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Respiratory syncytial virus (RSV) can cause serious infections in infancy and
early childhood, especially during the winter in northern hemisphere temperate
climate zones, and therefore also in our country. It may even lead to death
in high-risk groups. Unfortunately, there is no safe and effective vaccine
prophylaxis. RSV incidence in patients below two years of age hospitalized
due to lower respiratory tract infection is reported as 30-38% in our country.
The simple and low-cost method of RSV prophylaxis is proper hand hygiene
and prevention of contact. Preventive measures include avoidance of crowds
in season, avoidance of passive smoking, good hygiene control in day care
centers, frequent hand washing, and application of this information and
behavior in families with small children. Palivizumab, a monoclonal antibody
against RSV, offers an effective and safe prophylaxis in decreasing the
severity of disease and prevention of hospitalization in preterms, preterms
with chronic lung disease, and infants with hemodynamically significant heart
disease. It may also decrease the risk of long-term recurrent wheezing attacks.
Palivizumab is applied as monthly intramuscular injections in season, but
discussions are ongoing due to its high cost. The reasons to limit its use in
other high-risk groups (such as immune deficiency, neuromuscular disease,
Down syndrome) are lack of effect in reducing mortality, the only very recent
evidence accumulation in these groups, and discussions about the high cost.
Development of a new safe RSV vaccine may decrease the global incidence
and severity of RSV infection.
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OZET: Bebeklik ve erken cocukluk déneminde alt solunum yolu enfeksiyonlarinin
onemli nedeni olan respiratuar sinsisyal virus (RSV) iilkemizin de bulundugu
kuzey yarikiiredeki 1liman iklim kusaginda kis mevsiminde riskli gruplarda
oliimle sonuglanabilen agir enfeksiyonlar yaratmakta ancak halen gelistirilmis
etkin bir as1 ile korunulamamaktadir. Ulkemizde iki yasindan kiigiik hastane
yatisina yol acan alt solunum yolu enfeksiyonlarinda RSV siklig1 %30-38 olarak
saptanmaktadir. RSV riskini azaltan en basit ve ucuz yontem iyi el hijyeni
ve temasin 6nlenmesidir. Kalabaliktan kaginmak, pasif sigara i¢isini 6nlemek,
kres, yuva gibi ortamlarda hijyen kontroliine dikkat etmek, sik sik el yitkamak
ve bu bilgiyi ve aliskanliklar: kii¢iik ¢ocugu olan ailelere 6zellikle yerlestirmek
o6nemlidir. Palivizumab prematiire, prematiirelige bagl kronik akciger hastalig1
ve konjenital kalp hastalig1 olan bebeklerde RSV enfeksiyonunun siddetini
hastaneye yatirma gereksinimi azaltmada etkili ve giivenilir bir monoklonal
antikordur ve RSV mevsiminde aylik intramuskiiler uygulamalar 6nerilir. Uzun
siirede reaktif hava yolu hastalig1 riskini de azaltabildigi ileri siiriilmektedir.
Ancak maliyeti tartisilmaktadir. Immiin yetmezlik, néromuskiiler hastalik,
Down sendromu gibi ek hasta gruplarinda kullanimini simirlayan nedenler
mortalite oranini azaltmamasi, yeterli sayida hasta ilizerinde kanit birikiminin
yeni yeni tamamlanmasi ve yine yiiksek maliyet tartismalaridir. Yeni RSV
agilarinin gelistirilmesi hastaligin kiiresel insidansini ve siddetini azaltacaktir.



Cilt 57 * Sayt 3

RSV enfeksiyonu ve palivizumab profilaksisi 201

Anahtar kelimeler: respiratuar sinsisyal virus, prematiire, bronsiolit, profilaksi,

palivizumab.

Bebeklik ve erken cocukluk doneminde alt
solunum yolu enfeksiyonlarinin en 6nemli
nedeni olan respiratuar sinsisyal virus (RSV)
diinyada yaygin olarak bulunmaktadir ve
son derece bulasicidir. Cocuklarin yaklasik
ticte ikisinde, yasamlarinin ilk yilinda RSV
enfeksiyonu ortaya ¢ikmakta ve iki yasina kadar
neredeyse %100’l enfekte olmaktadir. Solunum
yolu enfeksiyonu nedeniyle 6liime yol agan {i¢
onemli ajan (RSV, Streptococcus pneumoniae, ve
Haemophilus influenzae) icinde asis1 olmayan tek
patojendir.! Son yillarda prematiire bebeklerin
yukaridaki ajanlar1 da igeren rutin asilama
programlarinin yani sira yenidogan iinitesinden
taburculuklar1 6ncesinde bebekle yakin temasta
olan, ozellikle anne ve baba icin koza stratejisi
ad1 altinda influenza ve bogmaca asilarinin
yapilmasi da 6nerilmektedir.2 Ancak halen asisi
bulunmayan RSV enfeksiyonu bu bebekler i¢in
o6nemli sorun yaratmaya devam etmektedir.

Genel ozellikler

1950’li yillarda sempanzelerde nezle ve soguk
alginlig1 semptomlari yapan ajan olarak saptanip
Sempanze nezle ajan1” (CCA) adi verildi.? Daha
sonra alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE)
olan ¢ocuklarda saptanip doku kiiltiiriindeki
sinsisyal 6zellikleri ve klinik 6zellikleri
nedeniyle virusun adi1 RSV olarak degistirildi.

RSV, o6zellikle etkili bir sekilde salgisal
IgA iretmeyen kiiclik ¢ocuklarda solunum
sistemindeki ytiizeysel hiicreler igin tropiktir.
Doku tropizminin sonucu olarak, konakgi
immiinitesinin etkinligi azalmakta ve bebekler
RSV’nin neden oldugu yineleyen enfeksiyon
tekrarina karsi duyarli olmaktadir.

RSV fazla sitopatik ve hiicrede invazif degildir.
Solunum sistemi epitel hiicrelerinde enfeksiyon
yapar. Replikasyon déngiisti 30-48 saat olarak
diger viral ajanlara gore rolatif olarak uzundur.
Antijenik degiskenlikleri ise sadece iki tanedir:
A ve B. Buna ragmen diinyada ¢ok yaygin ve
tekrarlayic1 enfeksiyonlara yol agar.#

Paramiksovirus ailesine ait kilifli, tek iplikli,
negatif polariteli RNA virusudur. Viral genom,
15.000 niikleotidden olusmakta ve 10 viral
proteini kodlamaktadir. Bu genom, fosfoprotein
(P) ve biiyiik polimeraz alt-linitesi (L) ile
birlikte RNA replikasyonu i¢in en az {initeyi
olusturan niikleokapsid (N) proteiniyle sikica

kapsiillenmektedir (Sekil 1). M ve M2 olarak
kodlanan matriks proteinlerini icermektedir.
Yiizeyindeki baglant1 (G) proteinleri virusun
konak hiicrelere yapismasini saglar. Yiizeydeki
fiizyon (F) proteinleri viral kilifin konak
hiicresiyle fiizyonunu kolaylastirarak, virusun
hiicre icine girmesini ve sinsisyum olusturmasini
saglar.

