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Case Report / Olgu Sunumu

A Case of Colitis Due to Cytomegalovirus in
A Healthy Infant

Saglikl Bir Bebekte Sitomegalovirtise Bagh Gelisen Kolit Olgusu
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Abstract

Cytomegalovirus (CMV) may lead to many clinical
syndromes in people who have primary and second-
ary immunodeficiency and congenital CMV infection
with the eclipse of different organs. In healthy people,
it is usually asymptomatic or proceeds with mild
symptoms. In this study, a 2-month old infant with
chronic diarrhea and colitis caused by CMV without
any underlying immune deficiency was described.
The diagnosis was confirmed by serological and
pathological methods. Clinical and histopathological
evidence of colitis after the treatment with ganciclovir
and intravenous immunoglobulin were improved.

(J Pediatr Inf 2013; 7: 166-9)
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Ozet

Sitomegaloviris (CMV) birincil veya edinsel immin
yetmezligi olan kigilerde, ayni zamanda konjenital
CMV enfeksiyonu geciren hastalarda farkli organ sis-
temlerinin tutulumuyla, ciddi klinik tablolara yol ag¢abi-
lir. Saglikli kigilerde ise genelde belirtisiz veya hafif
bulgular ile seyreder. Burada kronik ishali olan, altta
bir immin yetmezlik olmadan CMV’ye bagh Kkolit
gelistigi serolojik ve patolojik yontemlerle gdsterilen,
gansiklovir ve intravenéz immunglobulin tedavisi son-
rasi klinik ve histopatolojik olarak kolit bulgularinin
geriledigi saptanan 2 aylik bir st ¢ocugu sunulmus-
tur. (J Pediatr Inf 2013; 7: 166-9)

Anahtar kelimeler: Sitomegaloviriis, kronik ishal,
kolit, immun kompetan, sit cocugu

Giris

Sitomegalovirlis, Herpesviridae ailesinin bir
Uyesidir. Sitomegalovirtis (CMV) genellikle yasa-
min erken déneminde kazanilir. Toplumda her yas
grubunu enfekte edebilen bir ajandir. CMV enfek-
siyonlarinin ¢cogu, immun sistemi saglam bireyler-
de belirtisiz seyretmektedir. Fetus ve yenidogan-
larda ciddi enfeksiyonlara yol agabilmektedir.
CMV’ye bagll agir enfeksiyonlar birincil veya
edinsel immun yetmezIigi olan hastalarda 6zellikle
transplantasyon yapilan hastalarda ve HiV pozitif
kisilerde sik rapor edilirken, immin sistemi sag-
lam kisilerde agir klinik bulgu olusturdugu az
sayida calismada go6sterilmistir (1). Toplumdaki
seroprevelans hizi yiksek olmasina ragmen sag-
likli kisilerde gastrointestinal sistem (GIS) enfeksi-
yonlarinin nadir sebeplerinden bir tanesidir.

Bu makalede saglkl bir sit cocugunda,
CMV’nin GiS’i tutmas ve olusturdugu kolit tab-
losu patolojik, serolojik ve PCR yontemleriyle
gosterildi. Verilen tedavi sonrasi histopatolojik
bulgularin ve klinigin dizeldigi gézlendi. St
cocuklugu déneminde kronik ishal ile bagvuran,
tedaviye yanit vermeyen immin yetmezIligi
olmayan sit ¢ocuklarinda CMV enfeksiyonunun
ayirici tani icerisinde yer almasi gerektigi belirtil-
mek istenmisgtir.

