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Cocuk Hastada Rinoviriis-insan Herpes Viriisii-7 (HHV-7)

Ko-enfeksiyonu iliskili Akut Fulminan Miyokardit

Acute Fulminant Myocarditis Associated to Rhinovirus-Human Herpes Virus-7
(HHV-7) Co-infection in a Child
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Abstract

Picornaviridae ailesinden olan rinoviris siklikla burun akintisi, burun tika-
nikhg, 6ksiriik, hapsirma, bogaz ve bas agrisi gibi bulgulara sahip soguk
alginhgi etkenidir. Glincel dizinde rinovirtsiin 6limcil alt solunum yolu
enfeksiyonu, akut respiratuvar distres sendromu ve miyokardite neden
olabildigi belirtilmektedir. ilk kez 1990 yilinda tanimlanan insan herpes
virlisi-7 (human herpes virus-7; HHV-7) ekzantem subitum, nezle, akut
infantil hemipleji ve hepatit gibi hastaliklara neden olabilmektedir. Yeni
yayinlanmis bir calismada bu virlisin de miyokarditte etken olabildigi
belirtilmistir. Bu raporda, rinoviris ile HHV-7 ko-enfeksiyonunun sebep
oldugu ve ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) uygulanan
fulminan miyokarditli cocuk hasta sunulmustur. Ulasabilir Tiirkce ve ingi-
lizce dizine gore hastamiz etken olarak rinovirlis-HHV-7 ko-enfeksiyonu
saptanan ilk fulminan miyokardit olgusudur.

Anahtar Kelimeler: Fulminan miyokardit, rinoviris, insan herpes viri-
sii-7, ko-enfeksiyon, ekstrakorporeal membran oksijenasyonu

Rhinovirus, a member of the Picornaviridae family, is usually the cause
of common cold with the symptoms of rhinorrhea, nasal congestion,
cough, sneezing, sore throat, and headache. In the current literature, it
is remarked that rhinovirus can lead to fatal lower respiratory tract in-
fections, acute respiratory distress syndrome, and myocarditis. Human
herpes virus-7 (HHV-7), which was first described in 1990, is the cause
of exantem subitum, coryza, acute infantile hemiplegia, and hepatitis.
In a recent article, it has been reported that HHV-7 can be an agent of
myocarditis. In this report, we present a child diagnosed with fulminant
myocarditis due to co-infection of rhinovirus and HHV-7, in whom extra-
corporeal membrane oxygenation (ECMO) was utilized. To the best of
our knowledge, this is the first fulminant myocarditis case caused by a
co-infection rhinovirus and HHV-7.

Keywords: Fulminant myocarditis, rhinovirus, human herpes virus-7,
co-infection, extracorporeal membrane oxygentaion
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Giris

Picornaviridae ailesinden olan rinovirislerin ylizden fazla
serotipi bulunmaktadir. Oldukca kiiglik olup (24-30 nm), basit
yapida viral kapside ve tek iplikli RNA genomuna sahiptirler.
Siklikla burun akintisi, burun tikanikhidi, oksiiriik, hapsirma,
bogaz ve bas agrisi gibi bulgulara sahip nezle (soguk alginligr)
etkenidir (1,2). Nezle haricinde her yasta otitis media ve rinosi-
nuzite; yenidogan doneminde, yashlarda ve immuinyetmezligi
olanlarda alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE)'na neden ola-
bilirler. Ayrica astimda, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KO-
AH)'nda ve kistik fibroziste akut alevlenmelerde etken olarak
saptanabilmektedirler (2,3). Son yillarda yapilan yayinlarda, ri-
novirlisiin kendini sinirlayici enfeksiyonlar yaninda sakatlik ve
olum orani ylksek ASYE, akut respiratuvar distres sendromu
(ARDS) ve miyokardit gibi tablolara neden olabilecegi belirtil-
mektedir (4-8). ilk kez 1990 yilinda tanimlanan insan herpes
virGsii-7 (human herpes virlis-7; HHV-7) ekzantem subitum,
nezle, akut infantil hemipleji ve hepatit gibi hastaliklara neden
olabilmektedir. Yeni yayinlanmis bir calismada bu viriisiin de
miyokarditte etken olabildigi belirtilmistir (9).