Kii¢iik hidrofobik (SH) protein, RSV’nin
hastaliga neden olmasi1 icin sart degildir;
ancak bu protein olmadiginda, virusun iist
solunum yolunda replike olma yetenegi on
kat azalmaktadir. TNF-a’nin inhibisyonu
yoluyla apopitozu ve konakei hiicre 6limiini
geciktirerek viral replikasyonu arttirir. Benzer
sekilde yapisal olmayan iki protein NS 1 ve
NS2 de, interferon alfa (IFN-a), IFN-B ve
IFN-y blokaji saglayarak enfekte olmus hiicrenin
sagkalim siiresini uzatmakta ve dolayisiyla yeni
viriis olusumunu arttirmakta ve konak¢t immiin
yanitindan kagista rol oynamaktadir.®

Giliniimiizdeki terapdtik ajanlar L ve F
proteinlerine karsi gelistirilmistir. Antiviral
ila¢ ribavirin, L niikleokapsid proteini ile
antigenoma dahil olmakta ve bu da letal
mutasyonlara neden olmaktadir. Palivizumab
ve motavizumab gibi monoklonal antikorlar,
RSV immiinoglobiilini gibi poliklonal antikorlar
F proteinine baglanmakta ve RSV’nin konakgi
hiicresiyle fiizyon olusturmasini énlemektedir.
Negatif polariteli RNA genom ve G proteinin
ise gelecekteki terapotik yaklagimlar ve RSV
agilart i¢in potansiyel bir hedef oldugu kabul
edilmektedir.4>

Immiin yanit: Cesitli dogal ve adaptif konakg1
faktorleri, RSV’ye karsi savunma agisindan
Onemlidir.

Dogal immiin yamit: Pulmoner surfaktan, dogal
akciger savunmasinin ilk hattidir; in vitro
surfaktan proteini (SP) A'nin, F proteinini
taniyip bu proteine baglanarak RSV’yi nétralize
ettigi gosterilmistir. Solunum sistemi epitel
hiicreleri, RSV patolojisinde goézlenen erken
ve yaygin notrofil toplanmasi i¢cin 6nemli olan
interlokin-8’i (IL-8) iiretmektedir. Makrofajlar
pek ¢ok enflamatuar sitokin salgilayarak ve
lenfositler, notrofiller, dogal katil hiicreler ve
muhtemelen eozinofillerin aktivasyonuna ve
enfeksiyon bolgesine toplanmasina neden olarak
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enfeksiyona yanit vermektedir. Onceki yillarda
iiretilip daha sonra iiretimi durdurulmus olan
formalinle inaktive edilmis RSV asis1 yapilan
bebeklerde daha sonra RSV ile karsilasildiginda
mortalite ve morbiditenin arttig1 ve 6len
bebeklerde postmortem incelemelerde masif
pulmoner eozinofil infiltratlar1 oldugu izlenmekle
birlikte vahsi tip RSV enfeksiyonlarinda
akcigerlerde eozinofil saptanamamistir ve bu
nedenle rolleri yeterince agik degildir.®

Adaptif immiin yamt: Hiimoral immiin yamtin RSV
enfeksiyonuna karsi koruma sagladigi ve ayni
zamanda terapotik olarak uygulanan anti-F
protein antikorunun islev gérmesine aracilik
eden mekanizma oldugu gosterilmistir. RSV
mevsiminin hemen basinda dogan bebeklerde
umbilikal kordon RSV koruyucu antikor titreleri
diisiik ve ilk alt1 aydaki ciddi enfeksiyon nedeniyle
hastaneye yatirma riski daha fazladir.” Ayrica bu
bebeklerde diisiik kordon antikor diizeyleri ile
tekrarlayan hisilt1 nedeniyle hastaneye yatirma
riski de artmistir.8 Ancak RSV antikorlarinin
yarilanma Omriiniin 20-26 giin olarak kisa
olmasi nedeniyle RSV’ye karst uzun stireli bir
koruma saglamamaktadir. Bu da enfeksiyonun
ayn1 sezonda bile tekrarlayabilmesine neden
olmaktadir. Alt1 aydan kiiciik bebekler anneden
gecen antikorlarin hizla azalmasi yaninda RSV’ye
Ozel IgM ve IgA antikor yanitini da yeterli
veremedikleri i¢in daha biiyiik risk altindadir.
Bu nedenle bu yas grubunda serolojik testler
de yeterli tanisal degere ulasamayabilir.? Hiicresel
immiinite viral temizlenmeyi sagladigindan
hiicresel immiinitesi yetersiz hastalar aylar
boyunca virus yayabilir.

Yiiksek riskli bebekler

RSV enfeksiyonu icin yiiksek riskli bebeklerin
saglikli bebeklere gére RSV enfeksiyonuna
yakalanma olasilig1 daha fazla degildir, ancak
ciddi RSV hastalig1 gecirme riski artmistir.10.11

Konakgiya ait anatomik ve genetik risk faktorleri:
Konakg¢1 immiin yetersizligi, ¢cok kiiclik ve ¢ok
yasli hastalar ciddi hastalik agisindan daha biiyiik
bir risk tasimaktadir. Ozellikle RSV mevsimi
basinda alt1 aydan kii¢lik olan bebeklerde
hastalik daha agir gider. Kii¢lik hava yollar1
mukus tikaglarla hizla bloke olabildiginden ve
hava akimina daha yiiksek direngli oldugundan
cok kiiciik bebekler anatomik olarak agir
hastalik acgisindan dezavantajli durumdadir.
Diistik dogum agirligr ve ¢ok diisiik dogum
agirlig1 bronsiolite bagh 6liim riskini arttirmada
bagimsiz faktordiir.!2 Ayni zamanda konjenital
kalp hastaligi (KKH), bronkopulmoner displazi
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(BPD) gibi akciger sorunlar1 ve konakgidaki
immiin yanit1 etkileyen sitokinlere ait genetik
polimorfizmler RSV patolojisini olumsuz
etkileyebilir.13.14 Noromuskiiler hastaliklar,
KKH olsun veya olmasin Down sendromlu
cocuklar, konjenital veya kazanilmis immiin
defektli hastalar 6zellikle yiiksek risk grubu
olarak agir enfeksiyon adayidir.15.16

Cevresel risk faktorler: Ailede atopi oykisi,
kisa anne siitii ile beslenme siiresi, fetal veya
postnatal donemde sigara ve toksik tiriinleri ile
karsilagsma, kalabalik ev ortami, krese gitmek,
1-5 yas aras1 kardesi olmak ve kardeslerin krese
gitmesi de cevresel risk faktorleri olarak 6nem
kazanmaktadir. Anne siitli ile beslenmenin ilk
yildaki bronsiolite bagli hastaneye yatirilma
sikligini azaltici etkisi gosterilmistir.1”

Ancak dort yillik genis bir prospektif ¢alismanin
lojistik regresyon analizlerinde sadece prematiire
dogmanin ve kronolojik olarak kii¢lik yasta
olmanin agir RSV enfeksiyonu ile anlaml
iliskili bulundugu saptanmistir.!8