Olgu Sunumu

Daha 6nce saglikh oldugu belirtilen 2 aylk
erkek hasta, iki haftadir giinde yirmi kez yesil
renkte ishal ve kilo kaybi yakinmasi ile bagvurdu.
Hasta inatci gastroenterit nedenlerinin aragstirl-
masl amaciyla yatirildi. Hastanin 6z gecmisinde
39. gebelik haftasinda kendiliginden vaginal yol
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ile 3200 gram dogdugu, dogum sonrasi 24 saat hastane-
de anne yaninda takip edildigi, yenidogan déneminde ve
sonrasinda hastaneye yatis, kan transflizyonu o6ykisl
olmadigi tespit edildi. Beslenmesinin iyi oldugu, atesinin
olmadigi, sadece anne sitl ile beslendigi, ek gida veya
formiila mama almadi§i ve asilarinin yasina uygun bir
sekilde yapildigi 6grenildi. Hastanin fizik muayenesinde;
vicut agirhgr: 5130 gram (25-50 persentil) boy: 59 cm
(50-75 persentil), turgor tonusu azalmis, mukozalari kuru,
fontaneli ¢okuk idi. Diger sistem muayene bulgular nor-
mal olan hastanin eski vicut agirhgina gére 600 gram
kaybettigi saptandi. Hastaya uygun sivi tedavisi baslandi.
Gonderilen gaita direkt bakisinda bol I6kosit ve nadir erit-
rosit gorildi. Gaitada Rota virtis ve Adeno virls antijeni-
nin negatif oldugu belirlendi. Bakilan kan tetkiklerinde
Hemoglobin: 11,7 gr/dL, Beyaz kire: 30x103/uL,
Trombosit: 109x103/uL, C-reaktif protein (CRP): 3,27 mg/
dL olarak bulundu. Serum elektrolitleri, karaciger fonksi-
yon testleri normaldi. Hasta yasinin 3 ayin altinda olmasi
ve gaita direkt bakisinda bol lokosit saptanmasi Uzerine
Shigella ve Salmonella enfeksiyonu agisindan sefotaksim
ve amikasin tedavisi baslandi. izleminde ates yiiksekligi
olan ve ishalinde gerileme olmayan hastanin alinan kan ve
gaita kiltirlerinde tireme olmadi. ishal siiresinin 4 haftay
asmasi nedeniyle kronik ishale yonelik yapilan arastirma-
larda anlamli sonuc elde edilemedi. Oral beslenmeyi tole-
re edemeyen hastaya nazogastrik sonda araciligiyla sira-
slyla laktozsuz mama ve yanit alinmayinca inek sutl
alerjisi agisindan elementer mama baslandi. Laktozsuz ve
elementer mama sonrasi gaita miktarinda ve sayisinda
degisiklik olmadi. immiin yetmezlik agisindan bakilan tam
kan sayimi, periferik yayma, immiuinglobulin dizeyleri ve
lenfosit panelinde anormallik saptanmad (IgA: 37,2 mg/
dL (1,3-53), IgG: 271 mg/dL (176-601) IgM: 110 mg/dL
(17-105), IgE: 60,5 it/mL (0-230), Salt lenfosit sayisi:
6x103/uL CD45: 99,9 (%88-100), CD3: 85,7 (%69-85),
CD4: 58,4 (%29-59), CD8: 25,2 (%19-48), NK: 2,5 (%5-
20) CD19: 11,1 (%11-16)). HIV negatif saptandi. Albimin
degeri disen hastaya albimin destegi saglandi.
Antibiyotik tedavisine yanit vermeyen, gaitada Clostridium
difficile toksini negatif saptanan, ishali devam eden has-
tadan kronik gastroenterit nedenleri igerisinde yer alan
CMV enfeksiyonu agisindan calisilan CMV IgM pozitif,
CMV IgG negatif, CMV avidite: 20 (dusuk), kanda bakilan
CMV PCR 7,3x1000 kopya/mL (pozitif) saptandi. Yapilan
kolonoskopide; kolonoskopi ile terminal ileuma kadar
ilerlendigi, 6zellikle rektumdan ¢ekuma kadar bagirsak
mukozasinin daha aktif gérinimld, belirgin sekilde has-
sas, kizarik ve 6demli oldugu ayrica bagirsak mukozasin-
da beyaz membranlar bulunan Ulsere alanlar izlendigi
belirtildi. Hastaya yapilan kolonoskopide alinan biyopsi-
nin 1sikk mikroskopik incelemesinde; mukozal erozyon,
lamina propriada bez kaybi ve karisik inflamatuar infiltras-
yon izlendi. immun boyama pozitif saptandi.
Kapiller endotel hicrelerinde belirgin blylme ve intra-

nikleer/intrasitoplazmik inkllzyonlarin varli§i dikkati cekti
(Resim 1, 2).

