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Olgu  

başvuruyor 

•  2 yıl önce 
ÜlseraOf kolit tanısı konmuş ve 8 haRa öncesine kadar 

remisyonda imiş •  Günde 20 kez dışkılaması, ciddi karın ağrısı ve 
vücut ağırlığında 4 kg azalma var 

•  8 haRadır günde 4.8 g 
mesalazine, steroid enema , steroid 

, enema, azathioprine 120 mg ve yüksek doz 
prednizolon (40 mg) alıyor ama şikayetlerinde 
düzelme yok düzelme yok 



Olgu (Olgu (ülseraOfülseraOf kolit) 

•  Nabız: 92/•  Nabız: 92/dk
, Kan basıncı: 142/65 mm Hg, ve cushingoid



Olgu‐ayırıcı tanı 

 cevap verir. Bir kısmı refrakterdir
. – 

Steroid refrakter: 30 gün oral (veya 7‐10 gün iv) yüksek doz prednizolona
 cevap alınamaması – 

Steroid bağımlı: Steroid dozunu 10 mg/gün’ün alena düşürememe 

•  Ayırıcı tanı 
– 

ÜK’in ciddi fenoOpi –  İlaç uyumunun bozuk olması 

azathioprine hipermeOlatörleri. –  Birlikte 
sekonder patoloji olması (Enfeksiyon, iskemi, neoplazi
) neoplazi) 



Olgu‐tedavi 

•  İv •  İv hidrokorOzon
 günde 4 kez 100 mg başlanıyor 

•  Beslenme düzenleniyor 

•  3 gün sonunda düzelme yok, 5. günde hala günde 
8 kez ishal var •  Cerrahi konsultasyonu: kolektomi

 planlanıyor •  5. gün histoloji sonucu: inklüzyon

 cisimcikleri var 
ve CMV PCR ile yüksek viral yük •  İv valgansiklovir

 başlanıyor ve 48 saat içinde 





CMV ve İnflamatuar barsak hastalığı 

•  CMV, myeloid •  CMV, myeloid progenitör
 hücreler, monositler ve endotel

 hücrelerinde latent kalır –  Kolon dahil birçok organ ve dokuda latent

 enf •  ReakOvasyonun

 en önemli nedenleri inflamasyon 
ve immünosupresyondur 

•  İBH: hem inflamasyon
 hem de uzun süreli immunosupresif tedavi •  Lokal inflamasyon

 sonucu TNFaproinflamatuar  yoğun olduğu bir 
 



CMV ve İBH‐CMV ve İBH‐patogenezpatogenez

• • 

 CMV enfeksiyonu ilk kez 50 yıl önce  •  Hafif orta UC ve •  Hafif orta UC ve 
Lawlor

) •  Chron

 hastalığında T hücre farklılaşması daha çok TH1 ve TH17 yönündedir, bu yüzden İFN 
çok TH1 ve TH17 yönündedir, bu yüzden İFN gamma gibi gamma gibi anOviralanOviral etkili moleküller daha 

 etkili moleküller daha yoğundur 
yoğundur • •  ÜK’de



CMV tanımlar 

•  CMV •  CMV infeksiyonuinfeksiyonu ≠ CMV hastalığı 
 ≠ CMV hastalığı •  CMV infeksiyonu

: Herhangi bir vücut sıvısı veya doku örneğinde örneğinde CMV’ninCMV’nin izolasyonu, proteinleri veya  izolasyonu, proteinleri veya NA’ninNA’nin
 

saptanması (veya anOkorlarının poziOf olması) •  CMV hastalığı
: Hedef organla ilgili semptomlar ve bu 

organda virüsün gösterilmesi •  CMV gastrointesOnal
 Aşağıdakilerin 

–  Klinik belirOler –  Endoskopide   mukozal
 lezyonlar –  GIS biyopsi örneğinde 

CMV enfeksiyonunun gösterilmesi (kültür, (kültür, histopatoloji, İHK veya in situ hibridizasyon



sıklıkta görülür sıklıkta görülür 

•  İnakOf ÜK olanlarda CMV koliO bulgusuna 
rastlanmıyor 

•  CMV İHK ile hastaların %6’sında görülürken 
PCR ile kolonda %60 oranında görülebiliyor PCR ile kolonda %60 oranında görülebiliyor 