Bes yillik prospektif olarak 24 aydan kiigiik
bebeklerde yapilan CDC destekli genis bir
¢alismada laboratuvar olarak kanitlanmis
RSV enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatan
bebeklerde genel sikligin 5.2/1000 oldugu, yasa
gore dagilimda en biiyiik grubu yasi bir aydan
kiiciik bebeklerin (25.9/1000) olusturdugu
saptanmustir. Hastaneye yatirilan bebeklerin %
44’ iki ayin altinda olup ( 17.9/1000) ¢ogunun
(%79) onceden saglikli oldugu goriilmiistiir.
RSV nedeniyle hastaneye yatirilan bebekler
icinde 30 haftadan erken dogan bebeklerin
orani sadece %3 iken; zamaninda dogan
bebeklere (5.5/1000) gbre yatis oranlarinin
tic kat fazla oldugu (18.9/1000), 37 haftadan
kiictik bebeklerin hastaneye yatis oranlarinin
ise (4.6/1000) zamaninda dogan bebeklerle
benzer oldugu saptanmistir. Bu ¢alisma
aslinda RSV’den korunmada sadece risk
altindaki gruplarla degil, ¢cok genis bir grupla
karsilagtigimizi, genel enfeksiyon kontrol ve
hijyen 6nlemlerinin ¢ok énemli oldugu ve bu
kiiciik bebekleri koruyabilecek RSV asilarinin ve
asilama stratejilerinin gelistirilmesi gerektigini
de gostermistir.!?

Bulas sekli

Cok bulasici olan RSV’nin el {izerindeki yasam
siiresi genellikle bir saatten azdir. Bulas sekli
Okstiriik, aksirikla yani damlacik yolu ile alt1
saati ya da sert ve godzeneksiz ylizeylerde,
giysi ve steteskoplarda yasam siiresinin yedi
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saati bulmasi nedeniyle kontakt yoluyla olur.20
Nozokomiyal yayim da siktir. G6z ve burundan
giris ertesinde ink{ibasyon siiresi 2-8 giindiir.
Bebekler 3-4 haftaya kadar bulastirict kalabilir.

Epidemiyolojisi

RSV mevsiminin siddeti, baslama, tepe aktivite
ve sonlanma zamani Onceden kesin olarak
belirlenememektedir. RSV sezonu cografi
Ozelliklere gore diinyada farkli zamanlarda
gorlilmektedir; ayrica ayni cografi bodlgede
de her yil farkliliklar gosterebilir. Ekvator
bolgesinde tiim yil boyunca devam eder ve
yagis mevsiminde sikligi artar. Ulkemizin de
bulundugu kuzey yarimkiiredeki iliman iklim
kusaginda yillik epidemiler, sonbahar ile ilkbahar
arasinda olusur, kis ortasinda zirve yapar. Bu
kugsakta RSV sezonunun baslama zamani Kasim-
Aralik, tepe aktivitesi Ocak-Subat, sonlanmasi
Mart-Nisan aylaridir. Salginlarin siiresi bolgesel
ve donemsel farklilik géstermekle birlikte, 5-6
ay devam etmektedir. Mevsimin baslangici,
antijenin belirlenmesiyle elde edilen ortalama
pozitif 6rnek oraninin yiizde 10’dan yiiksek
oldugu birbirini izleyen iki haftanin ilki olarak
tanimlanmaktadir.

Kanra ve arkadaslarinin?! 2000-2002 yillarinda
yaptig1 ¢cok merkezli ¢alismada ASYE nedeniyle
hastaneye basvuran riskli olgularda (gebelik
yas1 35 haftadan ve basvuruda alt1 aydan
kiiciik veya BPD tanili ve son alt1 ayda tedavi
gerektiren ve basvuruda 24 aydan kiigiik
veya KKH olan) toplam 332 hastada alinan
nazofarengeal 6rneklerde RSV %29.5 oraninda
bulunmustur. Ayrica, mevsimsel olarak soguk
mevsimde ve Ozellikle Ocak-Nisan aylarinda
olgularin toplandig1 gosterilmistir.

Hacimustafaoglu ve arkadaslari?2 2010-2011
yillarinda Bursa merkezde iki yasindan kiiciik
ASYE nedeniyle hastaneye yatirilmalari gereken
671 hastadan 254’tinde (% 37.9) RSV pozitifligi
saptamistir. Olgularin %38.3’iinlin yaslar1 0-3
ay arasinda oldugu goriilmiis, akut bronsiolit
olgularinin %41’i, pnémoni olgularinin
%34’tintin RSV tanili oldugu saptanmuistir.
RSV olgularinin %59.5’i bronsiolit, %40.5’i
pndmoni nedeniyle hastaneye yatirilmistir. En
fazla RSV hospitalizasyonu Aralik ve Nisan
arasinda, tepe noktasi olgularin %49’unun
goriildiigii Subat ayinda olmakla birlikte Eyliil
ve Haziran arasinda RSV olgular1 saptanmistir.

Tiirk Neonatoloji Dernegi (TND) Ulusal Cok
Merkezli Calismasi’nda Mayis 2008-Aralik 2010
arasinda 32 merkezde hastaneye ASYE ile
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basvuran veya yatirilan iki yastan kiiciik ve daha
6nce RSV monoklonal antikoru palivizumab
profilaksisi almamis bebeklerde nazofarengeal
siirlintii veya aspiratta “RSV Respistrip Test”
ile yapilan ¢alismada 3464 olgunun 585’inde
(%16.9) RSV pozitif saptanmustir. RSV mevsimi
tepe noktasi ilk yilda Ocak 2009, sonraki yilda
Mart 2010 olarak tespit edilmistir. En sik
pozitiflik 0-3 aylik bebeklerde iken, en yiiksek
RSV pozitif vaka sayis1 Karadeniz Bolgesinde
(%21.9) oldugu goriilmiistiir. Meteorolojik
degerler ile iliski arandiginda tiim cografi
bolgeler icin RSV sikliginin yagis miktar1 ve
nem orani ile dogru orantili ve hava sicakligi
ile ters orantili oldugu izlenmistir.23

Klinik bulgular

RSV tim yaslarda akut iist solunum yolu
enfeksiyonu (USYE) ve bronsiolit ve pnémoni
seklinde ASYE’ye neden olur. Bir yasa kadar
bebeklerin %65’i ve iki yasina kadar ise
neredeyse tamami en az bir kez, yarisi da iki kez
RSV’ye bagli enfeksiyon gegirir. Kalic1 bagisiklik
gelismez, reenfeksiyon siktir. ASYE olgularin
%20-40 oraninda goriiliirken, hastaneye yatisi
gerektiren ciddi enfeksiyon orani ise %1-2"dir.
ABD’de hastaneye yatan bronsiolitli olgularda
etiyolojide %50-60 RSV olup ve RSV bronsiolit
mortalite orani %1.5-8 olarak saptanmistir.
RSV bronsioliti diger viral ajanlara baglit RSV
bronsiolitlerinden ¢ok daha agir gidis gosterir.
Bir yasina kadar olan bebeklerde en 6nemli
viral kaynakli 6liim nedenidir. Her yil bes yasin
altinda 3.4-4.3 milyon ¢ocukta RSV iligkili ASYE
gelisir ve bes yasin altinda RSV iliskili mortalite
yilda 66.000-199.000 (%99’u gelismekte olan
tilkelerde) olarak bildirilmektedir.2¢ Ayrica
bebeklik déneminde RSV bronsioliti nedeniyle
hastane yatis1 halinde yedi yasinda astim
ortaya ¢ikma olasiligl on kat, herhangi alerjik
duyarlilanma ortaya ¢ikma olasiliginin iki kat
arttig1 belirtilmistir.25

RSV’ye bagli USYE’de burun akintisi, hafif ates,
siklikla otitis media gortiliir; 7-12 giinde iyilesir.
ASYE (bronsiolit, pnémoni) hastalarinda
Oksiiriik, hisilti, dispne, agir takipne, hipoksi,
solunum yetmezligi ve apne goriiliir; ince
raller siklikla duyulur.26 ASYE klinik bulgulari
zamaninda ve prematiire dogan bebeklerde
farkli olmamakla birlikte prematiirelerde apne
siklig1 %4.9-37.5 olarak bildirilmektedir.?”

