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Respiratuvar Sinsityal Virus (RSV)

Pneumoviridae ailesi
» Orthopneumovirus

Tek sarmalli, negatif iplikli,
zarfli bir RNA virusu

F proteini - viral fuzyon ve
sinsityum olugsumu

G proteini- baglanma

A/B subtipleri

« Farkl genotipler — her
sezon baskin tip
degismekte
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Prefuzyon F Postfluzyon F

« Kararsiz form- Prefuzyon F Fazyon Membrani
. Antijenik Bal
« Kararli form- Postfiizyon F Postsimbrbagg st

« Sadece Prefuzyon F, RSV enfeksiyonu
N aiivizuman) ol

olusturacak sekilde konak hucreye Antijenik Balge IV )

{101-F, AM14)
baglanabilir.

* Preflzyon formuna 6zgu antikorlar, virs

e,

Viral Membran

enfeksiyonunu engellemede en etkilidir.

McLellan JS, et al. Science. 2013 Nov 1;342(6158):592-8



RSV- Patogenez

» Solunum yolu epitel hucrelerini enfekte eder.
» Brons epitelindeki apikal siliali epitel hucreler
» Alveollerdeki tip 1 pnomositler
» RSV, spesifik apikal hava yolu epitel hucrelerinin
dokulmesine, silia kaybina, sinsityum olusumuna ve
asiri mukus salgilanmasina neden olur.
« Solunum yolunda epitelyal nekroz
» Submukozal 6dem
« Bronsiyal [Umen oklizyonu
» Solunum yolu butunligunde degisiklik

« Inklbasyon 2-8 giin
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RSV NS-1 : RSV'ye 6zgul yardimci T hicre
proteini — ¥ — Protektif l yanitiarinin bozulmasi > DH CD4+ T

IFN-1 adaptatif hiicresi aktivasyonu yeteneginde

antagonisit o dritik imm{inite azalma
hucre

* Dogal ve kazaniimig immun yanitta bozulma - reenfeksiyonlar
* Mukozal immun yanit (IgA)



RSV- Bulas

- Enfekte kisiyle direkt temas S O
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« Damlacik %% |

* Aerosol

Bulastiricilik 3-8 gun




Epidemiyoloji

Mevsimsel salginlarla ilerler
« Kuzey yarimkurede Ekim-Kasim aylarindan Nisan-Mayis aylarina kadar (en yogun donem Ocak-Subat)

« Guney yarimkurede ise Mayis'tan Eylul'e (en yogun donem Mayis-Temmuz)
Yetigkinlerde tibbi mudahale gerektiren akut solunum yolu hastaliklarinin yaklasik %12'siyle iligkili
Solunum virusleri arasinda hastaneye yatisa neden olan en yaygin tcuncu viris
ABD’de her yiIl RSV nedeniyle 60.000-160.000 hastaneye yatis ve 6.000 -10.000 6lum oldugu tahmin edilmekte

RSV ile iligkili hastaneye yatisin yillik insidansi
« Tum yetigkinlerde 44,2-58,9/100.000
» 65 yas Uzeri yetigkinlerde 136,9 -255,6/100.000

Hastaneye yatan olgularin %10- 31’'inde yogun bakim, %3-17'si mekanik ventilasyon ihtiyaci




Risk Faktorleri

« <6 ay, >60 yas

Preterm bebek

« Konjenital kalp hastaligi

* Down sendromu

« Imminstpresyon (KIT/SOT, SCID, malignite gibi)
« Kardiyopulmoner hastaliklar

« Bakim evlerinde yasayan bireyler

« Sigara



Diger solunum yolu patojenleriyle

benzer, nonspesifik bulgular
Asemptomatik

Burun tikanikhgi, produktif oksuruk,

hirilti influenzaya gore daha sik
Bogaz agrisi, halsizlik, myalji, dispne

Ates ve ani baslangic (influenzaya

gore daha az siklikta)




Prognoz

Yaslilarda immun yaslanmaya bagli olarak dogustan ve kazaniimis immun yanitta azalma gozlenir. Bu da
hucresel ve humoral bagisiklik agisindan risk olugturur.

