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OLGU SUNUMU

KEMIK iLiGI NAKLi UNITESINDE YATAN UG OLGUDA NOZOKOMIYAL
SOLUNUM SiNSITYAL ViIRUS ENFEKSIYONU

CASE REPORT

NOSOCOMIAL RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS INFECTIONS IN THREE
CASES IN A BONE MARROW TRANSPLANTATION UNIT

Sevgi KALAYOGLU BESISIK', Fatma SEN', Kenan MIDILLI?
Glilden YILMAZ:, Halit OZSUT, Semra CALANGU*, Deniz SARGIN'

OZET: Bu raporda, hematolojik hastaliyi nedeni ile eriskin kan kok hicre
nakli (KKHN) uUnitesinde yatmakta olan U¢ hastada solunum sinsityal virus (RSV)
enfeksiyonunun yayilimi ve nakil sonrasi sonuglara etkisi sunulmaktadir. Hastalar,
hazirlama rejiminin (yiksek doz kemoterapi) uygulanacagr asamada tek kisilik HEPA
filtreli odalarda tersine koruma 6nlemlerinin alindigi KKHN Unitesine yatinimistir. Birinci
olgu, ylksek doz steroid igeren rejimlerin oldugu birden cok tedaviye direncli ilerlemis
multipl miyeloma (MM)’si olan ve sekonder akut miyeloid |6semi (AML) gelismis olan
62 yasinda bir erkek; ikinci olgu ikinci basamak tedavisi ile iyi yanit elde edildigi
halde yuksek doz kemoterapiyi takiben otolog kok hucre infuzyonu yapilan MM’lu
45 yasinda bir erkek; Uglincl olgu ise birden cok tedavi basamagina direngli kalmis
AML tanisi ile akraba disi vericiden nakil yapilmis olan 52 yasinda bir erkek hastadir.
Hastalardan alinan nazofaringeal aspirat sivisi érneklerinde RSV varlig, birinci hastada
“in-house nested” polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile, diger hastalarda ise direk
antijen tespiti (Monofluoscreen RSV-Biorad, Fransa) ile arastiriimigtir. Birinci olguda
RSV enfeksiyonu klinigi, yiksek doz kemoterapi verildikten sonra KKHN’nin yapildig
glin ortaya cikmigtir. RSV-RNA pozitifliginin saptanmasi sonucunda oral olarak ribavirin
tedavisi baslanmig, engrafman gerceklesmemistir. Hastada ciddi solunum yetersizligi
ile mekanik ventilasyon ihtiyaci ortaya ¢cikmis ve olgu kaybedilmistir. Bu hastada RSV
pozitifliginin saptanmasi nedeniyle, lnitede yatmakta olan diger bes hastada haftalik
RSV taramasi baslatiimistir. Birinci olguyu takiben sirasiyla dokuz ve 17 gun sonra iki
hastada da RSV pozitifligi saptanmistir. ikinci RSV olgusunda solunum yolu enfeksiyonu
klinigi ortaya cikmis olmasina ragmen Uglinci RSV olgusu asemptomatik kalmistir.
Son iki olguya RSV taramasinin ilk pozitif tespitini takiben hemen ribavirin baglanmis
ve bu olgularda RSV enfeksiyonu dtizelmistir. Akraba digi vericiden nakil yapilmis olan
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dcuncu olguda engrafman gelismemis ve ikinci KKHN yapilmistir. Sonuc olarak KKHN
yapilan hastalarda RSV enfeksiyonunun PCR ile erken tanisi, planlanmis immunosupresif
tedavinin ertelenmesi ve tedavi yaklasiminin belirlenmesine firsat taniyacaktir.

Anahtar sézclikler: Solunum sinsityal virusu, RSV, kan kbék hiicre nakli, virus
enfeksiyonu.