Tani, {i¢ kriterin saptanmasina dayanmaktadir:
¢ocugun yast (siklikla ilk bir yastir), RSV
sezonunda olunmasi ve tipik klinik bulgularin
varlig1.26
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Akciger grafisi incelemesi bronsiolit olgularinda
gerekli degildir, ancak cizgisel isaretler, atelektazi
ve hava tutulusu bulgular tipiktir. Atelektaziler
nedeniyle klinik diger RSV dis1 viral etiyolojili
ASYE olgularindan daha agirdir.28

Tam

Viriis izolasyonu: Altin standart olmakla birlikte
doku kiiltiirliniin ge¢ (ortalama yedi giin)
sonuglanmasi, deneyimli ekip ve 6zel virolojik
laboratuvar gerektirmesi nedeniyle rutin
kullanilmasi gictiir.2”

Antijen tarama: Enzim immunoassay (ELISA)
veya immiinflresans (IF) ile antijen saptama
canli olmayan kalintilar1 da gosterir; ancak
20 dakika kadar kisa siirede sonug verebilir.
Taze ornekte duyarlilik %91, 6zgiinlik % 96,
dondurulmus 6rnekte duyarlilik %87, 6zgiinliik
%90 olarak yiiksektir.2”

Genom saptama: In situ hibridizasyon ve
polimeraz zincir reaksiyonu (%100 duyarli)
da siklikla kullanilmaktadir.2”

Serolojik tani: Dolayli bir yéntemdir.
Kompleman fiksasyonu, immiinfléresans,
enzim immunoassay veya seronotralizasyon
calisilabilir. Ancak IgM antikorlar1 6zellikle alt1
aydan kiiciik bebeklerde ge¢ yanit ve yalanci
yliksek kalma nedeniyle giivenilir degildir.
IgG antikorlar1 1-2 hafta aralikli alinan iki
Ornekte 2-4 kat artis arandif1 icin zaman
kaybina yol agar. Keza bebeklerde yeterli yanit
alinamayabilir.2?

Tedavi

Klinik tedavi amaclar1 solunum sikintisini
hafifletmek, oksijenasyonu diizeltmek, hava
yolu obstriiksiyonunu yenmek, mukosiliyer
temizligi arttirmak ve ¢ocugu normal solunum
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durumuna doéndiirmek seklindedir. Avrupa
Solunum Dernegi (ERS) Calisma Grubu,
2009 yili sonlarinda, bronsiolit de dahil olmak
tizere, yalnizca ¢ocuklarda goriilen solunum
sistemi hastaliklarinin tedavisine iligskin kilavuz
yayimlamistir.30 Yaygin olarak kullanilan
bronkodilatatdr, sistemik ve inhale steroid,
l6kotrien antagonistleri, monoklonal antikorlarin
rutin tedavide yerinin olmadigi, antibiyotik
ve antiviral ajanlarin, gogiis fizyoterapisinin
kullanilmamas: gerektigi ifade edilmistir.
Antiviral tedavi immiin eksikligi olan eriskin
hastalarda kullanilabilir. Hipertonik serum
fizyolojikle yeni arastirmalar yapilabilecegi
ifade edilmistir.3! Palivizumabin da tedavide
yeri olmadig1 gosterilmistir. 30

Saglik sistemine yiikii

RSV’li bebeklerin saglik yiikii, aile yasam
kalitesinde ciddi kayiplarla da izlenir. Yapilan
klinik ve projeksiyon calismalarinda her 100
hasta i¢in aile hekimi muayenesi ardindan 60
acil servise yonlendirme, 10 hastaneye yatis
ve ii¢ yogun bakim yatis1 gerceklesmektedir.
RSV epidemisinde hastanede asir1 yiiklenme,
kalabalik nedeniyle izolasyon olamayisi,
ikincil enfeksiyon riski, hastane masraflarinin
yiiksekligi, anne babanin isten kalmasi, finans
problemleri ortaya ¢ikar. RSV’nin kardeslere
bulasmasi ile aile epidemisi gelisebilir. RSV’li
bebegi siklikla biiyiikanne ve dede baktig:
icin ve RSV yaslilarda influenza viriisu gibi
tehlikeli oldugu icin ciddi sorunlar ¢ikabilir.
Etkin tedavi yoklugu nedeniyle ailede iiziintii
yaratir ve yararsiz da olsa tekrarlayan doktor
kontrollar1 yapilir. ASYE varliginda bebekte
nebiilizator tedavisine uyum sorunlari, tiim aile
icin “uykusuz geceler” ve ayrica tekrarlayan
hisilt1 ve alevlenmeler (ekzaserbasyonlar) aileyi

Tablo I: Tiirk Neonatoloji Dernegi 2014 palivizumab uygulama Onerileri®®

RSV sezonu baslangicinda kronolojik yas

Durum

Prematiire <29hafta

Dogum agirligt <1000g

KAH**

KAH son 6 ayda tedavi***
Hemodinamik bozukluk olan KKH*

Profilaksi uygula
Profilaksi uygula

<12 ay 12-24ay
Profilaksi uygula Hay1r
Profilaksi uygula Hayir
Profilaksi uygula Hayir

Profilaksi uygula
Hayir

* Hemodinamik sorun yaratan-tedavi gerektiren KKH (Konjenital kalp hastalig1), pulmoner hipertansiyon,

kardiomyopati

** KAH= (Kronik Akciger Hastalig1) <32hafta>28 giin>%21 O2 gereksinimi
***Steroid, oksijen, bronkodilatér , diiiretik tedavisi son 6 ayda almakta ise KAH olan bebek ikinci sezon profilaksi

almalidir.

***#*RSV enfeksiyonu geciren adayin sezon iginde devam dozlar1 yapilmiyor.
*****Profilaksi aday1 olarak belirlenmis bebek sezon icinde yas kriterini ge¢se de 5 doz tamamlanir.
#xxxx* Salginda yenidogan yogun bakim da yatan risk grubundaki yenidoganlara profilaksi yapilmasi opsiyoneldir.



