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insan Metapnémovirus Bronsiyolitine ikincil Gelisen
Bronsiyolitis Obliterans Olgusu*

A Case of Bronchiolitis Obliterans Secondary to Human
Metapneumovirus Bronchiolitis
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Onceden Paramyxoviridae, giiniimiizde ise yeni olusturulan Pneumoviridae ailesinde yer alan insan
metapnomovirusu (hMPV), zarfli, ikozahedral niikleokapsidli bir RNA virusu olup, siklikla bes yasindan
kiiciik cocuklarda (st ve alt solunum yolu enfeksiyonlarina yol a¢cmaktadir. Son yillarda yapilan
epidemiyolojik ¢alismalarda, hMPV'nin solunum sinsityal virusundan (RSV) sonra ¢ocuk yas grubunda
alt solunum yolu enfeksiyonlari (ASYE)'nin ikinci en sik viral etkeni oldugu belirtilmektedir. Bronsiyolitis
obliterans (BO), distal hava yollarinin fibrozisi ile karakterize kronik obstriiktif bir akciger hastaligidir.
Siklikla adenovirus, RSV, Mycoplasma pneumoniae, kizamik virusu, Legionella pneumophila, influenza
virus ve Bordetella pertussis'in neden oldugu ASYE ile iliskili anormal inflamatuar siire¢ sonrasi ortaya
¢tkmaktadir. Bu raporda, hMPV bronsiyoliti sonrasi gelisen bir BO olgusu sunulmus ve bu virusun olasi
siddetli seyri ve komplikasyonlarina dikkat cekilmesi amaclanmstir. U¢c bucuk aylik kiz hasta, solunum
yetmezIigi ve akut bronsiyolit nedeniyle cocuk yogun bakim Gnitemize yatinlmistir. Zamaninda ve 2650
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gram olarak dogan yenidoganin, gegici tasipne ve sepsis nedeniyle 11 giin yenidogan yogun bakim
Unitesinde yattigi 6grenilmistir. Oksijen satlirasyonu rezervuarli geri solumasiz maske ile %97-98 olan
hastanin oskiiltasyonunda bilateral krepitan ralleri, hisiltisi ve ekspiryum uzunlugu mevcuttur. Tam kan
sayimi, C-reaktif protein ve prokalsitonin dlizeyi normal sinirlardadir. Akciger grafisinde sag orta lobda
atalektazi, sol parakardiyak infiltrasyon ve her iki lobda havalanma artisi izlenmistir. Hastadan alinan
nazofarengeal suriintii 6rnegi, 15 farkh solunum virusunun tespiti icin gelistirilen ticari bir multipleks ters
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (Thermo Fisher Scientific®, ABD) yéntemi ile arastiriimis ve sadece
hMPV porzitifligi saptanmistir. Hasta, solunum yetmezligi ve karbondioksit retansiyonu nedeniyle yatisinin
dordiinci glintinde entiibe edilmistir. Yatisinin 19. giini ekstiibe edilen fakat tolere edemeyen hastanin
toraks bilgisayarli tomografisinde (BT) her iki akciger parankiminde havalanma artisi ve amfizemat6z
goriiniimle birlikte normal parankim alanlarinin oldugu yamal gériintii mevcuttur. Ozellikle bazal ve
posterior bolgelerde daha belirgin olmak Uzere yer yer atelektazi alanlari izlenmistir. Bronkoskopisinde
sag orta lob bronsunda hafif bronkomalazi disinda 6zellik saptanmamustir. Klinik, virolojik, bronkoskopik
ve toraks BT'si bulgulari birlikte degerlendirildiginde, hastaya hMPV bronsiyolitine ikincil BO tanisi
konulmustur. Yatisinin 76. glinu trakeostomi kanili aracihg ile ev ventilasyonu ve medikal olarak oral
metilprednisolon, nebulize salbutamol ve budesonid tedavileri ile taburcu edilmistir. Sonuc olarak
hMPV'nin, 6zellikle stit cocuklugu déneminde agir seyirli ASYE’ye ve BO gibi ciddi komplikasyonlara yol
acabilen bir virus oldugu g6z ardi edilmemelidir.

Anahtar sézciikler: insan metapnémovirusu; alt solunum yolu enfeksiyonu; bronsiyolitis obliterans.