Kalp kasinin inflamatuvar hastaligi olan miyokardit, siklik-
la virUslerin direkt ya da immdin aracili indirekt hasari sonucu
ortaya ctkmaktadir. Akut baslangich olan fulminan miyokardit
(FM); inotrop ve/veya viicut disi yasam destek tedavileri gerek-
tiren hemodinamik yetersizlikle ortaya cikarak fatal aritmilere
ve ani 6lime neden olabilir (10). Bu raporda rinovirtis-HHV-7
ko-enfeksiyonun sebep oldugu ve ekstrakorporeal membran
oksijenasyonu (ECMO) uygulanan FM'li cocuk hasta sunulmus-
tur.

Olgu Sunumu

On bir aylk erkek hasta solunum yetmezIligi nedeniyle
Cocuk Yogun Bakim Birimi (CYBB)'nde takibe alindi. Son iki
gundir hizli nefes alma ve halsizlik sikayetleri oldugu 6grenil-
di. Normal spontan dogum ile zamaninda 3060 g agirliginda

dogan hastanin daha 6ncesinde iki kez akut bronsiyolit nedeni
ile hastanede yatis Oykdsu vardi. Anne-baba arasinda akrabalik
yoktu. Muayenesinde; bilinci uykuya meyilli, cevreyle ilgisi azal-
mis ve Glasgow Koma Skoru (GKS) 12 idi. Tasikardik (kalp tepe
atimi 182/dakika) ve tasipneik (solunum sayisi 68/dakika) olan
hastanin viicut isisi 37.3°C, kan basinci 70/36 mmHg (yasa gore
sistolik kan basinci alt sinirt 70 mmHg) idi. Kapiller geri dolum
zamani uzundu (4 saniye). Rezervuarl geri solumasiz maske ile
10 L/dakika'dan oksijen alirken oksijen sattirasyonu %99 olan
hastanin akciger oskiiltasyonunda patolojik ses duyulmadi.
Batin muayenesinde kosta altinda 3 cm olarak 6l¢llen hepa-
tomegalisi saptandi. Boy, kilo ve bas cevresi persantilleri yasi-
na uygun aralikta idi. Kan gazinda pH: 7.20, PaCO,: 38 mmHg,
hC03: 14.6 mEqg/L, baz acigi: -13.1, laktat: 5 mmol/L (normal:
0.5-1.6 mmol/L) olan hastanin tam kan sayiminda I6kositozu
mevcuttu (23.660/mm?3, notrofil: 15.140/mm?, lenfosit: 7370/
mm?). Biyokimyasinda kreatin kinaz (CK)-MB yiiksekligi (63.6
U/L, normal: 0-25 U/L) disinda &zellik saptanmadi. C-reaktif
protein (CRP) ve prokalsitonin diizeyi normal sinirlarda idi. Ak-
ciger grafisinde kardiyomegali disinda 6zellik saptanmadi (Re-
sim 1A). Ekokardiyografisinde (EKO); sol ventrikil daha belirgin
olmak Uzere sol kalp bosluklarinin belirgin genislemis, septu-
mun sada deviye, orta-agir derecede atriyoventrikiiler kapak
yetersizligi ve sol ventrikil sistolik fonksiyonlarinin belirgin
azalmis [ejeksiyon fraksiyonu (EF) %21] oldugu goérildi (Resim
2A). Akut FM tanisi konulan hasta solunum yetmezligi ve kalp
yetmezligi nedeni ile entiibe edildikten sonra sedasyon-analje-
zi (midazolam + ketamin) altinda mekanik ventilatér (MV) des-
tegine alindi. Santral venéz ve arter kateteri aildi. intravendz
immiinglobulin (iViG) tedavisi baslandi (1 g/kg/doz ve iki giin).
Hemodinamik destek ve inotropi amaci ile adrenalin ve dobu-
tamin inflizyonu baslandi. Kan basincina, laktat diizeyine ve
dolasim muayenesine gore dozlari dinamik olarak diizenlendi.
Kan basinci diisen ve laktat diizeyi artan hastanin tedavisine
néradrenalin infizyonu eklendi ve kan basinci takibine gore
dozu artirildi. Tim hemodinamik destek tedavilere ragmen hi-