Histolojik Prevalans (Sager

Çalışma  Hasta özelliği     test 

Kim ve ark  Yeni tanı UK  4.5% (3/65)  HE ve İHK 

Leveque ve ark  ve ark  İBH alevlenme  %10.4  Doku PCR 

Kim ve ark  Akut İBH alevlenme  %8  İHK 

  ÜK hastaları  %5  HE ve İHK 

 ve ark 
yatanlar 

%16,6  HE 

  Ciddi ÜK  %13,8  HE ve İHK 



PrevalansPrevalans

• •  Domenech’inDomenech’in
 çalışmasında (dokuda HE ve İHK)  – Steroid refrakter

 ÜK de %32 – Steroide

 cevap verenlerde %0 

– Kontrol %0 •  Dimitroulou ve arknın

 çalışmasında (barsak 
dokusunda PCR ile)  

–  İBH hastalarında %32.9 



Lv, Ya‐li ve ark, Is cytomegalovirus infecOon related to 
inflammatory bowel diease especially steroid resistant bowel 
disease A metaanalysis, InfecOon and Drug resist 2017 
 



Lv ve ark, Lv ve ark, 

•  1,218 IBH hastası ve 972 sağlıklı 
•  19 çalışma  
•  1,218 IBH hastası ve 972 sağlıklı •  19 çalışma  •  CMV enfeksiyonunu tesbit etmek için anO‐CMV 

IgG, 
IgM

, DNA, IE, ve pp65 testleri kullanılmış  
•  Kontrole göre İBH hastalarında anO‐CMV IE ve pp65 poziOfliği daha yüksek,  • 

Odds
 oranları İHK için 8.43 [95% CI =4.08–17.42, 

p<0.00001] ve  •  pp65 için 7.44 [95% CI =3.12–17.76, p<0.00001].  •  CMV 

infeksiyonu



Tanı  

• •  Seroloji (ELİSA ile anO‐CMV IgG ve IgM
) 

•  Hücre kültürü 

•  HE ile histolojik inceleme •  Periferik kanda pp65 anOjenemi

 araşerılması •  İmmünhistokimya

 (doku örnekleri) •  CMV nükleik asiO

 aranmasına yönelik testler 



IgM 



Tanı 

•  CMV’yi dokuda göstermeye yönelik testler 
kanda saptamaya yönelik testlere göre klinik 
olarak daha anlamlıdır 

•  Dokuda İHK veya Real Ome PCR (kanOtasyon) 















Romkens 

•  İBHde CMV reakOvasyonu ile ilgili Çok farklı tanımlar 
var, Çok farklı testler var 

•  Sağlıklı kontrollerde CMV saptanmıyor veya prevalans 
çok düşük 

•  ÜK’de hem infeksiyon hem hastalık prevalansı Chron’a 
göre yüksek (CMV enfeksiyonu prevalansı ÜK’de 
%14,Chronda %2,5) 

•  Prevalansın en yüksek olduğu grup steroid direnci 
olanlar  
–  hem infeksiyon hem hastalık için ortanca %32,5 

•  iBH için geçerli bir tanım yapmak zor 
–  Ülserler IBHye mi bağlı yoksa CMV’ye mi 



•  Subklinik reakOvasyon, belirOler olmaksızın, 
immünosüpresif tedavi alan akOf ÜK hastalarının 
yaklaşık %50sinde görülür 

•  Matsuoka ve ark, orta‐ciddi koliO olan 69 hastada 
8 haRa boyunca 2 haRada bir CMV düzeylerine 
bakılıyor (steroid veya CycA alan hastalar) 

•  ReakOvasyon %50 gözlenmiş (CMV anOjenemi 
tesO veya kanda PCR ile) 

•  CMV + olanlar klinik olarak daha kötü seyretmiyor  
–  Çoğunda İmmunomodulatuar veya biyolojik tedavi 
devam etmesine rağmen CMV kayboluyor 



•  ECCO klavuzunda tanı yöntemi olarak dokuda 
HE, İHK veya PCR’ın kullanılması öneriliyor 



İBH’de sıklıkla kullanılan ve artmış infeksiyon 
riski ile ilişkili olan immunomodülatörler (İM) 

 
•  KorOkosteroidler,  

•  Tiopürinler (azathiopurin),  

•  Methotrexate,  

•  Kalsinörin inhibitörleri (Siklosporin A),  

•  AnO‐TNF ajanlar ve  

•  Diğer biyolojik ajanlar .  

