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Protokoliiniin Hasta Uyumu Uzerine Etkisi ve Klinik Sonuclari

The Effects of Respiratory Syncytial Virus Prophylaxis Application Protocol on Patient Compliance
and Clinical Outcomes in Congenital Heart Diseases
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OZET

Amag: Palivizumab, yiiksek riskli cocuklarda respiratuar sin-
sisyal viriis (RSV) onlenmesinde iyi tolere edilen, giivenli bir
monoklonal antikordur. Hastalarin zamaninda ve tam doz
proflaksi alabilmeleri icin anne ve babanin uyumu son derece
onemlidir. RSV proflaksisinde hasta uyumunu ve klinik sonugla-
rint degerlendiren makaleler bulunmaktadw. Her klinigin kendi
takip ve uygulama protokolii bulunmaktadir ancak kullanilan
protokoller, hasta uyumu ve doz tamamlanmast ile ilgili bir ¢a-
lisma bulunmamaktadur.

Geregler ve Yontem: Ekim 2016-Mart 2018 tarihleri arasinda
cocuk kardiyoloji polikliniginde RSV proflaksisi endikasyonu
almis hemodinamik olarak anlamli KKH'na sahip 2 yas alti
toplam 60 hastaya ait veriler ¢ocuk kardiyoloji poliklinik ve
servis kayitlarindan retrospektif olarak incelendi. 2 farkl se-
zonda, proflaksi endikasyonu alan ve 2 farkli protokol ile takip
edilen hastalar uwyum ve klinik sonu¢lar agisindan birbiriyle
karstlagtirildr. Tam uyum, sezon boyunca 5 aylik dénemde, 30
giin aralarla en az 4 doz palivizumab uygulamast yapilmast
olarak tamimlandh.

Bulgular: Ekim 2016- Mart 2017 sezonunda, 5 aylik dénemde
uygulan ortalama doz 1 + 0.2 doz idi ve tam hasta uyumu %10
olarak bulundu. Doz araliklar: 37.2 + 6.15 giin olarak bulun-
du. 10 hastada (%40) ASYE nedeniyle hastaneye yatis ve RSV
izolasyonu mevcuttu. Ekim 2017-Mart 2018 sezonunda yapilan
protokol degisikligi sonrasi, hasta uyumu %100 olarak deger-
lendirildi, ASYE nedeniyle acil servis basvurusu ve hastaneye
yatis gereksinimi tespit edilmedi.

Sonug: Palivizumab proflaksisinde doz tamamlanmasi ve arali-
g1 uyumunu arttirmak RSV ’ye bagh hastane yatislarini onemli
olciide azaltmaktadw:. Detayli ve iyi organize edilmis takip ve
uygulama protokolleri hazirlanmak uyumu arttirmada son de-
rece onemlidir.

Anahtar Kelimeler: respiratuar sinsisyal virus, konjenital kalp
hastaliklari, uyum

ABSTRACT

Objective: Palivizumab is a well tolerated, safe monoclonal an-
tibody in the prevention of respiratuar syncytial virus (RSV) in
high-risk children. The adaptation of the parents is extremely
important for patients to be able to receive timely and full dose
prophylaxis. There are articles evaluating patient compliance
and clinical outcomes in RSV prophylaxis. Each clinic has its
own follow-up and administration protocol, but there are no
studies on the protocols used, patient compliance and dose
completion.
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Material and Methods: A total of 60 patients with hemodyna-
mically significant congenital heart disease who had RSV prop-
hylaxis in the pediatric cardiology outpatient clinic between
October 2016 and March 2018 were retrospectively reviewed.
The patients who received prophylaxis in 2 different seasons
and were followed up with 2 different protocols were compared
with each other in terms of compliance and clinical results.

Results: In the October 2016- March 2017 season, the mean
dose was 1 + 0.2 in the 5-month period and full patient comp-
liance was 10%. Dose intervals were 37.2 £ 6.15 days. 10 pa-
tients (40%) were hospitalized. After the protocol change was
made in the October 2017-March 2018 season, patient compli-
ance was evaluated as 100%.

