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Viicut Disi Yasam Destek Tedavilerine Ragmen

Oliimciil Seyreden Adenoviriis Pnémonisi

Fatal Adenovirus Pneumonia Despite Extracorporeal
Life Support Treatments
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Ozet

Abstract

Adenovirls alt solunum yolu enfeksiyonlarinin tim yaslarda 6nemli bir
etkenidir. Klinik ve laboratuvar olarak diger virlis ve bakteriyel enfeksiyon-
lardan ayrimi oldukga zordur. Akut solunum sikintisi sendromuna nadiren
sebep olsa da diger etkenlerle karsilastirildiginda daha yliksek morbidite
ve mortaliteye sahiptir. Bu makalede klinik ve laboratuvar bulgular ile
bakteriyel pnémoni 6n tanisi alan ve hizh bir sekilde akut solunum sikin-
tisi sendromuna ilerleyen ¢ocuk hastada, viicut disi destek tedavilerine
ragmen 6limcil seyreden adenoviriis enfeksiyonundan bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: Adenoviris, akut solunum sikintisi sendromu

Giris

Gocuklardaki solunum yolu enfeksiyonlarinin biytk ¢o-
gunlugunda sebep virtsler olup hastalik ve 6lim oranlari
azimsanmayacak kadar yuksek oldugundan, hizli ve dog-
ru tani konulmasi oldukca 6nemlidir. Adenoviriis ¢ocuk yas
grubunda tim solunum yolu enfeksiyonlarinin yaklasik
%5-10'undan sorumludur. Siklikla st solunum yolu enfek-
siyonlarina sebep olsa da pndémoni, bronsit ve bronsiyoliti

Adenovirus is an important etiological agent of lower respiratory tract
infections in all age groups. Its infections are very difficult to distinguish
from other viruses and bacterial agents by clinical and laboratory find-
ings. Although adenovirus rarely causes acute respiratory distress syn-
drome, it has higher morbidity and mortality compared to other viruses.
In this article, an adenovirus infection in a pediatric patient with prelim-
inary diagnosis of bacterial pneumonia by clinical and laboratory find-
ings has been presented. Pneumonia has rapidly progressed to acute
respiratory distress syndrome and the patient died despite extracorpor-
eal life support treatments.

Keywords: Acute respiratory distress syndrome, adenovirus

iceren alt solunum yolu enfeksiyonlarinin da tim yaslarda
onemli bir etkenidir. Klinik ve laboratuvar olarak diger virls ve
bakteriyel enfeksiyonlardan ayrimi oldukga zordur (1). Tanida
virtistin izolasyonu, antijen ya da genomunun saptanmasi gibi
direkt yontemler kullanilabilmektedir. Serolojik antikor arasti-
rilmasinin disuk duyarlilik ve 6zellikle immiin yetmezlidi olan
hastalarda yetersiz antikor cevabi gibi olumsuz yonleri vardir.
Altin standart tani yontemi huicre kiltiri olmasina karsin za-
man alici ve olduk¢a zahmetlidir. Viral DNA'nin hizli molekdiler
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yontemlerle saptanabilmesi nedeniyle son yillarda polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) testi adenoviris tanisinda yaygin ola-
rak kullaniimaktadir (2). Alti ay-5 yas arasi cocuklarda gorilme
sikliginin daha fazla oldugu belirtiimektedir. Akut solunum
sikintist sendromu (ARDS)'na nadiren sebep olsa da diger et-
kenlerle karsilastinldiginda daha élimcil seyredebilmektedir
(1,2). Bu makalede klinik ve laboratuvar bulgulari ile bakteriyel
pnémoni On tanisi alan ve hizli bir sekilde ARDS'ye ilerleyen
cocuk hastada, viicut disi destek tedavilerine ragmen 6limcdl
seyreden adenoviriis enfeksiyonundan bahsedilmistir.

