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Serebral Palsili Bir Gocukta Adenoviriise Bagh Agir PARDS nin
Sidofovirle Basarih Bir Sekilde Tedavisi

Successful Treatment of Severe Adenoviral ARDS Using Cidofovir in a Case with Cerebral

Palsy
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Adenovirlis Ust ve alt solunum yolu, konjonktiva, gastrointestinal
bolgede enfeksiyonlara yol agabilen zarfsiz, ¢ift sarmalli bir DNA
viristdir. Adenovirls enfeksiyonlari genellikle hafif gecirilmekle
beraber 0Ozellikle immin yetersizlikli hastalarda mortalite ve
morbitideye neden olabilir. Adenovirls enfeksiyonlarinin tedavisinde
sidofovir kullanilabilir. Sidofovir 6zellikle adenovirls ve herpes virliste
kullanilan virostatik etkili bir antiviraldir. Biz bu olgu sunumunda
bobrek yetersizligi nedeniyle tarafimiza sevk edilen ve izlemde
adenovirlse bagl agir akut respiratuvar distress sendromu gelisen
ve sidofovirle basarili bir sekilde tedavi edilen, immin yetmezligi
olmayan 15 yasindaki serebral palsili bir hastayr sunduk.

Anahtar Kelimeler: Adenovirls, sidofovir, ¢ocuk, pediyatrik
repiratuvar distress sendromu, pnémoni

Abstract

Adenovirus is a non-enveloped, double-stranded DNA virus that
can cause infections in the upper and lower respiratory tract,
conjunctiva, and gastrointestinal tract. Adenovirus infections are
usually mild but may cause mortality and morbidity, especially
in immunocompromised patients. Cidofovir may be used to treat
adenovirus. Cidofovir is an antiviral with a virostatic effect, especially
effective for adenovirus and herpes virus. In this case report, we
present a 15-year-old patient with adenovirus-induced severe acute
respiratory distress syndrome, who was referred to us for renal
failure and successfully treated with cidofovir.

Keywords: Adenovirus, cidofovir, child, pediatric respiratory distress
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Giris

Adenovirls tipik olarak Ust ve alt solunum yolunda,
konjunktivada  ve  gastrointestinal  sistemde  mindr
enfeksiyonlarin  nedenlerindendir. Adenovirlis enfeksiyonu
genellikle 4 vyasindan kiglik cocuklarda gorilir ve bu
enfeksiyonlarin =~ %80'i  himoral immdinitenin  yetersiz
olmasindan kaynaklanmaktadir." AdenovirUs, akut alt solunum
yolu enfeksiyonlarinin %5-10"undan sorumludur. Adenovirlise
bagll solunum yolu enfeksiyonlari 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir ve mortalite orani %12 gibi ylksek bir
orandir. Postenfeksiydz-bronsiolitis obliterans ve bronsektazi
gibi stregen solunum yolu enfeksiyonlarinda bu oran
%30'a ylkselmektedir.? Adenovirlise bagdl alt solunum yolu

enfeksiyonun siddeti adenovirisun tipi, hastanin yasi, immun
durumu ve cevreyle iliskilidir. Saglikli cocuklarda adenovirlise
bagli solunum yolu enfeksiyonlari hafif bir sekilde gecirilir ve
diger viral nedenlerden ayrilamaz. Fakat adenoviris tip 3-7-
14 gibi serotipler 6limcdl olabilir? Biz burada agir pediyatrik
akut respiratuvar distres sendromu (PARDS) gelisen ve ileri
arastirmalarimizda adenovirls saptadigimiz  ve
tedavisi ile dlizelen serebral palsili hastayl sunduk.

