Olgu Sunumu / Case Report

Ulseratif Koliti Olan Bir Hastada Sitomegalovirus Koliti

Cytomegalovirus Colitis in a Patient With Ulcerative Colitis
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Ozet

Sitomegalovirus (CMV), immiinosiiprese bireylerde, gastroin-
testinal sistem de dahil olmak lizere agir, kalici ve yasami tehdit
eden hastaliklara neden olabilir. Yedi yildan beri Ulseratif kolit
tanisiyla Gastroenteroloji Poliklinigi'nde takip edilen 71 yasinda
kadin hastanin, karin agrisi ve kanl ishal sikayetlerinin alevlen-
mesi nedeniyle yapilan kolonoskopisinde yer yer mukoza lse-
rasyonlari ve psddopolipler gézlendi. Histomorfolojik bulgular
CMV kolitiyle uyumluydu. Imminohistokimyasal boyamada
CMV antijen-pozitif hiicreler goruldi. Polimeraz zincir reaksiyo-
nu testiyle CMV DNA doku biyopsi 6rneklerinde 257 000 kopya/
mg, serumda ise 137 kopya/ml olarak saptandi. Bir ay sureyle
gansiklovir 2x5 mg/kg IV uygulandiktan sonra serumda ve doku
biyopsisi orneklerinde CMV DNA sonuglarinin negatiflestigi
saptandi. Klinik tablosu kismi bir diizelme gosteren hasta, te-
davisi U¢ aya tamamlanmak Uizere oral valgansiklovire gegile-
rek taburcu edildi. Baslanan tedaviye devam etmemesi Uizerine,
hasta li¢ ay sonra yineleyen karin agrisi ve kanl ishal sikayetle-
riyle yeniden yatirildi. Kolon biyopsisi materyalinde CMV DNA
814 kopya/mg bulunmasi tzerine baslanan metilprednizolon ve
gansiklovir tedavisine yanit alinamayinca, tedavi rejimine inf-
liksimab da eklendi. Bu tedaviyle hastanin doku ve serum CMV
DNA negatif oldu ve klinik tablosunda diizelme oldu. Gansiklo-
vir kesilerek hasta IFX tedavisine devam edilmek lizere taburcu
edildi. Hastanin alti aylik takibinde yeni bir atak gelismedi. Bu
olgu da gostermektedir ki, lseratif kolit hastalarinda, benzer
bulgular olabilen CMV koliti akilda bulundurulmasi bir firsatgi
infeksiyondur.
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Abstract

Cytomegalovirus (CMV) can cause severe, persistent, and
even life-threatening diseases also affecting the gastrointesti-
nal system in immunosuppressed individuals. Focal mucosal
ulcerations and pseudopolyps were observed in the colonos-
copy performed because of exacerbation of abdominal pain
and bloody stools in a 71-year-old female followed by Gastro-
enterology Outpatient Clinic with ulcerative colitis for 7 years.
Histomorphologic findings were compatible with ulcerative
colitis. CMV antigen-positive cells were detected in immuno-
histochemistry studies. CMV DNA detected as 257 000 copy/mg
in tissue biopsy, and 137 copy/ml in serum using polymerase
chain reaction test. After a one-month treatment of ganciclo-
vir 25 mg/kg IV, CMV DNA was negative in tissue and serum.
She was discharged with partial improvement to complete oral
valganciclovir in three months. Because of the incompatibility
to the therapy, she was hospitalized three months later, with
complaints of recurring abdominal pain and bloody stools.
Colonic biopsy revealed CMV DNA 814 copy/mg, and methy-
prednisolone and ganciclovir were started. Infliximab (IFX) was
added because of no response to the treatment. With this regi-
men, when the patient’s tissue and serum CMV DNA became
negative and her clinic picture improved, ganciclovir treatment
was stopped, and she was discharged to continue the IFX treat-
ment. During her 6-month of follow up, no new attack was de-
veloped. This case also shows that in patients with ulcerative
colitis CMV colitis should be kept in mind that it has similar
findings with ulcerative colitis as an opportunistic infection.
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Giris