Olgu Sunumu

Bes yasinda erkek hasta dort guinddir olan ates ile yeni geli-
sen hirilti ve solunum sikintisi sikayeti ile cocuk acil servisimize
getirildi. Fizik muayenesi ve tetkikleri sonucunda bronkopno-
moni tanisi alip ¢ocuk servisine yatirildi. Rezervuarli geri solu-
masiz maske ile oksijen destegi, damar ici idame sivi, seftriak-
son, klaritromisin ve nebil tedavileri baslanan hasta solunum
sikintisinin artmasi, dolasiminin bozulmasi Uzerine bir gln
sonra Cocuk Yogun Bakim Birimi (CYBB)'ne kabul edildi. Birinci
derece kuzen evliligi olan anne babanin ilk cocugu olup, dort
bucuk yildir Dravet sendromu nedeniyle cocuk nérolojisinden
takipli oldugu, epilepsi tedavisi olarak valproat, klobazam ile
stiripentol tedavisi aldigi 6grenildi. Néromotor gelisim geriligi
oldugu, anne babasi ile iletisim kurabildigi, tek kelime soyle-
yebildigi, ciimle kuramadigi, emekleyebildigi, destekle yiiru-
yebildigi belirtildi. Boy, viicut agirligi ve bas cevresi dl¢timleri
normal araliktaydi. Genel durumu kétd, bilinci uykuya meyilli,
Glasgow Koma Skoru (GKS) 11 idi. Takipneik (42/dakika) ve
tasikardik (154/dakika) olan hastanin viicut isisi 39.1°C, kan
basinci 103/63 (ortalama 78) mmHg olarak 6lculdi. Nabiz ok-
sijen doygunluk orani (SpO,) rezervuarli geri solumasiz maske
ile %90 seviyesindeydi. Oskiltasyonunda yaygin inspiratuar
ral ve ekspiratuar hisilti mevcuttu. Kapiller kan gazinda pH
7.17,PaCO, 72 mmHg, HCO, 19 mEq/L, laktat 5.2 mmol/L (nor-
mal 0.5-2 mmol/L) idi. Lokosit sayisi 5440/mm? (lenfosit 1220/
mm?3, notrofil 3900/mm?3), hemoglobin 11.3 g/dL, hemotokrit
%35.3, trombosit sayisi 88.000/mm?, C-reaktif protein (CRP)
11.5 mg/dL (normal: 0-0.5 mg/dL), prokalsitonin 1.09 ng/mL
(normal < 0.5 ng/mL), aspartat aminotransferaz (AST) 101 U/L
(normali < 32 U/L), laktat dehidrogenaz (LDH) 677 U/L (norma-
li 135-214 U/L) ve albumin 2.9 g/dL olan hastanin diger serum
biyokimyasi, elektrolitleri ve koagtlasyon testleri normaldi.
Akciger grafisinde iki tarafli parakardiyak infiltrasyonlari olan
hasta ketamin inflizyonu ile noninvaziv mekanik ventilatér
(NIMV) destegine alindi (Resim 1A). Almakta oldugu antibi-
yotik tedavisine teikoplanin eklendi. Damar i¢ci magnezyum
stilfat ve nebiilize salbutamol tedavileri diizenlenen hastanin
ekokardiyografisi normaldi. Kapiller dolum zamani uzun (4 s),
laktati yliksek, dehidrate ve tasikardik oldugu icin iki defa 20