Conclusion: In palivizumab prophylaxis, increasing the dose
and increasing the compliance of the interval significantly dec-
reases hospitalizations due to RSV. Detailed and well-organi-
zed follow-up and application protocols are extremely impor-
tant in increasing compliance.

Keywords: respiratory syncytial virus, congenital heart disea-
ses, compliance

GIRiS

Respiratuar sinsisyal viriis (RSV) bebeklik ve
erken cocukluk doneminde alt solunum yolu enfek-
siyonlarinin (ASYE) 6nemli bir nedenidir ve iki ya-
sina kadar neredeyse tiim ¢ocuklar enfekte olmakta-
dirlar (1). RSV enfeksiyonu yasamin ilk yilinda tiim
diinyada hastaneye yatiglarin ve morbiditenin ortak
bir nedenidir (2). Prematurite, kronik bronkopulmo-
ner hastalik, hemodinamik olarak anlamli konjeni-
tal kalp hastaligr (KKH), néromiiskuler hastaliklar,
immun sistem bozukluklar1 gibi hastaliklara sahip
cocuklar RSV enfeksiyonu i¢in yiiksek risk grubu
olarak agir enfeksiyon adayidir (3, 4). Hemodina-
mik anlamli KKH na sahip ¢ocuklarda RSV enfek-
siyonunda hastane yatis1 siiresi, yogun bakim takibi
ve mekanik ventilator ihtiyaci, operasyon oncesi ve
sonras1 komplikasyon oranlar1 artmaktadir (5, 6).

RSV sezonu cografi 6zelliklere gore diinyada
farkli zamanlarda goriilmektedir; ayrica aymi cog-
rafi bolgede de her yil farkliliklar gosterebilir. Ul-
kemizin de i¢inde bulundugu kuzey yarimkiiredeki
RSV sezonunun baslama zamani Kasim- Aralik,
tepe aktivitesi Ocak-Subat, sonlanmas1 Mart-Nisan
aylaridir. Salginlarin siiresi 5-6 ay devam etmekte-
dir (7).

RSV enfeksiyonuna bagli ASYE’larinin teda-
visinde etkin bir tedavi bulunmamaktadir. Palivizu-
mab, yiiksek riskli ¢gocuklarda RSV 6nlenmesinde
iyi tolere edilen, glivenli bir monoklonal antikor-
dur ve 1998 yilinda Food and Drug Administration
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(FDA) onayr almistir (8). Hemodinamik anlamli
KKH’larin1 igeren randomize ¢aligmalarda RSV’ye
bagl hastane yatiglarinin azaltilmasinda palizumab
proflaksisinin olduk¢a etkin oldugu gosterilmistir
(9, 10).

Palivizumab yarilanma 6mrii yaklasik 20 ol-
dugundan RSV sezonu boyunca korunma saglana-
bilmesi i¢in aylik enjeksiyonlar seklinde 5 doz as1
uygulanmasi Onerilmektedir. 1ki yas altinda, aylik
15 mg/kg/doz palivizumab uygulandiginda ilk en-
jeksiyondan sonra serum RSV antikor diizeyi 37
mikrogram/mililitre, ikinci enjeksiyondan sonra
57 mikrogram/mililitre, 3. enjeksiyondan sonra 68
mikrogram/mililitre ve 4. enjeksiyondan sonra 72
mikrogram/mililitre olarak bulunmustur. 40 mik-
rogram/mililitre serum RSV antikor diizeyi saglan-
diginda akcigerlerde RSV replikasyonunun %99
azaldig1 gosterilmigtir (11).

Hastalarin zamaninda ve tam doz proflaksi ala-
bilmeleri i¢in anne ve babanin uyumu son derece
onemlidir. RSV proflaksisinde hasta uyumunu ve
klinik sonuglarimi degerlendiren makaleler bulun-
maktadir (12-14). Ulkemizde ¢ocuk kardiyoloji po-
liklinklerinde, 2 yas altindaki hemodinamik anlaml
konjenital kalp hastaligina sahip ¢cocuklarda, Ekim-
Mart aylarinda bir ay ara ile palivizumab proflak-
sisi yapilmaktadir. Her ¢ocuk kardiyoloji kliniginin
kendi takip ve uygulama protokolii bulunmaktadir.
Bu kliniklerde kullanilan protokoller, hasta uyumu
ve doz tamamlanmasi ile ilgili bir lilkemizden ¢alig-
ma bulunmamaktadir.

