldugu
bildiriimistir. Cho HJ. ve ark. (276) Kore’de Ocak 2009-Mayis 2010 arasinda
<1 aylik gestasyonel yasi >35 hafta olan ve altta yatan risk faktéri olmayan
ASYE nedeniyle yatirilan 108 yenidogani inceledikleri calismada, RSV+
olgularin anlamli oranda daha fazla O2 destedi ihtiyaci gosterdikleri
(%45.7e karsi %6.3, P < 0.001) ve daha uzun sure yattiklarn (9.41+ 3.43
glne karsi 7.34 = 3.51 gun, P = 0.011) bildiriimistir. Manoha C. ve ark. (275)
2002-2004 yillar arasinda Fransa’da <3 yas akut SYE ile bagvuran 931
cocugu degerlendirdikleri calismada, RSV+ SYE’lu olgularin yatis glint <1-
7 gin (medyan 2 gin) ve hRV+ olgularin yatis guni <1-8 gliin (medyan 1
gun) olup, yasa gore degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel anlamli fark
olmadigi gorulmustir (p=0.743). Sung CC. ve ark. (282) Kuzey Tayvan’daki
calismasinda ASYE nedeniyle yatan <3 yas cocuklarin yatis sdrelerinin
medyan 4.5 guin (1-9 gun) oldugu bildirilmigtir. Guerrier G ve ark (277)
Kambogya’'da Nisan 2007-Subat 2010 arasinda <5 yas ASYE nedeniyle
yatirlan 1006 c¢ocukta yaptiklari prospektif calismada RSV+ olgularin
medyan yatis giinii 4 giin (3-5 guin) olarak bildirilmistir. Ulkemizde Kayiran
SM. ve ark. (272) calismasinda RSV+ pnémonili olgularda yatis slresi
ortalama 6,87+11,91gln, RSV- pnémonili olgularda ortalama 3+2,8 gun
saptanmig ancak aralarinda anlamli fark saptanmadigi bildirilmigtir
(p=0.366). Bizim calismamizda RSV+ ASYE'li ve RSV- ASYE'li olgularin
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yatis sureleri karsilastirildiginda, RSV+ ASYE'i olgularin medyan yatis
gund 4 gun (5.4+7.6 gun) RSV-ASYE'li olgularin medyan yatig ginu 5 gun
(6.9+6.9 glin) olarak saptandi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark bulundu
(p<0.001). Cahsmamizda RSV+ A.bronsiolitli ve RSV-A.brongiolitli olgular
da karsilastirildiginda, RSV+ A.bronsiolitli olgularin medyan yatis suresi 4
gun (4.845.3 guin) ve RSV- A.bronsiolitli olgularin medyan yatis slresi 5 gin
(6.6+7.1 glin) olarak saptandi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark bulundu
(p=0.007). Ayni sekilde calismamizda RSV+ pnémonili ve RSV- pnémonili
olgular karsilastirildiginda, RSV+ pnémonili olgularin medyan yatis slresi 4
gun (6.31£9.8 glin) ve RSV- A.bronsiolitli olgularin medyan yatis slresi 5 gln
( 7.246.7 gun) olarak saptandi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark
bulundu (p=0.012). Bu farkhhigin RSV+ ASYFE’li olgulardaki altta yatan risk
faktorlerinin de RSV- olgulardan daha az oranda bulunmasi ile iligkili
oldugunu digtunmekteyiz.