mL/kg'dan serum fizyolojik yiiklemesi yapildi. ila¢ tedavileri ve
NiMV'ye ragmen solunum sikintisi gerilemediginden alti saat
sonra entube edilerek midazolam, ketamin ve rokiironyum in-
fuzyonu ile mekanik ventilatore baglandi. Entlibasyon sonrasi
akciger grafisi ve oksijen satlirasyon orani [ortalama hava yolu
basinci (MAP) x solunan oksijen orani (FiO,) x 100/5a0,] ARDS
ile uyumlu idi (Resim 1B). Akciger koruyucu mekanik ventilas-
yon hedeflenerek kan gazinda ilimli hiperkapni ve ihml hipok-
semiye izin verildi. Yogun bakima yatisinin ti¢lincu giiniinde
yuksek ventilatér basinglarina ragmen Sa0, %80-82'lerde sey-
retti. Arter kan gazinda pH 7.34, Pa0, 29.3 mmHg, PaCO, 51
mmHg, HCO, 25.3 mEq/L, laktat 1.6 mmol/L idi. Oksijenasyon
orani (MAP x FiO, x 100/Pa0,) 50 olan hastada yeterli oksije-
nasyon saglanamadidi icin CYBB yatisinin ti¢lincli glinl ekstra-
korporeal membran oksijenasyonu (ECMO) yapilmasi uygun
goruldu. Sonrasinda hastanin SaO, degeri ventilator ayarlar
azaltilmamasina ragmen %80'den ancak %85'e kadar yukselti-
lebildi. Nabiz oksijen doygunluguna gére ECMO kan akim hizi
ve FiO,, PaCO, seviyesine gére de ECMO gaz akisi dinamik ola-
rak ayarlandi. Akciger grafilerinde ve oksijenasyonda diizelme
olmadig, kisitli sivi tedavisine ragmen 6demleri gelistigi icin
CYBB yatisinin besinci glinl surekli renal replasman tedavisi
(SRRT) baslandi (Resim 1C,D). Prokalsitonin ve CRP diizeyi hafif
arttidi icin kultiirlerinde tireme olmasa da seftriakson tedavisi
meropenem ile degistirildi. Direkt hakimiyetinde hiperbiliru-
binemisi gelistigi, inotrop ihtiyaci oldugu ve trombosit sayisi
da 100.000/mm¥den disiik seviyede seyrettigi icin trombo-
sitopeni iliskili coklu organ yetmezligi (TICOY) olarak kabul
edildi ve taze donmus plazma ile glnliik plazma degisimi
yapilmasina karar verildi. Altinci CYBB yatis gtinii ECMO kan
akimi hizi artinlmasina, mekanik ventilatérde yuksek basing-
lara ¢cikilmasina ragmen Sa0,'u %80-82 arasinda seyretti. Rad-
yolojik olarak (akciger grafisi + toraks ultrasonografisi) iki ta-
rafli plevral eflizyon saptanmasi tizerine CYBB yatisinin yedinci
glind iki tarafli go6gus tlpi yerlestirildi (Resim 1H). Ekstida ile
uyumlu olan plevral sivinin tiiberkiloza yonelik tetkikleri ne-
gatif sonuglandi. Hastanin immiin yetmezlige yonelik bakilan
immiinglobulin ve lenfosit alt grubu dizeyleri normal sap-
tand. ileri diizey viicut disi destek tedavilerine ragmen ARDS
bulgularinda diizelme saglanamayan hastanin CYBB yatisinin
dokuzuncu glniinde SaO,'de azalma ve bradikardisi gelisti.
Etkin kalp-akciger canlandirma baslanmasina karsin kisa siire
sonra kalp durmasi da gelisen hasta midahalelere cevap ver-
medi ve kaybedildi. Kalp-akciger canlandirmasi baslanmadan
hemen onceki akciger grafisinde iki tarafli g6gis tiptne kar-
sin pndmomediastinum gelistigi gorildi (Resim 11). Yatisi bo-
yunca alinan kan, trakeal aspirat, plevral sivi ve idrar 6rnekle-
rinden gonderilen kltirlerinde Greme olmadi. Viral etyolojik
inceleme icin hastadan Virocult (Medical Wire Equipment CO,
ingiltere) swab ile alinan nazofarengeal siiriintii 6rneginde
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FTD® Respiratory pathogens 21 (Fast-Tract Diagnostics, Lik-
semburg) kiti kullanilarak RotorGene 3000 (QIAGEN, Alman-
ya) cihazinda miiltipleks real-time PCR yontemi ile influenza
virlis tip A ve B, parainfluenza virls tip 1-4, solunum sinsityal
virls (RSV A/B), rinoviris, insan bocaviriisli insan, metapno-
movirlisii (hMPV), koronaviris (229E, NL63, HKU, OC43), para-
ekovirls, enterovirlis, adenoviriis ve Mycoplasma pneumoniae
arastinlmistir. Bu inceleme istanbul Universitesi, istanbul Tip
Fakiiltesi Viroloji ve immiinoloji Blimii'nde yapilmistir. Has-

taneler arasi siiren sevk zincir islemleri nedeni ile elde edilen
gec sonuglara gére adenovirilis disinda tim etkenler negatif
olarak belirlenmistir.

