GIRIS
Brongiolit, infant ve kii¢lik ¢cocuklarda alt solunum yollarmi tutan, kii¢lik hava yollarinda
obstruksiyonla sonu¢lanan yaygin, akut, bulasici bir hastaliktir. Kii¢iik ¢ocuklarin en 6nemli

solunum sistemi hastaligidir. Viral bir sendrom olan bronsiolitin %50-90’indan Respiratory

Syncytial Virus (RSV) sorumludur (1,2).

RSV eriskinlerde soguk algmligi seklinde hastalik yaparken, enfekte olan bebeklerin ve kiigiik
cocuklarin yaklasik %40’inda 2-5 giin icinde alt solunum yollarma ilerlemektedir. Tiim
bebeklerin %50-70 kadar1 ilk 1 yasta, %95’i 2 yasina kadar RSV ile enfekte olmaktadir (3,4).
Bundan sonraki yillarda ise ¢cocuklar RSV’e karsi serum antikorunun olmasina ragmen RSV
ile reinfeksiyonlar gegirebilmektedir. RSV infeksiyonlari anneden gecen antikorlarin varligina
ragmen siddetli seyredebilen nadir infeksiyonlardandir. RSV infeksiyonu gec¢iren hastalarin

yaklagik %2’sinde bu infeksiyon nedeniyle hastaneye yatis gerekmektedir.

Altta yatan konjenital kalp hastaliginin olmasi, bronkopulmoner displazi, reaktif hava yolu
varligl, prematiirelik, yasin kiiciik olmasi (6zellikle < 3ay), gastrointestinal hastalik varlig
(malnutrisyon dabhil), kistik fibrozis, immun yetersizlik, immun sistemi baskilayan tedavi
kullanilmas1 RSV infeksiyonlar1 agisindan risklidir ve bu hastalarda hastaneye yatis dncelikle
diisiiniilmelidir. Yine sosyoekonomik yasamin diisiik diizeyde olmasi, kalabalik ortamda
yasama, anne siitiiyle beslenmeme veya az beslenme, bulunulan ortamda sigara i¢ilmesi,

ailede astim veya atopi Oykii olmasi da infeksiyonun olusmasini kolaylastiran c¢evresel

faktorlerdendir (5,6).

RSV infeksiyonlarinin ¢ogunlugu hafif seyirli olmakla birlikte, 6zellikle risk faktorlerini
tastyan grupta %50 oraninda, saglam cocuklarda %1 oraninda hastaneye yatis gereksinimi
olmaktadir. RSV infeksiyonlarindan sonra tekrarlayan alt solunum yolu infeksiyonlar1 sik
goriilmektedir. RSV infeksiyonlarina bagli 6liim ise 6zellikle RSV infeksiyonlarina bakteri
infeksiyonlarinin eslik etmesi durumunda goriilmektedir. Ayrica RSV, morbiditesi yliksek

olan nozokomiyal infeksiyonlara da neden olabilmektedir.

Klinikte en fazla rastlanilan tablo bronsiolittir. Pnomoniye de neden olabilmektedir.
Hastaneye yatirilan tiim brongiolit olgularinin %45-75’inden, pnomoni olgularinin ise %15-
25’inden RSV nin sorumlu oldugu bildirilmistir. Yenidogan déneminde hafif ates, irritabilite,
beslenmeyi reddetme gibi sepsise benzeyen klinik tablo gosterebilmektedir. Yine RSV
infeksiyonlar1 yasamin ilk aylarinda apneye neden olabilmektedir (7,8,9). RSV ile olusan



ASYE’lu bebeklerin ¢ogu hafif bir hastalik gecirmekte, 1 hafta icinde iyilesmektedir.
Ortalama hastanede kalma siiresinin 3 giin oldugu ve hastalarin ¢ogu i¢in, oksijen ve
hidrasyonun saglanmasinin yeterli oldugu bildirilmistir. Hastaneye yatirilan bebeklerin % 8

kadarinda mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir (1).

RSV infeksiyonlari, akut donemde neden oldugu mortalite yaninda, uzun siireli donemde yol
acabilecegi morbidite agisindan da biiyilk 6nem tasimaktadir. RSV bronsioliti gegiren
bebeklerin %50 ye varan oraninda sonraki 2 yil i¢inde tekrarlayan wheezing ataklar1 gelistigi
bildirilmistir. ilk wheezing ataklarinmn c¢ogundan da RSV sorumludur. RSV bronsioliti
sirasinda, infeksiyon sonrasinda ortaya ¢ikan wheezingin T hepler 2 tipi hiicresel immun
yanitla iliskili oldugu ortaya konmustur. Bu immun yanitin infeksiyon gegiren bebeklerde

reaktif hava yoluna yatkinlik yaratip yaratmadigi heniiz yanitlanamamistir (10,11).

Tani i¢in bogaz, burun, nazofaringeal aspirat, nazofarenks siirlintii, aspirasyon ve yikama
yontemleriyle alinan solunum yolu epitel drnekleri kullanilabilinir. Nazofarenks aspirasyon
yontemi ile saglanan epitelyum ornegi altin standarttir (12,13,14). Hiicre kiiltiirtinde izolasyon
da en duyarli ve en 6zgiil yontemdir. Ancak kiiltiirde {iretim 3-7 giin gibi bir siire aldigindan,
yanlis negatif sonuglar verebildiginden, virusun canliligma bagli olmayan, hizli sonuglar
veren yontemler gelistirilmistir (15). Nazofaringeal sekresyonla canli veya canliligini

kaybetmis viriis antijenini saptayan Direkt Florosan Antikor (DFA) ve Enzim Immunassay

(EiA) yontemleri bu yontemlerdendir (7,16,17,18,19).

RSV antijeninin klinik tanida kullanimi, risk gruplarinda spesifik antiviral kullanimini
saglamasi, hastane infeksiyonlarinm 6nlenmesi, gereksiz antibiyotik kullaniminin énlenmesi,
ileride reaktif hava yoluna yol a¢ip a¢mayacagmin saptanmasi, asi caligmalari igin

epidemiyolojik bilgi toplanmasi a¢isindan 6nemlidir (20,21,22).

RSV infeksiyonlarmm tedavisi riskli hasta grubunda kullanilan Ribavirin disinda
semptomatiktir. Bronkodilatator tedavinin yeri, reaktif hava yolu hastaliginda kanitlanmasina

ragmen, ilk wheezing atagi ile bagvuran bebeklerin tedavisinde de yaygm kullanilmakla

birlikte tartismalidir (23,24).

Bronsiolitin neden oldugu mortalite gelismis {ilkelerde diisiik olmasina ragmen, hastaneye
yatirilmasi gereken infantlarin siklif1 ve hayatin ileri donemlerinde astma ile olabilecek
birlikteligi nedeniyle 6nemini korumaya devam etmektedir. Hastanemizdeki bronsiolitli

cocuklarda RSV oranii saptamak, bu ¢ocuklardaki etiyolojik faktorleri ve dnlemeye yonelik
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tedbirleri vurgulamak, hematolojik tablolarin1 goézden gecirmek amaciyla bu ¢aligma

planlanmuigtir.



GENEL BIiLGIiLER
1. Tarihge

Bronsiolit vakalarinin %50-90’indan sorumlu olan RSV, 1956 yilinda ilk kez Morris ve
arkadaglar1 tarafindan sempanzelerden izole edilmis ve sempanze koriza etkeni (chimpanzee
coryza agent (CCA)) olarak adlandirilmistir. Sempanzelerle yakin temasta olan bakicilarin
birinde de benzer hastalik tablosunun olugmasi {izerine bu virusun asil kaynaginin insan
olabilecegi, sempanzelere de insanlardan bulagtigi diisiiniilmiistiir. Chanock ve Finberg,
pnomonili ¢ocuklarda bu ajani tespit etmis ve karakteristik sinsityal sitopatik degisiklikleri
tanimlamiglardir. Daha sonraki caligmalar sonucunda RSV’iin infant ve erken c¢ocukluk
caginda major respiratuar patojen oldugu ortaya cikaridmistir ve virlise enfekte hiicre
kiiltlirlerinde yapti§1 yaygm sinsisyumlar nedeniyle ‘Solunum Sinsisyal Virus® ismi

verilmistir (25,26,27).
2. Smiflandirma

Bir RNA virusu olan RSV, paramyxoviridae grubunda yer alan pnomovirus cinindendir. 90-
300 nm g¢apmnda orta bilylkliktedir. RSViin antijenik ve morfolojik 6zellikleri
paramyxoviridae ailesinin diger iiyelerinden farkli olmas1 nedeniyle pnémovirus cinsine dahil
edilmistir. Norominidaz ve hemaglutinin aktivitesi icermemesi ile gruptaki diger iiyelerden

ayrilmaktadir (28,29).
3. Virusun Mikrobiyolojik Ozellikleri

RSV segmentsiz, tek zincirli, negatif polariteli RNA virusudur. Lipid yapili bir zarf ve
icindeki niileokapsidden olusur. Viryonlarin sekilleri diizensizdir ve ¢aplar1 150-300 nm
arasinda degisir. Hiicre kiiltiiriinde iiretildiklerinde 60-100 nm ¢apinda, uzunlugu 10nm’ye
varabilen ¢ok miktarda filamentoz yapilar olustururlar (3). Bazi paramiksoviruslerde bulunan
hemaglutinasyon, hemadsorbsiyon, hemolitik ve néraminidaz aktivitelerine sahip degildir.
Negatif iplikli RNA virusunun polimeraz1 viryon i¢inde paketlenmistir. Polimeraz zarfin
permeabilitesinin artmasi, iyon ve niikleotidlerin eklenmesi ile aktive olabilir. Boylece

genomik RNAnn viral mRNAlara transkripsiyonu baglar (29).



RSV genomu 10 viral proteini kodlamaktadir. Viral zarfin 2 major ylizey glikoproteini (G ve
F), 2 matriks glikoproteini (M1 ve M2), 2 yapisal olmayan viryon proteini (NS1 ve NS2),
viryonla iligkili fakat kesin yerlesimi bilinmeyen hidrofobik protein (SH), 3 niikleokapsidle
iligkili protein (N,P,L) dir (30,31).

RSV nin F proteini yap1 ve fonksiyon olarak paramiksoviruslerin F proteini ile iligkilidir. F
proteini virus penetrasyonunu ve sinsisyum olusumunu saglar. Yeterli fiizyon olusumu i¢in
F,G ve SH yiizey proteinlerinin igiiniin de birlikte olmas1 gerekir. Diger paramiksovirusler
gibi F proteini viral zarfin konak hiicre membranina penetrasyonu ile infeksiyon baslar.
Enfekte olmamis hiicrelerle enfekte hiicrelerin flizyonunu da saglayarak karakteristik

sinsisyum olusumu meydana gelir (3,32).

G proteini baglanma ve tutunma proteinidir. Glikoprotein yapisinda olup virusun hiicreye
baglanmasindan sorumludur. Nétralize antikorlarin olusumuna neden olur. G proteininin
eriyebilir formunun serbest kalisinin konakta bagisikli§i bagslatabilecegi {izerinde
durulmaktadir. RSVnin G proteinine kars1 spesifik antikorlar, virusun hiicreye
adsorbsiyonunu dnler. RSV A ve B tiplerinin antijenik ve aminoasit farkliliklarinin en biiyiik
sorumlusu G glikoproteinidir. Bu proteinlerin antijenik varyasyonlari, RSV infeksiyonlarinin
patogenezi ve epidemiyolojisinde rol oynamaktadir. Notralizan epitoplar1 tagimasi nedeniyle
bu iki glikoprotein nétralizan antikorlarin olugsmasini saglar ve RSV’ye immun yaniti

olusturur. Yani F ve G glikoproteinlerine karsi hazirlanmig antikorlar ile virus notralize
edilebilir (32,33,34).

SH ufak hidrofobik proteininin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Penetrasyon,

soyunma veya viryon morfogenezinden sorumlu olabilecegi ileri siiriilmektedir (3).
4. Virusun antijenik alt tipleri

Virusun iki major antijenik alt grubu tanimlanmistir. A ve B. Subtiplerin tanimlanmasi, as1
gelisimi ve hizli tanida monoklonal antikorlarm tayini agisindan 6nemlidir (35). A ve B
subtipleri arasinda glikoprotein G bakimindan ¢arpici antijenik farkliliklar saptanmistir (36).
Bu da G proteininin testler i¢in iyi bir antijen olma 6zelligini saglar (37,38). A subtipi B’ye
gore daha yaygindir, ancak epidemilerde her iki subtip birlikte goriilmektedir (36). A subtipi
B’ye gore daha ciddi hastalik tablosuna neden olmaktadir. Bu olaymn viral genom veya

proteinlerdeki farkliliklardan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir (36,39). B subtipi konakta



ve doku kiiltiiriinde daha yavas ve daha diisiik titrede iirediginden, laboratuar tanist daha

zordur.
5. Virusun Direncliligi

RSV, sicaklik ve pH degisikliklerine ¢ok hassastir. Enfektivitesi 55 derecede 5 dakikada
%10’a diiserken, 37 derecede 1 saat stabil kalir ancak 24 saat sonra enfektivitesi %10°’a diiser.
Enfektivitesi 25 derecede 48 saat sonra %10’a diiserken, +4 derecede 7 giin sonra %1’e diiser
(40). Yavas dondurulma ve ¢o6ziilmeye de duyarli olan viris —30 derecede yavasga
dondurulup c¢oziilmeye birakilirsa enfektivitesinin tamamini kaybeder. Asit pH viriisi
olumsuz etkiler. Optimal pH 7.5’tur. Viriis; eter, kloroform ve ¢esitli deterjanlarla (% 0.1°lik
sodyum deoksikolat, sodyum dodesil siilfat ve triton X-100) ¢abuk inaktive olur. RSV’iin
saklanmasinda, alkol-kuru buz karisimi veya gliserin ya da siikroz eklenerek hizli dondurma
yontemleri kullanilabilir. RSV’iin canliligi kismen ortamin nemine de bagl olup hastanin
solunum yolu salgilarinda bulunan RSV, oda sicakliginda gozeneksiz yiizeylerde (masa,
steteskop v.s) 3-30 saat canliligini siirdiirebilirken, gozenekli ylizeylerde (giysi veya kagit
gibi) canli kalma siiresi 1 saatten azdir. Ellerde de RSV’iin enfektivitesi kisiden kisiye

degismekle beraber genellikle 1 saatten azdir (41).

Birkag tiir hayvanda deneysel olarak RSV enfeksiyonu olusturulmus, fakat RSV’iin en fazla

insan ve sempanzelerde dogal enfeksiyona yol actig1 goriilmiistiir.

6. Epidemiyoloji

Tim diinyada yaygin olarak goriilebilen bronsiolitin epidemiyolojik Ozellikleri, baslica
etyolojik ajan olan RSV ile yakindan iligkilidir. Mevsimsel o0zellik gosteren RSV
infeksiyonlarma, en sik kis ve erken ilkbahar aylarinda rastlanir. Tropikal iklimlerde RSV
bronsioliti daha ¢ok yagmurlu mevsimlerde goriilmeye egilimlidir. Salgmlar genelde 5 ay
stirer ve epidemiler arasinda 7-12 aylik kisa ve 13-16 aylik uzun donemler gozlenmistir. Diger

etkenlerle olan bronsiolitlere ise tiim aylarda rastlanabilinir (42,43,44,45,46).

RSVden baska parainfluenza virusu, adenovirus, mycoplasma pneumoniae, rhinovirus,
influenza virusu, enteroviruslar, herpes simpleks simpleks virusu, kabakulak virusu diger
bronsiolit etkenleridir. RSV toplumda yaygin oldugunda genelde bronsiolitin tek nedenidir.

Bronsiolit sporadik oldugunda ise diger infeksiyoz ajanlarin orani artar.