Weigl JA ve ark. (251) Almanya’da 0-16 yas SYE ile 1996-2000 yillari
arasinda 4 yillhk suregte yatan cocuklari degerlendirdikleri calismada;
olgularin %65%5’ine antibiyotik baslandigi bildirilmistir. Wahab AA. ve ark.
(261) 1996-1998 yillari arasinda Katar Emirligi'ndeki ¢alismasinda RSV+
ASYE'li olgularin %49.4’Une antibiyotik baslandigi bildirilmistir. Samson L.
ve ark. (287) Kanada’da 1 Ocak 1993-30 Nisan 1993 arasinda 0-151 aylk
RSV+ ASYE'li 152 olgudan olusan g¢alismalarinda, olgularin  %67’sinin
hastaneye yatirilmadan once, %60.5’inin hastaneye vyatigI sirasinda
antibiyotik kullandigi, toplamda olgularin %75’inde antibiyotik kullanildigi
bildirilmistir. Ulkemizdeki calismalarda antibiyotik kullanimina iligkin bir
degerlendirme olmadigindan kiyaslama yapilamamistir. Bizim
galismamizda RSV+ ASYE'i olgularimizin  %88.2’sine  (224/254)
baslangicta antibiyotik tedavisi baslandi, ancak RSV+1igi saptandiktan
sonra olgularin %68.8’inde (175 olgu) antibiyotik tedavisi kesildi. Buna
ragmen bakteriyel/viral enfeksiyon ayrimi kesin yapilamadigi igin antibiyotik
tedavisi veriimeye devam edilen olgu orani %31.1 (79/254) olarak saptandi.
Bakteriyel enfeksiyon eslik ettigi dusuncesiyle antibiyotik tedavisi verilen
olgularda alinan kan kulturlerinden sadece 4 olgunun kan kultirinde bakteri

uremesi saptandi. Bu durum, ulkemizde RSV+ ASYFE'lerin tedavi ve
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takibinde hala gereksiz antibiyotik tedavisinin uygulanmaya devam ettigini
gOstermektedir.

Behrendt CE. ve ark. (285) Avrupa, Amerika ve Avustralya’da RSV+
ASYE nedeniyle yatirilan 1563 olgunun kayitlarini retrospektif inceledikleri
calismada, 6lum orani toplamda %0.5 (8 olgu) olarak bildirilmis, bu
olgulardan da 3’Unde konjenital kalp hastaligi/ kronik akciger hastahgi,
2’sinde prematurite oldugu ve 3’Unde de risk faktorti bulunmadidi goériimus,
altta yatan hastaligi olan olgulardaki 6lim orani %1, risk faktoru
olmayanlardaki 6lum orani da %0.3 olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda
olgularimizdan higbiri RSV enfeksiyonu nedeniyle kaybedilmedi.

