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Abstract

Giris: inflamatuvar bagirsak hastaligi (iBH)'nda immiinsipresif tedaviler
firsatgi enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Sitomegaloviriis (CMV) ve Epste-
in-Barr virls (EBV) hedef hiicrelerde latent kalarak immunite azaldiginda
reaktive olabilmektedir. IBH'de immiinsiipresif tedavi altinda EBV iliskili
lenfoproliferatif hastalik, EBV ve CMV iliskili hemofagositik lenfohistio-
sitoz gelisebildigi gosterilmistir. Calismamizda iBH tanusi ile izledigimiz
hastalarda basvuruda ve ataklari sirasindaki CMV ve EBV enfeksiyonlari-
nin degerlendirilmesi ve klinik bulgularin tartisiimasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2013-Ocak 2018 tarihleri arasinda Cocuk
Gastroenteroloji Kliniginde IBH tanisi ile takip ettigimiz 56 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin demografik verileri, iBH
siniflamasi ve izlem siireleri kaydedildi. Hastalarin IBH tanisi aldigindaki
CMV ve EBV serolojileri, izlemde kolit ataklari sirasindaki seroloji
sonuclari, DNA kopya sayilari, iBH ve viral enfeksiyon icin kullanilan
tedaviler degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin %55'i kiz, ortalama yaslar 15.1 = 4.5 yildi. Yizde
62'si tilseratif kolit, %30'u Crohn hastalig, %7'si erken baslangich IBH ta-
nist ile izlenmekteydi. Hastalarin ortalama tani yasi 11 + 4.5 yil, ortalama
izlem siireleri 45 + 32 ay ve ortalama atak sayilari 2.3 + 1.8 saptand.. iz-

Objective: Immunosuppressive therapies increase the risk of opportu-
nistic infections in inflammatory bowel disease (IBD). Cytomegalovirus
(CMV) and Epstein-Barr virus (EBV) can remain latent in target cells and
reactivate when immunity declines. It has been shown that EBV-associat-
ed lymphoproliferative disease, EBV and CMV-associated haemophago-
cytic lymphohistiocytosis can develop in IBD under immunosuppressive
therapy. The aim of our study was to evaluate CMV and EBV infections
at the admission and attack episodes and discuss the clinical findings in
our IBD patients.

Material and Methods: Fifty-six patients who were diagnosed as IBD in
the Pediatric Gastroenterology clinic between January 2013 and January
2018 were evaluated retrospectively. Demographic data of patients,
classification of IBD and duration of follow-up were recorded. CMV and
EBV serologies at the time of diagnosis of IBD, serology results at the
colitis attacks in the follow-up, viral load, the treatments that were used
for IBD and viral infection were evaluated.

Results: Fifty-five percent of the patients were female, with a mean age of
15.1 £4.5years.62% of the patients had ulcerative colitis, 30% had Crohn’s
disease, and 7% had early-onset IBD. Mean diagnosis age of patients was
11 £ 4.5 years, mean follow-up duration was 45 + 32 months and mean
number of attacks was 2.3 + 1.8 detected. In the follow-up, EBV PCR
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lemde aktif kolit reaktivasyonu doneminde iki hastada EBV polimeraz zin-
cir reaksiyonu (PCR) pozitifligi ve iki hastada CMV iliskili kolit izlendi. CMV
iliskili kolit saptanan iki hastada viral serolojiler akut hastalik ile uyumlu
degilken, bir hastada serumda CMV DNA pozitifligi, diger hastada ise ko-
lon biyopsi materyalinin histopatolojik incelenmesi ile CMV koliti tanisi
konuldu. iki hastanin da (i¢ haftalik gansiklovir ve immiinsiipresif tedavi-
de azaltma sonrasi atak bulgulari geriledi.

Sonug: IBH tanisi alan hastalarda izlemde CMV ve EBV enfeksiyonunun
onemli bir sorun olabilecegi, 6zellikle CMV serolojisi negatif olsa bile
hastalik aktivasyonu durumunda doku diizeyinde incelemelerin gerekli
oldugu gorilmustar.

