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Pnömoni dünya genelinde çocuk ölümlerinin 
en sık nedeni

%15

<5 yaş mortalite

Pnömoni Diğer
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2021
 <5 yaş 5 milyon ölüm 
 2.3 milyon ölüm Yeni Doğan
 6400 YD / gün ölüm

%15 pnömoni
(>700 Bin /yıl)

RSV neden önemli

• <5 yaş ASYE’da viral etkenler %50, 

• RSV %31,1 en sık patojen

• İnfantlarda pnömoni ve bronşiolitin en sık 

• <6 ay çocuklarda pnömoni en sık nedeni

• <1 yaş ağır seyirli ASYE %40 nedeni

• Diğer viral ve bakteriye etkenlerle pnömoni gelişmesi, 

komplikasyon riskini artırır

• Uzun süreli etkileri; astım vb.

PERCH. Lancet. 2019;394(10200):757



RSV 

• 1955 şempanzelerde izole edildi
• Blount, R. Recovery of cytopathogenic agent from chimpanzees with coryza. Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 92, 544–549 (1956)

• 1956 infantlarda (ağır ASYE)
 Chanock, R. Recovery from infants with respiratory illness of a virus related to chimpanzee coryza agent (CCA). I. Isolation, 

properties and characterization. Am. J. Hyg. 66, 281–290 (1957). This study reports the first isolation of RSV from infants.
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 Pneumoviridae
 Tek sarmallı, Negatif polariteli, zarflı, RNA virüsü
 A / B subtip
 Altiplerde farklı genotipler, 
 Baskın genotip her yıl değişir, sık yenilenen enfeksiyonları açıklayabilir



RSV Genomu
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•G proteini virüsün konak hücrelere bağlanmasından, F proteini viral füzyon ve sinsityum 
oluşumundan sorumludur.

•G geninin ikinci hipervariable 2 bölgesinin genetik değişkenliğine dayalı olarak A veya B alt tipleri

Genom
11 proteini kodlayan 10 gen içerir



Aşı / mAb Hedef Bölgesi
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G glikoproteini
Nötralize edici antikorlar için bir hedef bölge
Antijenik olarak değişkendir ve bu da geniş çapta koruyucu bir 
aşı oluşturmayı zorlaştırmaktadır. 

F glikoproteini 
Nötralize edici antikorlar için bir hedef bölge
Yüksek oranda korunmuştur, ancak virion yüzeyinde iki formda 
bulunur. 
ön füzyon (pre-F) adı verilen ve öngörülemeyen bir şekilde 
başka bir kararlı post-füzyon (post-F) yapısına geçmeye eğilimli 
bir metastabil yapıdadır.

pre-F ve post-F konformasyonlarında nötralizasyon için 
6 antijenik bölge tanımlanmıştır.
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RSV Bulaş

 Virüs içeren sekresyonlar veya nesnelerle
temas sonrasında nazofarengeal veya oküler 
mukozaya inokülasyon
 Direkt - indirekt
 En yaygın bulaşma yoludur, ancak 

 Büyük damlacık aerosolleri de bulaşa yol açar. 
 RSV ellerde ve cansız objelerde birkaç saat 

boyunca hayatta kalabilir.

 40 haneden 179 kişide görülen 205 RSV vakası;
% 42'si asemptomatik

 PCR - ortalama viral yayılma süresi 11 gün
 Primer infeksiyonda daha uzun
 İnfantlarda 4 haftaya kadar, HIV enfeksiyonu 

olan çocuklarda ise birkaç aya kadar sürebilir

1-Epidemiol Infect. 2015 Mar;143(4):804-12. 2-Pediatr Infect Dis J. 1993;12(9):733.



Patogenez
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 İnkübasyon 3-8 gün
 Burun, ağız, göz mukozası (ÜSY epitel hücreleri)
 ASYE (bronşioller; silyer hücreler, alveoldeki tip 1 pnömositler
 Epitelinin apikal bölgesinde yuvarlanma, ekstrüzyon ve ayrılmasına 

neden olarak bu hücrelerin hava yolu kanallarının lümeninde 
birikmesine yol açar

 Mukus hipersekresyonu, silya kaybı, sinsityum oluşumu, kalın tıkaç



Risk Faktörleri

 <6 ay çocuklar

 Kronik akciğer hastalığı (bronkopulmoner 

displazi, kistik fibrozis), bebekler ve çocuklar

 Preterm bebekler (>35. gebelik haftası)

 Konjenital kalp hastalığı olan bebekler ve 

çocuklar

 Pasif içiciliğe maruz kalan bebekler
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1-Cohen C. Pediatrics. 2016;137(4) Epub 2016 Mar 29. 2- Jallow S. Clin Infect Dis. 2019;69(1):151. 3- Mitchell I. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2018;37(7):1345.