Tartisma

Cocukluk caginda adenovirise ikincil ortaya ¢ikan alt so-
lunum yolu enfeksiyonlarinin en belirgin 6zelligi hastamizda
oldugu gibi yiiksek ve uzun siiren ates, bakteriyel enfeksiyo-
nu taklit eden radyolojik bulgular ile CRP ve nétrofil sayisi gibi

Resim 1. Hastanin ¢cocuk yogun bakim birimindeki yatisindaki guinliik akciger grafileri, A. Cocuk yogun bakim birimine yatisindaki ilk akciger grafisi,
B. ikinci giin, C. Ugiincii giin (birinci ECMO giinii), D. Dérdiincii giin (ikinci ECMO giinii), E. Besinci giin (lictincii ECMO giind), F. Altinci giin (dérdiinci
ECMO giinu), G. Yedinci giin (besinci ECMO giinu), H. Sekizinci giin (altinct ECMO giint), I. Dokuzuncu giin (yedinci ECMO giinii). Resimdeki kirmizi
oklar pndmomediastumla uyumlu kalp etrafindaki hava ve boyun bdlgesinde cilt alti amfizemleri gostermektedir. ECMO: Ekstrakorporeal membran

oksijenasyonu.
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akut faz belirteclerinin yiiksek saptanmasidir. Bu sebeple bu
hastalarda gereksiz antibiyotik kullaniminin éniine gecebil-
mek icin diger viral etkenleri de iceren hizli tani yontemlerinin
(burun striintilsi PCR gibi) kullanilmasi son derece 6nemlidir
(1). llging olarak hastamizda nétrofili ve CRP yiiksekligine eslik
eden ve bakteriyel-viral enfeksiyon ayriminda kullanilan pro-
kalsitonin yuksekligi de saptandi. Kim ve arkadaslar immin
yetmezligi olmayan ve adenovirlise ikincil agir pndmonisi
olan yedi eriskin hastayi inceledikleri calismasinda olgumuza
benzer olarak bes (%71) hastada prokalsitonin yiiksekligi tes-
pit etmislerdir (3).

Adenoviriise bagli ARDS ¢ocuklarda az gorilmekle birlikte
diger viral etkenlerle karsilastirildiginda 6zellikle immiinyet-
mezligi olanlarda daha sik ve mortalitesi daha yiiksek olarak
raporlanmaktadir (4). Jonnalagadda ve arkadaslarn 2-59 ay
arasi yasa sahip 406 agir pndmoni tanisi alan ¢ocuk hastada
etken mikroorganizma olarak RSV ve hMPV'den sonra (iglinci
en sik sebebin adenovirls oldugunu bildirmislerdir (5). Meyer
ve arkadaslari 1988-1994 yillari arasinda ECMO gerektiren 127
viral pnémonili cocuk hastanin 12 tanesinde {iclincii en sik
etken olarak adenovirlisi tespit etmiglerdir (6). Adenovirlse
ikincil viral pnédmoni nedeniyle ECMO destegi alan bu ¢ocuk-
larin %75 mortalite ile en kotl prognoza sahip hasta grubu
oldugu gorulmustir (6). Prodhan ve arkadaslari 1998-2009 yil-
lari arasindaki viicut disi yasam destegi organizasyonu kayitla-
rindan faydalanarak ECMO gerektiren adenovirlis pnomonili
cocuklari incelemislerdir (4). Biitiin ¢ocuklarin %38 (62/163)'i
yasamis ve hastaneden taburcu edilmisken 55 yenidoganin
(< 31 gunlik) sadece %11 (7/55)'i yasamistir. Bu calismada
yenidogan donemi, ECMO 6ncesi yiiksek hizli ossilatuvar ven-
tilator (HFOV) kullanimi, distik pH-Sa0,-Pa0,, yuksek Co, ve
sepsis yliksek mortalite ile iliskili bulunmustur. Oksijenasyon
orani ile PaO,/FiO, degerinin mortalite ile iliskisinin olmadig
gorilmustir (4). Ayrica adenoviriise bagli pnédmoni ve ARDS
olgularinda kotl prognoz gostergeleri olarak hipotansiyon,
I6kopeni, trombositopeni, LDH-AST yiksekligi ve drenaj ge-
rektiren plevral efiizyon da gésterilmektedir (7). immiin yet-
mezligi olmayan ve ECMO 6ncesi HFOV uygulamadigimiz has-
tamizin yatigi boyunca belirtilen k&t prognoz gostergelerinin
hepsi gozlendi.