Biz galismamizda, ardisik iki sezonda (Ekim-
Mart 2016-2017; Ekim-Mart 2017-2018) palivizu-
mab proflaksi alan hemodinamik anlamli KKH’l1
cocuklarda uygulanan iki farkl takip ve uygulama
protokoliiniin hasta uyumu ve klinik sonuglar iizeri-
ne etkisini arastirmay1 amagladik.

GEREC ve YONTEM

Ekim 2016-Mart 2018 tarihleri arasinda ¢ocuk
kardiyoloji polikliniginde RSV proflaksisi endikas-
yonu almig hemodinamik olarak anlamli KKH’na
sahip 2 yas alt1 toplam 60 hastaya ait veriler ¢ocuk
kardiyoloji poliklinik ve servis kayitlarindan retros-
pektif olarak incelendi.

Caligma  hastanemiz  etik  kurulundan
2018/0466 numarali etik kurul onayi alinarak yapil-
mistir.

Hastalarin as1 dozu uygulanmasi i¢in hastane-
ye basvurup basvurmadigi belirlenerek kaydedildi.
Alman anamnez kayitlarindan RSV sezonu boyun-
ca ASYE nedeniyle hastanede yatis olup olmadigi,
uzunlugu, yogun bakim ihtiyaci, mekanik ventilato-
re baglanma ihtiyact ve siiresi sorgulanarak kayde-
dildi. Hastane yatis1 sirasinda RSV izolasyonu yapi-
lan hastalar ayr1 olarak kaydedildi. Hastalarin sezon
boyunca toplam ka¢ doz as1 uygulamasi aldigi ve
doz araliklar1 poliklinik kayitlarindan belirlenerek
kayit edildi. Doz tamamlanmasi sirasinda KKH ne-
deni ile opere olan hasta var ise anamnez kayitlarin-
dan taranarak belirlendi.

Ekim 2016- Mart 2017 ve Ekim 2017-Mart
2018 sezonlarinda cocuk kardiyoloji palivizumab
takip ve uygulama protokellerinde yapilan degi-
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siklikler ayr1 ayr1 incelenerek, yapilan degisiklikler
detayl1 olarak kaydedildi. 2 farkli sezonda, proflak-
si endikasyonu alan ve 2 farkli protokol ile takip
edilen hastalar uyum ve klinik sonuglar agisindan
birbiriyle karsilastirildi. Tam uyum, sezon boyunca
5 aylik donemde, 30 giin aralarla en az 4 doz palivi-
zumab uygulamasi yapilmasi olarak tanimlandi.

istatiksel Analiz

Istatiksel Analiz NCSS 2007 paket program ile
yapildi. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici
istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma)
yani sira ikili gruplarin karsilastirilmasinda bagim-
siz t testi, nitel verilerin karsilastirilmasinda ki-kare
testi. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde deger-
lendirildi.

BULGULAR

Caligmaya alman toplam 60 hastanin tamam-
lanan ortalama gestasyon haftalar1 38 + 0.16 idi.
Ekim 2016-Mart 2017 sezonunda (1. sezon) hemo-
dinamik olarak anlamli KKH’1 olan ve palivizumab
proflaksisi endikasyonu almis 25 hasta (12 erkek;
13 ki1z) ve Ekim 2017- Mart 2018 sezonunda (2. se-
zon) hemodinamik olarak anlamli KKH’1 olan ve
palivizumab proflaksisi endikasyonu 35 (17 erkek;
18 kiz) hasta caligmaya dahil edildi.