Anahtar Terimler: Cocuk, inflamatuvar bagirsak hastaligi, sitomegalovi-
rus, Epstein-Barr virls

Giris

inflamatuvar bagirsak hastaligi (iBH) cevresel faktérler ve
immiin cevabin etkilesiminden kaynaklanan gastrointestinal
sistemde anormal inflamatuvar yanit ile seyreden bir hasta-
hiktir (1). Hastaligin tedavi stirecinde kortikosteroid, immiino-
modiilatuvar ajanlar ve biyolojik ajanlar gibi immiin baskila-
yici ajanlar kullanilmaktadir (2). immiin sistem enfeksiyonlarla
miicadele ve timor gelisimini dnlemede dnemli rol oynamak-
tadir. immiin sistemdeki baskilanma hastalarda enfeksiyon
riskinde artisa neden olmaktadir. IBH tedavisinde kullanilan
anti-timor nekroz faktori (anti-TNF) biyolojik ajanlari ile bir-
likte kullanilan azatioprin ve kortikosteroidin viral enfeksi-
yonlar ve tiiberkiloz egilimine neden oldugu belirtiimektedir
(3). Ozellikle popiilasyonda yaygin olarak bulunan sitomega-
lovirlis (CMV) ve Epstein-Barr virlis (EBV) hedef hiicrelerde
latent kalma o6zellikleri nedeniyle immiinsiiprese hastalarda
reaktivasyonlarla seyredebilmektedir. Bu nedenle iBH hasta-
larinda 6nemli sorun olusturabilmektedirler (4,5). Yapilan ca-
lismalarda CMV veya EBV DNA'nin disik titrede pozitifliginin
hastalarin tedaviye direncinde rol oynadigini belirtiimektedir
(6). Ozellikle CMV reaktivasyonu, genellikle geri déniisli bir
durum olmasina ragmen iBH hastalarinda klinik seyirde kétii-
lesmeye neden olabilir (7,8). Bununla birlikte latent viriise sa-
hip hastalarda tedavide direng ve reaktivasyon acisindan de-
gerlendrilmesi amaglanmistir. Bu nedenle, bu hasta grubunda
CMV enfeksiyonlarina hizli ve dogru tani konulmasi kritiktir. Bu
hastalarda immdnsipresif tedaviye ek olarak malnitrisyonun
da neden oldugu natural killer (NK) T hiicre fonksiyonlarinda
da yetersizlik gorulebilmektedir (4). Calismamizda hem tani
sirasinda hem de atak donemlerinde CMV ve EBV gibi hedef
hiicrelerde latent kalan virislerin sikhgi, yaptigi laboratuvar ve
klinik degisikliklerin analiz edilmesi ve klinik sonuc lizerine et-
kileri belirlenmeye calisilmistir.

positivity was observed in two patients and CMV-associated colitis was
observed in two patients during active colitis reactivation periods. Viral
serologies were not compatible with acute disease in two patients with
cytomegalovirus related colitis. In one patient, CMV DNA positivity was
detected in serum and in the other patient, CMV colitis was diagnosed by
histopathological examination of the colon biopsy material. Two patients
were also recovered after three weeks of ganciclovir and reduction in the
immunosuppressive therapy.

Conclusion: It has been shown that CMV and EBV infection may be a
significant problem in patients with IBD in the follow-up and tissue-level
studies are necessary in the disease activation, especially even if CMV
serology is negative.

Keywords: Child, inflammatory bowel disease, cytomegalovirus, Epstein-
Barr virus

Gereg ve Yontemler

Calismaya baslamadan 6nce hastanemiz lokal etik kurulun-
dan onay alindi (etik kurul no: 2018/8-3). Cocuk Gastroentero-
loji Klinigi tarafindan Ocak 2013- Ocak 2018 tarihleri arasinda
iBH tanisi konulan ve daha dncesinde iBH tanisi almis hastalar
calismaya dahil edildi. Hastalarin basvuru anindaki kolit ve in-
testinal tutulum bolgeleri Paris siniflamasina gore degerlendi-
rildi; buna gore Ulseratif kolitli olgular, rektit (E1); splenik flek-
suraya kadar sol kolon tutulumu (E2); hepatik fleksuraya kadar
tutulum (E3); pankolit (E4) olarak kabul edildi. Crohn hastalig
icin ileum 1/3 distal tutulumu = ¢cekum tutulumu (L1); kolo-
nik tutulum (L2); ileokolonik tutulum (L3) olarak siniflandirilidi
(9). Hastalarin tani ve atak sirasinda pediatrik lseratif aktivite
indeksi ve pediatrik Crohn aktivite indeks skorlari hesaplandi.