•  KorOkosteroidler için, günlük ≥20 mg prednizolon 
dozunun 2 haRa ve üzerinde uygulanması 
enfeksiyon riskini ar{rır 



Klinik  

•  CMV koliOnin semptomları 
İBH hastalığı ataklarına 
benzer: karın ağrısı, ishal, 
rektal kanama 

•  CMV poziOfliği daha ciddi 
kolit, pankolit ve kolektomi 
ile ilişkili (Zhang ve ark) 

•  Steroid direnci (Wu ve ark, 
metaanaliz, 2015) ile ilişkili 

– CMV poziOf IBHde %70  







Kojima 

•  Kolektomi yapılmış ÜK hastalarında CMV 
enfeksiyonunun klinikopatolojik özellikleri 
araşerılmış 

•  Cerrahi örneklerde CMV HE ile ve İHK ile aranmış 

•  CMV poziOfliği  
–  Ciddi koliO olanlarda HE ile %15 İHK ile %25 

–  Refrakter koliO olanlarda HE ile %1,3 İHK ile %8,3 

– ÜK ilişkili displazi olanlarda %0 

•  CMV ciddi koli~e refrakter olana göre daha sık 



Domenech 

•  ProsoekOf gözlemsel çalışma, herbiri 25 hastadan oluşan 4 
grup 
–  İv steroid ihOyacı gösteren akOf ÜK 
–  Steroid reRakter ÜK (7‐10 günlük iv steroide cevapsız) 
–  Mesalamin ted alenda inakOf ÜK 

–  Azothiopurin ted alenda inakOf ÜK 
–  Sağlıklı kontrol 

•  CMV hastalığı (HE veya İHK ile) sadece CS refrakter 
olanların 6sında saptanıyor 

•  ÜK’de CMV hastalığı sadece seropoziOf steroide refrakter 
ÜK hastalarını etkiler 

•  Hastalık akOvitesiyle birlikte steroid/siklosporin tedavisi 
kolonik CMV’nin reakOvasyonuna zemin yaratabilir 



Roblin, Am J Gastroenterol, 2011 

•  Orta ciddi ÜK nedeniyle hastaneye yaerılan ve iv steroid 
başlanan ardışık 42 hasta 

•  Başlangıçta kolonoskopi yapılmış, doku örneklerinde CMV 
yönünden histolojik inceleme ve PCR ile CMV DNA yükü 
araşerılmış. 
–  7. günde steroide cevap vermeyenlerde siklosporin veya 
infliximaba geçilmiş 

•  16 hastada CMV DNA poziOf (İHK hepsinde negaOf), 8’i 
tedaviye yanıtsız 

•  Kolondaki CMV poziOfliği steroide direncin tahmin e�ricisi 
•  8 hastaya immünosupresif tedaviye ek olarak gansiklovir 

veriliyor 
•  Sonuç: Dokuda 250 kopya/mg’ın üzerinde CMV DNA yükü 

steroid direncinin önemli bir göstergesi 



CMV poziOf IBH hastalarında steroid direnci görülme 
olasılığı 2 kat fazla (Wu ve ark, metaanaliz, 2015) 



•  Steroid direncinin alenda CMV poziOfliği 
olabilir 

•  Steroid kullanımı CMV poziOfliğine neden olur 
mu? 



Mc Curdy 

•  Refrakter hastalık,  

•  İmmünomodulatör tedavi ve  

•  30 yaşın üzerinde olma CMV hastalığı ile 
bağımız olarak ilişkili 



Shukla T CorOcosteroids and Thiopurines, But Not Tumor 
Necrosis Factor Antagonists, are Associated With CMV 
ReacOvaOon in Inflammatory Bowel Disease,J Clin 
Gastroenterology 2016 

•  Bir sistemaOk derleme ve metaanaliz 

•  Serum veya doku örneğinde çalışılan testlerle CMV 
reakOvasyonu saptanan çalışmalar, 1180 hasta 