Bronsiolit seyri sirasinda diger ajanlarla kombinasyon olursa, klinik gidis atipik olabilir veya
agir seyredebilir. Yiiz seksen dokuz RSV bronsiolitli ve/veya pnomonili hastadan olusan bir
seride hastalarin 9’unda (% 4.8) birlikte adenovirus, pneumocystis carini, sitomegalovirus
veya streptococcus pneumonia infeksiyonu saptanmistir. Yine infantlarda RSV infeksiyonu
ile streptococcus pneumonia bakteriyemisi birlikteligi bildirilmistir. Yine hemophilus
influenza, rhinovirus, influenza A, influenza B, parainfluenza, herpes simpleks, enterovirus,

chlamidya trachomatisle birliktelik bildirilmektedir.

RSV bronsiolitinin en sik goriilme yasi1 2-6 ay olup, olgularin yaklasik %80°1 1 yas altindadur.
Amerika’da ilk 1 yil i¢indeki atak orani %11.4 - %19.6 olarak bildirilmistir. Baz1 kentsel
alanlarda brongiolit insidansmin en sik goriildiigii zaman 2-3 ay olmasma ragmen, risk
faktorlerinin azaldig1 uzak yerlesim yerlerinde bu zaman 2 yila kadar uzamaktadir. Yine

kursal kesimlerde agir infeksiyon ve hospitalizasyon oraninin daha az oldugu bildirilmistir.

RSV infeksiyonlarinda rolii oldugu bildirilen bazi risk faktorleri bulunmaktadir. Prematiire
bebekler, bronkopulmoner displazililer, konjenital veya kazanilmig immun yetersizligi
olanlar, hematolojik malinitesi olan c¢ocuklar, kemik 1iligi ve organ transplantasyonu
yapilanlar, kistik fibrozisli ¢ocuklar, evde oksijen tedavisi alan hastalar, nérolojik ve
metabolik problemi olan ¢ocuklar RSV i¢in yiiksek risk tasirlar. Konjenital immun yetmezligi
olanlarda, RSV infeksiyonunun uzun ve agir seyretmesi mortalite nedeni olabilir. Konjenital
kalp hastaligi olan bebeklerde de mortalite %37 oraninda bildirilmekte olup, pulmoner

hipertansiyonun eslik ettigi durumda bu oran daha da artmaktadir (2, 47).

Erkek cinsiyet, 6 haftaliktan kii¢ciik olma, diisilk sosyoekonomik durum, anne siitii ile
beslenmeme, yetersiz immunizasyon, kis aylari, giinlik bakim yetersizligi, beslenme
yetersizligi, kalabalik yasam kosullari, sigara dumanmma maruziyet ve bakici tarafindan

yetistirilme RSV i¢in risk olusturan diger faktorlerdendir (47).

Virusun bilinen tek rezervuari insanlardir. Siki temas sonucu yayilim ortaya ¢ikar. Kontamine
sekresyonlar yoluyla yayilim en Onemli bulagsma seklidir. Ellerde 30 dakika, cevresel
yiizeylerde birkac saat yasayabilmektedir. Yayilim siiresi 3-8 giin, inkubasyon siiresi 2-8
giindiir (48).



7. Patofizyoloji:

Bronsiolit, virusun bronsiol epitelinde yaptig1 nekroza, mukus sekresyonunun artmasina ve
submukozada hiicre infiltrasyonu ve 6deme yol agar. Sonugta distal akciger dokusunda
kollaps veya hiperinflasyon gelisir. Interstisyel pnomoni olusumunda ise infiltrasyon daha
yaygindir. Bronsiol ve alveollerde goriilen nekroz, daha genistir. Her iki durumda da

obstruktif hava yolu bulgular1 gézlenir.

RSV, damlacik infeksiyonu veya infekte esyalara ve sekresyonlara dokunma yoluyla bulagir.

Inkubasyon dénemi 2-8 giindiir (41,48).

Solunum epiteline viral invazyondan sonra, replikasyon olusur, bunu da hiicre 6limii ve
nekroz izler. Daha sonra bronsiollere mononiikleer hiicre agirlikli infiltrasyon olur.
Submukoza ve adventisyal dokularda 6dem gozlenir ve mukus sekresyonu artar. Kii¢iik hava
yollarmin liimeninde hava artiklari, mukus ve fibrinden olusan kalin tikaglar meydana gelir.

Alveoller genelde korunmustur, hiler lenf nodlarinda reaktif bir hiperplazi gézlenir (49).

Havayollarinin ¢aplarinin kiiclik olmasi1 ve kollateral ventilasyonun gelismemis olmasi
nedeniyle, bronsiolitli infantlar o6zellikle mukusla meydana gelen solunum yolu

obstruksiyonlarina duyarhdir (50).

Bronsiolitlerin iyilesme doneminde solunum yolu epiteli 3-4 giinde yenilenir, fakat bu igslemin
tamalanmasi haftalarca siirebilir. Silyalar yaklasik olarak 15. giinde belirir. Mukus tukaclar1
makrofajlar tarafindan ortadan kaldirilir. Artmus salgi bezleri biiylikligii, goblet hiicreleri ve

kas hipertrofisi devam edebilir.

Infekte infantlar, yaklasik olarak 7 giin virusu yayarlar, bazen bu siire 3-4 haftaya uzayabilir.
Immun sistemi baskilanmis ¢ocuklar viriisii veya viral antijeni daha uzun siirede ve aralikli

olarak yayarlar (51).

Brongiolitteki patolojik degisiklikler oksijenizasyon alaninda bozukluga neden olur.
Hospitalizasyona ihtiyag duyan infantlarin hepsi hipoksemiktir ve ¢ogunda fonksiyonel

alveollerin kopansayonu sayesinde hiperkapni goriilmez.

Brongsiolitli ¢ocuklarda solunum mekaniginin degismesi nedeniyle nefes alip verme isi
artmistir. Hastaligim akut doneminde zorlu ekspiratuar akim hizinda anlamli derecede azalma

ve solunum rezistansinda ve rezidiiel kapasitede artma vardir. Baz1 infantlar hiperinflasyon ile
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hava yollarindaki daralmayir kompanse edemezler ve kompansatuar mekanizmadaki bu
basarisizligin nedeni tam olarak anlagilamamistir. Akut bronsiolitten iyilesen hastalarin
akciger fonksiyonlari, 3-4 ay sonra test edildiginde iyilesme goriilmiistiir, ancak normal

infantlardan farkli bulunmustur.

Viral hastalik siiresince bronkospazm ve inflamasyonun derecesi hastalar arasinda farkli
oldugundan, hastaligimn ilerlemesi ve tedaviye yanit farklilik gdsterir. Azalmis akciger
fonksiyonlu dogan hastalarda ilk 12 ay i¢inde wheezing goriilme olasiliginin yiiksek odugu
gbzlenmistir. Bazi ¢ocuklarda bronsiolit tek bir atakta kalirken, digerlerinde tekrarlayan
ataklar goriilmekte ve bazilarinda da hayatm ileri yillarinda astim gelisebilmektedir. Tiim bu
gozlemler infant doneminde RSV bronsioliti patogenezinde bazi konak faktorlerinin rol
aldigmi desteklemektedir. Infant havayollarinin metakolin ve soguk hava gibi uyarici ajanlara
daha hiperaktif olmasi, yine bazi infantlarin konjenital olarak daha dar ve disfonksiyonel hava

yollarmna sahip olmasi1 bu konak faktdrleri arasinda sayilabilir.

Bronsiolitteki patogenezi agiklayacak birka¢ hipotez ileri siiriilmiistiir. Bu hipotezler, Ig E
aracilt hipersensivite, zararli hiicresel immun yanitin rolii, Lokotrien C4 (LC4) iin roli,
alveoler makrofajlarin rolii, epitelyal hiicrelerin rolii, RSV nin akcigerde kronik olarak

kalmasi1 ve kronik hava yolu enflamasyonunu uyarmasi ve siirfaktanin rolidiir.

Ig E aracih hipersensivite: RSV’iin neden oldugu bronsiolitten sonra %22-76 oraninda
tekrarlayan wheezing ataklar1 goriilmektedir. RSV enfeksiyonu ile wheezing iliskisi bazi
hastalarda RSV ile enfekte hiicrelerin IgE ile kapli olmasi nedeniyle arastirilmistir.
Wheezingli bebeklerin nazofaringeal sekresyonlarinda RSV spesifik IgE %45 oraninda
saptanirken, wheezingi olmayanlarda hi¢ saptanmamistir. Ayrica pik RSV titresi, hastaligin

siddetinin objektif bir géstergesi olan hipoksinin siddetiyle korele bulunmustur (1,14).

Zararh hiicresel immiin yanitin rolii: Astimli hastalar alevlenmeler sirasinda T lenfosit
aktivasyon belirtileri gosterirler ve T helper 2 (Th2) sitokinleri olan IL-4 ve IL-5 salinimi
artarak IgE yapimmi ve eozinofili artar. Astimli hastalarm T helper 1 (Thl) sitokini olan
interferon-y  yapimlar1 ise yoktur veya c¢ok diisiiktiir. Yapilan bir ¢alisma sonucunda
brongiolitin hiicresel immiinitenin aktivasyonunu izledigi, wheezingin bir Th-2 yanit ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Iinsan ve farelerde glikoprotein G’yi (RSV tutunma proteini)
tantyan RSV-spesifik T hepler hiicreler, Th 2 CD4 pozitif hiicrelerdir. Bu hiicreler primer
olarak IL-4, IL-5, IL-10 yaparlar. Interferon-  yapimlar1 ise ¢ok azdir veya hi¢ yoktur. Etkili
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bir antiviral yanit ise, Th-1 tipi bir yanit ve efektif bir sitotoksik T hiicre popiilasyonunun
varligin1 gerektirir. Bundan dolay1 glikoprotein G’yi tantyan CD4 pozitif Th-2 hiicrelerinin
aktive oldugu bir durumda wheezing ortaya ¢ikmaktadir. Th-2 T hiicre popiilasyonlari, hem
fiziksel temas saglayarak, (CD40/CD40 ligand karsilikl1 iliskisi) hem de IL-4 yapimi yoluyla
B hiicrelerinin IgE yapimini saglar. Yani RSV ile enfeksiyon, RSV’e kars1 Th-2 yanitinin bir
sonucu olarak RSV-spesifik IgE yapimini indiiklemektedir. Bu iyi ortaya konmus
mekanizmalara gore; RSV enfeksiyonu ile birlikte ve enfeksiyonun sonrasinda ortaya ¢ikan
wheezing, Th-2 tipi hiicresel immiin yanitla iligkili iken, RSV’e kars1 immiinitenin gelismesi
ve enfeksiyondan iyilesme biiyiik oranda, F glikoprotein—spesifik sitotoksik T lenfositlerin

aracilik ettigi hiicresel immiin yanita baghdir (1,35).

Lokotrien C4 (LLC4) iin rolii: RSV ile olusan ASYE’larinda LC4’iin rolii de arastirilmistir.
LC4 astimda hava yolu hiperreaktivitesinde major rol oynayan potent bir diiz kas konstriktorii
ve mukus yapimi uyaricist olan kimyasal bir medyatordiir. LC4, RSV bronsiolitli bebeklerin
nazofaringeal sekresyonlarinda, RSV iist solunum yolu enfeksiyonu olanlarinkinden daha
fazla oranda ve miktarda bulunmustur. LC4, RSV-IgE yanit1 olanlarda, olmayanlardan daha
fazla oranda bulunmus ve LC4 konsantrasyonlari, RSV-IgE yaniti ile direk olarak kolerasyon

gostermistir (1).

Alveolar makrofajlarin rolii: Son yillarda epitel hiicrelerinin disinda makrofajlarin da RSV
enfeksiyonu i¢in hedef oldugu ve lokal immiin yanit1 diizenleme kapasitesine sahip ¢esitli
sitokinler ve mediatorleri salgiladiklar1 gosterilmistir. In vivo ¢alismalarda makrofajlarin da
RSV ile enfekte oldugu, enfeksiyoz viriisii ¢ogalttigr ve klas II HLA-D2, IL-1p ve TNF-a
proteinlerini birlikte eksprese ettigi, boylece akciger immiin yanitin1 ve RSV’{in neden oldugu
doku hasarin1 diizenledigi gosterilmistir. Makrofajlar viriis enfeksiyonunu ve viriislerin
replikasyonunu ¢esitli mekanizmalarla smirlayabilir. RSV enfekte alveolar makrofajlar ile
yapilan in vitro ¢aligmalarda, efektor hiicrelerin toplanmasi ve viriise kars1 hiicresel direnci
degistirme kapasitesine sahip antiviral sitokinlerin yapimimin esas savunma mekanizmasi
oldugu sonucuna vartlmigtir. RSV hiicreden hiicreye syncytia formasyonu yoluyla yayilma

kapasitesiyle, hiicre dig1 alanda inaktivasyondan kurtulabilir (50).

Epitelyal hiicrelerin rolii: Son yillarda epitel hiicrelerinin patogenezde aktif rolii oldugunu
gosteren veriler elde edilmistir. Normal kosullar altinda epitel tabaka, ¢evre ile hava yolunun

i¢c kismi1 arasinda esas hiicresel bariyerdir. Ancak enfeksiyon etkenleri gibi ¢evresel uyarilarla
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temastan sonra epitel doku c¢esitli proinflamatuar mediatorler ve sitokinler salgilayarak lokal
inflamatuar yanitlar1 degistirme yetenegine sahiptir. Epitel hiicreleri tarafindan yapilan ve
hedef hiicre seciciligi olan kemokinler (16kosit kemotaktik molekiiller) inflamatuar hiicrelerin
mukozal dokularda toplanmasi ve aktivasyonunu diizenler. Kemokinlerin 2 alt grubu vardir:
CXC ve CC kemokinler, CXC kemokinlerin nétrofiller iizerinde potent aktivitesi varken, CC
kemokinler eozinofil, bazofil ve monosit fonksiyonlarinin aktivatoriidiir. 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 indiikledigi in vitro olarak gosterilmistir. RSV ile enfeksiyonu izleyerek
RANTES geni transkripsiyona ugrar ve hem nazal, hem de adenoid kokenli epitel
hiicrelerinde bu proteinin miktar: artar. RANTES eozinofiller, bazofiller ve hafiza CD4 pozitif
T hiicreleri i¢in kuvvetli bir kemoatraktandir ve eozinofilik katyonik protein ekzositozunu
indiikler. Eozinofil ve bazofillerin toplanmasi1 ve aktivasyonu nazofaringeal sekresyonlarin
histamin ve eozinofilik katyonik protein konsantrasyonlarinin artmasina yol acar. Bu kimyasal
maddeler de wheezingi indiikler. Son zamanlarda RANTES ve MIP-1, CD8 pozitif T
lenfositlerden salinan HIV-baskilayict molekiiller olarak dikkat ¢ekmekte ve antiviral

aktiviteleri arastirilmaktadir (52).

RSV nin akcigerde kronik olarak kalmasi ve kronik hava yolu enflamasyonunu
uyarmasi: Bronsiolit sonrasi gelisen wheezingin nedeni olarak ileri siiriilen diger bir
mekanizmadir. Kobaylarda inokiilasyondan 60 giin sonra RSV genomik RNA ve proteininin
akcigerde bulundugu ve bunun histopatolojik olarak bronsioler nétrofil infiltrasyonunun daha

fazla olmasi ile iligkili oldugu gosterilmistir (53).