ABSTRACT: Here we report the spread of respiratory syncytial virus (RSV)
infection among three patients, who were hospitalized in an adult hematopoetic stem
cell transplantation (HSCT) unit because of hematologic diseases, and effects of RSV
infection on post-transplant outcome. The patients were placed into reverse isolation
for administration of preparative regimens (high dose chemotherapy) in HSCT unit with
high-energy particulate air (HEPA)-filtered single rooms. First case was a 62 years-old
man with advanced multiple myeloma, which was refractory to multiple line treatment
with high dose steroid including regimens and with secondary acute myelogenous
leukaemia (AML); second case was a 45 years-old male patient with multiple myeloma,
who had undergone autologous HSCT following high dose chemotherapy; third case
was a 52 years-old man with AML that was refractory to multiple line treatment and
had undergone allogeneic HSCT from a HLA-matched unrelated donor. Nasopharyngeal
aspirate samples were collected from the patients in order to search for RSV positivity.
RSV was investigated by in-house nested polymerase chain reaction (PCR) in the first
patient and by direct antigen detection method (Monofluoscreen RSV-Biorad, France)
in the others. First case had clinical picture of RSV infection just on the HSCT day
when high dose chemotherapy has already been given. As RSV-RNA analysis yielded
positive result, peroral ribavirin was initiated. Engraftment did not occur in this patient.
He developed severe respiratory failure which necessitated mechanical ventilatory
support, however, he has succumbed. After the detection of RSV positive index case,
weekly screening of RSV in other five patients in the same unit had been performed.
Following the first case, after nine and 17 days, respectively, RSV positivity was detected
in two more patients. While clinical signs and symptoms of RSV infection developed
in second case, third case remained asymptomatic. Both of the following patients had
received ribavirin very early at first RSV positivity and recovered from RSV infection.
Engraftment did not occur in the last patient who had undergone allogeneic HSCT from
a HLA-matched unrelated donor and a second HSCT was performed. As a result, in
HSCT patients, early diagnosis of RSV infection by PCR analysis may provide support
to postpone immunosupressive treatment and help assesment of the management.

Key words: Respiratory syncytial virus, RSV, hematopoetic stem cell transplantation,
viral infection.

GIRIS

Solunum yolu viruslar, kan kék hicre nakli (KKHN) alicilarinda giderek
daha iyi taninmaktadir’. Solunum sinsityal virusu (RSV), hem Ust hem de
alt solunum yolu enfeksiyonlarina en sik neden olan virus olup bagisiklig
baskilanmis hastalarda enfeksiyon oldukga agir seyretmektedirt. Bulas genellikle
damlacik enfeksiyonu veya enfekte hastalar ile dogrudan temas yolu ile olur.
RSV pnémonisinin sonuglarinin antiviral tedavi verilenler ile verilmeyenler
arasinda farkli olmadigi bildirilmistir®. Bu nedenle yiksek doz kemoterapinin

ertelenmesi, damlacik ve temas izolasyon énlemlerinin saglanmasi gibi énleyici
yaklasimlar, RSV enfeksiyonunun tedavisinden daha énemli hale gelmektedir. Bu
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yazida, tersine koruma o6nlemlerinin uygulandigi HEPA (high-energy particulate
air) filtreli KKHN Unitesinde KKHN yapilmis olan U¢ olguda nozokomiyal RSV
enfeksiyonunun nakil sonrasi prognoza etkileri ve RSV’nin nakil éncesi erken
tespitinin ve tedavisinin dnemi tartisilmistir.