ABSTRACT

Human metapneumovirus (hMPV), formerly classified in Paramyxoviridae family is now moved into
Pneumoviridae, which was described as a novel family. It causes upper and lower respiratory tract infections
(LRTIs) usually in children younger than five years old. The recent epidemiological studies indicated that
hMPV is the second most frequently detected virus in LRTIs of young children, following the respiratory
syncytial virus (RSV). Bronchiolitis obliterans (BO) is a chronic obstructive lung disease characterized by
fibrosis of the distal respiratory airways. It is usually a result of an inflammatory process triggered by a
LRTl related to adenovirus, RSV, Mycoplasma pneumoniae, measles virus, Legionella pneumophila, influenza
virus or Bordetella pertussis as a causative agent. In this report, a case of hMPV bronchiolitis complicated
with BO has been reported to point out the complications and severity of the clinical progress belongs
to this virus. A three-month-old female patient has admitted to our pediatric intensive care unit with
the diagnosis of acute bronchiolitis and respiratory failure. She was born at term, weighing 2950 gram
and had been hospitalized in newborn intensive care unit for 11 days with the diagnosis of transient
tachypnea of the newborn and neonatal sepsis. On auscultation, there were bilateral crepitant rales,
wheezing and prolonged expirium. Her oxygen saturation was 97-98% while respiratory support was
given with a non-rebreathing reservoir mask. Complete blood count, procalcitonin and C-reactive protein
levels were in normal ranges. The chest radiography yielded right middle lobe atalectasia, left paracardiac
infiltration and bilateral air trapping. A nasopharyngeal swab sample was analyzed by a commercial
multiplex real-time reverse transcriptase-polymerase chain reaction (Thermo Fisher Scientific®, USA)
developed for the detection of 15 respiratory viruses. Her sample yielded positive result for only hMPV.
On the 4th day of hospitalization, the patient was intubated because of respiratory failure and carbon
dioxide retention. She was extubated on the 19" day but could not tolerate. In the thorax computed
tomography (CT), bilateral hyperinflation, patchy infiltration, mosaic perfusion and atelectasis especially
bilateral posterior areas were detected. Bronchoscopy was normal except mild bronchomalacia in right
middle lobe bronchus. The patient was diagnosed as BO secondary to hMPV bronchiolitis, according
to the clinical, virological, bronchoscopic and thorax CT results. On the 76th day of admission, she was
discharged with respiratory support with home ventilation via a tracheostomy cannula and medical
treatments of oral metilprednisolone, nebulized salbutamol and budesonide. In conclusion, hMPV should
not be undervalued especially in infants with severe LRTI that can be complicated with BO.

Keywords: Human metapneumovirus; lower respiratory tract infection; bronchiolitis obliterans.
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GiRis

insan metapnémovirusu (Human metapneumovirus; hMPV), zarfli, heliksel nikleo-
kapsidli negatif polariteli tek zincirli bir RNA virusudur. Onceden Paramyxoviridae ailesin-
de yer alan hMPV, yakin zamanda yeni olusturulan Pneumoviridae ailesine dahil edilmistir
(http://ictvonline.org/virusTaxonomy.asp). Bu virus genetik olarak A ve B olmak Ulzere
iki alt gruba ayrilmaktadir'-2. Virus siklikla kiiciik cocuklar olmak (izere, yetiskinleri ve
immun yetmezligi olan tiim yas grubundaki kisileri etkilemekte olup, hafif seyirli tst solu-
num yolu enfeksiyonundan, hayati tehdit eden agir seyirli akut bronsiyolit ve pnéomoniye
kadar genis bir klinik cesitlilikte hastaliga sebep olabilmektedir'*

Bronsiyolitis obliterans (BO), cocuk yas grubunda siklikla alt solunum yolu enfeksiyonu
sonrasi meydana gelen, distal havayollarinin yogun inflamasyonu, fibrozisi ve obstriiksi-
yonu ile karakterize, agir ve nadir goriilen kronik bir akciger hastaligidir®. Bu raporda,
hMPV’nin etken oldugu agir seyirli akut bronsiyolit sonrasi meydana gelen BO’lu cocuk
olgu, bu virusun ¢ocuklarda enfeksiyona ikincil gelisen BO’da 6nemli bir sebep olabilece-
gini vurgulamak amaciyla sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Ug bucuk aylik kiz hasta hirilti, 6ksiiriik ve solunum yetmezligi nedeniyle cocuk yogun
bakim biriminde takibe alindi. Sikayetleri bir hafta 6nce baslayan hastanin baska bir egitim
arastirma hastanesinin acil servisine iki kez basvurdugu ve akut bronsiyolit 6n tanisi ile
nebulize salbutamol tedavisi aldigi 6grenildi. Sikayetlerinin gerilememesi ve oksijen ihtiya-
cinda artma olmasi nedeniyle hasta, hastanemizin cocuk yogun bakim birimine sevk edildi.