Cilt 57 * Sayt 3

cok ciddi olarak etkiler. RSV profilaksisi maliyet
yarar hesaplarinda biitiin bu olumsuzluklarin
da hesaba katilmasi gerekir.32-34

Uzun donem etkileri

Erken donemde gecirilen akut agir viral
enfeksiyonlar akciger gelisimini olumsuz
etkiler. Yenidogan fare modelinde, RSV Th-2
fenotipik hava yolu yaniti olusturur ve daha
fazla enflamatuar ve allerjik yanit gelisir. Yas
biiytidiik¢e yanit Th-1 tipine déner ve koruyucu
immunite gelisir. Bu nedenle ilk RSV hastalig1
ne kadar gec gegirilirse o kadar iyidir.3>

Toplumsal ya da nozokomiyal RSV, human
metapneumovirus (hMPV) ASYE geciren
bebeklerde RSV pozitif grupta diizeltilmis bir
yasta daha fazla persistan hava yolu direnci ve
akciger fonksiyon kaybi izlenmistir.3¢

Bronsiolit gegiren bebeklerin %14-40’1 adolesan
déneminde astmatik, %16-30’u agir astmatik
olmaktadirlar.3” Stein ve arkadaslari3® ilk ti¢
yastaki RSV enfeksiyonu ile 11 yasina kadar
tekrarlayan hisilti olacagini bildirmistir. Cok
yeni bir sistematik metanalizde ilk ii¢ yasta
RSV nedeniyle hastaneye yatirilan bebeklerde
tekrarlayan hisilti ve astma riskinin yasla
birlikte azalmakla birlikte ciddi bir artma
(OR: 3.84; 95% CI: 3.23-4.58) gosterdigi
belirtilmistir.3?

Biitiin bebeklerin izlendigi bir North Carolina
kohortunda 32 haftadan biiyiik 72602 bebekte
ilk y1l i¢inde tibbi tani alan RSV veya diger
ajanlara bagli ASYE gecirerek hastaneye
yatanlarda ve ozellikle de dort giinden uzun
hastanede yatan veya mekanik ventilasyon
tedavisi uygulananlarda, hekim tanili ASYE
gecirmeyenlere veya ayaktan tani ve tedavi
alan ASYE hastalarina gore tekrarlayan
hisilt1 ¢ok daha yiiksek oranda bulunmustur.
Bu iliski sadece RSV ile saptanmis, diger
ajanlarla gegcirilen enfeksiyonlarda ise ASYE ile
tekrarlayan hisilti iliskisi bulunmamistir. RSV
gecirenlerde hisilti bes yasa kadar insidansi
azalmakla birlikte devam etmistir. Hastaneye
yatirilma ve Ozellikle de uzayan yatirma siiresi
yani hastalik agirlig1 6nemli risk faktori olarak
saptanmis, prematiirite ve BPD neonatal dénem
oksijen ihtiyact bagimsiz risk faktorli olarak
bulunmustur.40

RSV enfeksiyonlari, tekrarlayan hisilti ve astma
arasindaki neden sonug iliskisi halen 6nemli
bir arastirma konusudur. Eger prematiire
bebeklerde agir RSV enfeksiyonu monoklonal
palivizumab uygulamas ile tekrarlayan hisilti
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sikliginin azaltilabilmesi saglanirsa arada neden
sonug iliskisinin olabilecegi diisiiniilebilir. Ama
genetik bir bir predispozisyon nedeniyle hem agir
RSV bronsiolitine, hem de tekrarlayan hisiltiya
yatkinlik gelisiyorsa bu siklik azaltilamayacaktir.
Simoes ve arkadaslar1*! tarafindan palivizumab
uygulanan bebeklerde tekrarlayan hisilti
sikliginin azaldig1 gosterilmistir. Blanken ve
arkadaslari#2 tarafindan 33-35 gebelik haftasinda
dogan prematiire bebeklere en fazla bes
enjeksiyon palivizumab veya plasebo yapilarak
ilk yilda aile kayitlarina gore hisiltili giin sayisi
kayitlar1 karsilastirilmigtir. Palivizumab yapilan
grupta RSV tanili ASYE nedeniyle hastaneye
yatirilma ve hastaneye yatmasa da hekim
kontrolu gereken RSV enfeksiyonu gecirme
siklig1 %80 azalmistir. Palivizumab ilk yastaki
hisilt1 sikligini ve siiresini azaltmistir. Hem
atopik hem atopik olmayan grupta benzer etki
saptanmistir.42 Benzer sekilde 33-35 haftalik
gec prematiire grupta palivizumab etkisi ile
lic yasina kadar tekrarlayan hisilti sikliginin
azaldig1 da ¢ok yeni bir ¢alismada Yoshihara
ve arkadaslar®? tarafindan bildirilmistir.

RSV ile olusan akciger epitel zedelenmesi ve
yerel immiinolojik degisiklikler (remodeling),
virus ve uyaranlara hava yolu hiperreaktivitesi
ve tekrarlayan hisilti nedenidir. Bundan IL-10
ve IL-10 dis1 diger mekanizmalar sorumlu
olabilir.#2

Son yillarda RSV’nin hava yolu néral kontroluna
etkisi ile bu uzun siireli etkiyi gelistirdigi
ileri siiriilmektedir. Brons epitel zedelenmesi
ile duyusal sinir uyarilmasiyla Substance P
(bir pro-enflamatuar noéropeptid) salinimi
ve T lenfositlerde Substance P’ye yiiksek
afiniteli resept6ér norokinin-1 (NK-1) yapimi
artar. Substance P giicli bir enflamatuvar
mediatoridiir ve bronkokonstriiktér 6zellige

[ zart G
SH
| proteinleri  F .

M, P ve L proteinlerini |
igeren nikleckapsid
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Sekil 1. RSV’nin sematize yapisi.
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sahiptir. RSV enfeksiyonu sonrasinda ‘nerve
growth factor’ (NGF) ve ‘neurotrophin ’
diizeyleri artar. Bu norojenik etki ile akcigerlerde
reaktif hava yolu hastaligina ve astmaya yol agan
enflamatuar degisiklikler olusur.#4 Palivizumab
sicanlarda RSV-iliskili nérogenik enflamasyonu
azaltmaktadir.4>46 Bu sekilde uzun stireli reaktif
hava yolu hastalig1 ve astma riskini azalttig1
distintilmektedir.

Ancak Amerikan Pediatri Akademisi (APA)
2014 son teknik raporunda palivizumabin
hisiltiyr azaltici etkisini gosteren ¢alismalarin
bir kisminin endiistri destekli oldugunu ve
bazi metodolojik sorunlar tasidigini ileri
stirmiistiir.47

Nozokomiyal RSV enfeksiyonlar:

Hastaneye yatirildiktan bes (3-7) giin sonra
belirlenmis ve laboratuvar testleri ya da kiiltiirle
dogrulanmis RSV enfeksiyonu “nozokomiyal
RSV enfeksiyonu” olarak tanimlanir.48
Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde (YYBU)
i¢ ya da daha fazla yenidoganda (indeks olgu
art1 diger iki olgu) varliginda nozokomiyal RSV
salgini diistiniiliir. Baslangig, indeks olguya
tan1 konmasindan 12-31 giin sonra gelisebilir.
Indeks olgu 20 giin veya daha fazla bulasic
olabilmektedir.4!

Kontaminasyon kaynagi RSV ile enfekte
yenidogan, kardes ya da ziyarete gelen
diger aile bireyleri, tibbi personel ya da
hasta bakim personeli olabilir. Bir salginda,
personelin %42-56 gibi biiyiik bir boliimi
enfekte olabilmektedir. Bu kisilerde ¢cogunlukla
respiratuar semptomlar goriilmekte ve hastalig1
5-11 giin boyunca bulastirabilmektedir.
Nozokomiyal RSV enfeksiyonunun, toplum
kokenli enfeksiyona kiyasla daha agir gittigi
bilinmektedir.4° YYBU’lerde zaten yiiksek riskli
ve komorbiditeleri olan hastalarda mortalite
daha yiiksek olmaktadir.’® Nozokomiyal RSV
enfeksiyonunun ciddi ekonomik kayiplara da
yol actig1 bilinmektedir.>!