T ve B hucre uretiminde azalma
* Dentritik hucrelerde bozulma

« RSV klinik olarak siklikla hastanede yatis sUresinin uzamasiyla sonuclanir ve yaglilarda %12-18 mortalite
oranlariyla iligkilendirilmektedir.

« Astim, KOAH gibi komorbiditelerin alevlenmesi = akut solunum yetmezligi, KKY, artmig MI riski
* Mortalite %4-10
« KIT alicilarinda yaklasik %50’sinde pnémoni = mortalite %80 I

Yasla iliskili bazi risk faktorleri

Kirilganlik, fizyolojik rezerv eksikligi Komorbiditeler
Solunum kaslarinin ve diyafram Koruyucu mukus, akciger kompliyansi
guctniin azalmasi ve elastin duzeylerinde azalma




Tani

Bagisiklik sistemi normal olan yetiskinler — Rutin tani testi dnerilmez. influenza veya
COVID-19 gibi tedavi gerektiren diger patojenlerin varligini dislamak igin test faydali olabilir.
Ayrica, RSV'nin tanimlanmasi gereksiz antibiyotik kullanimini 6nleyebilir ve hastaneye
yatirilan hastalarda enfeksiyon kontrol onlemlerini etkileyebilir.

Bagisikligi baskilanmis yetiskinler — Ozellikle KIT ve akciger nakli alicilarinda, ates veya
solunum semptomlari varsa RSV testi yapilabilir.

Enzim immunoassay (EIA) ile hizli antijen testi — 15-30 dk, < 20 yas hastalarda daha
duyarli.

RT-PCR - Altin standart (%85-100 duyarllik).
DFA (dogrudan floresan antikor) - dusuk duyarllik %20-74

Kultur - Uzun tani suresi



Tani

« Anemi, trombositopeni, trombositoz,
|okopeni veya Iokositoz

» Lenfositlerde sekil degisiklikleri
« Bluyume
« Artmig, kopuk seklinde sitoplazma.
* Nukleer yogunlasma
* Multilobulasyon
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Figure 8. Pneumonia due to RSV in a 58-year-okd woman
with acute myrloid leukemia who presented with fever,
(3) Initial chestl radiograph  shows mulliple  irrequ.
lar nodular peribronchial  air spaces or CGO  (ar-
rowes) in both lungs and & small amount of hilateral
pleural effusion. (b, <) Axial chest CT images ob-
tained on the same day at the lower trachea level (b)
and the intedobar area level (€) show multiple Freqular ar
eas of nodular tree-in-bud opacity and patchy consolida-
tions {(arrows) along the bronchovascular bundies and mild
bronchial wall theckening.




Tedavl

N
-
Destek tedavi immiinsiipresif hastalarda bireysellestirilmis
tedavi
- Bronkodilatator - Inhaler ribavirin: pahali, toksik etkiler
- Oksijen nedeniyle sinirli kullanim
- Hidrasyon - Oral ribavirin ?

- IVIG
- RSV Ig : uretimden kaldirildi.
- Palivizumab?



Ribavirin for Treatment of Subjects with
Respiratory Syncytial Virus-Related
Infection: A Systematic Review and Meta-

Analysis

Review | Published: 25 July 2022

Volume 39, pages 4037—4051,(2022) Cite this article

Gozlemsel (10) ve randomize kontrollG (1) ¢calismalar
788 RSV enfeksiyonu olan hasta
ASYE %14,3

445 hasta ribavirin ile tedavi
» Aerosolize n=195 (%43,8)

Destekleyici tedaviye kiyasla aerosol/oral ribavirin ile tedavi edilen tUm hastalarda mortalitede higbir fark yok [risk orani (RR):
0,63; %95 guven arahgi (GA): 0,28-1,42].

« Alt grup analizinde, mortalite hematolojik hastaligi olan grupta 6nemli dlgude daha dusuk (RR: 0,32; %95 GA: 0,14-0,71)
« Akciger nakli alicilarinda 6nemli dlgude farkhlik yok (RR: 0,89; %95 GA 0,31-2,56).