Sitomegalovirus (CMV) Herpesviridae ailesinden cift sar-
malli bir DNA virusudur. Kirk yas uzeri bireylerin yarisindan
fazlasinin yasamlarinin bir doneminde CMV ile infekte oldu-
Ju bildirilmektedir. immiin sistemi saglikli olan kisilerde CMV
infeksiyonu genellikle asemptomatik seyirlidir. Semptomatik
olgularda ates, bogaz agrisi ve lenfadenopatilerle seyreden
infeksiyoz mononiikleoz sendromu benzeri hafif bir klinik
tablo olusturur. Ancak immiuinostpresyon durumunda agir,
kalici, hatta yasami tehdit eden hastaliklara neden olabilir.
immiinsiipresyonun diizeyine gére pnémoni, 6zofajit, kolit,
pankreatit, hepatit, retinit, myokardit ve ensefalit gibi tablola-
ra yol acabilir (1,2).

Ulseratif kolit ise tlserlerle seyreden inflamatuar bir bar-
sak hastaligidir. Karin agnisi, ishal ve rektal kanamayla sey-
reder. Ulseratif kolit tanisiyla takip edilen hastalar hastaligin
tedavisinde kullanilan immuinosiipresif ajanlar nedeniyle
CMV infeksiyonu acisindan risk altindadir. Ulseratif kolit te-
davisinde sik kullanilan kortikosteroidler, tek baslarina CMV
reaktivasyonuna neden olmaz; ancak azatioprin, siklosporin
ve takrolimus gibi diger ilaglarla birlikte kullanildiklarinda si-
nerjik etki olusturarak CMV replikasyonunu artirabilirler. CMV
koliti, bu hastalarda Ulseratif kolit ataklariyla karigabilen ve
lilseratif kolit tedavisine yanit vermeyen ataklarla ortaya ¢ik-
maktadir. Eger akla gelmezse ve tedavi edilmezse fatal olarak
sonuglanabilir (3-6). Bu sunumda ulseratif kolit nedeniyle ta-
kip edilen bir hastada gelisen CMV koliti sunulmus; tani ve
tedavisi irdelenmistir.

Olgu

Yedi yildir Glseratif kolit nedeniyle takip edilen 71 yasinda
kadin hasta, karin agrisi, subfebril ates ve kanli ishal sikayetle-
riyle basvurdu. Azatioprin, 5-aminosalisilik asid ve prednizo-
lon kullandigi 6grenildi. Digskinin direkt mikroskopisinde bol
eritrosit ve nadir |6kosit gozlendi. Parazit ve parazit yumurta-
sI saptanmadi. Digkida amip antijen testi ve kanda Entamo-
eba histolytica indirekt hemaglitinasyon testi negatif olarak
saptandi. Diski kiltiriinde patojen bakteri GUremedi. Verilen
Ulseratif kolite yonelik tedavilere karsin sikayetleri stirdu. Ko-
lonoskopide splenik fleksura, inen kolon, sigmoid kolon ve
rektum mukozasi hiperemik ve grantler yapidaydi; haustralar
silinmis, vaskularite kaybolmustu. Yer yer ulserasyon ve pso-
dopolipler gézlendi. inen kolon ve rektumdan alinan biyopsi
orneklerinin 1sik mikroskopisinde lamina propria’da karisik
tipte iltihabi hicre infiltrasyonu, kriptit, belirgin nikleer iri-

ve kriptit (200x). B ve C. Sitomegalovirus inkliizyon cisimcigi (400x).

lesme gosteren ve intrantikleer yerlesimli inkllzyon cisimcigi
(baykus gozu) iceren hiicreler izlendi. Histomorfolojik bulgu-
lar CMV kolitiyle uyumlu olarak degerlendirildi (Resim 1). im-
munohistokimyasal boyamada CMV antijen-pozitif hiicreler
goruldi (Resim 2).

CMV DNA polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)'yla doku bi-
yopsi orneklerinde 257 000 kopya/mg, serumda ise 137 kop-
ya/ml olarak saptandi.