Siirfaktamin rolii: Akut bronsiolitli bebeklerin bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda
surfaktan protein-A (SP-A) ve desatiire fosfotidil kolin (DSPC) diisiik bulunmus ve siirfaktan
eksikligi veya disfonksiyonunun havayolu obstriiksiyonunu arttiracagi ileri siiriilmiistiir.
Brongiolitte bronkodilatatér tedaviye yanitin her zaman iyi olmamasi ve prematiire
doganlarda hastaligin daha agir seyretmesinin de bu goriisii destekledigi diistiniilmiistiir.
Stirfaktanin  alveoler saglamlik {izerindeki 1iyi bilinen etkilerine ek olarak, kiigiik
havayollarmm saglamligint da etkiledigine dair kanitlar vardir. Bronsiolitte siirfaktan
anormalliklerinin ortaya konmasi, mekanik ventilasyon gerektiren agir olgularda siirfaktan
tedavisinin bir yarart olup olmayacagmin belirlenmesinde O6nemlidir ve bu konuda

aragtirmalar stirmektedir (54).
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8. RSV Infeksiyonlarina Kars1 Bagisikhk

RSV enfeksiyonuna karsi dogal olarak kazanilan immiinite tam degildir. Rekiirran
enfeksiyonlar siktir. Fakat primer enfeksiyondan sonra, siddetli ASYE nadiren olusur (30).
Yetiskinler RSV enfeksiyonuna karsi tam bagisikliga sahip degillerdir. Klinik, genellikle
soguk alginligi seklindedir. Biiyiik ¢ocuklarin tiimii ve yetiskinler RSV’a karsi nétralizan
antikorlara sahiptir, bu yas gruplarinda gegirilen enfeksiyon reenfeksiyon seklindedir (27,55).
Cocuklarda en az bir yil ara ile tekrarlayan RSV enfeksiyonlarinda hangi subgrupla olursa
olsun ikinci enfeksiyon ¢ok etkili olmayacagi gibi diger subgruba kars1 da bir dereceye kadar
koruma saglar (56). Primer enfeksiyon sirasinda olusan nétralizan antikorlarin titresi ile
reenfeksiyona karsi hassasiyet arasinda iliski yoktur. Bu antikorlar kisa siireli olmalar1 nedeni
ile reenfeksiyona kars1 koruma saglamazlar (57,58). Notralizan antikor titreleri genellikle akut
hastaligin baslangicindan itibaren 10. giinde artmaya baslar, 20-30. giinlerde pik seviyeye
ulasir. Reenfeksiyonlarda titrenin daha erken donemde artmasina ek olarak pik seviyeye
ulagma da daha hizlidir. RSV enfeksiyonlu bireylerde, 6zellikle de bebeklerde reenfeksiyonlar
sirasinda %40 oraninda nétralizan antikorlarda titre artis1 goriilmez (59). Bebeklerde anneden
gecen antikorlar enfeksiyona karst1 tam koruma saglamazlar. Ancak anneden gecen
antikorlarmm ¢ok yiiksek seviyede olmasi, bebekleri ciddi RSV enfeksiyonlarma karsi
koruyabilmektedir (55,60,61). Sitotoksik T hiicrelerinin aracilik ettigi korunma kisa stirelidir.
RSV’a karst olusan sekretuar antikorlar muhtemelen solunum yollarindan viriisiin
eliminasyonunda baskin rol oynar. Alt solunum sisteminin RSV enfeksiyonlarmna Kkarsi
korunmasinda serum antikorlarinin yiiksek seviyeleri rol oynarken, iist solunum sisteminin
korunmasinda lokal immiinite daha 6nemli gibi goriilmektedir (3,27). RSV enfeksiyonlarinda
olusan IgE smifi antikorlarin ¢ok fazla miktarda oldugu durumlarin hisiltili solunum ile iligKili
oldugu bilinmektedir. Alt solunum yolu enfeksiyonu ve higiltili solunumu olan RSV ile
enfekte gocuklarin % 45’inde nazofaringeal sekresyonlarda RSV spesifik IgE tespit edilmistir
(4,57). Lokal antikor yapimi, RSV enfeksiyonunda onemli olabilir. Ciinkii viris mukozal
yiizeyde hiicreden hiicreye yayilir. Hayvan calismalarinda serum antikorunun, iist solunum
yolunda viral replikasyonu onlemedigi gosterilmistir. Alt1 ayliktan kiigiik bebeklerin ¢ogunda
RSV enfeksiyonunu takiben anti-RSV IgA antikoru gelisir ve IgA yapma kapasitesi yasla
artar. RSV IgA nazal antikorunun, RSV enfeksiyonunun baglamasini 6nledigini diistindiiren
veriler vardir ve RSV IgA’nin gelismesinin, viriisiin solunum sisteminden kaybolmasi ile es

zamanli oldugu gosterilmistir. Ancak IgA eksikligi olan hastalarda RSV enfeksiyonunun
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siddeti ve insidansinin fazla olmamasi, RSV IgA’nin viral yayilimi azaltmasma ragmen RSV
enfeksiyonunda ¢ok Onemli olmadigini diisiindiirmektedir (7,10,30,62). RSV ile enfekte
cocuklarin salgilarinda 6zgiil 1gM, IgG, IgE antikorlarinin varligir da gosterilmistir. 1gM,
erken ortaya ¢ikip kaybolurken IgG daha ge¢ olusur. Kiiclik ¢cocuklarin F ve G proteinlerine
kars1 olusan salgisal ve serum antikor yanitlar1 benzerdir. Kiigiik bebeklerde ise antikor yaniti
daha diistik olup 6zellikle G proteinine kars1 daha da disiiktiir. IgA ve IgE yaniti, F proteini
ile iligkilidir (26). Enfeksiyona karsi hiicresel immiinite hem hastaligin patogenezinde, hem de
baslamig olan enfeksiyonun durdurulmasinda ve iyilesmede 6nemlidir. Humoral immiinite ise

reenfeksiyonlarin énlenmesi ve siddetinin azaltilmasinda 6nemlidir (7,63,64).

9. Tam:
9.1. Klinik Tam

Bronsiolit tanis1 dncelikle klinik olarak konur. Ancak viruslerin ¢ogu benzer klinik bulgulara
neden oldugundan, RSV infeksiyonunun tanisinin klinik olarak konulmasi imkansizdir. Alt1
aydan kiiciik bebeklerde bronsiolite en fazla neden olan viriis RSV oldugundan, son birkag
giin i¢inde list solunum yolu bulgular1 olan, RSV aktivitesinin pik yaptigi donemde bulunan

wheezingli infant RSV bronsioliti olarak kabul edilebilir (65).

Hastaligin agirligmi sadece kinikle degerlendirmek zor olabileceginden kan gazlar1 ve pH
Olciimii solunum sikintis1 olan hastalarda faydali olmaktadir. Pulse oksimetri ile oksijen

satiirasyonunun 6l¢tiimii 6zellikle agir olgularda yaygin olarak kullanilmaktadir.
9.2. Radyolojik Tani

PA akciger grafisi, etkilenen hastalarda bronsiolitin nonspesifik belirtilerini gosterir. Grafi
normal olabilecegi gibi, hiperinflasyon, atelektazi ve konsolidasyon gosterebilir.
Diyafragmada diizlesme, interkostal araliklarda genisleme ve hiler yapilarda belirginlesme
tipik bulgulardandir. Nadir olarak kiigiik plevral efiizyon bildirilmistir. Genellikle radyolojik
degisiklikle hastaligin agirlig1 arasinda korelasyon olmasina ragmen, hastaneye yatirilmasini
gerektirecek kadar agir olan bazi hastalarda akciger grafisi normal olabilir. Interstisyel
degisiklikler genelde 7-10. giinde diizelirken, konsolidasyon alanlarinin gerilemesi daha uzun

surer.
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9.3. Laboratuar Tam

RSV infeksiyonlarinda hematolojik sistemde de c¢esitli anormallikler gozlenebilinir. Bunlar
anemi, trombositopeni, trombositoz, 16kopeni veya 16kositozdur. Kan hiicrelerinin say1 olarak
degisikliklerinin yaninda, Ozellikle mononiikleer I6kositlerde morfolojik goriiniimde
degisiklikler de yaygin olarak gozlenir. Diger lenfositlerle karsilastirildiginda bu lenfositler
tipik olarak daha biiyiiktiir ve bazen artmig miktarda kopiik seklinde stoplazma igerir. Siklikla
niikkleer yogunlasma veya eldivenlesme, alisilmamis multilobulasyon ve bazen de gergek

poliploidi (artmis miktarda DNA) gibi atipik niikleer konfigurasyonlara rastlanabilinir.

RSV’e bagli ASYE olan cocuklarda tani, klinik ve epidemiyolojik bulgular temel alinarak
konulur. Ancak kesin tani, hastalarin solunum yollarindan alian 6rneklerden hiicre kiiltiirii ve
shell-vial testleri ile viriisiin izolasyonu ile veya Direkt Floresan Test (DFT) ve Enzym-linked
Immunosorbent Assay (ELISA) gibi hizli tani testleri kullanilarak viriisiin antijen yapisimnin
gosterilmesi ile konulmaktadir. Ayrica RSV genomunun saptandigi polimerase zincir
reaksiyonu (PCR) ile de viriisiin direkt tanis1 miimkiindiir. Bunlarla beraber RSV antijenlerine
kars1 olusan antikor yaniti; notralizasyon testi (Nt), KBD, ELISA ve Indirekt Floresan Test
(IFT) gibi serolojik testlerle gosterilir.

RSV sadece solunum yolu kaynakli doku ve salgilarda bulunur. Bu nedenle enfeksiyonun
etyolojik tanisi i¢in materyal olarak; burun, bogaz ya da nazofaringeal siiriintii 6rnekleri veya
yiiksek oranda viriis igeren burun yikama suyu alinmalidir. Serolojik tani i¢in hastaligin

basinda ve bundan 2 hafta sonra olmak tizere iki kez kan alinir. Ayrica burun yikama suyunda
IgA da aranabilir (66,67).

9.3.1. Hiicre Kiiltiiri

Hiicre kiiltiiriinde izolasyon, viral enfeksiyonlarin tanisinda "altin standart" olarak tanimlanan
en duyarl ve en 6zgiil yontemdir. Son 15 yil i¢inde bu alanda biiylik degisiklikler olmustur.
Santrifiij kiiltiir yontemi ile Ozellikle yavas {lreyen viriislerin tanisinda klinisyenlere
zamaninda sonu¢ verme olanagi saglanmustir (15). Viriisleri hiicre kiiltliriinde {ireme

ozelliklerine gore 3 grupta toplamak miimkiindiir (68):

1) Rutin hiicre kiiltiirii teknikleri ile kolayca ve siklikla izole edilenler: Adenovirus, influenza
A ve B.
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2) Gerek viriisiin stabilitesi, gerekse 0zel kiiltiir sartlarina gereksinimi nedeni ile izolasyonu

nispeten gii¢ olanlar: Solunum sinsisyal viriisii, Parainfluenza viriisleri, Rinoviriisler.
3) Ozel donanimli laboratuvarlarda lireyenler: Koronaviriisler.

Hiicre kiiltiirii i¢in kullanilacak 6rnegin uygun bolgeden ve zamaninda alinmasi gerekir. Cogu
solunum sistemi enfeksiyonu etkeni viriis kisa siirede atilir. Buna bagli olarak Ornek,
hastaligin erken doneminde oOzellikle ilk 3 giin i¢inde alinmalidir. Bakteri ve mantar
enfeksiyonundan farkl olarak, viral alt solunum yolu enfeksiyonlarmin tanisinda alt solunum
yolu Orneklerine gereksinim yoktur. En uygun oOrnek, nazofarenksten sonda kullanilarak
aspirasyonla alinmig 6rnektir. Eger baska nedenlerle alinmigsa bronkoalveolar lavaj sivisi da
kullanilabilir. Kiside bagisiklik yetersizligi sz konusu ise bronkoalveolar lavaj sivisina
gereksinim vardir. Ornek, 6zel transport besiyerinde ve buz iizerinde miimkiin oldugunca
cabuk laboratuvara gonderilmelidir. Ozellikle RSV izolasyonu i¢in érnegin hi¢ bekletilmeden
hiicre kiiltiiriine ekilmesi gerekmektedir. Hemen ekilemiyorsa 24 saat 2-8 °C’de bekletilebilir.
Daha uzun siire bekletmeler icin -70 °C'de dondurulmasi, tekrarlayan dondurup ¢6zme

islemlerinden kaginilmas: gerekmektedir (15,69,70,71).

RSV nispeten dayaniksiz bir viriis olup 6zellikle 1s1 ve pH degisikliklerine oldukga duyarhdir.
Bu yiizden alinan 6rnekler tasima besiyeri icinde ve +4 °C'de miimkiin oldugu kadar kisa
siirede laboratuvara ulastirilip hiicre kiiltiiriine inokiile edilmelidir. Insan larinks epitelyal
karsinoma (Hep-2) hiicre kiiltiirleri RSV un iiretilmesi i¢in en duyarhi hiicre kiiltiirii olup
serviks epiteli karsinomasi hiicre kiltlirii (HeLa) ve Afrika yesil maymun bdbrek hiicre
kiiltiiri (Vero) de kullanilabilir. Ancak bunlar Hep-2 hiicreleri kadar duyarli degillerdir.
Viriisiin  karekteristigi olan sinsisyum olusumu ise en iyi Hep-2 hiicre Kkiiltiiriinde
izlenmektedir (25,26). Hiicre kiiltiirii tipinin yaninda; hiicre tabakasmin yogunlugunun,
kullanilan besiyerinin, viriisiin yapisinin ve enfeksiyonun g¢esidinin optimal ireme ve
sinsisyum olusumunda etkileri vardir. Ornegin Hep-2 hiicre kiiltiiriinde kalsiyumun varligina
bagl olarak flizyon proteini miktarinda artma olur, buna bagli olarak da sinsisyum
olusumunda uyarilma goézlenir (72,73). Aymi sekilde RSV’iin iretilmesi igin kullanilan
besiyerinde glutamin bulunmasi halinde virlisiin {iremesinin ve sitopatik etkisinin (CPE)
optimal oldugu goriilmiistiir (74). Hiicre tabakasimnin yogunlugu %50-75 oldugunda 6rnegin
inokiilasyonu yapilmali ve kiiltiir 33-37°C'de enkiibe edilmelidir. RSV de karakteristik CPE
genelde 3-7 giin igerisinde olusur. RSV igin karakteristik CPE, flizyona ugramis g¢ok
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niikleuslu dev hiicreler ile genis sinsisyumlar ve sitoplazma iginde eozinofilik graniillerin

varligi seklinde 6zetlenebilir (27).

Farkli RSV suslar1 hiicre kiiltiiriinde farkli hizlarda iirer ve sitopatik etki olusturur. Genellikle
B alt grubundan viriisler daha zor iirer ve karakteristik sinsisyumu olusturmayabilir. RSV’iin
karakteristik sitopatik etkisini gorebilmek i¢in kullanilan hiicreler geng olmali ve &rnek
ekilirken hiicreler ¢ok sikisik olmamalidir. Hiicrelerin iist tiste binmis olusu karakteristik

sitopatik etki olusumunu engelleyebilir (3).

Ust solunum yolundan viriis izolasyonu, yeni enfeksiyonu gdsterir, ¢iinkii bu bdlgeden atilim
genellikle hastalik basladiktan en ¢ok 10-14 giin sonraya kadar devam eder. Ust solunum
yollarinda uzun siire saptanabilen ve normal floranin iiyesi oldugu kabul edilen tek virus
Herpes simpleks viriisiidiir. Herpes simpleks viriisiiniin normal erigkinlerin %5'inin {ist
solunum yolundan izole edilebilecegi bildirilmektedir. Solunum yolundan adenovirus
izolasyonu da dikkatlice yorumlanmalidir. Adenovirus ile akut viral infeksiyonu takiben

asemptomatik viriis atilimi, 18 ay kadar devam edebilmektedir (68).
9.3.2. Santrifiij ile kiiltiir (Shell-Vial) yontemi

Icinde RSV’iin de yer aldig1 baz1 viriislerin tanisinda kullanilan bir gesit hizli hiicre kiiltiirii
yontemidir (75). i¢inde lamel bulunan tiipe hiicre siispansiyonu ile hastadan alinan &rnek
birlikte konulur, sonra diisiik hizda santrifiij yapilir ve 24-48 saat inkiibe edilir. Inkiibasyon
sonrasi lamel {izerindeki hiicre tabakasi RSV ile enfekte ise fluorescein isothiosyonata bagli
Ozgiil anti-serum ile boyanip boyanmadigina gore floresan mikroskopla bakilarak tanisi
konulabilir. RSV’iin tanisinda shell-vial kullanim1 kiiltiiriin duyarliligin1 az da olsa arttirir ve

viriis izolasyonunun hizlanmasini saglar (76,77,78).
9.3.3. Viral antijen tayini

RSV tanisinda antijen saptama testlerinin bazi avantajlar1 vardir. Bunlar; canli olmayan
virlisleri saptayabilirler, kiiltiire gore daha hizli sonu¢ verirler ve maliyet/etkinlik oranlari
daha diisliktiir. Hizli tam1 hastane enfeksiyonlarinin Onlenmesi, spesifik antiviral tedavi
kullanimina rehberlik etmesi, gereksiz antibiyotik kullanimimni dnlemesi igin gereklidir. Ayrica

son yillarda hizlanan as1 ¢aligmalar1 i¢in de epidemiyolojik bilgi toplanmasini saglamaktadir

(7,19).
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Viral enfeksiyonlarin tanisinda viral antijen tayininin pek ¢ok avantaji vardwr. En 6nemli
avantaji hizli olusudur, sonu¢ 30 dakika ile 3 saat icinde ¢ikar. Antijen tayini i¢in virilisiin
izolasyonu gerekli degildir. Boylece uzun inkiibasyona gereksinim elimine edilmis olur. Bu
yontemler genellikle iyi standartize edilmistir. Uygulayan teknisyen icin ek bir deneyim
gerekli degildir. Cogu Klinik laboratuvarda mevcut cihaz yontemin uygulanmasi igin
yeterlidir. Ozel donanima ihtiyag yoktur. Yontem viriisiin ¢ogaltilmasma dayanmadig: igin
ornegin transportu ve islemi viriis izolasyonu kadar kritik degildir. Viriis inaktive oldugu
halde viral antijenler halen tayin edilebilirler. Ayrica standart hiicre kiiltiirlerinde iremeyen

virlislerin de antijenleri viral antijen tayini yontemleriyle saptanabilir (79,80).