sidofovir

Olgu Sunumu

On bes yasinda erkek hasta dis merkezden tarafimiza akut
bébrek yetmezligi nedeniyle sevk edildi. Serebral palsi ve
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epilepsi nedeniyle takip edilen ancak birkag¢ yildir doktor
kontrollinde olmayan hastanin genel durumu kotd, bilinci
uykuya meyilli, Glasgow Koma skoru 12 idi. Hastanin geri
solumasiz rezervuarli maske ile satlrasyonlar %92-95
seviyesindeydi. Hastanin fizik muayenesinde mikrosefali,
pektus karinatus, goz kireleri ¢cokik, mukozalarr kuru, nabizlari
filiform, solunum sayisi 24/dakika, kalp hizi 104/ dakika, viicut
sicakhigr 36 °C, kan basinci 77/64 mmHg idi. Kan gazinda pH
7,37, paCO, 29 mmHg, HCO, 16,3 mEq/L, laktat 2,5 mmol/L
(normal 0,5-2 mmol/L) baz eksisi -8 idi. Lokosit sayisi 18.000/
mm? (lenfosit 2,130/mm?3, notrofil 16.490/mm?), hemoglobin
13,3 g/dL, hematokrit %47,5, trombosit sayisi 149.000/mm?3,
C-reaktif protein (CRP) 67,6 mg/dL, kan Ure azotu: 131 mg/dL,
kreatinin: 4,44 mg/dL, Na: 171 mmol/L, K: 3,9 mmol/L, Ca:
8 mg/dL, P: 4,59 mg/dL, Mg: 3,29 mg/dL, Urik asit: 9,4 mg/
dL, alanin aminotransferaz: 33 U/L, aspartat aminotransferaz:
63 U/L olarak sonuglandi. Valproik asit, topiramat, klobazam
tedavisine devam edildi. Ampisilin sulbaktam baslandi. idrar
cikisi 1 mL/kg saatten az olan hastaya 20 mL/kg'den 3 defa
serum fizyolojik ytkleme yapildi. Mayisi 2,500 cc/m? olarak
devam edildi. Hastanin takibinde idrar ¢ikisi 3 mL/kg saatti.
Yatisinin 2. glnlnde mayisi idameye dusuldi. Hastanin 3.
glniinde bobrek islev testleri kreatinin 0,75 mg/dL, Na 162
mmol/L idi. Hastaya 3. glininde total parenteral nitrisyon
baslandi. Hastanin yatisinin 3., 5. ve 8. gininde kreatinin
(mg/dL) ve sodyum (mmol/L) degerleri sirasiyla 0,62, 0,46,
0,38-147 ve 142 idi. Hipotansiyonu olan ve CRP'si 199 mg/
dl'ye ylkselen hastaya adrenalin 0,1 mcg/kg/dk olarak
baslandi.

Solunum sikintisi artan hastanin akciger grafisinde daha
onceden olmayan sagda belirgin infiltrasyon mevcuttu. Hasta
entlbe edilerek mekanik ventilatérde basing kontrollt- SIMV+
PS moduna alindi. Hastaya midazolam inflizyonu 0,1 mg/kg/
saat olarak baslandi. Antibiyotikleri vankomisin, meropenem,
levofloksasin, flukonazol olarak degistirildi.

Hastanin 5. glnlnde atesi oldu. Hastadan 10. gininde
viral etiyolojik inceleme icin alinan nazofarengeal slrintl
kaltir 6rneginde FTD® Respiratory pathogens 21 (Fast-Tract
Diagnostics, Liksemburg) kiti kullanilarak Rotor-Gene 3,000
(QIAGEN, Almanya) cihazinda miltipleks real-time polimeraz
zincir reaksiyon (PZR) yontemi ile adenovirls pozitifligi
saptandi. Trakeal aspirat kiltirinde klebsiella pnémoni tredi.
Normotansif olan hastanin adrenalin tedavisi 6. glininde
kesildi. Hastanin 5. glinlinde atesinin devam etmesi Uzerine
kolistin tedavisi eklendi. Hastanin pneumocystis carini PZR
negatif geldi. Hastaya 8. giinlinde enteral beslenme bagland.
Hastanin yatisinin 12. glninde akut faz reaktanlarinda
azalma olmasina ragmen direngen atesi devam etti. Hastanin
yatisinin 12. glnlinde oksijen indeksi 16,5 idi ve agir PARDS
ile uyumluydu. Hastanin akciger grafisinde solda belirgin