Birinci derece akraba evliligi olan ebeveynin ticlincli cocugu olarak sezeryan dogum ile
term, 2650 gram agirhiginda dogdugu, yenidoganin gegici tasipnesi ve sepsis nedeniyle
11 giin yenidogan yogun bakim Unitesi yatisi oldugu 6grenildi. Muayenesinde, bebegin
agirhgr 4950 gr (3-10 persantil), boyu 59 cm (10-25 persantil) ve bas cevresi 39.5 cm
(10-25 persantil) olarak olculdu. Bilinci acik, cevreyle ilgili, Glasgow Koma Skoru (GKS)
15 olan hastanin viicut 1sist 37°C, kalp
tepe atimi 158/dk, solunum sayisi 72/
dk ve tansiyonu 89/46 mmHg idi. Re-
zervuarll geri solumasiz maske ile 10
It/dk’dan oksijen alirken oksijen sati-
rasyonu %97-98 olan hastanin akci-
ger oskiiltasyonunda bilateral krepitan
ralleri, hisiltisi ve ekspiryum uzunlugu
mevcuttu. Laboratuvar incelemelerin-
de; kan gazinda pH: 7.30, pCO2 60
mmHg, hCO3 29 mEq/L olan hastanin
tam kan sayimi, biyokimyasi, C-reaktif
protein ve prokalsitonin diizeyi normal
sinirlarda idi. Akciger grafisinde sag
orta lobda atalektazi, sol parakardiyak
infiltrasyon ve her iki lobda havalanma
artist mevcuttu (Resim 1). Dis merkez-

Resim 1. Akciger grafisinde sag orta lobda atalektazi, sol
parakardiyak infiltrasyon ve her iki lobda havalanma artisi.
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de baslanan ampisilin-sefotaksim tedavisine enteral klaritromisin eklendi. Etiyolojiye yo-
nelik virolojik inceleme icin hastadan nazofarengeal siiriintii 6rnegi alindi (Copan eNAT®,
italya). Siriintii 6rneginden viral niikleik asit izolasyonu ticari bir kit ile (High Pure Viral
Nucleic Acid Kit®, Roche Life Science, Almanya) gerceklestirildikten sonra, ters transkrip-
siyon islemi RevertAid RT® Reverse Transcription kiti (Thermo Fisher Scientific®, ABD)
kullanilarak tretici talimatlar dogrultusunda uygulandi. Elde edilen DNA 6rnegi, 15 farkl
solunum virusu (Parainfluenza virus 1, 2, 3, 4, Adenovirus, Coronavirus 229E/NL63, Coro-
navirus OC43, Rhinovirus, Influenza A, B virus, Respiratory syncytial virus A, B, Bocavirus,
Metapneumovirus ve Enterovirus) yéniinden Seeplex® RV15 ACE Detection kit (Seege-
ne, Kore) kullanilarak multipleks polimeraz zincir reaksiyonu ile arastinildi. Calismada,
bu viruslardan sadece hMPV icin pozitif sonug elde edildi. Solunum sikintisi ilerleyen ve
karbondioksit retansiyonu gelisen hasta, yatisinin dordiinct giintinde entlibe edilerek
intraven6z midazolam ve ketamin inflizyonu altinda mekanik ventilatére baglandi. Yatisi
boyunca ara ara obstriktif karakterde solunum sikintilari olmasi izerine, nebdil tedavile-
rine ek olarak intraven6z metilprednizolon (2 mg/kg/giin) ve aminofilin infiizyonu (0.5
mg/kg/s) tedavileri uygulandi. Yatisinin 19. glinii ekstiibe edilen hasta, obstriktif karak-
terdeki solunum sikintisi ve karbondioksit retansiyonu nedeniyle tekrar entiibe edildi.
Toraks bilgisayarli tomografisinde (BT) her iki akciger parankiminde havalanma artisi,
yer yer hava kisti haline déniismus amfizematoz alanlarla birlikte normal parankim alan-
larinin oldugu yamali gériintii mevcuttu. Ozellikle bazal ve posterior bélgelerde daha
belirgin olmak Uzere yer yer atelektazi alanlari izlendi (Resim 2). Bronkoskopisinde sag
orta lob bronsunda hafif bronkomalazi disinda 6zellik saptanmadi. Klinik, akciger grafi-
si, bronkoskopi ve toraks BT'si birlikte degerlendirildiginde hastaya hMPV bronsiyolitine
ikincil BO tanisi konuldu. Ekstiibasyon hazirlik testlerini gecemeyen hastaya trakeostomi
acildiktan ve aile egitimi verildikten sonra, yatiginin 76. giinii ev ventilatori destegi ile
birlikte medikal olarak oral metilprednizolon (azaltma semasinda), nebulize salbutamol
ve budesonid tedavileri ile taburcu edildi.