Resim 1. (A) Hastanin ilk basvurusundaki akciger grafisinde kardiyomegali gériinimd. (B) Santral
veno-arteryal ekstrakorporeal membran oksijenasyonu igin sag atriyum (kirmizi ok) ve asendan
aortaya (sar1 ok) yerlestirilen kanllerin akciger grafisindeki gérintima.
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Resim 2. (A) Hastanin ilk bagvurusundaki ekokardiyografi gortintiisii. Sol ventrikiil daha belirgin olmak tizere sol kalp bosluklari belirgin genis, sep-
tum saga deviye ve orta-agir derecede atriyoventrikller kapak yetersizligi goriilmekte. (B) Dokuzuncu giin sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunun %43
oldugu ekokardiyografi gortintiisu. (C) On dokuzuncu giin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun %54 oldugu ekokardiyografi goriintisa.

RV: Sag ventrikiil, RA: Sag atriyum, LV: Sol ventrikdil, LA: Sol atriyum.

potansiyonu ve dolasim bozuklugu devam etmesi lizerine acil
ECMO uygulanmasina karar verildi. Ameliyathaneye transfer
edilen ve kardiyak arrest gelisen hastaya yaklasik bes dakika
basarili sekilde kardiyopulmoner ressiisitasyon (KPR) uygulandi
ve sinls ritminde kalp atimi geri dond. Acil sternotomi ile sag
atriyuma (24Fr, dlp, Medtronic®) ve asendan aortaya (12Fr dlp,
Medtronic®) kantl yerlestirildi ve santral veno-arteriyal ECMO
uygulamasina bagslandi (Resim 1B). Sternum acik birakildi, cilt
membran ile kapatildi. Oksijenasyon, kan basinci, laktat ve eko-
kardiyografik takiplerine gére ECMO akim hizi dinamik olarak
ayarlandi. inotrop ve vazopressér dozlari ile MV basinclar azal-
tildi. Etyolojiye yonelik virolojik inceleme icin burun sirinti
ornedi alindi. Solunum virislerini arastirmak lizere, FTD Respi-
ratory Pathogens 21® (Fast-Track Diagnostics, Liksemburg) kiti
kullanilarak Rotorgene 3000® (Qiagen, Avustralya) cihazinda
multipleks gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yontemi uygulandi. Solunum viral panelinde rinoviriis ve HHV-
7 pozitif olarak bulunurken, diger etkenler (Mycoplasma pneu-
moniae, coxackie A-B, influenza virus A-B, parainfluenza virus 1-4,
bocavirus, coronavirus OC43-NL63-229E-HKU1, solunum sinsityal
virlisti A-B, metapneumovirus, adenovirus, enterovirus, paraecovi-
rus, parvovirus, kizamik viriisii ve HHV-6) negatif olarak saptandi.
Kan ve trakeal aspirat kultiirlerinde Gireme olmamasina karsin
yatisinin ikinci gliniinde viicut i1sisindaki ve akut faz belirtecle-
rindeki artis nedeni ile teikoplanin ve meropenem tedavisi bas-
landi. ECMO destegi tedricen azaltilan hasta, dokuzuncu giin
sol ventrikil EF'nin %43 diizeyine ¢ikmasi Gzerine ECMO'dan ay-
nldi, kandilleri cikarildi ve sternumu kapatildi (Resim 2B). inotrop
olarak milrinon ve levosimendan inflizyonu baslandi. Yatisinin
16. glinii ekstiibe edildi ve MV destegine son verildi. inotropik
ilac inflizyonlari kademeli olarak azaltilarak yatiginin 19. gini
sol ventrikil EF %54 iken kesildi (Resim 2C). Kalp fonksiyonlari
diizelmekte olan hasta, yatisinin 25. glini sepsis ve ¢oklu organ
yetmezligi nedeni ile kaybedildi. Yazili hasta onami bu olguya
katilan hastanin ebeveyninden alinmistir.