Viral antijen testi, enfeksiyonun baslangicini takiben birka¢ giin veya hafta igerisinde
yapilabilir. Enfeksiyonun ge¢ evresinde virlis 0Ozgiil antikoru ile baglanacagindan
nonenfeksiyoz hale gelir ve kiiltiirde izole edilemez. Antijen tayin testleri inaktive viriisii de
tayin eder. Bu nedenle antijen testi viral kiiltiire oranla daha uzun siire pozitif sonug¢ saglar

(72,79).

Viral antijen testlerinin ana dezavantaji, bu yOntemlerin viriis izolasyonu kadar duyarl
olmayisidir. Cesitli viral antijenlerin tayininde kullanilan yontemlerin duyarlilii iiniform
degildir. Yapilan testin metoduna ve tayin edilmeye calisilan viriise baglidir. Hemen higbiri
hiicre kiiltiiriinde viriis izolasyonu 1ile karsilastirildiginda %100 duyarli olarak
bildirilmemistir. Ancak monoklonal antikorlar kullanima girmesiyle ¢ogu viral antijen tayin
eden yontem 6zgiil sonuglar vermektedir. Viral antijen tayin yontemlerinin dezavantajlarindan
birisi de, sadece aranilan viriis ya da viriisleri saptayabilmesidir. Yani hekimin siiphelendigi
virtisii bildirmesine gereksinim vardir. Oysa uygun hiicre kiiltiirlerinde, ¢esitli viriisler
retilebilir. Viral antijen tayini ile eger klinisyen dogru viriisden siiphelenmemis ise viral
enfeksiyonlarin tanisi atlanabilir. Viral antijen tayini ile etken virlis saptanamaz ise viral
etiyolojiyi konfirme etmek i¢in viral kiiltiir, birlikte ya da antijen testini takiben uygulanabilir.
Bazi1 durumlarda viriisiin tiplendirilmesi veya antiviral duyarlilik testi gerekebilir. Bu gibi
durumlarda viriisiin kendisini elde etmek i¢in viriis izolasyonu gereklidir ve antijen tayininin

kullanilmas1 uygun olmaz.

Herpes simpleks viriis (HSV), RSV, diger solunum yolu viriisleri ve rotaviriis antijen tayin
yontemleri ile kolaylikla tayin edilmektedirler. Enteroviriisler gibi diger virlisler bu

yontemlerle nadiren tayin edilirler. Viral antijen tayin yontemleri hiicre kiiltiiriinde izole
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edilen viriislerin identifikasyonunda da kullanilabilir. Hem immiinofloresan hem de enzim
immiinoassay siklikla bu amagla kullanilir (16,80,81). Viral antijen tayini i¢in kullanilan bu
testler; indirekt direkt floresan antikor, enzim immiin assay ve immiinokromatografik

yontemleridir:
9.3.4. Indirekt floresan antikor (IFA) ve direkt floresan antikor (DFA)

Bu testler respiratuar sekresyon orneklerinin bir lama yayilip tesbit edildikten sonra indirekt
veya direkt floresan antikor boyalariyla boyanip floresan mikroskopla degerlendirilmesine
dayanir. IFA testi 1974 yilindan bu yana kullanilmaktadir. 1985’den beri monoklonal anti-
RSV antikorlarinin kullanimi ile de DFA testi hizl1 tanida standart test haline gelmistir. RSV
ile enfekte epitel hiicrelerinin sitoplazmalarinda biiyiik, inkliizyon benzeri cisimciklerin
goriilmesi pozitif sonu¢ olarak degerlendirilir. Pozitif sonu¢ i¢in canhi virlis gerekli
olmadigindan duyarhiig1 kiiltiirden yiiksektir. Ozgiinliigii de yiiksektir ancak, kullanilan
antiserum veya monoklonal antikorun kalitesine ve sonuglar1 degerlendiren kisinin floresan
mikroskobi deneyimine baghdir (8,16,17,77,78).

9.3.5.Ezim immiin assay (EIA) yontemleri

RSV antijeninin saptanmasinda son yillarda EIA teknikleri immiin floresan antikor boyama
tekniklerinin yerini almaktadir. Kantitatif solid faz ya da kalitatif membran EIA Kitleri
kullanilir. Solid faz EIA, anti-RSV antikoru ile kapli solid bir destegin RSV antijenini
yakalamasi esasina dayanir ve sonuglar spektrofotometre ile kantitatif olarak okunur.
Membran EIA ise hasta basi test olarak gelistirilen daha basit ve spektrofotometri
gerektirmeyen bir yontemdir. Respiratuar sekresyon Ornegi bir membrandan gegcirildikten
sonra iizerine anti-RSV antikoru eklenir. Ornekte RSV antijeni var ise renk degisikliligi olur
ve pozitif sonug olarak degerlendirilir. EIA yontemleri ile ¢ok sayida ornek ayni zamanda
degerlendirilebilinir yani otomasyona uygundur. Solid faz EIA’lerde sonuglar objektif
spektrofotometre ile okunur, DFA gibi hem canli hem cansiz viriisiin antijenini saptayabilir,

deneyimli personel ve floresan mikroskop gerektirmez (16,17,77,78).
9.3.6. Immiinokromatografik yontem

Bu yontem, nazofaringeal aspirasyon ve siiriintii 6rneklerinde RSV flizyon proteininin
kalitatif olarak saptanmasinda kullanilir. RSV test seridi, kolloidal altin partikiillerine konjuge

olmus RSV’e 0zgii monoklonal antikor igerir. Ayrica seridin test bdlgesinde de
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hareketsizlestirilmis poliklonal antikorlar bulunur. Eger nazofarengeal oOrneklerde RSV
antijeni mevcut ise bu antijen kolloidal altin partikiilleri ile konjuge monoklonal antikorlar ile
antijen-antikor kompleksi olusturur. Bu antijen-antikor kompleksi test seridi {izerinde
hareketsizlestirilmis antikorlara dogru hareket eder. Bu bdlgede olusan pembe-mor
cizgilenme testin pozitif oldugunu gosterir. Geriye kalan konjugat da test seridi iizerinde
kontrol bolgesi adi verilen ikinci bir antikor bolgesine dogru ayni sekilde pembe-mor
cizgilenme olusturacak sekilde hareket eder. Bu ikinci ¢izgilenmenin olmasi testin uygun

sekilde ¢alistigmin gostergesidir.

Bu yontemin diger RSV antijen tani yontemlerinden avantajli yonleri mevcuttur. Direkt
immiinofloresan yonteminde deneyimli teknisyene ihtiya¢ duyulmasi, floresan mikroskobu
gereksinimi ve yeterli miktarda nazofarengeal epitel hiicresini igeren drnegin toplanmasi igin
deneyimli olma dezavantajlar1 olusturmaktadir. ELISA yontemi ise, yorumunun objektif
olmasi, direkt immiinfloresandan daha hizli, daha basit ve daha ¢ok sayidaki 6rnegin birlikte
incelenmesine olanak saglamasi yoniinden tercih edilebilir. Bu yontemde 6zellikle ekiivyon
ile alman Orneklerde duyarliligm az oldugunu bildiren c¢alismalar mevcuttur (82).
Immiinokromatografik yontemde ise, testi uygulayan kisinin bu konuda uzman olmasi
gerckmez, deneyimli olmaya, 6zel laboratuvar kosullarina ve ekipmana ihtiya¢ yoktur. Kolay
ulasilabilir, uygulanabilir ve ekonomik olusu avantajlar1 arasindadir. Onbes dakika gibi kisa
bir siirede, pratik sekilde test uygulanabilmektedir. Diger viriislerin antijenleri ile ¢arpraz
reaksiyon gozlenmemistir. Bu testin duyarliligi %85-95, ozgilligii %95-99 arasinda

degismektedir.

RSV tanisinda kiiltiir ve hizli antijen testlerinden birinin birlikte kullanilmas1 6nerilmektedir.
Boylece canli olmayan viriislerin saptanabilmesiyle yanlis negatif sonuglar azalir ve kiiltiir
sayesinde diger respiratuar viriislerin de saptanabilmesi saglanir. Ancak giivenilir DFA
olanaklar1 olan laboratuvarlarda bu testle pozitif sonu¢ alindiginda kiiltiire gerek kalmayabilir
ve sadece RSV antijeni (-) olan klinik 6rneklerin kiiltiiriiniin yapilmasiyla iki yontemin iistiin
olan yoOnleri birlestirilmis olur. Hiicre kiiltiiri olanaklar1 ve DFA deneyimi olmayan kiigiik
laboratuarlarda hizli tani amaciyla EIA yOnteminin giivenilir olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir (8,16,17,83,84).

9.3.7. Polimeraz zincir reaksiyonu
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Son yillarda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve revers transkripsiyon (RT) ile viral niikleik
asit dizinlerinin amplifikasyonuna dayanan yontemlerin RSV tanisinda degeri
aragtirtlmaktadir. RSV genomunun, F glikoproteininin F1 subiinitesini kodlayan bdlgesine
Ozgli oligoniikleotid primerleri kullanilarak gelistirilmis teknigin duyarhiliginin  ve
Ozglinliigiiniiniin yiikksek bulundugunu bildiren ¢alismalarin yaninda, duyarliliginin yiiksek

oldugunu fakat 6zgiinliigliniin diisiikk oldugunu bildiren farkli ¢aligmalar da vardir (78,85,86).
9.3.8. Serolojik testler

Akut ve konvalesan déonemde alinan ¢ift serum orneginde antikor artisina dayanan serolojik
tan1 zaman alic1 oldugu i¢in kullanish degildir. Ayrica ufak bebeklerde serolojik yanit zayif
olabilir ve bazi yontemlerle tayin edilemeyebilir. Serolojik tanida EIA siklikla kullanilir.
Ancak serolojik reaksiyonlar tanida tercih edilen yontem degildir. Alti ayn altindaki
cocuklar1 kapsayan bir ¢alismada serolojik yontemlerin RSV ile infekte bebeklerin sadece
%41'ini saptadig1 bildirilmistir (21,22,79).

Bebeklerde ve g¢ocuklarda spesifik IgM cinsi antikor tayini umut verici olmamistir (86).
Ancak hastalik belirtilerinin baslamasindan 10-14 giin sonra serum 0zgiil IgM'ini “kaptiir
EIA” ile gostermek miimkiin olabilmektedir. Bu nedenle bu yontem antijenle tan1 koyma

sansini yitirmis oldugumuz olgularm tanisinda ise yarayabilir (87).

Serolojik yontemlerin tanida oldugu kadar epidemiyolojik ¢alismalarda kullanimlarinin sinirl
oldugunu belirten ¢alismalar vardir. Serolojik reaksiyonlarda kullanilmak tizere rekombinan
proteinler lretilmektedir. Boylece tek yapi proteinlerine karsi yanitlar1 EIA ile saptamak

miimkiin olmaktadir. Bu da aday asilarin etkilerini saptamada ¢ok yararli olmaktadir (88).

Enfeksiyonlarin serolojik tanisi, klasik olarak spesifik IgG ve IgM cinsi antikorlarin tayinine
dayanir. Yeni antijenle karsilasma gegici IgM cinsi antikorlarin olugsmasma yol agar. Buna
bagl olarak spesifik IgM cinsi antikorlarin varligi primer infeksiyon olarak degerlendirilir.
IgM’nin olmadig1 IgG pozitifligi ise gecirilmis enfeksiyonun gostergesi olarak kabul edilir.
IgM pozitifligi sadece primer enfeksiyonda goriilmez. Persistan enfeksiyonda, reaktivasyonda
ve akut EBV enfeksiyonlarinda oldugu gibi poliklonal B hiicre stimiilasyonunun oldugu
durumlarda yalanct IgM pozitifligi olabilir. Modern laboratuvarlar, romatoid faktoriin
varligina baglh olusabilecek yalanci pozitiflik problemini, ya IgM tayini oncesi IgG cinsi
antikorlar1 presipite ederek ya da kaptiir testleri segerek ¢ozmiislerdir. Ornegin alindigi

donemde spesifik IgM diizeyinin diisiik olusu ya da gec ortaya ¢ikis1 [gM cinsi antikorlarin
20



saptanamamasina ve primer enfeksiyonun atlanmasina yol agabilir. Bu problem antijen-
antikor kompleksinin stabilitesinin gostergesi olan “avidite” tayini ile ¢Oziilebilir. Diisiik
aviditeli 19G primer infeksiyonu, yiiksek aviditeli IgG ise gegirilmis infeksiyonu gosterir.
RSV enfeksiyonlu hastalarda da spesifik 1gG antikoru aviditesi tayin edilmistir. Diistik
aviditeli antikorlar1 antijeninden ayirmak i¢in EIA ile RSV antikor aviditesi ve titresi
incelenmistir. Maternal orijinli antikor tasiyan ¢ocuklarda aviditenin yiiksek oldugu, akut

enfeksiyon gegirmekte olan bebeklerde ise aviditenin diisiik oldugu saptanmistir (89,90).

10. Ayiricl tan::

RSV’in ayric1 tanisinda, parainfluenza viriislerinden 6zellikle parainfluenza tip 3,
adenoviriisler ve Chlamydia trachomatis enfeksiyonlar1 diisiiniilmelidir. Immiin yetmezIigi
olan ¢ocuklarda Pneumocyctis carinii enfeksiyonunun belirtileri ile karisabilecegi de goz ardi
edilmemelidir. RSV’iin bazen bakteri nedenli pndmonilerden ayirimi yapilamayabilir. Bunun
yaninda ¢evresel allerjenlerin neden oldugu veya yabanci cisim aspirasyonuna bagl olarak
gelisen bronkospastik hastalik olasiligi da ayiric1 tanmida diisiiniilmelidir. Yine bronsiyolitin
ayirici tanisinda, yabanci cisim aspirasyonu, akut astim atagi, anaflaksi, krup, bakteriyel
bronkopnomoni, salisilat zehirlenmesi, bronkopulmoner displazi, konjenital kalp ve akciger
hastaliklari, kistik fibrozis, kardiyak yetmezlik, H tipi trakeodzofageal fistiil, primer silyer

diskinezi, gastro6zofageal reflii, trakeomalazi, bronkomalazi, vaskiiler ringler akla gelmelidir

(3)-
11. Klinik

RSV 2 yasindan kiiciik c¢ocuklarda akut bronsiolit, pnomoni ve iist solunum yolu
infeksiyonuna neden olabilir, bazen bu klinik tablolar i¢ i¢e saptanabilinir. Hastaligin siddeti
cok farkliliklar gostermektedir. Hafif gegirilebilindigi gibi, yogun bakim gerektiren agir klinik
tablolar da karsimiza cikabilir. RSV nedenli bronsiolit ve pnomoniyi birbirinden ayirmak
zordur ve birgok bebekte bu iki klinik sendrom birliktedir. Wheezing, ronkiis ve rallere hem
bronsiolitte, hem de pnomonide rastlanabilinir. RSV infeksiyonlu bebekler, influenza

infeksiyonlu bebeklere gore daha ¢ok ASYE belirtisi, daha az ates gosterirler (7).