Hastalarin basvuru aninda ve atak sirasinda bakilan CMV
ile EBV serolojileri (CMV IgM, CMV IgG, EBV VCA IgM, EBV VCA
IgG, EBV EA IgG, EBV EBNA IgG) ‘Enzyme-linked immunosor-
bent assay’ (ELISA) yontemi ile ilgili firmanin (Abott, A.B.D)
onerileri dogrultusunda calisildi. CMV DNA ve EBV DNA gercek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) (Qiagen, Alman-
ya) ile incelendi. Eslik eden kolit bulgulari ile birlikte serumda
CMV DNA'nin > 600 kopya/mL uzerinde, EBV DNA >150 kop-
ya/mL olmasi klinik anlamli olarak kabul edildi (4). EBV icin
klinik anlamlilik laboratuvar referans degerine gére belirlendi.
Ayrica disik titreli CMV DNA(< 600 kopya/mL)-EBV DNA (<
150 kopya/mL) pozitifligi olan hastalar da kayit altina alindi.
Ataklar sirasinda hastalarin Ulseratif kolit, Crohn ve indeter-
mine kolit tanilar irdelendi. Hastalik aktivasyon donemindeki
laboratuvar ve klinik bulgulari, saptanan enfeksiyona yonelik
verilen tedaviler ve ataklar sirasinda aldiklari immunsipresif
tedaviler kaydedildi.
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istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 21.0 (SPSS Statistics for Windows, IBM
Corp.; Armonk, NY, ABD) programi kullanilarak yapildi. Degisken-
lerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri (PP Plot)) ve analitik yontemlerle (n > 50 oldugu icin
Kolmogorov-Smirnov testi ile) incelendi. Surekli verilerin normal
dagilima uygunluk gosterdigi durumlarda ortalama + standart
sapma, normal dagilima uygunluk géstermedigi durumlarda or-
tanca (min-maks) ve kategorik veriler icin say1 (n) ve yiizdeler (%)
kullanildi. Birden ¢ok grubun karsilastinlmasinda normal dagili-
ma sahip degerlerin standart sapma veya varyanslari homojen
ise tek yonlu varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Kategorik degis-
kenler icin karsilastirmalar Pearson Ki-kare testi kullanilarak ya-
pildi. Gézlenen farklarin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi
p< 0.05 anlamlilik dlizeyi dikkate alinarak yapildi.

Bulgular

iBH tanisiyla izlenen yas ortalamasi 11 = 4.5 yil olan 56
(%55'i kiz) cocuk hasta calismaya dahil edildi. Bu hastalardan
40" bu tarih araliginda tani almis, 16's1 eski tani almis izlemine
devam edilen hastalardan olusmaktaydi. Hastalarin ortalama
izlem siiresi 45 + 32 aydi. Olgularin %62 (n= 35)’si ilseratif ko-
lit, %30 (n= 17)'u Crohn hastalidi, %7 (n=4)'si erken baslangigli
iBH tanilari ile izlenmekteydi. Ulseratif kolit tanili 37 hastanin
Paris siniflamasina gore kolit bulgulari degerlendirildiginde E1
%2.7 (n= 1), E2 %5.4 (n=2), E3 %10.8 (n= 4), E4 %81 (n= 30)
olguda idi. Crohn tanili 18 hastanin ise Paris siniflamasina gore
tutulum bolgeleri L1 %16.7 (n= 3), L2 %5.6 (n= 1), L3 %77.8
(n= 14) olguda gorildi. Tum hastalarin ortalama atak sayilari
2.3+ 1.8idi.

Tani aninda EBV serolojileri bakilan 39 (%69.6) hastanin
%74'tinde EBV EBNA IgG, %67'inde EBV VCA IgG, %59'unda
EBV EA IgG pozitif saptandi. Tani aninda seroloji bakilan tim
hastalarda EBV VCA IgM negatifti. immiinsiipresif tedavi altin-
da izlenmekte olan iki olguda ates yiiksekligi ve kolit nedeniy-
le bakilan tetkiklerinde serumda EBV DNA pozitifligi saptandi.
Bu olgularin klinik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 1'de; aldigi
tedaviler Tablo 2'de goriilmektedir. Hastalarin her ikisinde de
imminsUpresif tedavi azaltilmasi sonrasinda klinik bulgularda
diizelme oldugu goriildi, EBV DNA'nin dordiincl haftada ne-
gatiflestigi ve izlemlerinde EBV iliskili baska bir komplikasyon
gelismedigi gozlendi.