Hastaya 4 hafta gansiklovir tedavisi verildi. Bir kez
intravendz immuinglobulin verildi. Gansiklovir tedavisinin
10. glinunde atesi ve ishali geriledi, tartt alimi gorauldu.
Tedavinin 4. haftasinda 900 gram tartt alimi goéraldi.
Tedavi sonrasi CMV PCR sonucu <36 kopya/mL olarak
saptandi. Tedavi 4 haftaya tamamlandiktan sonra yapilan
kolonoskopide bagdirsak mukozasinda belirgin dizelme
gOzlendi (Resim 3).

Tartisma

CMV siklikla immun yetmezligi olan hastalarda pnémo-
ni, hepatit, kolit ve sepsis tablosuna, intrauterin dénemde

Resim 1. Bagirsak mukozasinda Ulserasyon, 2 odakta kapiller
endotel hilcrelerinde CMV inklizyonlan (mavi ok) goériliyor.
Sag alt késede pozitif immun boyanma gérdliyor

Resim 2. Bagirsak mukozasi belirgin sekilde hassas, kizarik ve
6demli goriinliyor. Bagirsak mukozasinda izerinde beyaz mem-
branlar bulunan Ulsere alanlar izleniyor
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Resim 3. Tedavi sonrasi bagirsak mukozasindaki 6édemin ve
Ulsere alanlarin geriledigi gorultyor

ise konjenital CMV enfeksiyonuna neden olmaktadir.
Saglikl cocuklarda ve erigkinlerde ise hastaligin genelde
belirti vermeden seyrettigi belirtimektedir. Fakat literattirde
immUn sistemi saglam erigkinlerde CMV’nin distnUlenin
aksine daha fazla sayida gastroenterit, kolit, meningoense-
falit, pnémoni, trombositopeni, hemolitik anemi, Gveit ve
transvers miyelite sebep oldugu 6ne sirdlmustir (1, 2).
immiin sistemi saglam cocuklarda ise CMV’ye bagl ince
ve kalin bagirsak hastaliklari oldukca enderdir (3). Rafailidis
ve ark.’nin (1) calismasinda CMV enfeksiyonu gegiren
immuUn sistemi saglam 290 hasta incelenmis ve 0-18 yas
arasindaki hasta sayisinin 15 oldugu, en kiglk yasin ise 4
haftalik oldugu tespit edilmistir. Hastamizda oldugu gibi,
CMV’nin en sik gastrointestinal sistemi (2 hasta enteroko-
lit, 1 hastada protein kaybettiren enteropati, 1 hasta duo-
denit, 1 hasta kolit, 1 hasta gastroduedonit, peritonit,
pankreatit) st cocuklugu doéneminde tutarak hastaliga
sebep oldugu gortlmektedir (1, 3). Bu hastalarin yaslarinin
5 hafta- 3 ay icerisinde yogunlastigi gdzlenmektedir. Bizim
hastamiz da belirtilen yas araligi icerisinde yer aliyordu.
CMV’nin mide-bagirsak sistemini neden bu yas grubunda
daha fazla etkiledigiyse tam olarak anlagilamamistir.
Gastrointestinal sistemin immin ve fonksiyonel acgidan
tam olgunlasmamis olmasi nedenlerden bir tanesi olabilir.

Erken sUt cocuklugu déneminde tespit edilen CMV
enfeksiyonlarinda karsilasilan sorunlardan bir tanesi enfek-
siyonun konjenital veya postnatal edinildiginin ayinmidir.