Literatlrdeki mevcut calisma ve olgu sunumlarina gore
adenovirlse ikincil ARDS tedavisi solunum destedi, kisith sivi,
antiviral ilaclar, HFOV, ECMO ve SRRT'yi icermektedir (3,4,8,9).
Yatiginin Gg¢iincli glinlinde ECMO tedavisi baglamamiza karsin
hastanin ventilator degerlerini akciger dinlendirme ve oksije-
nin toksik etkisinin 6ntine gegebilme hedefine uygun olarak
dusuremedik.

Genis spektrumlu antiviral bir ila¢g olan ve DNA polimerazi
baskilayarak etkili olan sidofovirin adenovirisin tiim tiplerine
karsi deneysel olarak etkili oldugu goésterilmistir. Halen “Food

and Drug Administration (FDA)" tarafindan edinilmis immin
yetmezlik sendromu (AIDS) hastalarindaki sitomegaloviriis
retiniti tedavisinde onayi olan bu ilacin randomize kontrollu
calismalarda adenoviruse karsi etkinligi ispatlanamamistir. Bu-
nunla birlikte literatiirde adenovirise ikincil ARDS hastalarin-
da etkili olduguna dair olgu serileri ve kii¢lik capl ¢calismalar
mevcuttur (3,8,9). Kim ve arkadaslari immiin yetmezligi olma-
yan ve adenoviriise ikincil agir pnémonisi olan yedi erigkin
hastada erken baslanan sidofovir ile basarili sonug aldiklarini
belirtmislerdir (3). Ha ve arkadaslari adenoviriisiin sebep oldu-
gu ARDS'ye sahip iki erigskin hastayi erken donemde baslanan
ECMO, SRRT ve sidofovir ile basaril bir sekilde tedavi etmis-
lerdir (8). Surekli renal replasman tedavisi ile sivi yliklenmesi
ve elektrolit dengesizliginin 6niine gecilebildigi, ayrica im-
miinmodiilasyon da saglanabilecegini savunmuslardir (8). Ki-
sith sivi tedavisi uyguladigimiz hastaya CYBB yatisinin besinci
glinl 6demleri gelistigi icin SRRT basladik. Giinlik dengeli sivi
cekmemize ve 6demleri gerilemesine karsin oksijenasyonda
belirgin diizelme g6zlenmedi. Yiksek hastalik ve 6lim orani
ile seyreden TiCOY gelistigi ve yapilan calismalarda faydali
oldugu belirtildigi icin plazma degisimi de uygulandi (10,11).
Burun suruntiisii PCR sonucu sevk zinciri ile baska bir hasta-
neye gonderildigi ve ge¢ sonuclandidi icin sidofovir tedavisi
baslama imkanimiz olmadi. Olimciil seyreden olgumuzda
literatiir verileri g6z 6niine alindiginda erken dénemde bas-
lanabilseydi diger ileri diizey viicut disi destek tedavileri ile
birlikte sidofovirin faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak; adenoviris klinik, radyolojik ve laboratuvar
bulgulari ile bakteriyel enfeksiyonlar taklit edebilmekte ve
olumcil seyreden ARDS'ye sebep olabilmektedir. Adenoviris
tanisi icin PCR gibi hizli sonuglanan testlerin her hastanede
yaygin hale getirilmesi gereksiz antibiyotik kullanimini engel-
leyecektir. Ayrica agir seyirli pndmoni ve ARDS gelisen hasta-
larda hizl tani sonucu sidofovir ve viicut disi destek tedavileri
daha erken baslanarak 6lim ve hastalik oranlarinin azaltilabi-
lecegi distincesindeyiz.

Hasta Onamt: Yazili hasta onami bu calismaya katilan hastanin aile-
sinden alinmistir.
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