OLGU SUNUMLARI

Olgu 1. Multipl miyeloma (MM)’li 62 yasinda erkek hasta, birden cok
kortikosteroid iceren tedaviye ragmen aktif hastalik halinin devam etmesi ve
sekonder akut miyeloid I6semi (AML) gelismesi nedeniyle, plato fazinda toplanmis
otolog cgevre kani kaynakli kok hiicre desteg@i yapilmak Uzere hastaneye yatirildi.
Yatisinin ilk gininde yiksek doz kemoterapi (melfalan; 200 mg/m?) verildi. Tersine
izolasyon koruma yontemlerinin uygulandidi tek kisilik HEPA filtreli odalarda
kemoterapiden 36 saat sonra kék htcre infuzyonu ginut hapsirma ve burun akintisi
gelisti. Kok hiicre kaynaginin in vivo tmor hicrelerinden arindirilmasi amaciyla,
yuksek doz metilprednizon (1g/m? x4) verilmesini takiben kok hicre infizyonu
tamamlandi. Burun akintisina 3. glinde ates eklendi. Nétropenide oldugu dikkate
alinarak kan kdaltarleri alindiktan sonra sefepim, amikasin ve granilosit koloni
stimdle edici faktér (G-CSF) baslandi. Klinik odak olarak genel kiriklik hali ile burun
akintisinin da bulunmasi nedeni ile solunum yolu viral enfeksiyonundan siphe
edildi; nazofaringeal aspirat sivisinda “in-house nested” PCR ile RSV analizi yapild..
RSV-RNA, viral RNA TM Kit (Roche, Molecular Biochemicals) kullanilarak elde edildi.
G-protein geninin bir bélimunu amplifiye eden multipleks “nested” PCR; F164,
G267, G32, GB52, G238A ve F1 primerleri (F164: GTTATGACACTGGTATACCAACC;
G267: GATGCAACAAGCCAGATCAAG; G32: GCAACCATGTCCAAACACAAG;
GB52: AATCAACGCACTGCCAGKACTC; G283A: CAAGAACACAACCCCAACAT;
F1: CAACTCCATTGTTATTTGCC) kullanilarak Venter ve arkadaslari® tarafindan
tanimlandigi sekilde uygulandi. “Nested” PCR, alt grup A igin 728 bp ve alt grup
B icin 946 bp ile sonuglanmaktaydi. Hastada RSV alt grup A pozitifligi saptandi.
Antibakteriyel tedavinin 48. saatinde atesi dismedi. Klinik bulgulara 6ksuruk
ve nefes darligi eklendi. Tedaviye, santral vendz kateteri bulunmasi nedeniyle
vankomisin ve pnémoni kliniginin gelismesi nedeniyle klaritromisin eklendi. Atesin
6. glinlinde bilateral ronkusler duyulmaya baglandi. Agir nétropenisi sirmekte olan
hastaya ampirik antifungal tedavinin (lipozomal amfoterisin B; 3 m/kg/gun) yani
sira yurt disindan saglanan antiviral tedavi (ribavirin; 10mg/kg/gin, agiz yoluyla)
baslandi. CMV pp65 antijenemisi ve CMV PCR’i iceren CMV enfeksiyon analizi
negatif bulundu. Takip eden haftada RSV-RNA halen pozitif idi. Ribavirin dozu
6énce 30 mg/kg/gun, iki gun sonra solunum sikintisinin belirginlesmesi géz énline
alinarak 40 mg/kg/gun’e yukseltildi. Bu arada yuksek doz kemoterapi ile iligkili
orofarengeal agir mukozit ve ince barsak tipi ishal gelisti. Yogun destek tedavisi
altinda gelisen solunum vyetersizligi nedeni ile ventilasyon destegi dodan hasta
yeterli sayida kok hlcre inflzyonu yapilmis olmasina ragmen 21. ginde hala
engrafman gelismemis halde vefat etti.

Olgu 2. Kirk bes yasinda erkek hastaya MM tanisi ile ikinci basamak
tedavisi uygulandigi ve iyi yanit alindigi halde, ylksek doz kemoterapiyi
(melfalan; 200mg/m?) takiben otolog kék hicre infizyonu yapildi. Nakil sonrasi
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5. glinde, birinci olgudaki ates atagi baslangicindan 3 giin sonra agir nétropenik
dénemde atesi yUkselen hastada burun akintisi, 6ksurik ve sari renkli balgam
tespit edildi; fizik muayenesinde iki tarafli inspiratuvar raller duyuldu. Kan
kaltird alindiktan sonra sefepim, amikasin, klaritromisin ve G-CSF baslandi.
Monofluoscreen RSV (Biorad, Fransa) kiti kullanilarak yapilan floresan antikor
testi (FAT) ile nazofaringeal aspiratta RSV antijen analizi pozitif sonuglandi.
Antibakteriyel tedaviye 24 saat sonra ribavirin 30 mg/kg/giin dozunda olmak
Uzere eklendi. Ates 48 saat sonra kontrol altina alindi. Lékosit engrafmani
11. guinde ve trombosit engrafmani 13. gunde gerceklesti. Klltirde Greme
saptanmayan hastada antibakteriyel tedavi toplam 7 gun verilerek kesildi.
Ribavirin, RSV antijen analizi negatif sonu¢ verinceye kadar toplam 15 gln
verildi. Naklin 4. haftasinda agir bir komplikasyon yasanmadan hastaneden
taburcu edildi.