Hayatin ilk 21 gunlik dénemi icerisinde tikrik, kan,
idrar, BOS da CMV saptanmasi duyarliligi en yuksek kon-
jenital enfeksiyon kanitidir ve bu durum tani anlaminda en
cok Onerilendir (4).

Konjenital ddnemde CMYV ile infekte olmus st cocuk-
larinin, dogumdan sonra uzun yillar boyunca CMV salgila-
maya devam ettikleri bilinmektedir. Sayet hayatin 3. hafta-
sindan édnce CMV izole edilmediyse ve konjenital enfeksi-

yonu dusindiren bulgular (mikrosefali, periventrikiler
kalsifikasyon, yenidogan déneminde hepatosplenomega-
li, anemi, trombositopeni, sarilik, karaciger fonksiyon test-
lerinde ylkselme) yok ise 3. haftadan sonra saptanan
CMV enfeksiyonlarinda konjenital veya postnatal ayirmi
yapilamaz. Yenidogan ddéneminde spesifik antikor tayini
icin kullanilan serolojik testlerden TORCH seroloiji titreleri
nadiren yararlidir ve konjenital enfeksiyon tanisini kanitla-
mada kullanimi dnerilmemektedirler. Konjenital-postnatal
enfeksiyon ayiriminda tetkik olarak Anti-CMV IgG kullani-
lacaksa, dogumdan itibaren seri IgG Slgumleri gereklidir.
Konjenital enfeksiyonunda IgG titreleri stabil bir dizeyde
6. aya kadar devam eder. Buna karsin enfeksiyon postna-
tal ise anneden gegen antikorlarin diismesine paralel ola-
rak IgG titresi 2-3. ayda dustikten sonra, 5-6. ayda tekrar
yukselir (4, 5). Hastamizin ilk 3 hafta icerisinde kan ve idrar
tahlillerinde CMV gdsterilemediginden ve dogumdan iti-
baren 1gG titreleri takip edilemediginden konjenital-post-
natal CMV ayirimi kesin olarak yapilamadi. Fakat hastami-
zin 6 haftaya kadar konjenital enfeksiyonu dustindirecek
herhangi bir sikayetinin ve bulgusunun(mikrosefali, yeni-
dogan déneminde hepatosplenomegali, anemi, trombosi-
topeni, sarilik, karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme)
olmamasi, annede bakilan Anti-CMV IgG titresinin dusik
pozitif olmasi hastamizda postnatal CMV enfeksiyonu
oldugunu dustndirmustir.

St cocuklugu déneminde CMV koliti bildirilen bir
vakada inek sitl alerjisi de saptamistir (3). Literatiirde
buna benzer saglikl erigkinlerde saptanan CMV enfeksi-
yonlarina eslik eden es zamanli bagka hastaliklarin (Ulse-
ratif kolit, diabet, otoimmiin hastalk, gebelik) oldugu
gérilmektedir (6, 7). immiin sistemi saglam cocuklarda
6zellikle tip1 diabet gelisiminde persistan CMV enfeksiyo-
nu es zamanh gorilen bir durum olabilir (7). Bahsedilen
komorbid durumlarin immun sistemi etkiledigi gérilmekte-
dir fakat bu hastaliklar ile CMV birlikteliginin rastlantisal
olup olmadigi veya immin sisteme etkileri nedeniyle neden
sonug iligkisi icerisinde hastallk olusturup olusturmadiklari
soru isaretidir. Rafaidilis ve ark.’nin (1) ¢calismasinda, CMV
enfeksiyonuna baglh GiS tutulum gériilen cocuk hastalarda
komorbid baska bir hastalik tespit edilmemistir.