 Down Sendromu

 Bağışıklık sistemi baskılanmış hastalar (SCID, lösemi, 

hematopoetik hücre veya akciğer nakli)

 İnatçı astımı olan her yaş grubundan hastalar

 Kardiyopulmoner hastalığı olan yetişkinler

 >60 yaş



Klinik tablo

 Bebekler ve 2 yaşından küçük çocuklar 

 Genellikle ASYE (bronşiolit) ile ortaya çıkar

 Küçük bebeklerde (<2 aylık), özellikle preterm, bronşiolit

apne ile kendini gösterebilir

 Kardiyovasküler; kalp yetmezliği, şok, miyokardiyal hasar 

ve aritmiler

 Nörolojik; nöbetler ve ensefalopati (< % 1)

 Karaciğer hasarı

 Uygunsuz ADH salınımı
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 Büyük Çocuklar - Yaşlılar

 ÜSYE: burun akıntısı, Boğaz ağrısı, öksürük, 

konjuktivit

 ASYE: pnömoni, bronşit, astım veya KOAH 

alevlenmesi, KKY, Akut solunum yetmezliği

 Prospektif bir çalışmada, RSV enfeksiyonu geçiren 

211 yetişkinin yaklaşık dörtte birinde alt solunum 

yolu hastalığı belirtileri görülmüştür

DeMartino JK . Open Forum Infect Dis. 2023 Apr 13;10(5):ofad203.



RSV Hastalık Yükü

• 2 yaşına kadar 
• Tüm çocuklar

• Yarısı 2 enfeksiyon

• Küresel olarak RSV tahminen 64 milyon kişiyi
etkilemekte ve her yıl 160.000 kişinin ölümüne
neden olmaktadır.

• National Institute of Allergy and Infectious Diseases. 22 July 2022.
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https://en.wikipedia.org/wiki/National_Institute_of_Allergy_and_Infectious_Diseases


RSV Hastalık Yükü

 <5 yaş

33 milyon RSV ile ilişkili akut ASYE atağı 
 %20 <6 ay

3,6 milyon RSV ile ilişkili Akut ASYE hastane yatışı 
 %39 <6 ay
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Lancet 2022; 399: 2047–64

1 Ocak 2017 – 31 Aralık 2020,
0–60 ay
481 çalışma

Global olarak 2019 yılındaki hastalık yükü

 < 6 ay hastaneye yatış %2 / yıl
 Preterm infantlarda hastaneye yatış %6 /yıl

 Lancet. 2019;394(10200):757. 



RSV Hastalık Yükü

 <5 yaş

33 milyon RSV ile ilişkili akut ASYE atağı 
 %20 <6 ay

3,6 milyon RSV ile ilişkili Akut ASYE hastane yatışı 
 %39 <6 ay
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Lancet 2022; 399: 2047–64

1 Ocak 2017 – 31 Aralık 2020,
0–60 ay
481 çalışma

Global olarak 2019 yılındaki hastalık yükü

 Mortalite
 26 300 hastanede
 101 400 total

 %46 <6 ay



RSV enfeksiyonlarının dünya genelindeki 
ölüm yükü dikkat çekicidir

RSV (1) 
2%

Diğer (49)
98%

Mortalite 0-60 ay 

RSV Diğer
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RSV (1) 
4%

Diğer (27)
96%

Mortalite 28gün-6 ay 

RSV Diğer

Hastane (1) 
25%

Toplumda
(3)

75%

RSV Mortalite

Hastane Toplumda

 RSV ile ilişkili ASYE ataklarının %95'inden fazlası ve tüm yaş gruplarında RSV'ye bağlı 
ölümlerin %97'sinden fazlası düşük ve orta gelirli ülkelerde gerçekleşmiştir.