RSV salgininin kontrol altina alinmasi igin
solunum sistemi viruslarinin yayilimini
engelleme ya da azaltmadaki etkililiklerine
iligkin arastirmalardan elde edilen kanitlar
iceren metanaliz calismasinda, sik sik el
yikama ya da maske, eldiven takma veya
onliik giymenin yararli oldugu gdésterilmistir.>2
Mevsim déneminde koruyucu énlemler alinmasi
ve epidemik donemde ziyaret¢i kontrold,
YYBU’deki hijyen 6nlemlerinin gii¢clendirilmesi,
salgin saptandiginda, sinirlayici 6nlemlerin

Cocuk Saghgr ve Hastaliklart Dergisi  Temmuz-Eylil 2014

olusturulmasi, tiim hastalarin hizli RSV virolojik
test ile taranmasi, RSV pozitif saptanmis
hastalarin izolasyonu, olgularin bir araya
toplanmasi ve miimkiin oldugunca ayni tibbi
personel ile devamli takip edilmesi, el yikama/
alkol uygulamasina ek olarak eldiven, 6nliik
ve maske kullanimi onerilmektedir. Ellerin
dekontaminasyonu hastayla temastan once ve
sonra, hastanin yakininda bulunan, kontamine
olabilecek bir objeye temastan sonra, eldivenleri
cikardiktan sonra %70 alkol-jel soliisyonlari ile
yapilmali veya eller antiseptik soliisyonlarla
(klorhekzidin iceren sabun) yikanmalidir.>2

Yiizey ve zeminler uygun temizlenmesi yaninda
RSV’li hastalarin kiivozleri arasinda en az
bir metre mesafe birakilmasi ve kiivozler de
dahil olmak {izere, sert yiizeylerin titizlikle
temizlenmesi 6nemlidir. Stetoskop diyaframinin
alkolle silinerek temizlenmesi, yiizeyin
dezenfekte edilmesi i¢in etkili bir yontem
olmustur. Ayni stetoskobun ¢ok sayida hastada
kullanimi gene de uygun degildir.46:48

Ayrica son yillarda salgin sirasinda riskli olgularda
palivizumab profilaksisinin uygulanmasi
ile salgin kontrolunun saglanabildigi de
bildirilmistir.53.54 Ulkemizde de iki ayri
calismada palivizumab ile basarili salgin
kontrolu bildirilmistir.55>¢ Bircok diger ulusal
raporda oldugu gibi Tiirk Neonatoloji Dernegi
(TND) onerileri arasina da alinmistir. Ancak
APA son onerilerinde salgin kontrolii olarak
palivizumab uygulamas: 6nerilmemektedir.4

Immiinoprofilaksi

Yiiksek riskli olgularda daha onceki yillarda
denenen IVIG (intravendz immiinglobiilin)
ve IV poliklonal RSV antikoru (Respigam)
uygulamalarr artik Oonerilmemekte ve
kullanilmamaktadir.

Palivizumab bir humanize monoklonal
antikordur. Once RSV’nin F proteinine spesifik
bir fare monoklonal antikoru (IgG) izole edilir.
Yalnizca antijen baglantisi i¢in gereken spesifik
kisimlar insan IgG kalibi icerisine yerlestirilir,
boylece RSV’nin F proteinine spesifik humanize
IgG olusturulur. Bu antikor RSV F-proteinine
baglanir. RSV’nin respiratuvar epitel hiicrelere
fiizyonu ve sinsisyum formasyonu engellenir,
alt solunum yollarinda RSV replikasyonu
inhibe olur.>”

Randomize kontrollii ¢ok uluslu Faz III
calismasinda (IMpact-RSV), prematiire (dogum
haftas1 <35 hafta, postnatal yas <6 ay), ve BPD
(<24 ay) tanili bebeklere palivizumab (Grup
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I) (n=1002) ve Plasebo (Grup II) (n=500)
uygulanmistir. RSV mevsimi boyunca, bes ay
siireyle ayda bir, 15 mg/kg/doz, IM palivizumab
uygulamasi sonucunda RSV enfeksiyonu iliskili
hospitalizasyonda %55 oraninda azalma (%10.6
vs. %4.8) saptanmistir. Yan etki ve mortalite
siklig1 plasebo ile benzer olarak giivenli
bulunmustur.>8 Feltes ve arkadaslari®® tarafindan
konjenital kalp hastas1 1287 ¢ocukta randomize,
cift kor, plasebo kontrollii calismada plasebo vs
palivizumab bes ay siireli 15 mg/kg IM verilerek
150 giin takip edilmis ve antijen ile dogrulanan
RSV enfeksiyonuna bagli hastaneye yatirmada
%45 azalma bildirilmistir, ancak asiyanotik
hastalarda yarar anlamli iken siyanotiklerde
daha az belirgindir.>®

ABD Food and Drug Administration’in (FDA,
Gida ve Ilag Dairesi) 1998 yilinda onay: ile
palivizumab (Synagis ®, Medlmmune, USA)
profilaksisi 1999’ dan beri riskli bebeklerde
uygulanmaya baslanmustir.

Cochrane 2013 meta-analizinde palivizumab
RSV enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatis
(%95 CI: 0.49 RR: [ 0.37, 0.64 ]) ve yogun
bakim {initesine yatis ( % 95 CI: 0.50
RR:[ 0.30, 0.81 ]) sikligini azalttig1, ancak
mortalitye etkisi olmadig1 ( % 95 CI: 0.69
RR: [ 0.42, 1.15 ]) saptanmistir.50 Yaygin
kullaniminin baslatilmasinin ardindan yapilan
“postmarketing” ¢alismalarda da benzer etkinlik
gOsterilmigtir.61-63

Genellikle YYBU’ye yat1s sirasinda nozokomiyal
enfeksiyon profilaksisi olarak rutin olarak
onerilmese de %52 olgunun palivizumab ilk
dozunu taburcu sonrasi aldig1 ve doért aya
varabilen bu gecikmelerin enfeksiyon riskini
getirdigi saptanmistir. Bu nedenle APA ve
ACOG (American College of Obstetricians and
Gynecologists) onerileri ilk dozun taburcudan
once verilmesi seklindedir.64 Ayrica palivizumab
uygulamasina ragmen ortaya ¢ikan RSV iligkili
hastaneye yatirmalarin % 46’s1 ilk iki doz
arasinda, %29’u ikinci ve {i¢iincli doz arasinda
olmaktadir. Bu nedenle ilk dozu arttirmak ya da
ilk iki doz arasini 20 giine indirmek konusunda
da oneriler bulunmaktadir.6>

Hemodinamik degisikliklere ve pulmoner
hipertansiyona yol acan KKH’da profilaksi
gerekir. Palivizumab profilaksisi gerektirmeyen
KKH ise hemodinamik a¢idan 6nemli degisiklige
yol agmayan sekundum ASD, kii¢iik VSD,
pulmoner stenoz, komplike olmayan aort
stenozu, hafif aort koarktasyonu, kii¢iik PDA,
konjestif kalp yetmezligi tedavisi gerektirmeyen
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ve cerrahi olarak tam diizeltilmis durumdaki
konjenital kalp hastalig1 olan hastalar, tedavi
gereksinimi olmayan hafif kardiyomiyopati
olarak belirtilir. Profilaksi almaktayken agik
kalp ameliyati gegiren hastalarda palivizumab
serum konsantrasyonu diistiigii icin, ameliyat
sonrasinda hastanin klinik durumu diizeldikten
sonra doz tekrar edilmelidir.4” Retrospektif
tic yillik verilerin degerlendirildigi Medicaid
arastirmasinda birinci yildan sonra palivizumab
uygulamalar ile konjenital kalp hastalig1 olan
bebeklerde hospitalizasyon riskinde azalmanin
artik belirgin olmadig1 gosterilmistir.!!