Literatirde CMV ishalinin &zelliklerine baktigimizda
hastalar sadece mukuslu sulu ishal, sulu mukuslu ishali
takip eden kanli ishal veya direkt kanli ishalle de basvura-
bilirler (8). Hastamizda ise kanli ishal gérilmemistir.

immin yetmezlikli eriskin ve cocuklara, agir CMV
enfeksiyonu gegiren yenidoganlara tedavi verilmesi konu-
sunda fikir birligi var iken, saglikl kisilerde gérilen CMV
enfeksiyonlarinda tedavi verilmesi konusunda tartismalar
halen devam etmektedir. Saglikl kisilerde gérulen belirti-
siz veya hafif CMV enfeksiyonlarinda tedavi endikasyonu
yoktur (4). Buna ragmen, saglikh kisiler agir CMV enfeksi-
yonlarinda tedaviden yarar gorebilirler (9). CMV’ye bagl
kolit gelisen hastalarin bir kisminin tedavisiz kendiliginden
dizeldigi gorilmektedir. Bazi vakalar ise gansiklovir ile
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basarili bir sekilde tedavi edilmislerdir (10). CMV’ye bagli
gastrointestinal tutulum tedavisinde gansiklovir intrave-
néz (V) veya oral kullanilabilir (9, 10). Nigro ve ark. (10)
postnatal CMV koliti tespit ettikleri 3 hastada ilk tedavi
olarak verdikleri IV gansiklovir tedavisine tam yanit alina-
madigini, farkli aylarda tekrar baslanan 2 aylik oral gan-
siklovir tedavilerine ise yanit alindigini belirtmislerdir. iV
gansiklovir tedavisinin CMV kolitinde CMV Klirensini ve
stabil bir klinik diizelmeyi saglamada daha az etkili oldu-
gunu, oral gansiklovir kullaniminin bu etkileri saglamada
daha basarili oldugunu savunmuslardir (10). Oral gansik-
lovir tedavisi diger bir tedavi segenegi olabilir fakat oral
tedavinin aktif CMV enfeksiyonunda etkinligini gésteren
cok az calisma vardir. Ayni zamanda Gansiklovirin oral
biyoyararlanimi diisiiktiir ve oral tedavi sirasinda iV teda-
viye gbre daha dusik doku ilag konsantasyonu olusur
(11). Bu nedenle immun yetmezligi olan hastalarda, siste-
mik CMV enfeksiyonlarinda ve konjenital CMV enfeksi-
yonlarinda IV kullanimi daha o6ncelikli olmaktadir. Bu
hastalarda basarili bir indiiksiyon tedavisi sonrasi idame
tedavi daha dislk dozda enteral olarak valgansiklovir
seklinde devam edilebilir. Gansiklovir, sadece GIS tutu-
lum mevcut ise ve hastada immin yetmezlik yok ise
direkt hedefe (GIS) yénelik oral kullanilabilir (12). Bunun
aksine intravendz tedavi ile dizelen hastalar da bildiril-
migtir (9, 10). Agir primer CMV enfeksiyonu gegiren segil-
mis hastalarda(enteral beslenmeye gecilemeyen, paren-
teral beslenmeye devam edilmek zorunda kalinan, agir,
kronik gastroenterit veya hepatit gecirenler) tedavi verile-
bilir. Biz hastamizda, nonspesifik tedavi ile ishal miktarin-
da ve derecesinde azalma gérmememiz, hastanin izle-
minde hipoalbiminemiye girmesi, tarti kaybinin devam
etmesi ve malnutrisyona gidis olarak degerlendirmemiz
nedeniyle iV gansiklovir tedavisini 4 hafta verdik.
Tedaviye yanitin genellikle ilk hafta icerisinde géruldi-
gu izlenmektedir (9, 10). Biz de hastamizda tedaviye
yaniti, tedavinin 1. haftasinin sonunda gézlemledik.

Sonug¢

Gastroenterit yakinmasi ile basvuran, tedaviye yanit
alinamayan kronik ishallerde, 6zellikle erken st cocuklu-
gu déneminde (3 ay altinda) ishal nedeni tespit edileme-
diginde, CMV arastiriimasi uygun olacaktir.
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