Her 50 ölümden biri Her 28 ölümden biri Her 1 Hastanede ölüme 3 ölüm 



Tükiye’de RSV
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Ozkan et a .American Journal of Perinatology.2020

%33 RSV infeksiyonu

RSV+
103

RSV-
204

P

Age(ay) 4,9 6,3 0,02

<3y % 60 40 0,001

RSV sezonu-3ay öncesi 89 76 0,004

Hospitilizasyon 86 66 0,0001

Yatış süresi 9,5 7,8 0,02



RSV Yetişkin Hastalık Yükü?

≥60 Yaş; Yüksek Gelirli Ülkeler:  Metanaliz (2000-2019)
• Atak hızı : %4,6 / yıl, %7,8 / mevsimsel
• Vaka/ölüm %8 - yüksek risk grubunda %10 

• ABD’de yaşlılar ve yüksek riskli yetişkinler 
• 60 000-160 000 ileri yaş yetişkin hospitalize
• 6 000-10 000 mortalite
• < 60 yaş CF rate %4
• >75 yaş CF rate %6
• Kırılgan grup %10

• Shi, T. et al. Lancet 390, 946–958 (2017). Falsey, A. R. N. Engl. J. Med. 352, 1749–1759 (2005)

• ABD’de yaşlı yetişkinlerde RSV Enf. tahmini ekonomik yük 1,5 - 4 milyar Dolar/yıl
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Miloje Savic . Burden of respiratory syncytial virus infection in older and high-risk adults: a systematic review and meta-analysis of the evidence from
developed countries . Influenza Other Respi Viruses. 2023;17:e13031. 



Yetişkinde hastalık yükü?
≥60 yaş mortalite %5

•≥60 yaş 1,634 hasta RSV nedeniyle hospitalize,

•54%’ü ≥75 yaş, ve 17% bakımevinde kalan

•Kronik Hastalık: obezite, KAKCH, KKY, ve DM. 

•Ciddi Sonuç: 18.5% (95% CI = 15.9%–21.2%)
• 17.0%  YBÜ, 

• 4.8% Mekanik Ventilasyon,

• 4.7%  Ex; 

• 17.2% bakım evinde kalan
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Yetişkinde İnfluenza – COVID-19 – RSV 
Karşılaştırılması
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 1 Şubat 2022-31 Mayıs 2023 tarihleri arasında, akut solunum yolu hastalığı ve RSV, SARS-CoV-2 
veya influenza ile laboratuvarca doğrulanmış enfeksiyonu olan ≥60 yaş toplam 5784 yetişkin 

 RSV kaynaklı hospitalizasyon daha az ANCAK COVID-19 ve influenzaya göre daha şiddetli 
hastalıkla ilişkili
 Standart oksijen tedavi/Yüksek akımlı oksijen/NIV/ICU
 İnfluenza enfeksiyonlarına göre daha mortal seyirli

US Department of Health and Human Services, Centers for Disease Control and Prevention, MMWR, October 6, 2023; Vol. 72,40
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RSV keşfi

RSV Aşısı
Formalin-inaktive aşı olanlar, ilk 

doğal infeksiyonda şiddetli 
solunum hastalığı

Kısa etki süreli mAb lisansı
Palivizumab

Uzun etki süreli mAb
Nirsevimab

Gebelere ve ileri yaş grubuna 
lisans (USA, EU)

Rekombinant pre-F aşıları

1956

1960

1998

2022

2023



Bebek Ölümlerini Azaltmak İçin Anne Aşıları: Şimdi Neredeyiz?

Bebeklerin Korunması

1- iki enjekte edilebilir monoklonal
antikor ürünü

 Nirsevimab (Beyfortus)

 Palivizumab (Synagis)

2- Hamiler için RSV aşısı (Abrysvo, 
Pfizer)

3- >60 yaş; 2 RSV (Arexvy-GSK, 
Abrysvo-Pfizer)
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Maternal Aşı Monoklonal Antikor