Tani aninda hastalarin 40 (%71.4)'Ina CMV serolojisi bakil-
misti, seroloji bakilanlarin %66'sinda CMV IgG pozitifken, sade-
ce 1 (%2.5) hastada CMV IgM poxzitifligi mevcuttu. Tani aninda
4 (%7) hastada diisiik titrede CMV DNA pozitifligi vardi. Hasta-
lardan birinin tani anindaki kolon biyopsi materyalinde CMV
inkliizyon cisimcigi goruldd, kolit bulgulari da mevcut olan
hastaya U¢ hafta siireyle intravendz (IV) gansiklovir verildi, te-
davi ile birlikte hastanin klinik bulgularinda diizelme saptandi.

Hastalarin immudinsipresif tedavi altindaki izlemlerinde 28
(%50)'inde 62 atak izlendi, bu ataklar sirasinda yapilan viral in-
celemelerde, bir hastada serumda CMV DNA pozitif saptandi
(7680 kopya/mL). CMV enfeksiyonu olan iki hasta ile ve CMV
DNA negatif olan hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari
Tablo 3'te gortilmektedir. Her ne kadar olgu sayisi yetersiz olsa
da ozellikle CMV koliti olan hastalarda albuminin daha diistik
oldugu gozlendi. CMV enfeksiyonu saptanan hastalarimizin
ataklan degerlendirildiginde; olgularin immiin baskilayici

Tablo 1. Atak sirasinda EBV enfeksiyonu saptanan ve EBV negatif olgularin 6zelliklerinin karsilastirimasi

EBV negatif EBV pozitif
Tim hastalar (n=57) (n=37) (n=2) P

Taniyasi 11+ 45 114£46 85+35 04
Cinsiyet (kiz) 31 (%55) 22 (%59) 1 (%50) 0.7
Kolit tutulumu (E4)* 30 (%53) 22 (%59) 2 (%100) 0.7
Beyaz kire 10°/mm? 98+3 99+33 11.1+£56 0.6
Hemoglobin 106+19 105+2 92+26 0.3
Trombosit 10°/mm? 349 + 149 381+130 654 + 234 0.08
Cmizglg(/r:a?maks) 32(0.01-288) 27 (0.01-288) 17.9(10-259) 06
Sedimentasyon 31+23 32+25 43+56 0.5
AST (IU/L) 25116 266+ 186 185+0.7 0.5
ALT (IU/L) median (min-maks) 14 (5-138) 13 (5-138) 9 048
Globulin 51+£3 3.1+07 3.7+£0.14 0.26
Albumin 38+06 39+06 34+02 0.26
Hemoptizi 1 3

* Paris siniflamasina gore.

EBV: Epstein-Barr virlis, CRP: C-reaktif protein, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz.




J Pediatr Inf 2018;12(4):140-146

Baran ve ark.

inflamatuvar Bagirsak Hastaligi Olan Cocuklarda

Sitomegaloviris ve Epstein-Barr viriis Enfeksiyonlari

143

Tablo 2. EBV DNA pozitif hastalarin 6zelligi

Hasta 1

Hasta 2

Tani

Crohn hastalig

Siniflandirlamayan kolit

Kolit tutulumu

E4 (Pankolit)

E4 (Pankolit)

Yas

13

7

EBV DNA Dizeyi (Kopya/mL)

209

12.500

EBV enfeksiyonu zamani

izlemin 3. ayinda atak sirasinda

izlemin 3. ayinda atak sirasinda

Klinik bulgu ishal Ates, ishal, lenfadenopati

Hastane yatis suresi 6 gln 8 gln
Meselazin Meselazin

EBV enfeksiyonu zamaninda aldigi tedavi Kortikosteroid Azatioprin
Azatioprin infliksimab

Enfeksiyon nedeniyle diizenlenen tedavi

Meselazin devam edildi
Kortikosteroid azaltildi
Azatioprin kesildi

Meselazin devam edildi
Azatioprin kesildi
infliksimab verilemedi

EBV: Epstein-Barr virUs.

4. haftada 3 haftada
Yanit EBV DNA negatiflesme * EBV DNA 157 kopya /mle azalma,
*Klinik yanit
*Klinik yanit.