olmak Uzere infiltrasyonu mevcuttu (Sekil 1). Hastanin 5. gtin-
12. gln arasindaki CRP degerleri sirayla 261-207-130-139-
65-69 mg/dL idi. Hastadan atesli oldugu donemde glnlik
kan kaltlrG alindi. Kan, idrar ve trakeal aspirat kiltirlerinde
de Ureme olmadi. Solunum yolu viral panelinde adenoviris
pozitifligi saptandi ve hastanin agir PARDS sinin devam etmesi
ve malnutrisyonu olmasi nedeniyle meropenem haricindeki
antibiyotikleri kesilerek sidofovir baslandi. Sidofovir tedavisi
haftada 1 defa olmak Uzere 2 hafta verildi. Sidofovir
inflizyonundan 3 saat dnce (25 mg/kg/doz), 3 saat (10 mg/
kg/doz) ve 8 saat (10 mg/kg/doz) sonrasinda olmak Uzere 3
defa probenesid verildi. inflizyondan 1 saat énce, inflizyon
sirasinda 20 mL/kg'den %0,9 sodyum klorir yUklemesi iki
defa yapildi. Sidofovir inflzyonundan 1 saat énce ve inflizyon
sirasinda 4,500 cc/m?'den, sidofovir inflizyonundan sonraki 2
saat 3,000 cc/m?'den sivi tedavisi verildi. Hastanin sidofovir
tedavisi sonrasi atesi olmadi. Sidofovir tedavisi sonrasi CRP'si
(mg/dL) 69'dan 7,9'a kadar geriledi. Hastaya, haftada 1 defa
olmak Uzere 2 hafta sidofovir tedavisi verildi.

Hastaya 18. glininde bronkoskopi yapildi. Bol tikag¢ goralda,
aspire edildi. Hastanin 19. glniinde oksijen indeksi 3,7 idi
ve ekstlbe edildi. Hastanin 20. glnunde cekilen akciger
grafisinde sagda minimal infiltrasyon solda normal akciger
dokusu izlendi (Sekil 2). Yasamsal stabil ve genel durumu
iyi olan hasta yatisinin 21. gininde enfeksiyon servisine
devredildi.

Tartisma

Adenovirls zarfsiz, ¢ift sarmalli, multipl serotipli bir DNA
virlsidar* Adenovirls tipik olarak hafif ve kendi kendini

Sekil 1. Hastanin yatisinin 12. glini sidofovir tedavisi baslandigr gun; akciger
filminde entlbe, solda belirgin olmak lzere bilateral infiltrasyonu vardi
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sinirlayan enfeksiyonlara neden olur, fakat saglikli bireylerde
bile yiksek mortalite ile siddetli bir seyir gosterebilirler.
Adenovirlis enfeksiyonu immin yetersizlikli hastalarda
pnomoni, kolit, hemorajik sistit, hepatit, nefrit, ensefalit,
multiorgan yetersizligine neden olabilir.> Adenovirls solunum
yoluyla ve fekal-agiz yoluyla yayilir." Adenovirls dis ylizeylerde
ve tibbi aletlerde glnlerce hayatta kalabilir ve dezenfeksiyona
nispeten direnglidir. El hijyeninin énemi, paylasilan ekipmanin
dezenfeksiyonu, eldivenlerin uygun kullanimi adenoviris
enfeksiyon kontrolinde &nemlidir® Adenovirls pndmonisi
diger toplum kaynakli pndmonilerden farkli olarak kusma,
diare, letarji gibi semptomlarla karakterizedir.' Bizim
olgumuzda da kusma, letarji mevcuttu.

Sidofovir adenoviris tedavisi icin lisansl bir antiviral olmasa da
klguk calismalarin sonuclari ve olgu raporlarindaki kanitlanmis
basarilarla adenoviris icin antiviral tedavinin dayanagidir.’
Sidofovir 6zellikle herpesvirls ve adenoviriis olmak Gizere DNA
virUslerine karsikullanilan bir antiviraldir. Viral DNA polimerazina
geri donlsimsiz baglanarak etki gosterir. Yalana (false) bir
substrat olarak viral replikasyonu inhibe eder ve virostatiktir.
Sidofovir damar ici olarak verilir ve dncesinde ve sonrasinda
probenesid verilerek nefrotoksik etkisi azaltilir* Sidofovir
damar ici verildiginde ilacin %90’ inindan fazlasi tubdler
sekresyon ve filtrasyon yoluyla 24 saatte idrarda degismeden