Bir mevsimde birden fazla RSV tipi etkili
olabildigi ve koruyucu antikorlar da bebeklerde
az gelistigi gerekcesi ile APA ve TND
RSV profilaksi onerileri 2014-2015 sezonu
Onerilerine kadar 6nceki Onerilerde “RSV
enfeksiyonu gegirilirse programa ara verilmez,
tamamlanir” seklindeydi. Ancak hemodinamik
anlamli konjenital kalp hastalig1 olan 1287
bebekte yapilan bir arastirmada palivizumab
alan 631 bebekten ikisinde ve plasebo alan
648 bebekten ii¢linde (toplam 5/1287,
yani % 0.5 den azinda) ayni sezonda RSV
enfeksiyonuna bagli tekrarlayan hospitalizasyon
gelistigi gosterilmistir. Ayrica; tekrarlayan
hisilt1 agisindan yapilan bir ¢alismada izlenen
429 preterm olgudan olusan bir grupta hem
palivizumab alan hem de kontrol grubunda ayni
sezonda hi¢ RSV rehospitalizasyonu gelismedigi
saptanmistir. Bu nedenle APA 2014 &nerilerinde
ve TND 2014 oOnerilerinde kanitlanmig RSV
enfeksiyonu geciren bebeklerde profilaksi
devami kaldirilmistir.47,66

Prematiire bebekler YYBU’de izlenirken RSV
sezonu baglarsa taburculuktan 24-48 saat once
veya taburculuktan hemen sonra profilaksiye
baslanir. Profilaksi baslanmis olan prematiire
bebekler herhangi bir nedenle tekrar hastaneye
yatirilirsa ve doz zamani bu siire icinde gelirse,
doz hastanede uygulanir.

Konjenital solunum yolu anomalisi veya
noéromuskdiiler hastalig1 olan bebeklerin yani sira
agir kombine immiin yetmezlik, ileri evre AIDS
tanisi olan bebeklerin de immiinoprofilaksiden
yarar gorebilecegi ifade edilmistir. Fakat kistik
fibrozisli bebekler i¢in Oneriler tartismalidir.
Ancak, son yillarda artan kanitlar nedeniyle
bu risk gruplarindaki bebekler icin de bircok
tilkede rutin profilaksi yapilmaktadir. Down
sendromlu olgular da 6rnegin Kanada’da giderek
daha artan oranda profilaksi almakta ve bundan
yararlanmaktadirlar.6”
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TND Palivizumab Profilaksisi Kullanim
Onerilerini ilk olarak 2007 yilinda yayimlamig
ve 2012 yilinda%8 ve son olarak 2014 yilinda
revize etmistir (Tablo I).66 Bu Onerilere
dayanarak T.C. Sosyal Giivenlik Kurumu Saglik
Uygulama Tebligi’nde (SUT) 6deme kosullarini
belirlemistir.®® Palivizumab etken maddesini
tastyan preparat; ¢ocuk kardiyoloji, neonatoloji
(yenidogan), cocuk alerjisi, cocuk enfeksiyon
hastaliklari, ¢ocuk gogiis hastaliklar1 uzman
hekimlerinden biri tarafindan diizenlenen bir
yil stireli uzman hekim raporuna dayanilarak
bu uzman hekimler veya Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 uzman hekimlerince asagida
belirtilen kosullarda kullanilabilir seklinde
diizenleme getirmistir:

1. Gebelik yast 29 haftanin (28 hafta + 6/7
glin) altinda olan, RSV sezonu baslangicinda bir
yasindan kii¢iik olan bronkopulmoner displazi
tanili veya tanisiz tiim bebekler.

2. RSV sezonu baslangicindan 6nceki son alt
ay icinde bronkopulmoner displazi i¢in 6zgilin
tedavi (ek oksijen, bronkodilatdr, diuretik veya
kortikosteroid) gereksinimi olan, iki yasin
altindaki cocuklar.

3. RSV sezonu baslangicinda iki yasindan
kiiciik, siyanotik dogustan kalp hastaligi,
konjestif kalp yetmezligi tedavisi gerektiren
asiyanotik dogustan kalp hastalig1 olan bebekler,
ameliyat edildigi halde rezidii hemodinamik
bozukluk nedeniyle konjestif kalp yetersizligi
tedavisi almaya devam eden bebekler, 6nemli
pulmoner hipertansiyonlu bebekler (sistemik
basincin %50’sinden fazlasi) ve hemodinamik
bozukluk nedeniyle tedavi almasi gereken
kardiyomiyopatili bebekler.

Kullanim ve 6deme ilkeleri dogrultusunda
palivizumab Ekim-Mart aylar1 arasinda kabul
edilen RSV sezonu boyunca bir ay aralarla bir
hasta icin en fazla bes doz ve bebegin durumuna
gore en ¢ok iki yasina kadar uygulanmalidir.
Palivizumab kullaniminda israfi en aza indirmek
amaciyla, RSV profilaksisi verilecek bebeklerin
ayni giin ¢agirilmasi onerilir.

Tiirkiye®® ve diger bazi tilkelerde’0-77 risk
gruplarina gore Palivizumab uygulama
endikasyonlar1 Tablo II'de verilmistir. Diinyada
birgok tilkede prematiire bebeklere en azindan 32
haftadan kiiciik olmalar1 durumunda profilaksi
verilmekte, hatta bircok iilkede 33-35 hafta
araligindaki prematiireler de eslik eden risk
faktorii varliginda korunmaya alinmaktadirlar.
Gebelik yas1 33-35 hafta olan bebeklerde RSV
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nedeniyle hastaneye yatirilma icin risk faktorleri
biiyiik epidemiyolojik ¢alismalarla arastirilmis
ve bu faktorlerden biri/birkaginin bulunmasinin
bu bebeklerde profilaksi endikasyonu olarak
kullanilabilecegi, boylelikle bu ¢ok maliyetli
uygulamada maliyet yarar dengesinin
kurulabilecegi diistintilmiistiir-78-81 Yapilan bir
meta-analizde dogustan kalp hastalig1 ve kronik
akciger hastaligi disinda ge¢ prematiirelik
nedeniyle profilaksi alacak bebeklerde gebelik
yasl ve postnatal yastan bagimsiz bir risk
faktoriiniin daha bulunmasi 6nerilmistir.82