Bronsiolitli infant ve ¢ocuklarda, 3-5 giin siiren nezle ve oksiiriik dénemi bulunur. Oksiiriik

derinlesip siklasmaya basladiktan sonra solunum sikintis1 belirir. Genelde beslenmede azalma
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hikayesi vardir. Siklikla evde viral solunum hastaligi bulgular1 gdsteren biri bulunur. Ates
genellikle subfebrildir veya yoktur. Solunum hizi hastaligin siddetine bagli olarak
degisebilirse de tasikardi genellikle vardir. Agir olgularda oral mukozada ve tirnak
yataklarinda siyanoz bulunur. Solunum yetersizligine gidisi olan hastalarda dinlenememe,
huzursuzluk, toksik goriiniim go6zlenir. Timpanik membranlar inflame olabilir, nazal
konjesyon belirgindir. Yine hastaliugm siddetine bagl olarak g6giis duvarinda retraksiyonlar
gorilebilir. Solunum sikintist 1-2. giinlerde maksimuma ulasir, bundan sonra klinik iyilesme

donemi baslar. Iyilesme déneminde wheezing ve ekspiryum fazinda uzama 7-10 giin siirebilir.

Infantlarin bilyiik bir kisminda, oskiiltasyonla o6zellikle gdgsiin on tarafinda wheezing
saptanir, hatta bazen stetoskop olmadan bu wheezing duyulabilinir. Cogunlukla inspirasyon
sonunda olmak iizere, nadiren de ekspirasyonda saptanabilen krepitasyonlar duyulur. Belirgin
solunum yolu obstruksiyonu olanlarda muyene swrasinda wheezing saptanamayip, daha
sonraki izlemlerinde bulunabilir. Gogsiin hiperinflasyonu sonucunda, karaciger ve dalak kosta

kavsini gegebilir (Tablo 1).

Tablo 1: Akut bronsiolitli ¢ocuklarda goriilen semptom ve bulgular

Semptomlar:

Hizli nefes alip verme

Gogiis retraksiyonu

Beslenmeyi reddetme

Ates

Oksiiriikle birlikte kusma

Hir1lt1

Bulgular:

Dakika solunum sayisinda artma
Subkostal, interkostal ve suprasternal ¢cekilmeler
Krepitasyonlar

Ates

Perkusyonla hiperrezonans

Burun kanad1 solunum
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Wheezing
Homurdanma (Grunting solunum)

Siyanoz

RSV infeksiyonlarmin klinigi, risk grubu yiiksek hastalarda daha agir seyretmektedir. Iki
ayliktan kiiglik bebeklerde, prematiire dogumlularda, KKH (Konjenital kalp hastaligi)
olanlarda, BPD (Bronkopulmoner displazi) veya kistik fibroz varliginda, konjenital veya
edinsel immun yetmezligi olanlarda, kemoterapi, kemik iligi veya solid organ nakli sonrasi

immun yetersizligi gelisenlerde hastaliga bagli mortalite ve morbidite orani yiiksektir (1,7,9).

RSV infeksiyonlarinda klinik gidis, yas ile de yakindan ilgilidir. Alt1 haftaliktan kiiciik
bebeklerde alt solunum yolu infeksiyonu belirtileri hafif veya siddetli olabilir. Ancak sistemik
bulgular genellikle 6n plandadir, hafif ates, irritabilite, letarji ve emmemenin eslik ettigi sepsis

belirtileri gozlenebilir. Apneye neden olabilir (7,9,91,92).

Bronsiolit ve pnomoni yaninda, farenjit, konjuktivit, krup (nadiren) ve akut otitis mediaya da
neden olabilir. Tiim krup olgularinin %4’iinden azinda etkenin RSV oldugu bildirilmektedir.

Orta kulagm infeksiyonu veya Ostaki tiip disfonksiyonunun kolaylastirilmasi yoluyla otitis

mediaya neden olabilir (30,92,93).

Biiyiik ¢ocuklarda ve yetiskinlerde ise RSV infeksiyonlari, kendini tekrarlayan {ist solunum
yolu infeksiyonu veya trakeobronsit seklinde gosterir. %15 oraninda yetigkinlerde
asemptomatik infeksiyon goriilebilir. Soguk algmlig1 daha uzun ve daha agir gidislidir. Yine
yetiskin grupta konjenital veya edinsel immun yetersizligi olanlarda agir RSV

infeksiyonlarina rastlanir. Yasli bakimevlerinde de dalginlara neden olabilir (3,27,29,94,95).

RSV nadiren santral sinir sistemi hastalig1 ile ilskili bulunmustur, ancak bu hastaliklardaki
rolii kesin belirlenememistir. Menenjit, myelit ve ataksi gibi hastaliklarda gosterilmistir. Bu
durum koinsidans olarak diisliniilmesine ragmen, menenjit ve myelitli bazi hastalarin beyin-

omurilik sivisinda RSV antikorlar1 saptanmistir (30).

12. Tedavi

12.1.Destek tedavisi
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RSV bronsiolitlerinde etkili bir tedavi olmamas1 ve literatiirde antiviral, bronkodilator ve
antiinflamatuar tedavi hakkinda c¢eliskili bilgiler tutarsiz tedavi stratejilerine neden
olmaktadir. Ancak RSV ile olusan ASYE’larinin tedavisinde destekleyici tedavi ¢ok
onemlidir ve hastalarin cogunda tek basma yeterlidir. lyi hidrasyonun saglanmas: igin bol su
ve sulu gidalar verilmesi, beslenme giicliigli veya solunum sikintis1 olanlarda intravendz
hidrasyonun saglanmasi, hipoksemide nemli oksijen tedavisi verilmesi, burun tikanikliginda
serum fizyolojik, atesli durumlarda asetaminofen kullanilmasi gibi destekleyici tedavilerin

gerekliligi kaginilmazdir (1,9,96).
12.2.Bronkodilatator tedavi

Bronkodilator tedavi, cok yaygim olarak kullanilmasina ragmen, tedavideki yeri tartismalidir.
Genel olarak; wheezingi olan hastalara p-agonist ajanlarin aerosol olarak uygulamasi
sonucunda, eger solunum sikintisinda, wheezingde, ekspiryum uzunlugu ve ronkiislerde
azalma ve oksijen satiirasyonunda diizelme ile yanit aliniyorsa tedaviye devam edilmesi

onerilmektedir. En ¢ok tercih edilenler albiiterol ve salbiitamoldiir (23,24,30,96,97).
12.3. Steroid tedavisi

Steroidlerin bronsiolitle iligkili enflamasyona etkili olmas1 gerektigi diisiiniilmesine ragmen,
tedavinin roliinii arastiran ¢aligmalarda klinik bir yarar gosterilememistir. Ayrica salbutamol
ile birlikte deksametazon kullanimi da herhangi bir kisa ya da uzun etkili ek fayda
saglamamistir. Steroidlerin bronsiolitli bebeklerde herhangi bir yarar saglamamasinda yasin
onemli bir faktdr oldugu diisiiniilmiistiir. Iki yasin altindaki bebeklerde wheezing esas olarak
intrensek olarak daha dar olan havayollarma bagli oldugu igin steroidlerin antiinflamatuar
etkisinden yararlanmadiklar1 sonucuna varilmistir. Bu nedenle bronsiolit tedavisinde

steroidler 6nerilmemektedir (30,42,96,98,99,100).
12.4. Antibiyotik tedavisi

Akut bronsiyolitli hastalarm tedavisinde antibiyotik kullanimmin yeri yoktur. Enfeksiyon
gostergelerinin kuvvetli pozitif oldugu durumlar, genel durum kotiiligi, yiiksek ates, akciger
grafi bulgularinda konsolidasyon varligi ve sepsis gibi durumlarda destek tedavisine
eklenmelidir.

12.5. Ribavirin tedavisi
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Ribavirin, guanozin ve inozine benzeyen sentetik bir niikleozid analogudur. Messenger
RNA’nmn ekspresyonunu etkileyerek viral protein sentezini inhibe eder (101). Ribavirinin
invitro olarak RSV’a kars1 antiviral aktivitesi vardir ve yiiksek riskli agir RSV infeksiyonlu
hospitalize infant ve geng ¢cocuklarda kullanilmaktadir. Alt solunum yollarina da ulagmasi igin

aerosol yol tercih edilmektedir. 1-7 giin, giinde 12-20 saat uygulanabilinir.

RSV infeksiyonunun tedavisinde ribavirin kullanimi, fiyati, aerosol yolla uygulanmasi,
potansiyel toksisitesi etkinligi hakkindaki ¢eliskili sonug¢lar1 nedeniyle tartigmalidir. Mekanik
ventilatorlii hastalarda ribavirin uygulanmasi sonucu, ventilatérde kalinan giin sayisinda,
oksijen ihtiyacinda ve hastanede kalma siiresinde azalma saptanmistir. Yine ribavirinin
solunum bulgu ve semptomlarint daha hizli iyilestirdigi, oksijenizasyonu arttirdigi ve RSV
titrasyonunu azalttig1 bulumustur. Bu ¢alismalar ribavirinin segilmis yiiksek riskli infantlarda
kullanimin1 desteklemektedir. Maliyetinin yliksek olmasi ve normal konaklarda kanitlanmis
etkinliginin olmamasi nedeniyle risk faktorii olmayan bebeklerde rutin kullanimi heniiz uygun
degildir (7,101,102). Ribavirin acrosol tedavisi, agir RSV infeksiyonu i¢in risk altinda olan su
infant ve gocuklarda diisiiniilmelidir (103,104):

e Komplike konjenital kalp hastaligi ve bronkopulmoner displazi, kistik fibroz gibi

kronik akciger hastalii olanlar
e 6 haftadan kiiciik prematiire infantlar
e Immunosupresif hastalig1 olanlar veya immunosupresif tedavi gorenler
e Multipl konjenital anomalili ¢ocuklar, nérolojik veya metabolik hastaligi olanlar

Ribavirin 1986 yilinda RSV’iin neden oldugu ASYE’larin tedavisinde ciddi olarak hasta,
yiiksek riskli ve mekanik ventilator tedavisi almayan hastalarda kullanimi i¢in Food and Drug

Administration (FDA) onay1 almustir.

12.6. Antiinflamatuar tedavi

Atopisi olan akut brongiolitli hastalarda, kromolin sodyum ile 2-4 ay siire ile uygulanan
tedavilerin, tekrarlayan wheezing ataklarmi 6nledigi bildirilmistir (105).

12.7. IVIG tedavisi
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RSV infeksiyonuna bagli solunum bulgular1 ortaya ¢iktiginda virus zaten solunum epitelyum
hiicrelerine penetre oldugundan, IVIG {in RSV infeksiyonlarmin tedavisinde yeri olmadigi

distiniilmektedir (10,96,101,106).

12.6. Rekombinant interferon (INF) alfa-2a tedavisi

Rekombinant INF alfa-2a ile yapilan in vitro ¢alismalarda olumlu sonuglar alinmigtir. Ancak
RSV ile enfekte ¢ocuklarda yararliligi ve yan etkilerine ait yapilan ¢aligmalarin yetersizligi
nedeniyle kullanilamamaktadir. Sung ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada, rekombinant
interferon tedavisinin bronsiyolit morbiditesi iizerindeki etkilerini ve bulastiricilik siiresi
tizerinde etki saglayip saglamadigini arastrmuslardir. Sonug olarak plasebo alan gruba gore
ilk 3 giin boyunca tiim klinik diizelmelerin daha fazla oldugunu ancak viral bulastiricilik

stiresinin degismedigini gormiiglerdir (26,107).
12.7. A vitamini tedavisi

Serum vitamin A ve retinol baglayan protein diizeyleri, RSV enfeksiyonu nedeniyle hastaneye
yatirilan bebeklerde diisiik bulunmustur. Bu nedenle RSV enfeksiyonlu hastalara A vitamini

verilmis ancak herhangi bir yarar1 gosterilememistir (30,108).
13. Korunma

RSV infeksiyonlarindan korunmada etkili bir as1 mevcut degildir. 1960’11 yillarda formalinle
inaktive as1 tretilmistir (29,103). Bu as1 ile immiinize edilenlerde F glikoproteinine karsi
yiiksek titrede antikor gelismesine ragmen bu antikorlar diisiik diizeyde noétralizan aktivite
gostermislerdir. Ayrica formalin inaktivasyonu, RSV F glikoproteinindeki koruyucu
epitoplarin antijenitesini selektif olarak azaltmistir (3). Canli ateniie viriisiin subkutan olarak
verilmesi ile yapilan diger bir ¢alismada yararli veya zararli etkiler tesbit edilmemistir (109).
Giinlimiizde F-G glikoprotein kombine asis1 ile cotton ratlarda yapilan ¢alismalara {imit
vericidir (1). Halen hayvan modelleri tizerinde as1 gelistirme ¢alismalar1 devam etmektedir
(42). Pasif bagisiklik degerlendirildiginde, anne siitinde 06zgiil anti-RSV IgA’lar
bulunmaktadir. Bu antikorlarin da yenidoganlarda RSV’e karsi tam bir bagisiklik saglamadigi
bilinmektedir. Son dénemde 6zellikle prematiire bebekler, kronik akciger ve kalp hastaligi
olan c¢ocuklarda uygulanmak {izere yeni immiinoterapdtik ajanlar bulunmustur (110).
Bunlardan biri, saflastirilmis insan kaynakli IgG olan RespiGAM’dir. RSV’e kars1 koruyucu

antikor icerir ve intravendz olarak uygulanwr. Hastaligmn siddetli formlarinin olusumunu
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azalttig1 yolunda ¢aligmalar vardir. Bu nedenle yiiksek risk grubundaki hastalara uygulanmasi
onerilmektedir. RespiGAM’mn dezavantajlar1 arasinda, uygulama yonteminin giic olmasi ve
uzun siirmesi, uygulama sonrasi canli as1 yapimint geciktirmesi, RSV’lin sik gorildigi
mevsimden once baglanilip ayda 1 kez olarak mevsim boyu uygulanmasi ve kan kaynakli
patojenleri bulastirma riski sayilabilir (111,112). Bu uygulama yerini, 1998 yilinda FDA
tarafindan onaylanan RSV monoklonal antikorun intramiiskiiler formu olan Palimizuvab’a
(Synagis) birakmistir. RSV’iin F proteininin A epitopuna karst gelistirilmis insan kaynakli
monoklonal bir antikordur (113).

RSV immunglobulinin (RSV IVIG) intravendz olarak 24 aydan kiigiik bronkopulmoner
displazili veya 35 gestasyon haftasindan kiigiik dogmus ¢ocuklar1 korumak ig¢in verilmesi
uygun bulunmustur. RSV immunglobulini yiiksek titrede RSV notralizan antikoru olan
donorlerden hazirlanir. 15 ml/kg veya 750 mg/kg olarak, ayda bir kez, RSV doneminde veya
hemen 6nce verilir. Amerikan Pediatri Akademisi, Infeksiyon Hastaliklar Komitesinin RSV

IVIG i¢in 6nerileri sunlardir:

e RSV IVIG profilaksisi RSV infeksiyonundan 6nceki 6 ay icinde oksijen tedavisi alan
2 yastan kiiciik infant ve ¢ocuklarda diisliniilmelidir. Altta yatan agir akciger hastaligi
olan bronkopulmoner displazili hastalar, profilaksiden iki RSV doéneminde klinik
olarak yararlanabilir, altta yatan hastali§1 daha az agir olanlar, profilaksiden sadece 1

yil faydalanabilirler.

e Gestasyonel yasi 32 hafta veya daha az olan, bronkopulmoner displazisi olmayan
infantlar da RSV-IVIG tedavisinden faydalanabilirler. Major risk faktorleri,
gestasyonel yasi ve RSV sezonunun baslangicindakikronolojik yast g6z Oniine
almmalidir. Gestasyon haftas1 28 hafta veya daha kii¢iik olanlar, 12 aya kadar olan
profilaksiden faydalanirlar. Gestasyon haftasi 29-32 hafta olanlar, 6 aya kadar
profilaksiden fayda goriirler. Profilaksi kararini vermede bolgesel hospitalizasyon

oranlar1 dikkate alinmalidir.

e RSV-IVIG profilaksisi konjenital kalp hastaliklar1 i¢in Onerilmemektedir. Mevcut
bilgiler RSV-IVIG’in siyanotik konjenital kalp hastaliklarinda kullanilmamasi
gerektigini gostermektedir. Bununla birlikte, bronkopulmoner displazili ve/veya
prematiire hastalar da ventrikiiler septal defekt veya patent ductus arteriosus gibi
asemptomatik konjenital kalp hastalig1 varsa profilaksiden faydalanabilirler.
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RSV-IVIG’nin gerek terapotik, gerekse profilaktik olarak immun supresif hastalarda
kullanimina iligkin pek fazla randomize ¢alisma yoktur. Kombine immun yetersizlik
veya HIV infeksiyonu gibi agir immun yetmezligi olan hastalar, RSV-IVIG den
faydalanabilirler. Bu infant ve cocuklar, aylik intravenéz immunglobulin infuzyonu

aliyorlarsa, RSV-1VIG’den fayda gorebilirler.