Tablo 3. Tani aninda CMV enfeksiyonu saptanan ve CMV negatif olgularin 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Tiim hastalar CMV negatif CMV pozitif

(n=57) (n=38) (n=2) p
Tani yas 11+45 146 +45 175+2 0.1
Cinsiyet (Kiz) 31 (%55) 21 (%55) 2 (%100) 0.2
Kolit tutulumu (E4)* 30 (%53) 22 (%57) 2 (%100) 0.2
Beyaz Kire 10°/mm? 98+3 10+£3 105+£08 0.8
Hemoglobin 106+ 19 103+19 85+26 0.2
Trombosit 103/mm? 349 + 149 405+ 150 400 + 280 09
CRP (mg/dL) median (min-maks) 3.2(0.01-288) 3.7 (0.01-288) 1.6 (0.05-3.2) 0.6
Sedimentasyon 31423 33+24 16+9 03
AST (IU/L) 25+16 25+18 22+7 0.7
ALT (IU/L) median (min-maks) 14 (5-138) 12 (5-138) 19.5 (13-26) 09
Globulin 513 32+16 24+14 09
Albumin 38+06 38+05 29+15 0.05
Hastalik skoru UK 49+18 50+17 67 + 24 0.1
* Paris siniflamasina gore.

CMV: Sitomegaloviriis, CRP: C-reaktif protein, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz.

tedaviye iyi yanit vermedikleri ve yiiksek doz kortikosteroid
tedavisi ile klinik durumda koétiilesme oldugu goézlendi. Tablo
4'te CMV DNA pozitif olan iki hastanin klinik 6zellikleri gordil-
mektedir. Ayni zamanda hem CMV DNA’si dusuk titrede po-
zitif olan hastalarda hem de CMV koliti diisiiniilen hastalarda
pankolit tablosunun bulundugu goérldi. Ayrica calismamizda
CMV viral yikinin disik oldugu hastalarin tedaviye yanitla-
rinin iyi oldugu ve bu hastalarda izlemde CMV enfeksiyonu
gelismedigi saptandi.

Tartisma

iBH firsatci viral enfeksiyonlarin atak sirasinda prevalan-
si, rolQ, risk faktorleri ve tedavi yaklasimlan gibi bazi 6nemli
noktalar hala ¢ozilememistir (3). Viral enfeksiyonlarin atak si-
rasinda ve tani anindaki roliine yénelik yapilan bu calismamiz
sonucunda kolit nedeni olarak en sik CMV viriisiintin rol aldig:
gOrulmistir. Az sayida da olsa bu hastalarin daha uzun siire
hastanede yattigi izlenmistir. immiinsiipresif tedavi altinda
EBV enfeksiyonu gozlenmistir ancak bu hastalarda EBV enfek-
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Tablo 4. CMV-DNA pozitif saptanan hastalarin klinik 6zellikleri

Hasta 1 Hasta 2
Tani Ulseratif kolit Ulseratif kolit
Kolit tutulumu E4 (Pankolit) E4 (Pankolit)
Yas 18 13
CMV IgM Negatif Negatif
CMV DNA diizeyi (Kopya/mL) 7680 18
Kolon biyopsisinde inklGzyon cisimcigi Gortlmedi Goruldu
CMV enfeksiyonu zamani izlemin 15. ayinda atak sirasinda Tanianinda

Klinik bulgu

Kanli ishal, halsizlik, solukluk

Kanlrishal, ates, halsizlik solukluk

Hastane yatis suresi 27 gln 22.gln
Meselazin

CMV enfeksiyonu zamaninda aldigi tedavi Kortikosteroid Kortikosteroid
Azatioprin

Enfeksiyon nedeniyle diizenlenen tedavi

Meselazin devam edildi
Kortikosteroid azaltildi
Azatioprin kesildi
Gansiklovir 3 hafta verildi
Valgansiklovir 5 hafta verildi

Meselazin devam edildi
Kortikosteroid azaltildi
Gansiklovir 3 hafta verildi

3. haftada 2. haftada
Yanit * CMV DNA 168 kopya/mLye azalma * CMV DNA negatif
* Klinik yanit * Klinik yanit
* Klinik yanit.

CMV: Sitomegalovirds.

siyonunun ciddi kolite neden olmadigi saptanmistir. Distik
CMV DNA yiiki olan hastalarda antiviral tedavi gerekmeden
iBH standart immiinsipresif tedavi ile diizeldikleri gézlenmis
olup, bu hastalarda tedavi altinda CMV enfeksiyonu gelisme-
mistir. CMV ve EBV enfeksiyonu saptanan hastalarda kolekto-
mi gerekmemis ve mortalite gorilmemistir.