Sezon 1’de ¢aligmaya alinan toplam 25 hasta-
nin ortalama yaslar1 4 = 1.1 ay, sezon 2’de ki has-
talarin yas ortalamalar1 10.8 + 1.04 ay idi. 10 hasta
hemodinamik anlamli Ventrikiiler Septal Defekt
(VSD) (%40), 6 hasta Biiyiik Arterlerin Transpo-
ziyonu (BAT) (%24), 5 hasta Fallot Tetralojisi
(TOF) (%20), 2 hasta Cift Girisli Sol Ventrikiil
(DILV) (%8), 2 hasta Hipoplastik Sol Kalp Send-
romu (HLHS) (%8) nedeniyle proflaksi endikasyo-
nu almis idi. BAT, TOF, DILV ve HLHS tanisi olan
hastalarin tamami1 postoperatif donemde proflaksi
endikasyonu olmus hastalar iken VSD tanis1 almig
hastalarin hepsi hemodinamik olarak anlamli ancak
operasyon endikasyonu bulunmayan ve medikal te-
davi ile takip edilmekte olan hastalardi.

Sezon 2’de, 1 hasta (%2.8) Fallot Pulmo-
ner Kapak Yoklugu (TOF-APV), 4 hasta (%11.4)
HLHS, 4 hasta (%11.4) DILV, 15 hasta (%42.8)
hemodinamik anlamli VSD, 6 hasta (%17.1) BAT,
5 hasta (%14.2) Intakt Ventrikiiler Septumlu Pul-
moner Atrezi (IVS-PA) nedeniyle proflaksi endi-
kasyonu almis idi. TOF-APV, HLHS, DILV, BAT
tanil1 hastalarin hepsi postoperatif donemde takipte
idi, IVS-PA tanil1 hastalar duktus arteriosusa stent
uygulanmasi sonrasi takipte idi. VSD tanis1 almis
hastalarin hepsi hemodinamik olarak anlamli ancak
operasyon endikasyonu bulunmayan ve medikal te-
davi ile takip edilmekte olan hastalardi. Calismaya
dahil edilen hastalara ait demografik veriler Tablo 1
de 6zetlenmistir.

Ekim 2016 - Mart 2017 sezonunda; hastalara
Mart ayinda palivizumab proflaksisi endikasyonu
tek bir ¢ocuk kardiyoloji hekimi tarafindan konul-
duktan sonra ilk doz uygulanmasi ¢ocuk acilde ya-
pildi. Palivizumab proflaksisi alan hastalar ilk uygu-
lamada ayr1 olarak kaydedildi ve aileler 1 ay sonra
doz tekrart ig¢in ¢ocuk kardiyoloji polklinik
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Tablo 1: Hastalarin Demografik Ozellikleri.

1.sezon (n: 25) 2.sezon (N:35)
Kiz 13 Kiz 18
Cinsiyet
Erkek 12 Erkek 17
Yas (ay) 4£1.1 10.8 £ 1.04
VSD 10 (%40) 15 (%42.8)
BAT 6 (%24) 6 (%17.1)
TOF 5 (%20)
DILV 2 (%8) 4 (%I11.1)
HLHS 2 (%8) 4 (%l11.1)
TOF-APV 1 (%2.8)
IVS-PA 5(%14.2)

VSD: Ventrikiiler septal defekt, BAT: Biiyiik arterlerin transpoziyonu, TOF: Fal-
lot tetralojisi, DILV: Cift girisli sol ventrikiil, HLHS: Hipoplastik sol kalp send-
romu, TOF-APV: Fallot pulmoner kapak yoklugu, IVS-PA: intakt ventrikiiler
septumlu pulmoner atrezi

kontroliine ¢cagrildi. 1 ay sonra poliklinik kontroliine
gelen hastalara doz tekrari yapildi. 5 aylik donemde
uygulan ortalama doz 1 + 0.2 doz idi ve tam hasta
uyumu %10 olarak bulundu. Doz araliklar1 37.2 +
6.15 giin olarak bulundu. 15 hastada (%60) ASYE
ve solunum sikintisi nedeniyle ¢coklu acil servis bag-
vurulart ve bronkodilatator tedavi alma hikayesi
mevcuttu. 10 hastada (%40) ASYE nedeniyle hasta-
neye yatig ve RSV izolasyonu mevcuttu. Hastaneye
yatig siireleri ortalama 8 + 4.5 giin idi. HLHS tanili
1 (%4) hastada RSV enfeksiyonuna bagli, 8 giin yo-
gun bakim takibi, 3 giin mekanik ventilasyon gerek-
sinimi ve 10 giin servis izlemi kaydedildi.