Tartisma

Ust solunum yolu enfeksiyonlarinin %50'den fazlasinin et-
keni olan rinovirisler, siklikla 5-7 glinde kendiliginden iyilesen
soguk alginligina sebep olurlar. Ozel bir medikal tedavisi ya
da asisi mevcut olmayip, siklikla kendi kendini sinirlayici olan
hastaliklarinda destek tedavi tek secenektir (11). Bununla bir-
likte son yillarda yayinlanan ¢alisma ve raporlarda, bu viriisiin
sanildigi gibi masum olmadigi ve yasami tehdit eden hastalik-
lara neden olabilecegi ortaya konulmustur (4-8). Vietnam'dan
bildirilen bir cahismada Aralik 2007-Subat 2008 tarihleri ara-
sinda agir ASYE nedeni ile hastaneye yatirilan 12 yetimhane
¢ocugunda rinovirls tespit edilmistir. Yaslari 2-4 ay arasi olan
bu cocuklarin hepsinde MV ve genis spektrumlu antibiyotik
kullanimina ragmen ARDS gelismis ve 7'si kaybedilmistir (4).
Louie ve arkadaslari 2007 yilinin Subat ve Ekim aylar arasinda
CYBU'ne ASYE nedeni ile yatirilan 43 cocukta etken olarak en
stk (%49) rinovirlis saptamislardir (5). Rinovirlis saptanan ¢o-
cuklarin siklikla kiicuk yaslarda oldugunu (ortalama 1.4 yas)
vurgulamislardir. Ulkemizden Ceylan ve arkadaglari sunduklari
raporda, Ui¢ aylik cocuk hastada rinovirlse ikincil ARDS gelis-
tigini ve akciger koruyucu MV stratejisiyle hastay basarili se-
kilde tedavi ettiklerini belirtmislerdir (6). Dizinde rinovirlsiin
kalp tutulumu nadir olarak bildirilmistir. Thanh ve arkadaslari
13 yasinda kiz cocukta rinovirise ikincil, fulminan olmayan
miyokardit olgusu sunmuglardir (7). Yazarlar bu hastanin vi-
cut disi yasam destek tedavileri gereksinimi olmadan medikal
tedavi ile basarili ve sekelsiz olarak iyilestigini belirtmislerdir.
Ulkemizden Kanik-Yiiksek ve arkadaslari rinoviriise ikincil
bronsiyolit nedeni ile hastanede tedavi ettikleri dort aylik bir
cocukta kendiliginden gerileyen perikardiyal eflizyon gelisti-
gini bildirmislerdir (12). Tapparel ve arkadaslar pnémoni ve
perikardit birlikteligi nedeni ile tedavi ettikleri ve etken olarak
rinovirls saptadiklar 14 aylik erkek hastayr sunmuglardir (13).
Hastamizda perikardit ya da perikardiyal efiizyon olmaksizin
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FM mevcuttu. Rinoviriis ve HHV-7 ko-enfeksiyonuna ikincil FM
gelisen hastamizin da dizin ile uyumlu olarak yasi kiiguktd.

insan herpes viriisii-7 iliskili miyokardit ile ilgili ulasilabilir
Tiirkce ve ingilizce dizinde sadece bir calisma mevcuttur. Ulke-
mizden Ozdemir ve arkadaslari yaptiklari bu calismada sekiz
miyokardit tanisi alan ¢ocuk hastanin dort tanesinin kan or-
neklerine uyguladiklari PCR testi sonucu HHV-7 saptamiglardir
(9). Bu dort hastanin ikisinin baslangicta dilate kardiyomiyo-
pati klinigi ile basvurdugunu belirtmislerdir (9). Hastamizdaki
FM'in etkeni oldugunu diistindiigiimuiz bu iki virls ko-enfeksi-
yonunun gercek etken olup olmadigini kanitlamak iin plazma
ile endomiyokardiyal biyopsi materyalinde PCR incelemeleri
yapilabilirdi. Bununla birlikte her tetkik de teknik imkansizlik
nedeni ile yapilamamistir.