Pediatrik yogun bakim iinitesinde yatan yiiksek riskli infant ve ¢ocuklarda RSV salgin1
sirasinda RSV-IVIG ihtiyact ve etkinligi dokiimante edilmemistir. Ancak infeksiyona

kars1 kontrol 6nlemlerinin alinmasi mutlaka gerekir.

RSV profilaksisine RSV sezonundan once baslanmali, sezon sonunda bitirilmelidir.
ABD de salgmlar arasmnda bolgesel farkliliklar olmakla birlikte, Kasim-Aralik
arasinda basladig1 ve Mart-Mayis arasinda sonlandig: bildirilmektedir. Ulkemizde de
optimum zamanin saptanmasi i¢in, diizenli tutulmus halk saghgi ve/veya diyagnostik

viroloji kayitlarma ihtiyag vardir.

RSV igin profilaksi alan ¢ocuklarda kizamik-kabakulak-kizamikgik ve sugigegi asilari,
son dozdan 9 ay sonrasina ertelenmelidir. RSV IVIG kullanim1 primer as1 takviminde
degisiklige neden olmamakla birlikte, DTP,DTaP, hemofilus influenza ve OPV’a kars1
uygun immun yanitin saglanmasi i¢in ek doz asiya ihtiya¢ olabilecegini ileri

stirmiislerdir. Ancak mevcut bilgiler, bu ek doz as1 ihtiyacini desteklememektedir.

Nozokomiyal RSV infeksiyonlarmin kontrolii, infekte hasta, personel ve ziyaret¢ilerin
hastaneye girmesiyle komplike bir hal alir. RSV infeksiyonunun pik yaptigi1 donemde
hastaneye yatirilan bir¢cok infant ve ¢ocuk, RSV ile infekte olabilir. Bu nedenle bazi
onlemlerin alinmasi gerekir. RSV infekte hastanin erken taninmasi, uygun énlemlerin

hemen alimmasinda ¢ok 6nemlidir.

Biiylik salginlarda alinacak onlemler, RSV infeksiyonu diisiiniilen hastalarin
laboratuar olarak degerlendirilmesi, solunum yolu infeksiyonu olan ziyaretgilerin igeri
sokulmamasi, RSV veya solunum yolu infeksiyonu olan personelin infant bakiminda
gorev almamasi, infekte hasta ve personelin ayrilmasi, sik el yikamanin ve yiizey
temizliginin titzlikle uygulanmasidir. Bu onlemler 6zellikle kardiyak, pulmoner veya
immun sistem problemi olan hastalarda hastaligin yayilmasini Onlemede ¢ok

onemlidir. Yiiksek riskli infantlarda RSVden korunmada kritik nokta, aileye ve bakim
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veren kisilere infeksiyona maruz kalma sikliginin azaltilmasmin 6nemini
vurgulamaktir. Bulasic1 tiim materyalle temast kesme ve el yikama, koruyucu

onlemlerin basinda gelmektedir.
14. Komplikasyonlar

RSV nedeniyle hastaneye yatirilan bebekler ve siit ¢ocuklarinda mortalite %0.5-1.5
olarak bildirilmektedir. Ancak altta yatan solunum, kardiyak, nérolojik problemi olan
hastalarda ve immun sistem baskilanmasi olan ¢ocuklarda bu oran %37’lere kadar
yikselmektedir(4).

RSV ile olan infeksiyonlarda en onemli klinik sonuglardan biri de solunumun
durmasidir. Yapilan caligmalarda apne sikligi %16-20 oraninda, 6zellikle prematiire
bebeklerde daha fazla olmak tizere bildirilmistir. Apne tipinin obstruktif olmayan tipte
olmas1 nedeniyle, daha sonradan olusacak apne epizodlar1 i¢in risk olusturmadigi

distiniilmektedir (114).

Apne yaninda 6zellikle kii¢iik bebeklerde saptanan aspirasyon da goriilebilecek 6nemli

komplikasyonlar arasindadir.

Bebeklik doneminde gecirilen RSV’nin en 6nemli uzun siireli sonuglarindan biri de,
pulmoner fonksiyonlarda uzun siirede degisikliklere yol agabilmesidir. Bronsiyolit
sonrasinda gelisen tekrarlayan higilti ataklarma % 50 siklikta rastlanmaktadir.
Calismalarda ayrica, RSV enfeksiyonunun in vivo ve in vitro olarak transkripsiyon
faktorlerini aktive ettigi ve bunun sonucunda IL-1B, IL-6, IL-10, IL-11 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin ve I1L-8, RANTES, makrofaj inflamatuarprotein 1o gibi
kemokinlerin salindigi gosterilmistir (115). Reaktif hava yolu hastaligi ile RSV
enfeksiyonu arasindaki bagin, bu inflamatuar sitokinlerle iligkili oldugu gosterilmistir.
Sitokinler, B lenfositleri IgE tiretimi i¢in uyarmaktadir. Ek olarak allerjik yanitlarda

ortaya ¢ikan eozinofilleri, monositleri ve T lenfositleri de uyarmaktadir (58).

RSV infeksiyonlarindan sonra nadir olarak santral sinir sistemi bozukluklari
(menenjit, miyelit, ataksi, hemipleji), kardiyak patolojiler (miyokardit, aritmiler) ve

govdede, yiizde belirgin olan ekzantemler rapor edilmistir (116,117,118).

29



Prognoz

RSV, tim diinyada yaygin bir enfeksiyon olup tiim yas gruplarinda hastalik
olusturabilir. Biiyiikk ¢ocuk ve yetiskinlerde hastalik hafif seyreder ve c¢ogunlukla
komplikasyonsuz olarak iyilesir (28). Oysa bebeklerde hastanede bakim gerektirecek
agirlikta akut ASYE’una sebep olabilmektedir. Yasin yaninda cinsiyet Ve
sosyoekonomik faktorler de RSV’e bagl hastaligin ortaya ¢ikisinda etkili faktorlerdir
(119).

Hastalik nadiren asemptomatik olup daha ¢ok biiyilk ¢ocuk ve yetiskinlerde soguk
alginlig1 benzeri tabloya neden olur (25). Bebeklerde genelde hem iist hem de alt
solunum yollart tutulur. ASYE gelisen komplikasyonsuz vakalarda klinik 3-4 giin
icinde kendiliginden diizelme gosterir. Ancak virlisin varligi 2-3 haftaya kadar
uzayabilecegi gibi pulmoner fonksiyon testlerindeki anormallikler de bir ay hatta bir
yil kadar stirebilmektedir (120).

Kardiyopulmoner hastalik ve immiin yetmezlik gibi altta yatan hastalig1 olan
bebeklerde agir RSV enfeksiyonu sik goriilmektedir (121,122). Prematiire bebeklerde
mortalitenin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir(121). Normalde RSV’a bagli ASYE
olan bebeklerde ve c¢ocuklarda 6liim orani %1’in altindayken, risk grubundaki
hastalarda bu oran %3-5’in tizerindedir (123,124).
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GERECLER VE YONTEM

Ekim 1996-Mart 1997 tarihleri arasinda, SSK Bakirkdy Dogumevi, Kadin Dogum ve Cocuk
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servisinde miisahedeye alinan veya Siit
Cocugu Servisinde yatirilip takip edilen, Bronsiolit tanisi alan 2 yas altindaki 68 ¢ocuk
calismaya alindi. Kontrol grubu olarak yine 2 yas altindaki saglikli higbir sikayeti olmayan,

saglam ¢ocuk kontrollerine gelen 44 ¢ocuk incelendi.

Tekrarlayan higiltili solunum Oykiisii olan bebekler, eslik eden ciddi hastaligi bulunanlar
(sepsis, menenjit vb.), ciddi norolojik ve metabolik bozuklugu olan bebekler, daha dnceden
bilinen immiin yetersizligi olan ¢ocuklar, yasi 1 aydan kii¢lik ve 24 aydan biiytlik olanlar ve

ailenin onaminin alinamadig1 bebekler calismaya alinmadi.

Calismaya alinan ¢ocuklara bronsiolit tanis1 klinik olarak konuldu. Son birkag giin i¢ginde iist
solunum yolu hastalig1 bulgular1 olan ve wheezing (duyulabilir ve/veya dinlenebilir) saptanan
hastalar bronsiolit olarak kabul edildi. Tiim hastalara ek 1de goriilen anket formu uygulandi.
Anamnez bilgileri olarak yas, cinsiyet, basvuru anindaki sikayetleri, sikayetlerinin baslangig¢
stiresi, ailedeki kisi sayisi, sigara Oykisii, kardes sayilari, aylik gelir, 1sinma sekli, daha
onceden sikayet varligi, anne siitii alma siiresi, ¢ocugun bakimini birincil olarak kimin
iistlendigi ve bakim kosullari, beslenme anamnezi, ¢ocugun ek hastaliginin olup olmadigi ve
es zamanl aile fertlerinde iist veya alt solunum yolu enfeksiyonu mevcudiyeti 6grenilerek, bu
bilgiler fizik muayene bulgulariyla birlikte tez c¢alisma formuna kaydedildi (EK-1).
Hastalarin bir kismi Acil Serviste miisahede altinda izlenirken, klinigi agir seyredenler Siit

Cocugu Servisine yatirildi. Bronsiolitli hastalar arasinda hospitalizasyon orani ¢ikarildi.

Calismaya alinan hastalardan nazofaringeal aspirat ornekleri alindi. Bebek sirtiistii pozisyonda
yatirilarak elleri ve basi bir yardime1 tarafindan sabitlestirildikten sonra gocugun yasina uygun 6
veya 8 FR c¢apinda polietilen nazogastrik beslenme sondasi nazofarenks uzunluguna gore
kisaltilarak herhangi bir burun deliginden nazofarenkse ilerletilip, icerisine %0.9’luk NaCl (serum
fizyolojik) ¢ekilmis 2 mI’lik steril enjektorlerle nazofarenks yikandi ve verilen sivi aspire edilerek

enjektoriin i¢ine alind1.

Alinan materyaller, +2 ila -8 derece arasinda en fazla 24 saate kadar bekletildi. Buharlagsma ve
kontaminasyonu onlemek i¢in materyal alian kaplarin agz1 parafilm ile kapatildi. Materyaller
Kallestad Pathfinder RSV EIA kiti ile ¢aligilarak, nazofaringeal aspiratlardaki RSV antijeni

pozitifligi tespit edildi. Sonuglar spektrofotometride okunarak degerlendirildi. Testin
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hastaligin ileri donemlerinde, kiiltiirde oldugu gibi yalanci negatif sonug¢ verebilecegi
diistiniildiigiinden, caligmaya alinan hastalarin en fazla 3 giinden beri semptom gostermesine
dikkat edildi. Mevcut veriler Ki-kare ve student-t testleri kullanilarak karsilastirildi. Kontrol
grubundaki hastalarda nazofaringeal aspirat alinmadi. Kontrol grubu, poliklinigimize izlem

amacl gelen, solunum yolu sikayeti olmayan hastalardan olusturuldu.

Hematolojik parametreler, Coulter Counter Composite Patient Report From Analysers ile
belirlendi. Hastalarin periferik yaymalari, hastanemiz Hematoloji Laboratuarinda, parmak
ucundan alman kan ile, May-Gruenwald, Giemsa boyalar1 kullanarak, ayni pediatrik
hematolog tarafindan degerlendirildi. Reaktif lenfosit orani saptandi. Hiicreler morfolojik
ozelliklerine gore, tip I monositoid Downey hiicreleri, tip II plazmositoid Downey hiicreleri,
tip 11 blastoid Downey hiicreleri olarak siniflandirildi. Yuvarlak niikleuslu, fasulye seklinde
veya lobule, niikleolus icermeyen hiicreler tip I, koyu mavi stoplazmali, immatiir niikleusu

olan hiicreler tip II, niikleolusu da olan,stoplazmalarinda vokuol olabilen hiicreler tip III
olarak kabul edildi.
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Bulgular

SSK Bakirkdy Dogumevi Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma

Hastanesine 18 Ekim 1996-1 Mart 1997 tarihleri arasinda bronsiolit tanisi alan 68 ¢ocuk

calismaya alind.

Hastalarin yas ortalamasi 8.46+5.85 ay (17 giin-23 ay arasi) idi. Kontrol grubunda ise

7.53+6.57 ay (36 giin-23 ay arasi) yas ortalamasi olan ¢ocuklar bulunmaktaydi. Hasta grubu

ile kontrol grubu arasinda yas ortalamasi arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0.78). Yas
dagilimima bakildiginda hastalarin 10’u (%14) 0-3 ay, 23’1 (%34) 3-6 ay, 14’1 (%20.5) 6-9
ay, 6’s1 (%9) 9-12 ay, 6’s1 (%9) 12-15 ay, 4’1 (%6) 15-18 ay, 1’1 (%1.5) 18-21 ay, 4’1 (%6)
21-24 ay arasinda idi. Hastalarin ¢cogunlugunu (%49) 6 ay altindaki hastalar olusturmaktaydi.

Tablo 2: Hastalarin yasa gore dagilimi

Calisma grubu Say1 (n) Yiizde (%)
Bronsiolit tanili tiim hastalar

0-3 ay 10 14

3-6 ay 23 34

6-9 ay 14 20.5
9-12 ay 6 9
12-15 ay 6 9
15-18 ay 4 6
18-21 ay 1 1.5
21-24 ay 4 6
Toplam 68 100
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Hastalar 53’1 erkek (% 78), 15’1 (%22) kizdi. Kontrol grubu ise 24 erkek (%54.5), 20 kiz
(%45.5) hastadan olugsmaktaydi.

W ERKEK

H Kz

Sekil 1: Hastalarin cinsiyete gore dagilim

Tiim hastalarin 60’1nda (%88.2) enzim immunoassay yontemi ile nazogaringeal aspiratta RSV
pozitifligi saptandi. RSV (+) olan olgularin aylara gore dagilimi incelendiginde yine
hastalarin ¢ogunlugunu 6 ay altindaki hastalar olusturmaktaydi (Tablo 3). Cinsiyet olarak
incelendiginde RSV (+) olan hastalarin 46’s1 erkek (%76.6), 14’4 kizdi (%23.3). Kontrol
grubu ise 24 erkek (%54.5), 20 kiz ¢ocuktan (45.5) olusmaktaydi (Tablo 4). Hastalarin yas
gruplar1 ve cinsiyet dagilimi arasinda, RSV pozitifligi agisimdan RSV(+) ve (-) grup arasinda
anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.6, p=0.7). Cinsiyet agisindan incelendiginde ¢aligma

grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark vardi (p=0.01).
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Tablo 3: RSV (+), (-) olgularin ve kontrol grubunun yasa gore dagilimi

Calisma Grubu

Kontrol Grubu

RSV (+) n (%) RSV (-) n (%) n (%)
0-3ay 8 (13) 2 (25) 19 (43)
3-6 ay 20 (33) 3(37.5) 6 (14)
6-9 ay 14 (23) 0 (0) 5(11)
9-12 ay 4 (7) 2 (25) 5 (11)
12-15 ay 6 (10) 0 (0) 2 (5)
15-18 ay 4(7) 0 (0) 4 (9)
18-21 ay 0 (0) 1(12.5) 0 (0)
21-24 ay 4(7) 0 (0) 3(7)
Toplam 60 8 44

Tablo 4: RSV (+), (-) olgularin ve kontrol grubunun cinsiyete gore dagilimi

Calisma Grubu

Kontrol Grubu

RSV (+) n (%) RSV () n (%) n (%)
Kiz 14 (23.3) 1 (12.5) 20 (45.5)
Erkek 46 (76.6) 7 (87.5) 24 (54.5)
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Hastalarin aylara gore dagilimi incelendiginde, infeksiyonun en fazla Aralik ayinda goriildigii
ve aylar arasinda infeksiyonun goriilmesi agisindan anlamli derecede fark oldugu goézlendi
(p=0.02). Calisma 18 Ekimden itibaren yapildigindan ve Ekim aymin timini
kapsamadigindan, Ekim ay1 istatistiksel degerlendirmeye alinmadi (Tablo 5).