TARTISMA

insan metapnémovirusu, ilk kez 2001 yilinda Hollanda’da tanimlandiktan sonra, ézel-
likle kiiclik cocuklarda Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonlarinin oldukga sik bir sebebi
oldugu gériilmistir'. Virusun klinik olarak, solunum sinsityal virus (RSV) enfeksiyonunu
taklit ettigi, yenidoganlar, yaslilar ve immun yetmezligi olan hastalarda daha agir sey-
rettigi tespit edilmistir'#. Solunum yolu enfeksiyonu olan cocuk hastalarda sikhgi %2-
25, yetiskin hastalarda ise %2-15 arasinda degismektedir®. Xiao ve arkadaslari*, akut
solunum yolu enfeksiyonu (SYE) bulgular olan ¢ocuklarin %6.8 (45/661)'inde hMPV
saptamislardir. Bu hastalarin da %55.6 (25/45)’sinda, hMPV’nin bir baska virus ile ko-
enfeksiyon olusturdugu belirlenmistir®. Son yillarda yapilan bir calismada, hMPV'nin
RSV’den sonra cocuklarda en sik ikinci akut SYE etkeni oldugu tespit edilmistir'. Ulkemiz-
den Uyar ve arkadaslari’, akut bronsiyolit (AB) tanisi alan 0-2 yas arasi 62 cocugun 13
(%21)'tinde etken olarak hMPV'yi saptamislar; bu 13 hastanin dordiinde (%6.5) virusun
tek etken, dokuzunda (%14.5) ise ko-enfeksiyon oldugunu bildirmislerdir. Topguoglu ve
arkadaslari®, bir yil icinde Ocak-Haziran aylari arasinda hisilti ile bagvuran 0-5 yas aras
cocuklarin %12 (9/77)'sinde hMPV'yi tek etken, %59.7 (46/77)'sinde ise ko-enfeksiyon
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Resim 2. Bilgisayarli tomografi (BT) kesitlerinde, her iki akciger parankiminde havalanma artisi, yer yer hava
kisti haline déniismiis amfizematoz alanlarla birlikte normal parankim alanlarinin oldugu yamali gortinti.

seklinde saptamislar; bu zaman diliminde hMPV’nin en sik Ocak ayinda tespit edildigini
vurgulamiglardir.

insan metapnémovirusu cocuk yas grubunda en sik iki yas altinda enfeksiyona neden
olmaktadir?. Virus yil boyunca enfeksiyon etkeni olabilmekle birlikte, kuzey yarim kiirede
en sik Ocak-Mart ayi arasinda, gliney yarim kirede ise Haziran-Temmuz aylarinda sap-
tanmaktadir?. insan metapnémovirusuna ikincil solunum yolu enfeksiyonlarinda en sik
goriilen semptomlar; ates, burun akintisi, 6ksurik, dispne, hipoksi, siyanoz ve hisiltidir.
Virusa ikincil gelisen pnémoni ve AB hastaneye yatisin en sik iki sebebidir'-2. U¢ bucuk ay-
lik olan hastamiz, Aralik ayr sonunda hMPV'ye ikincil AB tanisi almustir. ilk basvurusunda
ve BO gelisinceye kadar olan zaman diliminde tespit edilen klinik ve fizik muayene bulgu-
lari, literatir ile uyumlu olarak RSV enfeksiyonuna benzemektedir. Erken dogum 6ykusi
olmayan hastamizin immuin yetmezlik acisindan yapilan tetkikleri normaldir. Klinik olarak
hastamizda literatlrde belirtilen tim semptomlar bulunmaktadir.