Oral ribavirin (destekleyici bakima kiyasla) artan viral klirensle iligkilendirildi (RR: 2,60; %95 GA: 1,35-4,99).
17 yan etki bildirildi, ancak higbiri siddetli degildi.



Onleme

« Enfeksiyon kontrol onlemleri
 Hastane ortaminda maske ve temas onlemleri
 El hijyeni

« Bagisiklama
» Glikoprotein alt birim asilari
* Adjuvanli monovalan RSV asisi- (RSVPreF3; Arexvy /GSK)
» Bivalan PreF asisi- (RSVPreF; Abrysvo /Pfizer)
« mMRNA asisi
« MRESVIA (RSVPreF; Moderna)
* Monoklonol antikorlar (palivizumab, nirsevimab)



Adjuvanli monovalan RSV asisi

RSVPreF3 ; Arexvy (GSK)
ASO1E adjuvani olan A subtipini baz alan monovalan rekombinan bir asi
60 yas ve uzeri kisilerde alt solunum yolu hastaliklarinin dnlenmesinde %82 etkili

60 yas ve uzeri astim, diyabet, KOAH, KKY, ileri karaciger veya bobrek hastaligi veya herhangi
bir kronik akciger hastaligi olan kisilerde RSV'den kaynaklanan akciger ve alt solunum yolu

enfeksiyonunu onlemede %94 etKkili

Endikasyonlar: 60 yas ve Uzeri bireyler ve RSV'nin neden oldugu alt solunum yolu enfeksiyonu

icin artmis risk altinda olan 50-59 yas arasindaki bireyler



Adjuvanli monovalan RSV asisi

 Tek doz, deltoid kasa im

* Yan etki: 2 olguda akut dissemine ensefalomyelit (ADEM)
 FLU-QIV ile es zamanli uygulanmis

« Es zamanli uygulamada antijenik yanitta bir miktar azalma saptanmis ancak
Klinik onemi bilinmiyor.

* Bu acidan pazarlama sonrasi aktif sirveyans calismasi yurutilmesi Onerisiyle
FDA onayi




Bivalan PreF asisi

 RSVPreF; Abrysvo (Pfizer)

 VirUsun ylzeyinde bulunan RSV alt grup A ve B’nin stabilize preflizyon F proteinlerinin
versiyonlarini iceren rekombinant bir asi

« Dogumdan 6 aylik yasa kadar olan bebeklerde RSV kaynakli ASYE’ nin dnlenmesi
amacilyla gebeligin 32-36. haftalarinda gebelerin aktif bagisiklanmasinda

» 60 yas ve Uzeri kigilerde alt solunum yolu hastaliklarinin dnlenmesinde
* Tek doz, deltoid kasa im



Bivalan PreF asisi

Yan etki: Enjeksiyon bolgesinde agri, halsizlik...

1 olgu asidan 7 gun sonra Guillan-Barre Sendromu

Senkop

Influenza asisiyla es zamanli uygulandiginda yan etkilerde belirgin fark yok.



Bivalan PreF (Abrysvo,Pfizer)
RSV Asisinin Faz 3 calismalari

« RENOIR (RSV vaccine Efficacy study iNOlder

adults Immunized against RSV disease)

« MATISSE (MATernal Immunization Study
for Safety and Efficacy)

« MONET (=18 years at High Risk for RSV)




@I@ Renoir

RENOIR - RSV Hastaligina Karsi
Asilanmis Yasgli Eriskinlerde RSV
Asi Etkinligi Calismasi

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

e Faz 3 ORIGINAL ARTICLE
°* > .
260 yas Efficacy and Safety of a Bivalent RSV
e 7 Ulke, 240 merkez Prefusion F Vaccine in Older Adults
E.E Walsh, G. Pérez Marc, A M, Zareba, A.R. Falsey, Q, Jiang, M. Patton,
¢ 36127 katIIImCI F.P. Polack, C. Liapur, P.A. Doreskl, K. llangovan, M. :\"‘:'l-‘}!:l, Y. Fukushima