Tablo 5: Hastalarin aylara gore dagilimi

Aylar RSV (+) n (%) RSV (-) n (%) Toplam (%)
Kasim 12 (19) 1(15) 13 (20)
Aralik 21 (33) 2(3) 23 (36)
Ocak 16 (25) 4 (6) 20 (31.2)
Subat 8 (12.5) 0 (0) 8 (12.5)

Semptom ve bulgular degerlendirildiginde, Oksiiriik ve interkostal cekilme en fazla
goriilenlerdendi. Hasta semptom (Gksiiriik, hirilti, sik ve zor nefes alip verme, burun akintisi,
ates, beslenmeyi reddetme, hapsirma, konjuktivit) ve bulgularla (subkostal ve interkostal
¢ekilme, krepitasyonlar, wheezing, tasipne, burun kanadi solunum, siyanoz, lenfadenopati,
hepatomegali, splenomegali, apne) RSV pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p>0.05). Kulak akintisinin RSV (+) grupta daha fazla oldugu goézlendi
(p=0.03)(Tablo 6 ve 7).
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Tablo 6: RSV (+) ve (-) hastalarin semptomlara gore dagilimi

RSV (+) RSV (-) Toplam
Semptomlar n % n % n % P
Oksiiriik 59 98 8 100 67 3498.5 0.4
Hir1lt1 56 93 8 100 64 94.9 0.74
Sik nefes alip verme 51 85 6 75 57 83.8 0.5
Zor nefes alip verme 48 80 5 75 53 77.9 0.45
Burun akintisi 27 45 4 50 31 45.6 0.5
Ates 26 43 2 25 28 41.2 0.2
Beslenmeyi 23 38 1 12.5 24 35.3 0.158
reddetme
Hapsirma 20 33 3 37.5 23 33.8 0.12
Kulak akintisi 13 22 0 0 13 191 0.03
Konjuktivit 8 13 1 12.5 9 13.2 0.4
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Tablo 7: RSV (+) ve (-) hastalarin bulgulara gore dagilimi

RSV (+) RSV (-) Toplam
Bulgular n % n % n %
Subkostal ¢ekilme 40 67 4 50 44 65
Interkostal ¢ekilme 40 67 4 50 44 65
Krepitasyon 21 35 3 37.5 24 35
Wheezing 14 23 3 37.5 17 25
Tasipne 13 22 0 0 13 19
Burun kanadi solunum 9 15 0 0 9 13
Siyanoz 5 8 0 0 5 7
Lenfadenopati 3 5 1 12.5 4 6
Hepatomegali 2 3 0 0 2 3
Splenomegali 1 1.7 0 0 1 1.5 0.85
Apne 1 1.7 0 0 1 1.5 0.85

Anne siitii alma siiresi, bronsiolitli grupta 4.9+4.2 ay, RSV (+) olanlarda 5.13+4.4 ay, kontrol

grubunda ise 8.2+5.4 ay olarak bulundu. Bu degerlerle anne siitii alma siiresi, hem bronsiolit

grubunda, hem de RSV (+) olanlarda kontrol grubuna goére anlamli oranda az bulundu.

(p<0.001).

Olgularin 36 tanesinde (%53) daha Onceden gecirilmis en az 2 tane brongiolit atagi

bulunmaktaydi. Onbir olguda ise bu ataklarin sayis1 1’den fazlaydi. (3 hastada 3 atak, 2

hastada 2 atak vardi. Alt1 hastada ise tekrarlayan ataklar olup, bunlar wheezy infant olarak

kabul edildi).
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Bronsiolitli ¢cocuklarin 15’inde (%22), RSV (+) hastalarin 13’iinde (%21.7) aile bireylerinde
astim Oykiisii bulunurken, kontrol grubu hastalarnm 10’unda (%?22.6) bu 6ykii mevcuttu.
Aile Oykiisiiniin bulunmasi ile RSV infeksiyonu gegirme arasinda anlamli iligki bulunamadi
(p=0.2). Ancak wheezy infantlar ele alindiginda, bu gruptaki hastalarm 3’tinde (%50) ailede

astim Oykiisii vardi. Bu oran, kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksekti (p=0.0081).

Isinmak i¢in, RSV (+) olanlarda 3 kisi (%4.4) elektrik sobasi, 42°si (%61.76) komiir sobast, 1
kisi (%1.47) komiir+elektrik sobasi, 5 kisi (%7.35) dogalgaz, 4 kisi (%5.88) kalorifer, 4 kisi
(%5.88) odun sobasi, 1 kisi (%1.47) katalitik kullanmaktaydi. Kdmiir sobas1 ve odun sobasi
kullanma agisindan, RSV bronsiolitleri ve kontrol grubu arasinda anlamh fark yoktu (p=0.2).

Ancak dogal gaz kullananlarin orani, kontrol grubunda anlamli oranda yiiksekti (p<0.05).

Ortalama aylik gelir, bronsiolit grubunda 28.461.538+15.091.726, RSV (+) olanlarda
27.061.403+11.549.223, kontrol grubunda ise 47.681.818+31.747.933 idi. Kontrol grubunun
aylik geliri, RSV grubuna gore anlamli oranda yiiksek bulundu (p<0.001).

Kalabalik ortamlarin bronsiolit {izerine etkisini saptamak i¢in ailedeki kisi sayis1
karsilagtirildi. Bronsiolitli ¢ocuklarin aileleri 5.08+2.32 kisiden, kontrol grubununki ise
4.36+1.43 kisiden olusuyordu. Ailede yasayan kisi sayis1 agisindan iki grup arasinda anlamli

iligki saptanmadi.

Bronsiolitli hastalarin 40’inda, RSV grubunda 36 hastada, kontrol grubunda 16 hastada ailede
sigara igme Oykiisli vardi. Ailede sigara i¢cenlerin varligi, RSV grubunda ve bronsiolitli hasta

grubunda kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksekti (p=0.01).

Ailede alerji Oykiisii olmasi agisindan, c¢alisma ve kontrol grubu karsilastirildi. Calisma
grubunda 11 hastada, kontrol grubunda 10 hastada ailede alerji dykiisii mevcuttu. Iki grup

arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.7)

Bronsiolit tanis1 alan 68 hastanm 27 tanesinde (%40) altta yatan baska bir hastalik mevcuttu.
Prematiirelik 12 hastada (%17.6), konjenital kalp hastalig1 9 hastada (%13), Down Sendromu
4 hastada (%5.9), Down sendromu+ konjenital kalp hastaligi 3 hastada (%4.4), osteogenesis
imperfekta 1 hastada (%1.5), néromotor retardasyon 1 hastada (%1.5) mevcuttu. Konjenital
kalp hastaliklarinin 6’si1 VSD, 3’iinii ASD, 2’sini PDA, 2’sini patent foramen ovale, 1’ini

trikuspid stenozu, 1’ini atriel septal anevrizma, 1’ini mitral yetmezligi olusturuyordu.
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RSV infeksiyonlarmin hematolojik sistem iizerine etkisini arastirmak amaciyla, hastalarin
hematokrit, 16kosit ve trombosit degerleri ile periferik yaymalari, kontrol grubuyla
kargilastirildi. Calisma grubundaki hastalarin 12 tanesinde (%17.65) periferik yayma
incelemesinde reaktif lenfosit mevcuttu. Bu hastalarin 4’iinde monositoid Downey, 5’inde
plazmositoid Downey, 2 hastada plazmositoid ve monositoid Downey, 1 hastada da
monositoid ve blastoid Downey hiicrelerine rastlandi. Reaktif lenfosit orani, kontrol grubuna
gore anlamli oranda yiiksekti (p<0.001). Reaktif lenfosit saptanan 12 hastanin 8’inde (%66.6)

bu hiicrelerin oran1 %5 ve altinda iken, 4’tinde (%33.3) bu oran %10 idi.

Bronsiolitli hastalarin 16kosit sayis1 13040+4779 iken, kontrol grubunda bu say1 10027+2254

idi. Bronsiolitli grubun 16kosit sayisi ile, kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanmadi

(p=0.12).

Calisma grubunun trombosit sayis1 377429+103485, kontrol grubunun trombosit sayisi
344049+75878 bulundu. Bronsiolitli hastalarm ve RSV (+) olanlarin trombosit sayisi ile
kontrol grubu arasinda anlamli bir iligski yoktu (p=0.6).

Brongiolitli hastalarin ortalama hematokrit sayis1 32.654+4.35, kontrol grubunun ise
31.27+2.974 idi. Calisma grubunun hematokrit degerleri, kontrol grubuna gére daha yiiksek

olmasina ragmen aralarinda istatiksel agidan anlaml bir farklilik yoktu (p=0.1).

RSV (+) 60 hastanin 27 tanesinde (%45) miisahede biriminde tedavi yeterli olurken, 33
hastanin (%355) takip ve tedavisi i¢in servise yatisi gerekli oldu. RSV infeksiyonu nedeni ile

hi¢bir hasta kaybedilmedi.
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Tartisma

Solunum sistemi enfeksiyonuna yol agan bir¢ok virus olmasina ragmen, viral etyolojik ayirici
tan1 uygulanabilmesi, uzun siire pek miimkiin olamamistir. Ancak antiviral ajanlarin artmaya
baslamasi, bazilarmin dar spektrumlu olusu, viruslerin hastane infeksiyonlar1 ve
epidemilerden sorumlu oldugunun anlagilmasi, gereksiz antibiyotik kullaniminin 6nlenmesi
bilincinin de yayginlagmasi ile solunum yolu enfeksiyonu etkeni viriislerin tanisinda da hizli

tan1 yontemlerine gereksinim olmustur (125,126,127).

Bronsiyolit, bebek ve kiigiik ¢ocuklarda alt solunum yollarmi tutan ve kiiglik hava yollarinda
obstriiksiyonla sonuc¢lanan, yaygin, akut, bulasici bir hastaliktir. Bronsiolit hayatin ilk 2
yilinda en sik goriilen at solunum yolu infeksiyonudur. Alt solunum yolu enfeksiyonlarinin
etiyolojisinde, ¢ogunlukla viral ajanlar sorumlu tutulmaktadir (128). Solunum sinsisyal viriisii
de, biitiin diinyada bebek ve cocuklardaki viral alt solunum yolu enfeksiyonlarinin en 6nemli
sebebidir. Tiim viral enfeksiyonlarin %45-83’linii RSV enfeksiyonlar1 olusturmaktadir. RSV
enfeksiyonunu, parainfluenza virus tip 1, 2, 3, influenza A, B ve adenoviriisler izlemektedir

(129,130).

RSV enfeksiyonlarmin laboratuvar tanisinda rutin olarak kullanilan yontemler; hiicre
kiiltliriinde viriisiin izolasyonu, direkt veya indirekt floresan antikor yontemi, enzim
immiinassay ile hizli antijen saptama testleri, immiinkromatografik test ile antijen tayini,

serolojik yontemler ve PCR yontemidir (17,85,131).

RSV tanisinda kullanilan bu laboratuvar yontemlerinin basarist ve sonuglarm giivenilirligi,
uygun ve yeterli 6rnegin alinmasi, orneklerin uygun sekilde saklanmasi ve laboratuvara

tasinmasi, sonuglarin dogru olarak degerlendirilmesi gibi bir¢ok faktore baghdir(17).

Virlisiin hizl1 tanis1 i¢in bogaz, burun, nazofarenks siiriintiisii, aspirasyon ve yikama
yontemleriyle alinan solunum yolu epiteli 6rnekleri kullanilabilir. Bu tekniklerle alinan epitel
hiicrelerinin  sayis1 6nemlidir (132,133,134,135). Bir¢ok literatiirde, RSV tayininde
nazofarenksten aspirasyon yOntemiyle epitel Ornegi saglanmasinin altin standart oldugu
belirtilmektedir (12,13,14). Biz de ¢alismamizda her hastadan nazofarengeal aspirasyonla
birer 6rnek aldik ve enzim immunoassay yontemi ile olan degerlendirme ile pozitif sonucu

RSV enfeksiyonu olarak degerlendirdik.
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Cocukluk cagmndaki solunum yolu infeksiyonlarinda RSV infeksiyonlarmm oranini
saptamaya yonelik cesitli calismalar mevcuttur. Ozacar ve ark. ASYE nedeni ile hastaneye
yatirilan 55 gocukta enzim floresan immunoassay yontemi ile %36,4 oraninda RSV antijen
pozitifligi bulmuslardir (136). Saymer ve ark. akut bronsiolit ve bronkopndomoni tanisi ile
hastaneye yatirilan 3 yasim altindaki 41 olgunun %21.9’unda direk floresan antikor ile RSV
antijeni tespit etmislerdir (137). El Salvador’da Zelaya ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada alt
solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilan 12 ay altindaki 42 ¢ocugun 32’sinde
(%76) DFA ile RSV enfeksiyonu saptanmustir (138). Isve¢’ten Eriksson ve arkadaslari,
bronsiyolit ve bronkopnémoni gecirmekte olan 135 ¢ocugun 89°unda (%66) DFA ile RSV
tanis1 koymuslardir (123). Dereli ve arkadaslari, Izmir’de 1993-1994 kis mevsiminde
yurtttiikleri bir ¢calismada, 2-24 ay arasindaki akut bronsiyolit nedeniyle hastaneye yatirilan
65 hastanin 19’unda hiicre kiiltiirii ve direkt floresan antikor yontemiyle RSV pozitifligini
%29.2 olarak bulmuslardir (139). Bizim ¢alismamizda, bronsiolit tanisi alan 68 ¢ocuk
calismaya alindi. Tim hastalarm 60’mmda (%88.2) enzim immunoassay yOntemi ile
nazogaringeal aspiratta RSV pozitifligi saptandi. Bu oran literatiirde bildirilen oranlardan
kismen yiiksek olmakla birlikte, olgularn tiimiinin ASYE tablosu icinde olmasi ve

orneklemelerin tiimiiniin sikayetlerin ilk 3 giinii i¢inde yapilmasi ile agiklandi.

Ilman bolgelerde RSV salginlar1 ekim ve kasim aylarinda baglamakta ve mart aymin
sonlarina kadar stirmektedir. Sonbahar sonu, kis ve ilkbahar basinda RSV enfeksiyonlar1 sik
goriilmekte olup kis aylarinda (aralik ve ocak) pik yapmaktadir (3). Bizim calismamizda
kasim, aralik, ocak ve subat aylar1 degerlendirmeye alinmis ve hastalarin aylara gore dagilimi
incelendiginde, infeksiyonun en fazla Aralik ayinda goriildiigli ve aylar arasinda infeksiyonun

goriilmesi acisindan anlamli derecede fark oldugu gézlenmistir.