Olgu 3. Birden c¢ok tedavi basamagina direncli kalmis AML tanisi olan
52 yasinda erkek hastaya, akraba disi HLA-uyumlu vericiden azaltiimis dozda
hazirlama rejimini (melfalan: 110 mg/m2tek doz, fludarabin 30 mg/m?2/gln
5 gln, anti-timosit globulin; 20 mg/kg/gin 3 gin) takiben kemik iligi nakli
yapildi. Graft versus host hastaligi profilaksisi amaciyla siklosporin ve kisa
sureli metotreksat verildi. Nétropenik dénemde 10. ginde ortaya cikan ates
ata@i icin kan kdltdrleri alindiktan sonra sefepim ve amikasin baslandi. FAT
(Monofluoscreen RSV; Biorad, Fransa) ile nazofaringeal aspiratta RSV antijen
tayini negatif sonu¢ verdi. Yuksek atesin sturmesi nedeniyle santral ven6z
kateter bulunan hastanin tedavisine, antibakteriyel tedavinin 48.saatinde
vankomisin, 96.saatinde amfoterisin B eklendi. Atesin kontrol altina alinmasini
takiben antimikrobiyal tedaviler kesildi. Nakil sonrasi 20. glinde agir nétropenisi
sUren hastada primer graft yetersizligi distndldi. 22. giinde yeniden gelisen
ates atadi nedeniyle alinan hemokdltirde metisiline direncgli koagtilaz negatif
stafilokok Uredi. Bunun Uzerine hastaya teikoplanin baslandi. Bu arada RSV
analizi Unite icinde ilk RSV pozitifligi saptanmasindan 17 gin sonra olmak
Uzere pozitif sonuclandi ve ribavirin baslandi. Ribavirin tedavisinin ilk haftasinda
RSV antijen testi negatiflesti, ribavirin toplam 15 gune tamamlandi. Hastada
engrafman gelismedi ve ikinci KKHN planlandi.