Akut gelisen, hizli ilerleyen ve ciddi kalp yetmezligi bulgu-
lari (dispne, 6dem, gogus agrisi, ilerleyici halsizlik) ile ortaya
¢ikan FM'de dolasimi desteklemek icin inotropik ilaglarin yani
sira vicut disi yasam destek sistemi gereksinimi olabilmekte-
dir. Baz hastalarda selim ya da fatal aritmiler ve hatta ani 6lim
gorilmektedir. Hikayede hastalik ortaya ¢ikmadan 6nce viral
etyolojiyi destekler nitelikte USYE ve enterit bulgularinin ol-
dugu prodromal bir dénem siklikla mevcuttur (10). Prodromal
doénemin olmadigi hastamizda, ani kardiyak arrest sonrasi ba-
sarili sekilde KPR uygulanmistir. Ayrica yogun hemodinamik
destek tedavisine karsin dolasim bozuklugu ve hipotansiyonu
devam etmesi nedeniyle ECMO uygulamasi basariyla yapil-
mistir. Cocuk yas grubunda FM etyolojisinden basta Coxsackie
virlisler olmak Uzere bircok kardiyotropik virlis sorumludur.
Hastaligin ortaya cikmasinda virlisiin direkt sitotoksisitesi ve/
veya virusun tetikledigi otoimmiuinite sorumlu tutulmaktadir
(10,14). Laboratuvar bulgulari olarak artmis akut faz belirtecle-
ri, artmis CK-MB, pro-brain natrilretik peptid (BNP), troponin |
veT dizeyiileT ve ST dalga degisikliklerini iceren elektrokardi-
yogram bulgulan gérilebilmektedir. Bununla birlikte bu bul-
gularin duyarlilik ve 6zgiillikleri oldukga diistiktir. Lokositozu
olmasina karsin akut faz belirtecleri normal olan hastamizin,
CK-MB diizeyi ylksek idi. Hastanemizde pro-BNP kiti mevcut
olmadigi icin calisilamamistir. inflamatuvar olmayan kalp has-
taliklarini dislamak, tani ve tedavi plani icin EKO esastir. Eko-
kardiyografik incelemede ileri derecede azalmis bi-ventrikiiler
sistolik fonksiyon, ventrikillerin diyastol sonu boyutunda ar-
tis, miyokardiyal inflamasyona ve 6deme bagli olarak septal
duvarda kalinlasma ve perikardiyal eflizyon gorilebilmektedir
(10). Hastamizin perikardiyal eflizyon disinda diger EKO bul-
gular dizin ile uyumluydu. Fulminan miyokardit tedavisinde
destekleyici tedavi (inotrop, viicut digi yasam destek sistemle-
ri, gerekirse kalp nakli) esas olmakla birlikte yararlari tartismali
olsa da immiin baskilayici ve immiin diizenleyici ilaclar (iViG,
steroid, vb.) uygulanabilmektedir (10,15). Biz de hastamiza iki
kez IViG tedavisi ile ECMO uyguladik.

Sonuc olarak; FM'de diger sik rastlanilan virtslere ilave ola-
rak rinovirts ve HHV-7'nin de nadiren etken olabilecegi akilda
bulundurulmalidir. Ulasabildigimiz Tiirkce ve ingilizce dizine
gore hastamiz etken olarak rinoviris ile HHV-7 ko-enfeksiyonu
saptanan ilk FM olgusudur.

Hasta Onami: Hasta onami alinmistir.
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