Deshpande SA ve ark. (252) ingiltere’de Shropshire bolgesinde
yaptiklari ¢calismada bronsiolit iligkili <2 yas alti 653 ¢ocugun yatis maliyeti
542 203£ (1 520 011 TL) , RSV+ akut bronsiolit iliskili <2 yas yatis 411
gocugun yatis maliyeti 421 938£ (1 182 860 TL) olarak hesaplandi. Bu
maliyetlerin bronsiolitlerde %13.7, RSV liskili yatiglarda %11’inin <36
haftalik prematurelere ait oldugu saptandi. Khuri Bulos N. ve ark. (288)
Urdin’deki galismasinda %64 (467/728) olguda RSV+li§i saptanmig ve
hastaneye vyatis maliyetleri kiyaslandiginda RSV+ olgularin RSV-
olgulardan daha fazla maliyete (RSV+ 538% [976 TL]; RSV- 431$ [749.7
TL]) neden olduklari belirlenmistir. Shefali-Patel D. ve ark. (289) 32-35
haftalik dogan prematire bebeklerden RSV+ SYE nedeniyle basvuran 20
olgunun 2 yil stresince yapilan saglik harcamalarinin RSV- SYE nedeniyle
basvuran 30 bebekle ve yine SYE gecirmeyen 108 bebekle karsilastirildigi
calismada, RSV+ grupta saglik giderlerinin diger iki gruba goére anlamli
dizeyde ylksek oldugunu bildirdiler. Ranmuthugala G ve ark (290)
calismasinda Avustralya’da RSV iligkili hastane yatisi orani <5 yasta 2.2-
4.5/1000 ve <1 yasta 8.7-17.4/1000 olarak bildirilmig, yillik bu yatiglara bagl
direkt maliyetin de yaklagik 24-50 milyon dolar arasinda oldugu
hesaplanmigtir. Paramore LC. ve ark. (291) c¢alismasinda 2000 yilinda
Amerika’da <5 yasta RSV iligkili hastaneye yatis sayisi toplamda 86 000
olup, bu yatiglardaki direkt tibbi maliyetin toplam 394 000 000 dolar oldugu
bildirilmigtir. Buna gore kigi bagi maliyet 4580 dolar tutmaktadir.
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Bizim c¢alismamizda RSV+ ASYE nedeniyle yatan bir olgunun
ortalama yatis direkt tibbi maliyeti 1 652.2 TL (910.1 $ ve 721.0 €), RSV- bir
olgunun yatis direkt tibbi maliyeti ise 1867.5 TL (1 028.7 $, 814.9 €) olarak
bulunmustur. Toplam yatis  maliyetleri tum  Tlrkiye bazinda
degerlendirildiginde ise RSV+ ASYE nedeniyle yatis maliyetimizin yilda
yaklasik ortalama 419 658.8 TL (231 178.7 $ ve 183 137.1 €) olmasi
beklenmektedir. Calisma grubumuzdaki hastalarin yas gruplarina gore
ortalama maliyetleri degerlendirildiginde en yuksek maliyetler kigibasi 1
938.8 TL (1 068.0 $, 846.0 €) olmak Uzere 0-3 ay grubu bebeklerde
saptanmigtir. Bu durum calismamizda saptadigimiz RSV+ ASYE’nun en
sik goruldugu yas grubunun 0-3 aylik bebekler olmasinin bir sonucudur.
Ulkemizdeki < 2 yas RSV+ ASYE nedenli yatis maliyetlerinin Amerika,
ingiltere gibi gelismis Glkeler ile kiyaslandiginda g¢ok disik olmasi
Tarkiye'deki saglik harcamalarinin ucuz olmasindan kaynaklanmaktadir.
Urdin ile kiyaslandiginda RSV+ olgularin  hastane maliyetlerinin
ulkemizdeki ile benzer oldugu gorulmektedir. Ancak, Ulkemizde verilen
saglik hizmetlerinin kalitesi Urdiin ile kiyaslanmamahdir.  Nitekim bu
calismanin yapildigi Uludag Universitesi Tip Fakultesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi 15 Ocak 2005 tarihinden bu yana didnyanin saygin
hastane akreditasyonu kuruluglarindan olan JCI (Joint Comission
International) tarafindan tam akredite olmus sekilde hizmet vermektedir.
Ozetle, caligmamizda Bursa’da saptadiyimiz <2 yasta %37.9 RSV+ ASYE
sikhgimiz, 7.8/1000 RSV+ ASYE insidansimiz, ulkemize projekte
edildiginde tahmini bekledigimiz 18 800 RSV+ ASYE nedenli tahmini
hastane yatisina bagl gelisen ortalama 419 658.8 TL (231 178.7 $ ve 183
137.1 €) direkt tibbi maliyetimiz RSV+ ASYFE’larinin olusturdugu hastalik

yuklimuzu ortaya koymaktadir.
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KISALTMALAR

RSV: Respiratuvar sinsityal virus

ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu,

SYE: Solunum yolu enfeksiyonu

RSV+ ASYE: RSV’ye bagl alt solunum yolu enfeksiyonu
RSV+ A.br: Respiratuvar sinsityal virise bagli akut bronsiolit
RSV+ pnémoni: Respiratuvar sinsityal virise bagli pndomoni
CRP: C- reaktif protein

PA-Ac: Postero-anterior akciger grafisi

CCA: chimpanzee coryza agent

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

EIA: Enzim Linked Immunsorbent Assay

IFA: direkt veya indirekt immunfloresan

DSO: Diinya Saglik Orgiiti

TCID: doku kultira enfeksiyon dozu

USYE: (st solunum yolu enfeksiyonu
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