Ayrintili maliyet analizleri ile yarar/maliyet
hesaplar1 yiiksek riskli bebeklerde palivizumab
lehine ¢ikmakla birlikte muhtemelen
metodolojik farklarla da ilgili olarak bu yararin
gosterilemedigi ¢aligmalar da mevcuttur.83-85
Ulkemizde maliyet yarar hesaplamasi konusunda
tek bir ¢alisma bulunmaktadir. Ankara’da iki
biiyiik hastanede yapilan 2010-2011 yillarinda
yapilan bu retrospektif ¢calismada 32 haftadan
kiiclik bebeklerde palivizumab uygulamas: ile
ajani belirlenmeksizin ASYE nedeniyle yatirilan
hastalar ICD kodlar1 ile belirlenmistir. Tiirk
Neonatoloji Dernegi 2007 onerilerine gore
palivizumab uygulamas1 yapilan 32 haftadan
kiiciik 271 bebek ve palivizumab uygulanmamis
71 bebekte ASYE’na bagli hastaneye yatirilma
sikliginda (%6.5 vs. %7, p>0.05) fark
saptanmamistir. Sadece 29 haftadan kii¢iik
bebeklerde (%8 vs. % 4.9; p=0.577) olarak
%38.75 azalma goriildiigli ve maliyet etkinlik
acisindan yararliliginin gosterilebildigi ifade
edilmistir.85 Ancak bu retrospektif ¢aligmada
yatan hastalarda etiyolojik ajan ayirimi
yapilmamuistir.

Tiirk Neonatoloji Dernegi ve SUT kararlari
ile 2012 yilinda 29-32 hafta arasi bebeklerde
yapilmakta olan profilaksi kaldirilmistir.68 Biiyiik
izlem calismalarinda biiyiik prematiirelerin
RSV nedeniyle hastaneye yatirilma oranlarinin
zamaninda dogan bebeklerden farksiz oldugunu
gosteren son ¢alismalar ve genellikle hastane
yatislari kisa siireli olan RSV enfeksiyonlarinda
kazancin 6zellikle biiylik prematiireler i¢in
yliksek maliyeti karsilamamasi nedeniyle
APA tarafindan da bu gruba uygulanan
profilaksi Onerileri kaldirilmistir. APA 2014
Onerilerinde maliyet diislincesinden bagimsiz
olarak calismalarda palivizumabin kisa ve uzun
dénem etkinliginin yeterince kanitlanamadigi
ve genis gruplarda profilaksi Onerildiginde
gercekten riskli olan kiiciik bebeklerin gézden
kacirilabildigi ileri siiriilerek kullanimi ciddi
oranda kisitlanmistir. Ancak 6niimiizdeki
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slirecte bilimsel tartismalarin siirecegini ve
ABD yaninda diger iilkelerin de profilaksiye
aynen devam ya da APA oOnerilerine benzer
sekilde kisitlama seklinde karar vereceklerini
ongorebiliriz.

TND Palivizumab ile RSV Proflaksisi Calisma
Grubu da 12 Agustos 2014 tarihinde yaptig1 son
toplantida kronik akciger hastaligi olmadikca
sadece 29 haftadan kii¢iik prematiireleri
icerecek sekilde kisitli profilaksi uygulama
stratejisinin slirmesine karar vermistir®®. TND
2014 Palivizumab Uygulama Onerileri Tablo I
de verilmistir.

Yeni caligmalar

Motavizumab: RSV F proteinine karsi iiretilen
ikinci jenerasyon rekombinan humanize
monoklonal IgG antikoru motavizumab,
palivizumab’in baglanma ve virus nétralizasyon
aktivitesinin arttirilmasi ile dretilmistir.
Palivizumab’dan 20 kat daha gii¢liidiir. Cok
uluslu Faz III, randomize cift kor, palivizumab
kontrollu ¢alismada RSV iliskili hastaneye
yatirmada %26 azalma (%1.9 vs. %1.4), RSV
iliskili ASYE nedeniyle poliklinik basvurusunda
%50 azalma saglanmistir.86 Yan etki olarak
sadece deri reaksiyonlarinda artis izlenmis,
ancak FDA onayr alamamistir. RSV hastalii
tedavisi icin Faz II ¢alismasi tamamlanmistir.

Sivi palivizumab (Oral), MEDI-557
(Motavizumab tiirevi ii¢lincli jenerasyon,
uzun yar1 6miirlii monoklonal antikor) ile ilgili
calismalar stirmektedir.

RSV agilari: Canli ateniie viral as1 gelistirme
calismalarinda as1 susunun yetersiz ateniiasyonu
ve termolabilite gibi konularda sorunlar vardir.
Halen MEDI-559 (canli, ateniie, intranazal as1)
ve MEDI-534 (canli, ateniie, intranazal RSV
ve parainfluenza tip 3 virus asisi) {izerinde
calisilmaktadir.86.87

Antiviral ajanlar: Viral genomu hedefleyen
ALN-RSVO1 (Intranazal) ve RSV604 yani sira
RSV fiizyon inhibitorleri BTA9981 (oral) de
calisilmaktadir.88

Sonug

RSV bulas ve iligkili hastalik riskini azaltan
en basit ve ucuz yontem iyi el hijyeni ve
temasin onlenmesidir. Anne siitii ile beslenme,
kalabaliktan kaginmak, pasif sigara icisini
onlemek, kres, yuva gibi ortamlarda hijyen
kontroliine dikkat etmek, sik sik el yikamak
ve bu bilgiyi ve aliskanliklar1 kii¢iik ¢ocugu
olan ailelere ozellikle yerlestirmek Snemlidir.
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Palivizumab gebelik yas1 kiigiik ayrica BPD,
dogustan kalp hastalifi olan bebeklerde RSV
enfeksiyonunu nedeniyle hastane yatislarini
azaltmada etkili ve giivenilir bir ilagtir. Uzun
siirede reaktif hava yolu hastalig1 riskini de
azaltabilir. Ek hasta gruplarinda kullanimini
sinirlayan nedenler mortalite oranini
azaltmamasi, yeterli sayida hasta {izerinde
kanit birikiminin yeni yeni tamamlanmasi
ve yliksek maliyettir. Yeni RSV asilarinin
gelistirilmesi hastaligin kiiresel insidansini ve
siddetini azaltacaktr.

Yukarida bahsedilen risk grubunda yer alan
Ozellikle de prematiire bebeklerin yenidogan
tinitesinden taburculuklar: sonrasinda da
enfeksiyonlardan miimkiin oldugunca
korumak esastir. Ulkelere has rutin asilama
programlarinda belirtilen asilamalarin
prematiire bebeklere uygulanmasi yani sira
yas grubu Ozellikleri nedeniyle lisans almamis
ve uygulanamayacak olan influenza ve bogmaca
asgilarinin, bebekle yakin temasta olan aile
bireylerine, 6zellikle anne ve babaya “koza”
stratejisi cercevesinde yapilmasi son zamanlarda
kuvvetle 6nerilmektedir

Bu yaklasim da gbz 6niine alindiginda yeni
bir RSV asis1 gelistirilinceye kadar s6z konusu
sezonda taburcu olan kii¢iik prematiire
bebeklere protokoller ¢ercevesinde palivizumab
profilaksisi Onerilmesi ile alt solunum yolu
enfeksiyonlarina bagli agir hastalik ve hastaneye
yatirma riskleri azaltilabilecektir.
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