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OZET

Sekiz aydir kronik miyeloblastik 16semi (KML) tanisi ile izlenmekte olan 24 yasindaki erkek hasta, halsiz-
lik, carpinti, nefes darligi ve ates sikayetleri ile acil servise bagvurdu. KML’den akut miyeloblastik 16semiye
(AML) blastik transformasyon ve febril nétropeni tanilari ile yatirilan hastada, solunum yetmezligi ve hipotan-
siyon gelisti ve etken olarak respiratuar sinsityal viriis (RSV) saptandi. Oral ribavirin tedavisine yanit alinan ol-
gu, takiben gelisen yeni bir febril nétropenik atak ve kanama nedeni ile kaybedildi. Bu olgu, tilkemizde febril
nétropenik atak sirasinda tespit edilen ve bildirilen ilk RSV pnémonisi olmasi ve tedavi segeneklerinin sinirli
olmasi nedeniyle sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Respiratuar sinsityal viriis, Pnémoni, immiinsiipresyon, Ribavirin

SUMMARY

Respiratory Syncytial Virus Pneumonia During Febrile
Neutropenia and Its Treatment

Twenty-four years old male who had chronic myelocytic leukemia (CML) for eight months, was admit-
ted to emergency unit because of fatigue, palpitation, dyspnea and fever. He was hospitalized because of blas-
tic transformation from CML to acute myelocytic leukemia (AML) and also febrile neutropenia. Respiratory
distress and hypotension occurred and respiratory syncytial virus (RSV) pneumonia was laboratorally diag-
nosed. He responded to the oral ribavirin therapy but he died because of a new febrile neutropenic episo-
de and bleeding. This case is the first reported RSV pneumonia in a febrile neutropenic patient and its treat-
ment choices are limited in our country.
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Febril Notropenik Atak Sirasinda Saptanan
Respiratuar Sinsityal Virtis Pnémonisi ve Tedavi Yaklasimi

Cocuklarda ciddi alt solunum yolu infeksiyonlari
(ASYI)’'min en 6nemli nedenlerinden birisi olan respi-
ratuar sinsityal virtis (RSV), erigkinlerde genellikle
kendini simirlayan st solunum yolu infeksiyonuna
sebep olurll:2l. Son yaymlarda, ciddi ve komplike
RSV infeksiyonu i¢in tammlanan risk gruplarina in-
fant ve cocuklar haricinde yashlar ve immiinsiipresif
kisiler de eklenmistirll:3.4]. Whimbey ve arkadaslari,
akut solunum yolu hastahg: gelisen 16semili hastala-
rin %10’unda RSV pnémonisi tanimlamslar ve
mortalite oranmin %83 olarak bulmuslardirl®l. Ulke-
mizde hematolojik malignansili hastalarda bildigimiz
kadariyla RSV pnémonisi daha énce sunulmamustir.
Bu makalede, hastanemizde KML’'den AML'ye d&-
niismiis olan bir hastada febril nétropenik atak sira-
sinda saptanan RSV pnémonisi sunulmus ve tedavi-
sinde onerilen ilaclar tilkemizde bulunmadigindan,
tedavi yaklasimi da tartisilmustir.

OLGU SUNUMU

Sekiz aydir KML tanist ile takip edilmekte olan
24 yasindaki erkek hasta, 10 giindiir devam eden
halsizlik, carpinti, nefes darlig ve iki giindiir olan
ates sikayetleri ile acil servise basvurdu. Atesi 39°C
olan ve infeksiyon odag: tespit edilemeyen hastanin
total l6kositinin 3500/mm3 ve bunun biiyiik kismi-
nin blastik hiicre olmasi tizerine yapilan kemik iligi
aspirasyonu degerlendirmesinde %85 oraninda
AML morfolojisinde blastik infiltrasyon gésteren hi-
perseliiler kemik iligi tespit edildi. Hasta KML’den
AML'ye blastik transformasyon ve febril nétropeni
tarilan ile hematoloji servisine vatirildi. “The Multi-
national Association for Supportive Care in Cancer
(MASCCQ)” kriterlerine gore diistik risk grubu olarak
degerlendirilen hastanin kiiltiirleri alinarak, hastaya
ampirik olarak 2 x 2 g IV sefoperazon-sulbaktam ve
24 saat icinde sitozin arabinozid D1-7 200
mg/m?2/giin, daunorubisin D1-3 45 mg/m?2/giin re-
misyon indiiksiyon kemoterapisi baslandil®!,