Bronsiolitli hastalarin 53’ erkek (% 78), 15’1 (%22) kizdi. Kontrol grubu ise 24 erkek
(%54.5), 20 kiz (%45.5) hastadan olugmaktaydi. RSV (+) olan hastalarin 46’s1 erkek
(%76.6), 14’1 kizdr (%23.3). Cinsiyet acgisindan incelendiginde ¢alisma grubu ile kontrol
grubu arasinda anlaml bir fark vardi (p=0.01). RSV pozitifligi agisindan ise RSV(+) ve (-)
grup arasinda anlaml bir farklilik saptanmadi (p=0.7). RSV enfeksiyonunun erkeklerde daha
cok goriildiigii bildirilmektedir. Bunun nedeni bilinmemesine ragmen, erkek bebeklerin hava
yollarmin daha dar olmasi sorumlu tutulmustur. Bizim ¢alismamizda da bronsiolitli tiim hasta

grubumuzda goriilen erkek hakimiyeti, erkek ve kiz cinsiyet arasindaki anatomik farklilikla
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aciklandi. Bunun yaninda erkek cocuklarin hastaneye getirilme oranmin kiz ¢ocuklardan

daha fazla olmasinin da etkili olabilecegi diisiiniildi.

Akut brongiolit ve viral pndmoni en sik 2 yas altindaki ¢ocuklarda goriilmektedir. RSV ile
reenfeksiyonlar her yasta goriilmesine ragmen, primer enfeksiyon 2 yasin altinda goriliir ve
%40 olguda alt solunum yollarina ilerleyerek bronsiolit ve pnomoniye neden olur. Bizim
hasta serimizde hastalarin yas ortalamasi 8.46+5.85 ay (17 giin-23 ay arasi) idi. Kontrol
grubunda ise 7.53+6.57 ay (36 giin-23 ay arasi) yas ortalamasi olan ¢ocuklar bulunmaktaydi.
Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas ortalamasi arasinda anlamli bir fark yoktu
(p=0.78). Yas dagilimina bakildiginda hastalarm 10’u (%15) 0-3 ay, 23’1 (%34) 3-6 ay, 14’1
(%20.5) 6-9 ay, 6’s1 (%9) 9-12 ay, 6’s1 (%9) 12-15 ay, 4’1 (%6) 15-18 ay, 1’1 (%1.5) 18-21
ay, 4’1 (%6) 21-24 ay arasinda idi. Hastalarin ¢ogunlugunu (%49) 6 ay altindaki hastalar
olusturmaktaydi.

RSV bulagsmasindan sonraki 2-8 giinliik kulucka donemini takiben, virus nazal sekresyonlarda
belli bir titreye ulasinca, hastalik belirtileri baglar. Viral infeksiyonlarin tanisinda antijen

duyarliligini etkileyen faktorlerden birisi de 6rnegin dogru zamanda alinmasidir (140,141).

RSV disinda, sonbahar ve kis aylarinda influenza A ve B, Parainfluenza tip 1-3 viriisler,
Adenoviriis ve Rhinoviriisler de benzer semptom ve klinik bulgulara neden olabilmektedir.
Bagvuru semptomlari, klinik prezentasyon ve laboratuvar bulgular1 ile RSV ve diger ajanlar
arasinda kesin ayirim yapilamadig1 bilinmektedir. Etiyolojik ajanin belirlenebilmesi i¢in bu
virislerin  hiicre  kiiltlirleri veya antijen Saptama testlerinin  yapilmasi gerekir
(142,143,144,145). Respiratuar viriislarin neden oldugu klinik tablolar arasinda net ayirim
yapilamasa da, RSV enfeksiyonlu bebeklerin influenza ve Adenoviriis ile enfekte olanlardan
daha ¢ok alt solunum yolu semptomlar1, daha az ates gosterdikleri bildirilmistir. Yiiksek ates
RSV ve parainfluenza enfeksiyonlarindan ¢ok, influenza ve adenoviriis enfeksiyonlarinda
goriilmektedir (10). Calismamizda semptom ve bulgular degerlendirildiginde, Oksiiriik ve
interkostal ¢ekilme en fazla goriilenlerdendi. Hasta semptom (6ksiiriik, hirilt, sik ve zor
nefes alip verme, burun akintisi, ates, beslenmeyi reddetme, hapsirma, konjuktivit) ve
bulgularla (subkostal ve interkostal ¢ekilme, krepitasyonlar, wheezing, tasipne, burun kanadi
solunum, siyanoz, lenfadenopati, hepatomegali, splenomegali, apne) RSV pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p >0.05). Kulak akmtisina RSV(+) grupta
%22 oranina rastlanirken, RSV (-) grupta kulak akintisi ile bagvuran hasta yoktu (p=0.03).

43



RSV i¢in yiiksek risk olusturan diger durumlar arasinda 6 haftaliktan kiigiik olma, gestasyonel
yasin 36 haftadan kiigiik olmas1 (prematiirelik), anne siitii almama, anneden gecen antikorlarin
diistik diizeyde olmasi, kig aylar1 (6zellikle toplu yasamaya bagli), glinliik bakim yetersizligi,
diisiik sosyoekonomik durum, beslenme yetersizligi, kalabalik yasam kosullari, sigara

dumanina maruziyet (pasif igicilik) ve bakici tarafindan yetistirilme sayilabilir (2,47).

Anne siitiinde 0zgiil anti-RSV IgA’lar bulunmaktadir. Bu antikorlarin da yenidoganlarda
RSV’ye karsi tam bir bagisiklik saglamadig1 bilinmektedir. Ancak anneden gecen antikorlarin
cok yliksek seviyede olmasi, bebekleri ciddi RSV enfeksiyonlarma karsi koruyabilmektedir
(70,75,76). Bizim ¢aligma grubumuzda, anne siitii alma siiresi, bronsiolitli grupta 4.9+4.2 ay,
RSV (+) olanlarda 5.1344.4 ay, kontrol grubunda ise 8.2+5.4 ay olarak bulundu. Bu
degerlerle anne siitii alma stiresi, hem bronsiolit grubunda, hem de RSV (+) olanlarda kontrol

grubuna gore anlamli oranda az bulundu. (p<0.001).

Calisma grubumuzdaki hastalardan bronsiolitli cocuklarm 15’inde (%22), RSV (+) hastalarin
13’inde (%21.7) aile bireylerinde astim Oykiisii bulunurken, kontrol grubu hastalarmin
10’unda (%22.6) bu 6ykii mevcuttu. Aile dykiisiiniin bulunmasi ile RSV infeksiyonu geg¢irme
arasinda anlamli iligki bulunamadi (p=0.2). Ancak wheezy infantlar ele alindiginda, bu
gruptaki hastalarin 3’tinde (%50) ailede astim Oykiisii vardi. Bu oran, kontrol grubuna gore

anlamli oranda yiiksekti (p=0.0081).

Risk faktorlerinden olabilecegi diisiiniilen hastalarin 1smnma sekli incelendi. Ismmak igin,
RSV (+) olanlarda 3 kisi (%4.4) elektrik sobasi, 42’si (%61.76) komiir sobasi, 1 kisi (%1.47)
komiir+elektrik sobasi, 5 kisi (%7.35) dogalgaz, 4 kisi (%5.88) kalorifer, 4 kisi (%5.88) odun
sobast, 1 kisi (%1.47) katalitik kullanmaktaydi. Komiir sobasi ve odun sobasi kullanma
acisindan, RSV bronsiolitleri ve kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu (p=0.2). Ancak

dogal gaz kullananlarm orani, kontrol grubunda anlamli oranda yiiksekti (p<0.05).

Diisiik sosyoekonomik diizeyin bronsiolit {izerine etkisini arastirmak amaciyla hastalarin
ortalama aylik gelirleri karsilagtirildi.  Ortalama aylhik gelir, bronsiolit grubunda
28.461.538+15.091.726, RSV (+) olanlarda 27.061.403+11.549.223, kontrol grubunda ise
47.681.818+31.747.933 idi. Kontrol grubunun aylik geliri, RSV grubuna goére anlamli
oranda yiiksek bulundu (p<0.001).

Kalabalik ortamlarin bronsiolit {izerine etkisini saptamak i¢in ailedeki kisi sayis1

karsilastirildi. Bronsiolitli ¢ocuklarin aileleri 5.08+2.32 kisiden, kontrol grubununki ise
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4.36+1.43 kisiden olusuyordu. Ailede yasayan kisi sayis1 agisindan iki grup arasmda anlamli

iliski saptanmadi.

Sigara dumanma maruziyeti (pasif i¢icilik) degerlendirmek amaciyla ¢alisma ve kontrol
grubunda ailede sigara igcme Oykiisii karsilastirildi. Bronsiolitli hastalarn 40’inda, RSV
grubunda 36 hastada, kontrol grubunda 16 hastada ailede sigara igme Oykiisii vardi. Ailede
sigara i¢cenlerin varligi, RSV grubunda ve bronsiolitli hasta grubunda kontrol grubuna gore

anlamli oranda yiiksekti (p=0.01).

Ailede alerji Oykiisii olmasi1 agisindan, ¢alisma ve kontrol grubu karsilastirildi. Calisma
grubunda 11 hastada, kontrol grubunda 10 hastada ailede alerji dykiisii mevcuttu. Iki grup

arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.7)

Bronsiolit tanis1 alan 68 hastanin 27 tanesinde (%40) altta yatan bagka bir hastalik mevcuttu.
Prematiirelik 12 hastada (%17.6), konjenital kalp hastali§1 9 hastada (%13), Down Sendromu
4 hastada (%5.9), Down sendromu+ konjenital kalp hastaligi 3 hastada (%4.4), osteogenesis
imperfekta 1 hastada (%1.5), néromotor retardasyon 1 hastada (%1.5) mevcuttu. Konjenital
kalp hastaliklarmin 6’sm1 VSD, 3’iinii ASD, 2’sini PDA, 2’sini patent foramen ovale, 1’ini

trikuspid stenozu, 1’ini atriel septal anevrizma, 1’ini mitral yetmezligi olusturuyordu.

RSV infeksiyonlarmmm hematolojik sistem iizerine etkisini arastirmak amaciyla, hastalarin
hematokrit, 16kosit ve trombosit degerleri ile periferik yaymalari, kontrol grubuyla
karsilastirildi. Calisma grubundaki hastalarm 12 tanesinde (%17.65) periferik yayma
incelemesinde reaktif lenfosit mevcuttu. Bu hastalarin 4’iinde monositoid Downey, 5’inde
plazmositoid Downey, 2 hastada plazmositoid ve monositoid Downey, 1 hastada da
monositoid ve blastoid Downey hiicrelerine rastlandi. Reaktif lenfosit orani, kontrol grubuna
gore anlamli oranda yiiksekti (p<0.001). Reaktif lenfosit saptanan 12 hastanin 8’inde (%66.6)

bu hiicrelerin oran1 %5 ve altinda iken, 4’tinde (%33.3) bu oran %10 idi.

Laboratuar bulgular1 incelendiginde, 16kosit, trombosit ve hematokrit degerleri acisindan,
literatiir verileri ile uyumlu olarak, ¢aligma ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark yoktu.
Bronsiolitli hastalarin 16kosit sayis1 13040+4779 iken, kontrol grubunda bu say1 10027+2254
idi. Bronsiolitli grubun 16kosit sayisi ile, kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p=0.1).Calisma grubunun trombosit sayis1 377429+103485, kontrol grubunun trombosit
sayist 344049+75878 bulundu. Bronsiolitli hastalarmm ve RSV (+) olanlarin trombosit sayis1

ile kontrol grubu arasinda anlamli bir iliski yoktu (p=0.6). Bronsiolitli hastalarin ortalama
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hematokrit sayis1 32.65+4.35, kontrol grubunun ise 31.2742.974 idi. Caligma grubunun
hematokrit degerleri, kontrol grubuna gore daha yiliksek olmasina ragmen aralarinda istatiksel

acidan anlamli bir farklilik yoktu (p=0.1).

RSV (+) 60 hastanin 27 tanesinde (%45) miisahede biriminde tedavi yeterli olurken, 33
hastanin (%55) takip ve tedavisi i¢in servise yatisi gerekli oldu. RSV infeksiyonu nedeni ile

higbir hasta kaybedilmedi.

RSV infeksiyonlarmin 6nemi, halen bir saglik problemi olmasi yaninda, ilerki yillarda astma
ile olabilecek birlikteligidir. Bu nedenle RSV geciren hastalarin uzun siireli izlenimini igeren,
uzun vadeli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Yine RSV infeksiyonlarmin 6zellikle immunsupresif
hastalardaki tespiti, spesifik antiviral kullanimina rehberlik etmesi, gereksiz antibiyotik
kullanimin1 engellemesi agisindan gereklidir. Ayrica her toplumda RSV infeksiyonlarmnin
sikliginin saptanmasi, son yillarda artan as1 ¢aligmalar1 i¢in epidemiyolojik bilgi toplanmasini

saglamaktadir.
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SONUC

1) Ekim 1996-Mart 1997 tarihleri arasinda, SSK Bakirkéy Dogumevi, Kadin Dogum ve
Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servisinde miisahedeye alinan veya
Siit Cocugu Servisinde yatirilip takip edilen, Bronsiolit tanisi alan 2 yas altindaki 68 ¢ocuk
caligmaya alindi. Kontrol grubu olarak yine 2 yas altindaki saglikli hi¢bir sikayeti olmayan,
saglam cocuk kontrollerine gelen 44 g¢ocuk incelendi. Calismaya aliman hastalardan
nazofaringeal aspirat 6rnekleri alindi. Materyaller Kallestad Pathfinder RSV EIA Kiti ile
calisilarak, nazofaringeal aspiratlardaki RSV antijeni pozitifligi arastirildi.  Bu

enfeksiyonlardan %54 oraninda RSV nin sorumlu oldugu tesbit edildi.

2) Hastalarda pik insidansinin 6.9+4.3 ay oldugu saptandi, erkek/kiz orani1 1.38
olup arada istatistiksel fark olmadigi goriildii.

3) Anne siitiiyle beslenmeyen veya diizensiz beslenenlerde, kalabalik aile yapisi
olanlarda ve aile i¢i gribal enfeksiyon temasi olanlarda hastaligin istatistiksel olarak
anlamh diizeyde fazla oldugu goriildii.

4) RSV enfeksiyonunun, kis ve ilkbahar mevsiminde ve 6zellikle de aralik ve
nisan aylarinda istatistiksel olarak anlamli derecede sik goriildiigli anlasildi.

5) Basvuru semptomlar1 (ates, oksiiriik, burun akmtisi, hirilt1, nefes darligi, ses
degisikliligi) agisindan diger solunum yolu enfeksiyonu yapan ajanlardan ayirt
edilemeyecegi anlasildi.

6) Semptomlar basladiktan sonraki ilk 5 giin icinde basvuran hastalarda
etyolojik ajan olarak RSV’nin daha yiiksek oranda tesbit edilebildigi goriildii.
7) RSV nin fizik muayene bulgulariyla (akut otitis media, farenks hiperemisi,
postnasal akinti, sibilan ral ve tasipne harici) diger etyolojik ajanlardan
ayrilamayacagi saptandi.

8) RSV tanisinda rutin laboratuar tetkiklerinin yol gosterici olmadigi belirlendi.
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Ek 1: Bronsiyolitli siit gocuklarinda RSV (Respiratuar sinsisyal viriis) antijen taramas1 ¢alisma
formu

Ad-Soyad:

Tarih:

Yas:

Tel.:

Sikayetler:

_ates  oksiiriik _burun akintisi _hirilt1

_nefes darligi _ses degisikligi

Sikayetlerin baslama tarihi:

Ust solunum yolu inf. Bulgular:

_Farenks hiperemisi _Tonsiller hiperemi, hipertrofi Postnasal akinti
_Konjuktival hiperemi _Otitis media

Alt solunum yolu inf. Bulgular1:

Laboratuar:

_CRP: _ Pozitif _Negatif
_ESR: _WBC:
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(")'Ijnek Almm Sekli:  Nazofarenks siiriintiisti: _Pozitif Negatif
_Ust nazofarenks aspirat: Pozitif Negatif

Sosyal durum:
_Kardes sayist:
_Bakim kosullart:
_Anneden bakim aliyor
_Kreste kaliyor
_Ailede anne disinda birisinden bakim aliyor
_Anne siitii ile besleniyor.

_Evet Hayrr
_Cocugun ek hastaligi varmai:
_Evet Hayrr

_Es zamanl ailenin diger fertlerinde soguk alginligi, bronsiolit vb. var m1?

_Evet Hayir
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