Ekim 2017-Mart 2018sezonunda; bir Once-
ki sezonda proflaksideki diisiik hasta uyumu ve
RSV’ye bagh yiiksek hastane yatig oranlari goz
oniinde bulundurularak degistirilmis palivizumab
proflaksisi uygulama ve takip protokoliine ait detay-
lar tespit edildi. 2. Sezonda uygulanan protokolde
tespit edilen degisikliklerin asagidaki gibi oldugu
kaydedildi;

* Y1l icerisinde RSV proflaksisi i¢in aday olan
hastalar ayr1 bir calisma sayfasinda toplandi

e Daha 6nce tan1 almig ve takipte olan hastalar
Ekim aymin ilk haftasinda klinik ve ekokardiyogra-
fik olarak tekrar degerlendirildi ve proflaksi alacak
hastalar belirlendi.

*  Proflaksi almasi gereken hastalarin aileleri
takip eden tek bir pediyatrik kardiyoloji hekimi ta-
rafindan konjenital kalp hastalarinda RSV enfeksi-
yonu, enfeksiyon seyri ve asilama ile ilgili detayli
olarak bilgilendirildi.

*  Proflaksi alacak hastalar i¢in bir 6rnegi anne-
de ve bir 6rnegi klinigimizde kalacak sekilde ayri
bir takip dosyast olusturuldu. Bu takip dosyasinda
hekimin hastaya, hastanin hekime ulagabilecegi ile-
tisim numaralar1 bulunmakta idi.

*  Ekim aymin ilk haftasi as1 yapacak, kayitlari
tutacak yardimci saglik personeli ekibi ve asistanlar
icin egitim toplantist yapildi.

*  Agilama i¢in haftada bir giin belirlendi ve tim
ekip bu konuda bilgilendirildi.

*  Asilama ¢ocuk kardiyolojisi servisinde egitim
alan hemgireler tarafindan hekim gdzeteminde ya-
pildi.
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*  Asilama yapildiktan sonra bir sonraki randevu
tarihi ve saati belirlendi ve aileye yazili olarak veril-
di ve hastane kayitlarina islendi.

*  Ailelere randevu giiniinden iki giin 6nce hatir-
latma ¢agrisi yapildi.

*  Her aym son haftasinda hastalar taranarak gel-
meyen hastalar belirlendi, hastalar aranarak agilama
yapilmama sebebi soruldu ve kaydedildi, uygun
olan en yakin tarih ve saate tekrar randevu verildi.

Mart 2017- Ekim 2018 sezonunda tiim hasta-
larin 5 aylik sezon siirecince toplam 4 doz proflaksi
aldig tespit edildi, doz araliklar1 ortalama 31 & 0.52
olarak bulundu ve hasta uyumu %100 olarak deger-
lendirildi. Bu sezonda ASYE nedeniyle acil servis
basvurusu ve hastaneye yatis gereksinimi tespit
edilmedi.

2 sezonda da proflakside kullanilan etken mad-
deye kars1 herhangi bir reaksiyon goriilmedi.

Doz uyumu ve doz araliklar1 agisindan iki se-
zon karsilastirildiginda 2. sezonda doz uyumu an-
laml seklilde artmistir (p<<0.001) ve doz araliklar
anlaml sekilde kisalmistir (p<0.001). ASYE nede-
niyle hastane bagvuru 2. Sezonda anlamli sekilde
azalmistir (p<0.001).