Yatisinin {ictincii gliniinde atesi kontrol altina ali-
namayan, solunum yetmezligi ve hipotansiyon geli-
sen hasta, entiibe edilerek dahiliye yogun bakima
alindi. Hastanin PA akciger grafisinde daha énce ol-
mayan retikiiler heterojen infiltrasyon tespit edildi.
Kan, idrar ve trakeal aspirat 6rnekleri alinarak, man-
tar, viriis ve bakteriyolojik incelemeler yapilmak {ize-
re merkez laboratuvara génderildi. Hastada solunum
yetmezligi ve hipotansiyon gelistigi ve PA akciger gra-
fisinde pnémonik infiltrasyon goriildiigii icin vankomi-
sin 4 x 500 mg/giin, imipenem 4 x 500 mg/giin,
amikasin 1 x 1000 mg/giin, klaritromisin 2 x 500
mg/giin, amfoterisin B 1 mg/kg/giin ve trimetoprim-
stilfametoksazol (TMP-SMZ) 20 mg/kg/giin tedavisi-

ne gecildi. Hastanin kan ve idrar kiiltiirlerinde tireme
olmadi, trakeal aspirat 6rneginin yayma ve kiiltiiriin-
de mantar morfolojisinde mikroorganizma goriilme-
di, Legionella Ag direkt floresan antikor (DFA) ve
Pneumocuystis carinii Ag DFA negatif geldi. Trake-
al aspirat 6rneginde RSV antijeni [RSV vahsi sus
801-12-45’¢ karsi olusturulmus monoklonal antikor
ve keciden elde edilen floresein ile isaretli fare IgG +
IgM’ye karsi olusturulmus sekonder antikorun (Arge-
ne Biosoft, Fransa) kullanildidi] indirekt immiinflore-
san yontemi ile tespit edildi. Hastaya baslanan 4 x
500 mg vankomisin, 4 x 500 mg imipenem, 1 x
1000 mg amikasin, 2 x 500 mg klaritromisin, am-
foterisin B ve TMP-SMZ tedavisinin besinci giiniin-
de ribavirine gecildi. Baslanan ampirik tedavilere ya-
nit alinamamast, derin trakeal aspiratta RSV antije-
ni saptanmasi ve akciger grafisinde infiltrasyon tes-
pit edilmesi tizerine RSV pnémonisi olabilecegdi dii-
stiniilen hastaya, aerosol ve IV formunun {ilkemizde
bulunmamasi nedeniyle nazogastrik sondadan riba-
virin tablet 2 x 600 mg baslandi. Ribavirin tedavisi-
nin {clincli gliniinde atesi normale dénen ve vital
bulgular diizelen hasta, besinci giiniinde ekstiibe
edildi. Vankomisin, klaritromisin, TMP-SMZ, amfo-
terisin B tedavileri sonlandirildi. Kontrol nazofaren-
geal aspirat materyalinde tedavinin onuncu giiniinde
RSV antijeninin negatif gelmesi ve semptomlarin
diizelmesi {izerine ribavirin kesildi. Tedavi sonlandi-
rilmasindan sonra on giin herhangi bir semptomu
olmayan hastada tekrar ates yiiksekligi gelisti. Yapi-
lan incelemelerinde herhangi bir odak saptanmadi,
tekrarlanan nazofarengeal aspirat incelemeleri RSV
yéniinden negatif olarak geldi ve hasta yatisinin bi-
rinci ayinda altta yatan hastaliginin kontrol altina ali-
namamasi, olasi infeksiyon ve kanama nedeniyle
kaybedildi.