Hasta CMV koliti tanisiyla infeksiyon Hastaliklari ve Kli-
nik Mikrobiyoloji Klinigi'ne yatirildi. Almakta oldugu ulseratif
kolit tedavisine (azatioprin, 5-aminosalisilik asd, metilpredni-
zolon) ek olarak gansiklovir 2x5 mg/kg iV baslandi. Yaklagik
bir ay parenteral tedavi verilen hastanin kolonoskopisi tek-
rarlanarak kontrol biyopsi 6rnekleri alindi. Serumda ve doku
biyopsisi 6rneklerinde PZR ile CMV DNA negatif olarak sap-
tandi. Biyopsi 6rneklerinin immunohistokimyasal inceleme-
sinde CMV ile uyumlu boyanma izlenmedi. Karin agrisi ve
kanli ishali gerileyen ancak tamamen diizelmeyen hasta, anti-
viral tedavisi li¢ aya tamamlanmak lizere, oral valgansiklovire
gegcilerek taburcu edildi.

Tedaviye devam etmeyen hasta, li¢c ay sonra karin agrisi
ve kanli ishal sikayetlerinin artmasi nedeniyle tekrar hospita-
lize edildi. Doku 6rneginde CMV DNA 814 kopya/mg olarak
saptanmasi Uzerine hastaya yeniden gansiklovir baslandi.
Ayrica metilprednizolon 1x40 mg iV olarak verilen hastanin
sikayetlerinde gerileme olmamasi nedeniyle, tedavisine inf-
liksimab (IFX) eklendi. Gansiklovir, metilprednizolon ve IFX
tedavisine devam edilen hastanin doku ve serum 6rneklerin-
de CMV DNA negatiflesti. Klinik tablonun diizelmesi Uzerine
gansiklovir tedavisi kesilerek hasta IFX tedavisine devam
edilmek Uzere taburcu edildi. Hastanin alti ayhk takibinde
yeni bir atak gelismedi.

irdeleme

Ulseratif kolit, etyolojisi heniiz tam olarak anlasilamamis
bir inflamatuar hastaliktir. Hastaligin odnde gelen belirtileri
karin agrisi, kanli ishal ve rektal kanamadir (3,5). Siddetli va-
kalarda kilo kaybi, takikardi, ates, anemi ve karinda distansi-
yon gibi semptomlar gorulebilir. Hastalidin tedavisi hastalik
aktivite siddeti skorlamasina gore lokal veya sistemik olarak
planlanir (5).

Ulseratif kolitte hastaligin aktivasyonunu ve siddetini
azaltmak icin tedavide steroidler, azatioprin, siklosporin ve
takrolimus gibi immuinostpresif ajanlar kullanilir. immiino-
stipresyon ise kronik viral infeksiyonlari tetikler (5-9). Olgu-

Resim 1. Hematoksilen-eozinle boyanmis kolon biyopsisi mikroskopisi. A. Lamina propria’da belirgin karisik tipte iltihabi hiicre infiltrasyonu



322 Klimik Dergisi 2020; 33(3): 320-3

- : £

o, T Fasl T
Resim 2. Sitomegalovirus (CMV) i¢in yapilan immuinohistokimyasal
boyamada CMV antijen-pozitif hiicreler (200x).

muzda oldugu gibi Ulseratif kolit nedeniyle immiuinostpresif
tedavi alan hastalarda CMV koliti gorulebildigini bildiren olgu
sunumlari mevcuttur. Orta ve ciddi Ulseratif kolitli hastalarda
CMV infeksiyonu prevalansi kullanilan tani yéntemlerine (se-
rolojik ve histolojik testler) gore %16-34 arasinda degiskenlik
gostermektedir (9).

CMV lezyonlari gastrointestinal kanal boyunca oral kavi-
teden rektuma kadar uzanir; en sik kolon tutulumu oldugu
bildirilmektedir. infeksiyon, primer infeksiyon veya latent vi-
rusun reaktivasyonu seklinde gerceklesmektedir (9,10).

Klinik bulgularin benzerligi nedeniyle akla gelmezse ve
arastirilmazsa CMV koliti kolaylikla gdzden kagirilabilir. Kolo-
nu tutan CMV infeksiyonu, ulseratif kolit semptomlarini sid-
detlendirerek toksik megakolon, kolon perforasyonu ve 6lim
insidansinda artisa neden olabilir (4). Bu nedenle erken tani
ve tedavi Onem arz etmektedir. Rutin tedaviye yanit verme-
yen Ulseratif kolit olgularinda CMV infeksiyonu varhigi aras-
tinlmalidir.