N. Hussen, LJ. Bont, |. Cardona, E. DeMaan, G. Castillo Villa, M. Ingilizova,
D. Eiras, T. Mikati, R.N. Shah, K. Schneider, D. Cooper, K. Koury, M.-M. Line,
A.S. Anderson, K.U. Jansen, K.A. Swanson, A. Gurtman, W.C. Gruber, and

B. Schmoele-Thoma, for the RENOCIR Clinical Tral Group®



RSVpreF Asisi Etkinligi

Sezon 1

2021
Agu Eyl Eki Kas Ara Oca Sub

Study
Start

Primer Analiz

En az 3 belirti ve semptom olan RSV-
LRTI'ye karsi asi etkinligi

%85,7 (32-98,7)'

En az 2 belirti ve semptom olan RSV-
LRTl'ye karsi asi etkinligi
%66,7 (28,8—-85,8)"

CHMP onayinin/SmPC’nin
LT

FDA onayinin/regeteleme

bilgisinin temeli
v
2022

Sezon 1 Analizi

En az 3 belirti ve semptom olan RSV-
LRTD’ye karsi asi etkinligi

%88,9 (53,6-98,7)

En az 2 belirti ve semptom olan RSV-
LRTI'ye karsi asi etkinligi
%65,1 (35,9-82)2

\

Nis May Haz Tem Agu Eyl Eki

MMWR’de raporlanan
sonraki analizler

v

2023
Ara Oca Sub Mar Nis May Haz

Sezon Ortasi 2 Analizi

En az 3 belirti ve semptom olan RSV-
LRTD’ye karsi agi etkinligi

%78,6 (23,2-96,1)

En az 2 belirti ve semptom olan RSV-
LRTI'ye karsi agi etkinligi

%48,9 (13,7-70,5)

Sezon 2

Renoir

h 4
2024

Tem Agu Eyl Eki Kas Ara Oca Sub

Sezon 2 Analizi

En az 3 belirti ve semptom olan RSV-
LRTD’ye karsi ag! etkinligi

%77,8 (51,4-91,1)*

En az 2 belirti ve semptom olan RSV-
LRTI'ye karsi agi etkinligi
%55,7% (34,7-70,4)*

LRTI: Alt solunum yolu enfeksiyonu; LRTD: Alt solunum yolu hastaligi; NDCMC: Yeni tani konmus kronik tibbi durum; RSV: Respiratuvar sinsityal viriis;.RSVpreF: Respiratuvar sinsityal virlis prefiizyon F.

Referanslar 1 szer Inc ABRYSVO USPI Iabﬁhng.nﬁZﬁmeLSbMLab.ehng.aspx?Jﬂ;lﬁSﬁQ (accessed 6/26/23) 2. Walsh EE et aI N EngIJ Med 2023;388:1465- 77 3. Melgar M et al. MMWR Weekly | July 21, 2023 / 72(29);793-801.
a . Re enda e Ad Jov). 4. Pflzer Inc PflzerAnnounces Posmve Top -Line Data for Full Season




Tek Dozun Etkinligi
— 260 Yas Erigkinlerde Pfizer RSV Asisi

RSV ile iligkili LRTD RSV ile iligkili LRTD
Etkinlik Degerlendirme Donemi 23 belirti/semptom 22 belirti/semptom
Sezon 1* 88,9 (53,6-98,7) 65,1 (35,9-82)
Sezon 2** 77,8 (51,4-91,1) 55,7 (34,7-70,4)

2 sezonda RSV-LRTDz23 belirti/semptom olan hastalardaki kiimulatif etkinlik: %81,5 (633-916)

Her iki sezonda toplam 16,4 aylik hastalik takibinin etkinlik verileri.

LRTD: Alt solunum yolu hastaligi; RSV: Respiratuvar sinsityal virus.

* Her iki Yarimkire igin tam bir RSV Sezonu (Agu 2021-Eki 2022).