TARTISMA

RSV, cocukluk cagt ASYI'nin en dnemli neden-
lerinden biridir. Uyar ve arkadaslar, 0-5 yas grubun-
da olan 145 ASYI'li cocugun 35’inde viral etken
saptamuslar ve bunun %40’min RSV’ye baglh oldu-
gunu bildirmislerdir(7). Ulkemizde bildigimiz kadariy-
la immiinsiipresif hastada yayinlanmis RSV pnémo-
nisi olgusu yoktur. Ancak RSV’nin bu grup hastalar-
da 6nemli bir etken oldugu iyi bilinmektedir. M.D.
Anderson Kanser Klinigi'nde bir yillik izlem sirasin-
da akut solunum yolu hastaligi gelisen 87 losemi
hastasimin dokuzunda etken olarak RSV izole edil-
mistirl®]. Zilbermann ve arkadaslar, kok hiicre nakli
sonrast ilk bir yilda, 281 pediatrik hastanin 32
(%11)’sinde RSV infeksiyonu gelistigini rapor etmis-
lerdirl8l.
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RSV infeksiyonlarinin laboratuvar tarmsinda altin
standart hiicre kiiltiiriinde izolasyon olmakla birlikte,
bu yontemin zaman alici ve pahali olmasi nedeniyle,
nazofarengeal sekresyonlar, bronkoalveoler lavaj
(BAL) gibi 6rneklerde indirekt floresan antikor (IFA)
yontemi ile RSV antijenlerinin arastirilmast rutin ¢a-
hsmalar ve hizh tani icin uygundur1,2.71. Her ne ka-
dar RSV antijeni BAL va da korunmus firca yonte-
mi ile alinan 6rnekte degil de derin trakeal aspirat
érneginde tespit edilmis olsa da, hastaya baslanan
antibakteriyel tedavilere cevap alinamamis olmasi,
RSV disinda herhangi bir etken saptanmamasi, an-
tiviral tedavi ile atesinin diismesi ve Kliniginin diizel-
mesi nedeniyle pnémoni etkeni olarak RSV kabul
edildi.

RSV ile ilgili molekiiler diizeyde son villarda cok
ciddi ilerlemeler olsa da, tedavi ile ilgili sorunlar stir-
mektedir. Ribavirin RSV’ye baglh ASYl'lerin tedavisi
icin lisans alan tek ilactir. Ancak altta yatan hastalig
olmayan ¢ocuklarda etkinligi tam olarak gosterilme-
mistir. Baz1 yazarlar tarafindan kardiyak ve pulmo-
ner hastaligi olanlarda veya immiinsiipresif ajan kul-
lanilanlarda &nerilmektedir(1.2]. Tedavinin erken bas-
lanmasi hayatta kalma oranim arttirmaktadir. Whim-
bey ve arkadaslanmin kemik iligi nakli hastalarindan
olusan 20 hastalik bir seride bildirdiklerine gére, me-
kanik ventilatdr ihtiyact dogmadan bir giin énce, te-
davi baglanan 12 hastanin sekizinde aerosol ribavi-
rin ile yamt alinmus, entiibe oldugu giin tedavi basla-
nan dort hasta ile hi¢ tedavi almayan dért hasta ise
kaybedilmistir. Sonuc istatistiksel olarak anlamh bu-
lunmustur4l. RSV pnémonisinin tedavisinde aerosol
ribavirin (20 mg/mL konsantrasyonunda diliie edile-
rek) 6zel aerosol jeneratoriinde oksijen cadin altinda
12-18 saat olmak lizere {ic-yedi giin siireyle éneril-
mektedir. Aerosol tedavisinde ilacin plazma diizeyi 4
mg/mL’yi gecmemektedir, ancak solunum sekres-
yonlarinda plazma diizeylerinin 1000 kat1 diizeyinde
bulunur. Ribavirinin oral biyoyararlanim %33-69
oranmindadirl9. Olgumuza, {ilkemizde aerosol formu
ve IV formu bulunmadigi icin, tablet formu 2 x 600
mg dozunda nazogastrik sonda yoluyla verildi. Lite-
rattir taramasinda daha 6nce RSV tedavisinde oral
kullanim ile ilgili bir yayina rastlanilmadi, ancak riba-
virinin kronik hepatit C tedavisinde énerilen dozu
75 kg'in tizerindeki kisilerde 2 x 600 mg oldugu i¢in
bu dozda kullanildi. Hastanin entiibasyon ihtiyaci
dogduktan sonra tedavisinin baslanmasina ve biyo-
vararlammi diisiik olan oral ribavirin ile tedavisinin
vapilmasina ragmen literatiirde yayinlanan vakalarin
aksine entiibasyon ihtiyaci kalmadi ve klinigi diizeldi.
Hastanin daha sonra gelisen ataginda ise RSV ile il-
gili pozitiflik saptanmadi.

Ozellikle hematolojik malignansili immiinstipresif
hastalarda her tiirlii mikroorganizmanin infeksiyon
etkeni olabilecegi ve bunlarin agir seyredebilecegi
unutulmamaldir. Viral etkenler de bu hastalarda cid-
di tablolar olusturabilir, ancak tan1 koymada yasanan
klinik ve laboratuvar giicliikleri nedeniyle nadir bildi-
rilmektedirler. RSV tespit edilmesi durumunda erken
dénemde tedavi edilmesi gerektigi akildan ¢ikarilma-
maldir.
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