Sekil 2. Sidofovir tedavisi sonrasi; akciger grafisinde sagda minimal
infiltrasyon, solda normal akciger dokusu gorilmektedir
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atilir. Bu hizli eliminasyona ragmen sidofovirin hiicre ici antiviral
etkisi uzun sire devam eder® Yan etkileri nefrotoksisitiye ek
olarak bulanti, kusma, bas adrisi, nétropeni, sa¢ dokilmesi,
gz problemleri (Uveit,iritis), karaciger fonksiyonlarinda
bozulma ve anemidir.# Hiperhidrasyon ve probenesidin birlikte
uygulanmasi bébrek koruyucu bir etkiye sahiptir.” Organik bir
asit olan probenesid sidofovirle tasiyici icin yarisir, boylelikle
sidofovirin  renal tubular hcrelerdeki hicre i¢ci dizeyi
azalirken, plazma dulzeyi artar® Hoffman ark.'nin® haftada
1 defa 3 hafta boyunca 1 mg/kg’'den dnerdikleri doz rejimi
daha az nefrotoksik goriintyor. Bununla birlikte, bébrek islev
bozukluguna bagl dozdaki degisiklikler, azalan viral supresyon
ve zayif klinik sonug ile koreledir.” Biz olgumuzda sidofovir
tedavisini haftada 1 defa olmak Uzere 2 hafta verdik. Sidofovir
inflzyonundan 3 saat 6nce (25 mg/kg/doz), 3 saat (10 mg/
kg/doz) ve 8 saat (10 mg/kg/doz) sonrasinda olmak Uzere 3
defa probenesid verildi. inflizyondan 1 saat énce, infiizyon
sirasinda 20 mL/kg’'den %0,09 sodyum klorlr ylklemesi iki
defa yapildi. Sidofovir inflizyonundan 1 saat dnce ve inflizyon
sirasinda 4,500 cc/m?'den, sidofovir inflizyonundan sonraki 2
saat 3,000 cc/m?'den sivi tedavisi verildi.

Sidofovirin  adenovirls enfeksiyonunda kullanimiyla ilgili
olarak, Hoffman ve ark.'nin® yaptigi calismada adenovirlis
pozitif 8 immin yetmezlikli cocuk hastada sidofovir tedavisi
sonras! hastalarin timinde adenovirls negatif saptanmistir
(3 hafta ve 8 ay sonrasinda alinan kdltlrlerde). Hoffman ve
ark.’nin® yaptidi calismada adenovirls enfeksiyonu saptanan
7 cocuk hastanin 4'Gnde sidofovir tedavisiyle basarili
tedavi saglanmistir. Diger 3 hastaysa dissemine adenoviris
enfeksiyonu ve multiorgan yetersizligi nedeniyle kaybedilmistir.®
Kim ve ark."nin™ yaptigi calismada adenovirlis enfeksiyonu
saptanan 7 saglikli eriskin hastada sidofovir tedavisi sonrasi
klinik, radyolojik ve laboratuvar iyilesme gérildi. Alcamo ve
ark."" akut lenfoblastik 16semili bir cocuk hastada cidofovir
tedavisiyle adenovirlisii basarili bir sekilde tedavi etmislerdi.
Bizim olgumuz da sidofovir tedavisi sonrasi klinik dizelme
gosterdi.

Sidofovirin lipofilik formu olan brinsidofovir gibi yeni antiviral
ajanlar klinik olarak degerlendiriimektedir, ancak deney
protokolleri disinda yeterli veri yoktur.”

Adenovirls enfeksiyonlari cocukluk c¢aginda yaygindir ve
klinik, radyolojik olarak bakteriyel pnémonileri taklit edebilir.
immin yetmezligi olan hastalarda mortaliteye neden
olabilir. Direncli atesi olan ve antibiyotik tedavisi sonrasi
atesi dismeyen hastalarda immin yetmezIligi olmasa bile
adenovirls enfeksiyonu dustndlmelidir.  Sidofovir tedavisi
adenoviris pndmonisi tedavisinde temel ilactir. immin
yetmezligi olmayan hastalarda da agir seyreden adenoviris
enfeksiyonlarinda sidofovir tedavisi distnutlmelidir.
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