GCocuklarda CMV iliskili kolit ile ilgili veriler sinirli olmakla
birlikte, CMV enfeksiyonu olan iBH'li cocuklarda daha siddet-
li kolit ve immiinsiiprese tedaviye diren¢ gorulebilmektedir
(10). Bu hastalar izlemde kolektomi agisindan ytiksek risk ta-
simaktadirlar. inflamatuvar bagirsak hastaligi tanili cocuklarin
da dahil edildigi eriskin calismalarinda CMV koliti sikhid1 %1.6
olarak belirtilmistir (11). Eriskinlerde yapilan calismalarda
CMV enfeksiyonu icin saptanan en 6nemli risk faktorleri; 30
yas ve Uzerinde olmak, hastalik siiresinin 5 yildan az olmasi
ve immun baskilayici tedavi kullanimidir (12). Calismamizda
CMV enfeksiyonu 57 hastanin 2 (%3)'sinde saptanmistir ve bu
hastalarin yas ortalamasi 17.5 + 2 yil bulunmugstur. Domene-
ch ve arkadaslarinin 114 dlseratif kolit hastasini inceledikleri
prospektif gozlemsel calismada, 6 hastada CMV koliti gelisti-
gi ve bu hastalarin tamaminin kortikosteroid direncli olgular
oldugu, bulyik ¢cogunlugunun yaygin koliti (E3) oldugu sap-
tanmistir (6). Bizim calismamizda da CMV koliti saptanan her
iki hastada da Ulseratif kolit tanisi mevcuttu ve Paris sinifla-
masina gore yaygin kolit bulgulan (E4) vardi. Calismamizda

tani aninda bir olguda CMV IgM pozitif bulundu ancak CMV
DNA PCR negatif saptandi; dokuda CMV inklizyonu izlenme-
di. Diger hastamizda CMV IgM negatif iken dokuda CMV ink-
lizyonu gorilmesi nedeniyle bakilan CMV DNA dustik titrede
pozitif saptandi. CMV enfeksiyonu saptanmasinda tek basina
CMV IgM bakilmasi iBH hastalarinda enfeksiyonunun tanina-
mamasina neden olabilmektedir. Bu nedenle iBH'li hastalarda
ataklar sirasinda tedaviye yanit elde edilememisse CMV ve EBV
enfeksiyonlari agisindan arastirma yapilmaldir. CMV enfeksi-
yonu saptanan hastalarimizin ataklari degerlendirildiginde;
olgularin immiin baskilayici tedaviye iyi yanit vermedikleri
gorilmektedir. Her iki olgunun indiiksiyon déneminde kul-
lanilan yiiksek doz kortikosteroid tedavisi ile klinik durumda
kétilesme oldugu gézlenmistir. Aktif kolit ddneminde IBH'nin
yaratmis oldugu mukozal bariyer bozuklugu da hastalarda
enfeksiyona egilimi arttiracagindan, bu hastalarda immiin
baskilayici tedavinin tamamen kesilmesi de tartismahdir. iBH
hastalarinda yalniz basina antiviral tedavinin etkili olmayabi-
lecegi ve immunsupresif tedavinin strdirilmesi gerektigi de
bildirilmektedir. Dusuk viral yik pozitif olan hastalarda anti-
viral tedavi gerekmeden IBH standart immiinsiipresif tedavi
ile diizeldikleri belirtilmektedir (13). Calismamizda CMV viral
yukinin disik oldugu hastalarin tedaviye yanitlarinin iyi ol-
dugu ve bu hastalarda izlemde CMV enfeksiyonu gelismedigi
gozlenmistir. CMV enfeksiyonu saptanan hastalarimizda 6zel-
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likle kortikosteroid dozunun azaltilmasi ve gansiklovir tedavisi
verilmesi ile klinik bulgularda iyilesme gorilmistir. Meselazin
tedavisi her iki olguda da strdartlmistir. Azatioprin tedavisi
ise her iki olguda kesilmistir. Bu hastalarin biri direncli kolit
bulgularinin devam etmesi nedeniyle CMV DNA negatiflesme-
si sonrasinda biyolojik ajan (anti-TNF) tedavisi gerektirmistir.

iBH'de kan ve/veya kolon mukozasinda saptanan EBV
enfeksiyonunun patofizyoloji lizerine potansiyel etkisi gos-
terilmekle birlikte hastaligin seyrine etkisi belirsizdir (14,15).
Yapilan calismalarda remisyondaki hastalara kiyasla hastali-
gin alevlenme doneminde alinan badirsak biyopsilerinde EBV
DNA gdsterilmistir. Bu durum EBV enfeksiyonunun iBH has-
talarinda alevlenmeye neden olabilecegini desteklemektedir
(16).