** Her iki Yarimkire igin tam bir ikinci RSV Sezonu (Tem 2022-Kas 2023). .

Referans: 1. Pfizer, Inc. Pfizer, Yasl Yetiskinlerde RSV icin ABRYSVO®'nun Ikinci Sezonun Etkinligine lligkin Olumlu Son Verileri Agikladi. Press release. February 29, 2024. Accessed February 29, 2024. https://www.pfizer.com/news/press-release/
press-release-detail/pfizer-announces-positive-top-line-data-full-season-two.



MRESVIA

» Prefuzyon konformasyonunda stabilize edilmis RSV F glikoproteini
kodlayan 50 mcg nukleozid modifiye mRNA icerir.

* A subtip
 Tek doz, 0.5 mL, im

« 60 yas ve uzeri bireylerde RSV'nin neden oldugu alt solunum yolu
hastaliklarinin onlenmesi amaciyla aktif bagisiklama icin endikedir.

» Enjeksiyon bolgesinde agri, miyaliji...



RSV Asisi

Kimlere?

Ne zaman?

for Severe RSV lliness

Older Adults Are at High Risk

Respiratory syncytial virus, or RSY, is a common
virus that affects the lungs and breathing passages

o/ RSV vaccine is recommended for:

» Fueryone 75 and oider

» Peapke 60-748 wha are at Increased dek of severe A5Y
,/ It can PROTECT against severe illness

~/ The best time to get vaccinated is in late
summer and early fall

Older adults are at risk if they: | EAR

* freages 75 and older

® Have chropic heath conditions
* Hawe a weakened immune system
® Liveina rarsing bome

RSV can lead to serious conditions .caus.es
: T serious illness
e negmomyg infecthan a clungs) -
2 in older adults

* Hespetalizatinn

RSV can be dangerous for adults aged 60 or older

* Mare sovere symptams far people with chrarse chstructive
pulmanary diseese [COPD)

* More sovere symproons foe people with cangestie heart fatre 1 oo 000_1 60’000
’
hospitalizations

Itis always important to practice

good hygiene and stay away from
others when sick to help prevent the & cdc.govl rsv
spread of respiratory viruses, like RSV.



Monoklonal Antikorlar

» Pre-F proteinine karsi rekombinant teknolojiyle olusturulan nétralizan antikorlar ile yenidoganin pasif
immunizasyonu
** Nirsevimab (Beyfortus)

** Palivizumab (Synagis)

Kimlere?

+ Ilk RSV mevsiminde dogan veya ilk RSV mevsimine giren 8 aylik ve daha kiiclk tim bebekler igin 1 doz

« Siddetli RSV hastaligi icin yuksek risk altinda olan ve ikinci RSV mevsimine giren 8-19 aylik bebekler ve ¢ocuklar

icin 1 doz

« Uygulama sonrasi 5-6 ay kadar koruyuculuk



« RSV, cocukluk doneminde daha sik
karsilasilsa da 60 yas ve Uzeri
yetiskinler ve immunsupresif
yetiskinler icin de onemli bir sorundur.

« Suan kanith 6zgul bir tedavisi yoktur.
» Gliprotein ve mRNA temelli asilari
mevcuttur.
* RSVPreF3 (Arexvy, GSK)
 RSVPreF (Abrysvo, Pfizer)
« MRNA (mResvia, Moderna)




Ozet

Klinik calismalarda, u¢ RSV asisi da iki RSV sezonu boyunca katilimcilarimda RSV iligki .

alt solunum yolu hastaligini onlemede etkili bulunmustur.

RSVPreF (Abrysvo, Pfizer) asisi ileri yas grubuna ek olarak gebeligin 32-36. haftalari

boyunca uygulanarak infantlarda RSV hastaligini onlemede onay almistir.

ImminsUpresif erigkinlerde agi etkinligi ile ilgili heniiz veri yok.

Ulkemizde heniiz asiya ulasim mimkin degil.



CDC recommends an
RSV vaccine for older
adults if you are:

@ Ages 75 and older

) Ages 60-74 and have
certain chronic health
conditions or live in a
nursing home
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