TARTISMA

Solunum yolu viruslar arasinda RSV, 6zellikle hastanede yatan ve
immun sistemi baskilanmis hastalarda hem Gst hem de alt solunum yolu
enfeksiyonlari etkeni olarak en sik karsilagilan virustur*. KKHN alicilarinda,
Ozellikle de allogeneik KKHN gruplarinda solunum yolu viruslarina bagh agir
seyirli enfeksiyon gecirme riski ve mortalite orani otolog KKHN gruplarina gére
daha yuksek olarak bildirilmektedir”8. Bizim hasta grubumuz, solunum yetersizligi
ile kaybedilen hasta da dahil olmak Uzere iki otolog ve bir allogeneik KKHN
olgusunu kapsamaktadir. Bu olgularda, kis mevsiminde hastanede yatmakta
iken tersine izolasyon kurallarinin uygulandigi bir eriskin KKHN Unitesinde ardi
sira gelisen RSV enfeksiyonlar saptanmistrr. ik hasta, transplantasyon sirasinda
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ilerlemis hastaligi olan, birden cok kortikosteroid igeren tedavi almis olan, akut
I6semi hali olan ve hazirlama rejimi ile agir immunosipresyon gelismis olan
bir olgudur. RSV enfeksiyonunun inkiibasyon suresi ilk temastan sonra siklikla
4-6 gln olmak Uzere 2-8 gundur®. Enfekte ancak bagisiklik sistemi normal
kisilerde virusun salinimi birkag giin devam ederken, bagisikiidi baskilanmig
konakta aylarca surebilir. Ozellikle riskli hastalarin yattigi Ginitelerde RSV
enfeksiyonunun yayilim olasiigr daima akilda tutulmaldir. RSV enfeksiyonunun
bulasmasi, kisa mesafelerde buyuk partikllli aerosoller (6rn; burun akintisi)
ve/veya enfeksiydz salgilarla el temasi sonrasi el-gbz veya el-nazal epitelyum
temasi ile olur'®. Enfeksiy6z salgilar bir kisinin ellerinden digerinin ellerine de
gecebilir'™2, Doku veya giysi Uzerinde nazal sekresyonlar 30 dakikaya kadar
enfeksiy6z kalabilirken, tezgah Ustlerinde, steteskoplarda, gimus esyalarda
veya karyola parmakliklarinda en az 6-12 saat enfeksiyz kalabilir. Unitemizde
tek kisilik HEPA filtreli odalarda tersine koruma ydntemi uygulanmaktadir.
Tersine koruma yontemi, hastalarin ortamda bulunan ya da saglik ekibi veya
ziyaretcilerce tasinan mikroorganizma (bakteri, virus veya mantar) bulasini
6nlemeye yonelik yaklasimlarn kapsar. Hastalar tek kisilik odalarda barindirilir.
Hasta odasina girilirken tek kullanimlik ya da kullanildiktan sonra steril edilen
maske, eldiven, bone, 6nlik giyilir. Hastanin kullanacagi her tirli malzeme steril
hale getirilmistir. Oda havasi filire edilir. Ziyaret kisithdir. ilk olguda hastaneye
yatisinin Uglinch glniinde solunum yolu enfeksiyonu klinigi gelismesi, viral
bulasin muhtemelen hastane disinda oldugunu duisiindiirmektedir. ilk olguda
solunum yolu enfeksiyonu kliniginin tespit edilmesini takiben, ikinci olguda
dokuz gun sonra semptomatik, Gcuncu olguda 17 gun sonra asemptomatik
RSV enfeksiyonu saptanmistir. Bu durumda saglik ¢alisanlarinin énleyici yaklasim
uygulamalarinda bir aksamanin oldugu giindeme gelmektedir. Dolayisiyla
nozokomiyal RSV enfeksiyonunun énlenmesi icin, vicut yuzeyi ve giysilerin
temasinin engellenmesi geregi ve izole edilmis hastalar ile izole edilmemis
olanlar arasinda standardize bariyer dnlemlerinin aksatiimamasi konusunda
saglk calisanlar egitilmelidir.

RSV enfeksiyonlarinin tanisinda virus kultiri zaman alici ve zahmetli bir
yéntem oldugundan, en sik tercih edilen tani yontemleri viral RNA ve antijen
tespitidir®'®. Olgulanimizdan birisinin tanisi “in-house nested” PCR ile diger
ikisinin tanisi ise IFA yéntemiyle antijen saptanmasi ile konmustur.

Viral solunum yolu enfeksiyonlarinda bir bagska sorun, tedavinin halen
tam olarak belirlenememis olmasidir. Bizim hastalarimiza, o dénemde yurt
digindan temin edilebilen oral ribavirin tedavisi uygulanmistir. Literatlrde
aerosol halinde ribavirin ve yUksek titre RSV immunoglobulini verilmesi ile RSV
enfeksiyonlarinda sag kalm oraninda orta derecede duzelme bildirilmistir'*1s.
Chakrabarti ve arkadaslari*®tarafindan yapilan bir pilot caismada, KKHN yapilmis
hastalarda RSV enfeksiyonlarinin pre-emptif oral ribavirin tedavisine yanitinin
diger paramiksoviruslardan daha iyi oldugu bildiriimistir. KKHN hastalarinda RSV
enfeksiyonunda oral ribavirin tedavisinin etkinligi daha genis ¢apl calismalar ile
ortaya konulmalidir. RSV enfeksiyonu, KKHN alicilarinda agir klinik seyrin yani
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sira kék hucrelerin yeni hematopoeze (engrafman) baslamalarini da olumsuz
etkilemektedir®. Nitekim iki olguda primer graft yetersizligi igin risk faktérlerine RSV
enfeksiyonu da dahil edilebilir. Sonug olarak, hastanede yatan immuinosupresif
hastalarda klinik olarak RSV enfeksiyonundan stphe edilmesi ve laboratuvar
ile taninin desteklenmesi halinde, énlem olarak bu olgularda ylksek doz
kemoterapinin ertelenmesi, daha ciddi sonuclarin gelismesini engelleyecektir.
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