EBV'nin virolojik davranisi CMV'ye benzemekle birlikte [i-
teratlirde CMV enfeksiyonunda oldugu gibi 6zellikle immuin-
slipresan tedavi alan, kortikosteroid direncli veya bagimli ve
siddetli koliti olan hastalarda saptanmistir. Calismamizda da
tani aninda seroloji bakilan tim hastalarda EBV VCA IgM ne-
gatif bulunmustur. immiinsiipresif tedavi altinda izlenmekte
olan iki olguda ates yuksekligi ve ishal nedeniyle bakilan tet-
kiklerinde serumda EBV DNA pozitifligi saptanmistir ve her iki
hastada da pankolit (E4) mevcuttur. immiinhistokimya veya
in situ hibridizasyon yapilamadigindan, bagirsak mukoza bi-
yopsilerinde EBV gosterilememistir. Bu hastalardan biri Crohn
hastaligi tanisiyla izlenmekteydi ve EBV DNA pozitifligi saptan-
mas! sonrasinda immiinsipresan tedavilerden kortikosteroid
dozu azaltildi. Diger hasta ise siniflandirilamayan kolit tanisiyla
izlenmekteydi ve biyolojik ajan (infliksimab) tedavisi almaktay-
di. Her iki hastanin da azatioprin tedavisi kesilmisti ve mesa-
lazin tedavisine devam edilmisti. Benzer calismalarda oldugu
gibi immunsupresif tedavi azaltilmasi sonrasinda klinik bulgu-
larda diizelme oldugu gorilmustir (14). EBV DNA'nin dordiin-
cl haftada negatiflestigi ve hastalarin izlemlerinde EBV iliskili
baska bir komplikasyon gelismedigi g6zlenmistir. Calismamiz-
da bu hastalarin CMV enfeksiyonu gecirenlere gore hastanede
yatis suirelerinin daha kisa oldugu dikkat cekici bir bulgudur.

Galismamizin kisithhgi CMV ve EBV enfeksiyonu saptanan
hasta sayisinin az olmasi ve EBV DNA'nin histopatolojik olarak
gosterilememis olmasidir. EBV ve CMV enfeksiyonu saptanan
olgularimizda kortikosteroid ve azatioprin tedavilerinin dozu-
nun azaltilmasi veya kesilmesinin klinik seyri olumlu etkiledi-
gi gorulmdstir. Bu hastalarda immiinmoddilator bir ajan olan
meselazin tedavisi surdirilmustir. CMV enfeksiyonu olanlar
ek olarak gansiklovir tedavisinden yarar gérmdistir. Dusik
CMV DNA yiikii olan hastalarin da antiviral tedavi gerekmeden
konvansiyonel immdiinsipresif tedaviden fayda gordiigu izlen-
mistir. IBH'de tan1 aninda ve alevlenme periyotlarinda ézellikle
tedavi yanitsizligi durumunda EBV ve CMV enfeksiyonlari akla

gelmeli, serolojik testlerle hastalik aktivasyonunun gosterile-
meyecedi 6n gorilerek hastalardan viral PCR testlerinin calisil-
masinin énemli oldugunu vurgulamak isteriz.

Etik Komite Onayi: Calismaya baslamadan 6nce hastanemiz lokal
etik kurulundan onay alindi (etik kurul no: 2018/8-3).

Hasta Onami: Calismanin retrospektif tasarimindan dolayr hasta
onami alinmamigtir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir - MB, BA, YCA, EKO; Tasarim - MB, YCA, EKO, DYG;
Denetleme - MB, YCA, EKO, DYC; Veri Toplanmasi ve/veya islemesi -
BA, KV, YCA; Analiz ve/veya Yorum - MB, YCA, EKO; Literatiir Taramas!
- MB, BA, EKO; Yaziy1 Yazan - MB, BA, YCA, EKO; Elestirel inceleme - MB,
EKO, DYC.

Cikar Catismasi: Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemis-
lerdir.

Finansal Destek: Yazarlar herhangi bir finansal destek bildirmemis-
lerdir.
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