Kanda CMV antikoru pozitifligi saptanmasinin tanida bir
dederi yoktur. Ancak bireylerin CMV ile karsilastigini goster-
mesi ve hastaliyi akla getirmesi acisindan onem tasir. Tani
icin kan ve doku 6rneklerinde PZR ile CMV DNA pozitifligi-
nin gosterilmesi gerekir. Ancak tek basina kanda CMV DNA
pozitifliginin saptanmasi CMV koliti tanisi koydurmaz. CMV
kolitinin tanisi i¢in sunulan olguda da oldugu gibi mukoza
biyopsisi orneklerinde immunohistokimyasal boyamayla int-
ranukleer inklizyon cisimciklerinin gosterilmesi ve PZR ile
CMV DNA saptanmasi gerekmektedir (10,11).

immiinokompetan bireylerde primer CMV infeksiyonu-
nun tedavisinde antiviral tedavilerden dnce semptomatik
tedavi onerilmektedir. CMV’ye bagh ciddi infeksiyon riskinin
dislk olmasi nedeniyle genellikle hedefe yonelik tedavinin
ertelenmesi egilimi agir basar. Ulseratif kolitli hastalarda ha-
fif seyirli CMV kolitinin antiviral ajan kullanilmadan da tedavi
edildigi, antiviral tedavi kararinin hastaligin siddetine, klinik
tablonun agirhgina ve immunosipresyonun derecesine gore
verilmesi gerektigi bildirilmektedir. Ancak bu tutum immuno-
siiprese bireylerde hastaligin ilerlemesine, yliksek morbidite
ve mortaliteye yol acabilmektedir (12).

Rehberler de CMV kolitinin tedavisinde IV gansiklovir kul-
lanimini 6nermektedir. CMV koliti tanisi konan Ulseratif kolitli
hastalarda gansiklovir kullaniminin cerrahi tedavi gereksini-
mini ve mortaliteyi belirgin oranda azalttigi goriulmektedir.
Doku 6rneginde CMV viral yikiu >250 kopya/mg olan olgu-
larda baslanan antiviral tedavinin klinik remisyona olumlu
etkisi oldugu bildirilmektedir (13). Olgumuzun viral yikinGn

oldukca yliksek ve aldigi Ulseratif kolit tedavisine yanitsiz ol-
masi nedeniyle, bu ilaclara ek olarak gansiklovir de baglandi.
Olgumuzda iV gansiklovir tedavisine yanit alindi ancak tedavi
uyumsuzlugu nedeniyle daha agir bir klinik tabloyla tekrar
hospitalize edildi. Ikinci yatisi sirasinda antiviral tedaviyle
beklenen yanit elde edilemedi. Hastamizin metilprednizolon
ve gansiklovir tedavisine IFX eklenmesiyle tedavi yaniti elde
edildi.

Steroide direncli Ulseratif kolit tedavisinde etkili oldugu
gosterilen IFX, dokudaki TNF-a konsantrasyonunu diisurerek
inflamasyonu azaltmaktadir. Bu ajanin dokuda CMV replikas-
yonunu azaltip CMV koliti riskini diigtirdiigti, bu nedenle CMV
koliti saptanan olgularda antiviral tedaviye IFX eklenmesinin
tedavi yanitini arttirdigr bildirilmektedir (8,12,14). Criscuoli
ve arkadaslari (15) kolonda CMV infeksiyonu olan iki vakada
IFX tedavisi sonrasi CMV infeksiyonun imminohistokimya-
sal boyamalarla tespit edilemedigini gostermistir. Sunulan
olgumuzda da metilprednizolon ve gansiklovir tedavisine IFX
eklenmesiyle tedavi yaniti elde edildi.

CMV, immiin yetmezligi olan hastalarda gastrointestinal
sistemde infeksiyona yol agabilen firsatgi bir virustur. Ulse-
ratif kolitle benzer bulgulara sebep olmasi nedeniyle dizel-
meyen kolit ataklarinda CMV koliti de akla gelmesi gereken
onemli bir firsatgl infeksiyondur. Bu olgu sunumuyla, Ulsera-
tif kolit tanili hastalardaki CMV kolitinin tedavisinde ulseratif
kolit tedavilerine ek olarak verilen gansiklovire yanit alina-
mazsa, infliksimabin da bir alternatif olabilecegini vurgula-
mak istedik.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
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