•  KorOkosteroidler 2,05 kat, Oyopürinler 1,56 kat CMV 

reakOvasyon riskini arerıyor 

–  Sadece dokuya dayalı tanı konmuş olanlar ele 
alındığında da aynı sonuç alınmış 

•  TNF alfa inhibitörleri ile CMV reakOvasyon riski artmıyor 



Tedavi 

•  Zagorawicz ve ark 5 ya da daha fazla İHK poz 
hücresi olanlarda gansiklovirin poziOf etkisi 
görülmedi 

•  Delvincourtun çalışmasında da tedavinin poziOf 
etkisi görülmüyor 

•  Kopilovun 2014 yılında yapeğı metaanalizde 
anOviral tedavinin poziOf etkisi yok 
–  Tüm ÜK hastaları dahil edilmiş 
–  Primer sonlanım 30. gün kolektomi  

•  Buna karşın Roblinin çalışmasında sonuç iyi 



•  Kolektomi oranı hem tüm kohor~a hem de KS refrakter 
olanlarda değerlendirilmiş. 

•  15 gözlemsel çalışma, 333 CMV (+) ÜK hastası, %43ü 
anOviral tedavi almış, 8 çalışmada CS refrakter olanlar 
ayırt edilmiş 

•  Tüm popülasyonda anOviral tedavi alanlarla 
almayanların kolektomi oranları arasında fark yok 

•  Steroid refrakter olanlarda ise önemli düzeyde fark var 
(odds raOo, 0.20; 95% confidence interval, 0.08–0.49) 

•  Sonuç: Steroid refrakter olanlarda tedavi ile kolektomi 
oranları düşüyor 



Okahara K, Colonic cytomegalovirus detecOon 
by mucosal PCR and anOviral therapy in 
ulceraOve coliOs, PLOS ONE, 2017 

•  AkOf fazda olup kolonoskopi ve biyopsi 
yapılmış 46 UK hastası çalışmaya dahil edilmiş. 

•  Mukozal PCR ile CMV infeksiyonu analiz 
edilmiş 

•  CMV DNA negaOf vakalarla CMV DNA poziOf 
fakat düşük viral yükü olan vakalar arasında 
klinik seyir açısından fark saptanmamış 

•  Düşük viral yükü olanların hepsi anOviral 
tedavi almadan sadece İM tedavi ile düzelmiş 



ECCO 2014 önerileri 

•  İmmünomodulatör (İM) tedavi başlamadan önce 
CMV enfeksiyonu taramasına gerek yoktur 

•  Akut steroid rezistan ÜK vakalarında İM tedavi 
ar{rılmadan önce İHK veya doku PCR ile CMV 
varlığı araşerılmalıdır 

•  Ciddi steroid dirençli kolit vakasında mukozada 
CMV saptanırsa anOviral tedavi başlanmalı, kolit 
semptomları düzelinceye kadar İM tedavinin 
kesilmesi düşünülmelidir 

•  2‐3 haRalık gansiklovir tedavisi öneriliyor 



Pillet, WJG 2016 



Park SC et al. KJIM 2017 



Özetle 

•  CMV inflame ve replike olan dokulara trofikOr 

•  Steroid refrakter olanlarda CMV hastalığı 
görülme oranı %30 dur 

•  CMV poziOf olanlarda steroid direnci olasılığı 
%50‐70dir 

•  Steroid direnci olanlarda CMV araşerılması ve 
poziOfse anOviral tedavi öneriliyor 



•  CMV koliO tanısı doku örneklerinde histopatoloji ve/veya 
İHK ile konmuş 

•  Akut ciddi ÜK’i olan 149 hastanın 50sine CMV koliO tanısı 
konmuş. Yaeş boyunca CMV poz ve negaOf gruplar arasında 
kolektomi oranları açısından fark yok 

•  CMV poziOf gruba kurtarma tedavisi daha çok verilmiş 
•  MulOvaryans analizine göre son dönemde yüksek doz 

steroid kullanımı ve yüksek Mayo skoru CMV koliOnin risk 
faktörleri olarak bulundu 

•  CMV koliO akut ciddi ÜK’de, özellikle steroid kullanımı olan 
ve Mayo skoru yüksek olanlarda sıklıkla görülmekte 
–  Akut ciddi kolit ve CMV poziOfliği birlikte olanlarda prognoz 
daha kötü 