Tanımlama 
Gebede oluşan Ab’un plesanta yoluyla fetüse 

geçmesi – Pasif immunizasyon
Yeni doğanların yapay pasif immünizasyon

Prensip
Aşı içeriğindeki pre-F proteine karşı nötralizan

Ab üretimi – doğal immunizasyon

Pre-F proteinine karşı rekombinant teknolojiyle 

oluşturulan notralizan Ab

Zamanlama

2. trimestir sonu veya 3. trimestirde aşılama 

en optimal plasental Ab transferi (USA, EU 

onaylanan aralık: 24-36. haftalar) - RSV 

sezonu

1. İlk RSV mevsiminde doğan veya ilk RSV mevsimine 

giren 8 aylık ve daha küçük tüm bebekler için 1 doz 

2. Şiddetli RSV hastalığı için yüksek risk altında olan 

ve ikinci RSV mevsimine giren 8-19 aylık bebekler ve 

çocuklar için 1 doz 

Koruma süresi En az doğumdan sonraki 5-6 ay Uygulamadan sonraki 5-6 ay
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Aşı Etkinliği ve Güvenliği
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Faz3, Randomize, Plasebo kontrollü 

7392 Hamile (24-36. haftalarda)
120 Mg RSVpreF bivalan aşı X plesebo

RSV ilişkili ASYE ve ciddi ASYE
90, 120, 150 ve 18. gün

Ağır RSV hastalığı: takipne, hipoksemi, yüksek akışlı nazal kanül veya mekanik ventilasyon
kullanımı, YBÜ kabul veya yanıtsızlık olarak tanımlanmıştır.



Aşı Etkinliği ve Güvenliği
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Faz3, Randomize, Plasebo kontrollü 

7392 Hamile (24-36. haftalarda)
120 Mg RSVpreF bivalan aşı X pllesebo

RSV ilişkili ASYE ve ciddi ASYE
90, 120, 150 ve 18. gün

Hastane başvuru

VE: Hastaneye yatış %68



32-36.haftalarda aşılamak daha etkili
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Güvenlik profili 
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En çok bildirilen yan etkiler 

• enjeksiyon bölgesinde ağrı, 

• baş ağrısı, 

• kas ağrısı ve 

• mide bulantısı 

RSV aşısı alanlarda erken doğum fazla, 
istatistiksel olarak anlamlı değil.

Preeklampsi, düşük doğum ağırlığı ve yenidoğanlarda
sarılık, aşı kolunda daha sık. 
Bu durumlar genellikle erken doğumla ilişkilidir.



Aşı / monoklonal Ab
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Maternal RSvPreF Aşı mAb (Nirsevimab)

Avantaj

- Doğumdan hemen sonra koruma sağlar

- F proteini potansiyel mutasyonlarına daha 

dirençli olabilir

- Ab seviyeleri üzerine yapılan çalışmalar, korumanın 

maternal RSV aşısından elde edilen korumadan daha 

yavaş azalabileceğini düşündürmekte

- Transplasental aktarıma dayanmak yerine antikorların 

doğrudan alınması

- Olumsuz gebelik sonuçları için risk yok

Dezavantaj

- Ab üretiminin veya plesantadan geçişin 

düşük olması korumayı azaltır 

(immunokompromize anne, aşılamadan 

hemen sonra doğum)

- Erken doğum ve gebeliğin hipertansif

bozuklukları açısından potansiyel risk

- Potansiyel olarak sınırlı üretim, maliyet

- Bebek enjeksiyonu gerektirir
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RSVpreF aşısının bileşimi (Abrysvo, Pfizer)
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• Stabilize edilmiş rekombinant bir RSV F protein antijeninden 

(hem RSV-A hem de RSV-B alt tipleri içerir) oluşur. 

• Aşı, 120 μg liyofilize preF antijen bileşeninden (60 μg RSV-

A'dan, 60 μg RSV-B'den) oluşan tek dozluk bir flakon olarak, 

beraberindeki steril su seyreltici bileşen flakonu ile 

sulandırılmak üzere tedarik edilir. 

• Sulandırıldıktan sonra tek bir doz yaklaşık 0,5 mL'dir.



Sonuç

 RSV Bebek ve çocukların en önemli ASYE nedenleridir

 Yenidoğan ASYE en sık nedenidir

 Akut, subakut, kronik komplikasyonlar neden olur

 Ciddi ekonomik yüke yol açar

 Maternal aşılamayla ağır seyirli RSV enfeksiyonları önlenir

 Korumak tedavi etmekten her zaman her yönüyle daha üstündür
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