TARTISMA

Frogel ve ark. nin palivizumab proflaksisinde
hasta uyumunu degerlendiren derlemesinde, genis
bir literatiir taramas1 yapmislar ve RSV proflaksisin-
de hasta uyumunun %25-%100 arasinda degistigini
gostermislerdir (12). Bu derlemede ebeveynlerin
proflaksi yarar1 ve RSV enfeksiyonu ile ilgili bilgi-
lendirilmesinin, uygulamay1 yapan personelin egiti-
minin ve uygulamalarin evde yapilmasinin uyumu
arttirdigini ve artan uyumla birlikte hastaneye yatis
oranlarinin distiglinii gostermislerdir. Ancak yap-
tiklart derlemede uyumu arttiran protokollerle ilgili
kisith bilgi oldugunu belitmislerdir. Bizim ¢alisma-
mizda degisen ve uyumun arttig1 protokolde, uygu-
lama evde yapilmamistir ancak hasta ve ebeveyn-
lere daha giivenli ve konforlu bir ortam saglamak
amactyla uygulama servis ortaminda yapilmis ve
uyumu arttirdig1 gézlenmistir.

Langkamp ve ark. nin yaptig1 uyum caligma-
sinda, uyumu etkileyen en 6nemli faktoriin ebeveyn
algist oldugunu soylemislerdir (15). Bizim ¢aligma-
miza benzer sekilde, ¢alismalarinda ve ebeveynle-
rinin proflaksinin yarar1 ve enfeksiyonun seyri ile
ilgili bilgilendirilmesinin uyumu arttirdigini soyle-
mislerdir.

Borecka ve ark. nin yaptigr uyum calismasin-
da, ardisik 2 sezonu degerlendirmisler ve 2. sezonda
uyumun arttigini ve solunum yolu enfeksiyonlarmin
azaldigim1 gostermislerdir (13). Bizim caligmamiza
benzer sekilde, uyumdaki artis ailelerin 2. sezonda
bilgilendirilmis olmasina ve uygulama yapan ekibin
bilgi ve deneyiminin artmig olmasina baglamislardir.

Caligmamiza benzer sekilde, doz uyumu kadar,
aylik doz uygulama siiresinin solunum sistemi has-
taliklar1 nedeniyle hastaneye basvurulari tizerine et-
kisini gosteren ve aylik doz uygulanmasinin 6nemi-
ne dikkat ¢ceken ¢alismalar bulunmaktadir(16-18).

Pignotti ve ark. nin protokollerin uyum iize-
rine etkisini arastiran ¢aligmalarinda, ebeveynlere
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proflaksisin yarar1 ve RSV enfeksiyonun risklerini
belirten detayl1 agiklamalar yazili olarak verildikten
sonra uyumun %80’ den %88’e ¢iktig1 gosterilmis-
tir (19).

Yapilmis olan diger ¢aligmalara benzer olarak,
bizim ¢alismamizda ebeveynlerin detayli olarak ve
ozellikle takip ve tedaviyi yapan hekim tarafindan
bilgilendirilmesinin ve bir sonraki randevu tarihinin
hem aile hem uygulamay1 yapacak personel tara-
findan kayit edilmesi ve uygulama 6nce hatirlatma
¢agrilarmin yapilmasinin uyum iizerine son derece
etkili oldugunu diisiinmekteyiz. Bunun yani sira uy-
gulamay1 yapan saglik personelinin bilgilendirilmig
olmasi ve uygulamanin servis ortaminda daha kon-
forlu ve giivenli bir sekilde yapilmasinin da uyum
iizerine etkili oldugunu diistinmekteyiz.

Kisitlamalar
Bu uygulama protokolii ile daha fazla hasta sayisi
ile, daha uzun ¢aligmalara ihtiyag vardir.

SONUC

RSV enfeksiyonuna bagli ASYE’larinin tedavisin-
de etkin bir tedavi bulunmamaktadir. Palivizumab,
yiiksek riskli ¢ocuklarda RSV oOnlenmesinde iyi
tolere edilen, giivenli bir monoklonal antikordur.
Palivizumab proflaksisinde doz tamamlanmasi ve
araligl uyumunu arttirmak RSV’ye bagli hastane
yatiglarin1 6nemli 6l¢iilde azaltmaktadir. Detayl ve
1yi organize edilmis takip ve uygulama protokolleri
hazirlanmak uyumu arttirmada son derece énemli-
dir.
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