Bronsiyolitis obliterans, terminal ve respiratuvar bronsiyollerin kronik inflamasyonu,
limen ici grantlasyon dokusu olusumu, peribronsiyal fibrozisi ve tim bunlarin sonucun-
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da meydana gelen distal hava yollarinin kismi ya da tam obstriksiyonu ile karakterize,
morbidite ve mortalitesi yiiksek, kronik bir akciger hastaligidir>®®. inhale edilen toksik
gazlar, imminolojik hastaliklar, aspirasyon sendromlari, organ nakilleri (akciger ve kemik
iligi), kollajen doku hastaliklari, Steven-Johnson sendromu ve solunum yolu enfeksiyon-
lari (postenfeksiydz) hastaliktan sorumlu sebepler arasinda gésterilmektedir®. Cocuk yas
grubunda sikhgr tam olarak bilinmeyen bu hastalik, cogunlukla viruslarin sebep oldugu
solunum yolu enfeksiyonlarina ikincil olarak ortaya cikmaktadir>®®. En sik tespit edilen
viral etken adenovirus olup, bunu RSV, parainfluenza, influenza, su ¢icegi ve kizamik izle-
mektedir. Bakteriyel etkenlerden ise Mycoplasma pneumoniae, grup B streptokoklar, Legi-
onella pneumophila ve Bordetella pertussis en sik goriilenlerdir®. Wang ve arkadaslarinin®,
enfeksiyona ikincil gelisen 16 BO'lu cocuk hastayi inceledikleri calismalarinda, etken ola-
rak en sik adenovirus (n=6) ve M.pneumoniae (n=6) saptanmistir. Li ve arkadaslari'® ise,
enfeksiyona ikincil gelisen BO’lu 42 ¢ocuk hastanin 21’inde adenovirus (%50), 10’'unda
(%23.8) da M.pneumoniae tespit etmislerdir. Bu iki calismada hicbir BO’lu cocuk hastada
hMPV etken olarak saptanmamistir®'°. Literatiirde, hMPV'nin akciger nakli yapilan cocuk
ve eriskin hastalarda, toplumdan kazanilmis viral SYE ve allograft rejeksiyonuna ve yine
bu hasta grubunda nadiren BO tablosuna sebep olabilecegi vurgulanmaktadir'''2, Daha
oncesinde saglkli olan hastamiz, akciger nakli yapilmayan ¢ocuk ve eriskin yas grubunda
hMPV’ye ikincil BO gelisen literatuirdeki ilk olgudur.

Bronsiyoitis obliterans’da en sik rastlanilan klinik bulgular; tekrarlayan 6ksurik ataklari,
hisilti, 6zellikle aktivite sirasinda meydana gelen nefes darligi ve devam eden oksijen ihti-
yacidir>4919_ Alt SYE’den alti hafta sonra devam eden solunum sikintisi, bronkodilatatér
ilaclara yeterince yanit vermeyen hisilti, akciger grafisi ile uyumsuz olarak daha ciddi
solunum bulgularinin olmasi, akciger grafisinde hava hapsi ve ylksek ¢ozinurlikli BT'de
brons duvar kalinliklarinda artis, atelektazi, buzlu cam manzarasi ve bronsiyektazi varhg
durumunda, diger akciger hastaliklari dislandiktan sonra enfeksiyona ikincil BO tanisi ko-
nulabilmektedir®. Hastamiza; AB’den uzun siire sonra bile devam eden bronkospazmin
eslik ettigi tekrarlayan oksurik ataklar ve higilti, oksijen ihtiyacinin devam etmesi, akci-
ger grafisi ve toraks BT’deki tipik bulgular ile enfeksiyona ikincil BO tanisi konulmustur.
Sonug olarak, hMPV 6zellikle siit cocuklugu déneminde agir seyirli olabilen alt SYE'nin
sik rastlanilan etiyolojik bir sebebi olup, BO gibi ciddi komplikasyonlara yol acabilecegi
unutulmamalidir.
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