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Ozet

Immunkompetan kisilerde Cytomegalovirus (CMV) infeksiyonu asemptomatik veya mononiikleoz benzeri bir tablo ile
seyreder, siddetli hastalik gelismesi nadirdir. CMV kan, viicut sivilari, cinsel, plasental yolla ve transplante edilen
organlar araciligl ile bulasir. Burada dnceden saglikli olan geng bir erkekte gelisen ve polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) CMV DNA ile tanis1 konulan akut CMV hepatiti olgusu sunulmustur. Yirmi sekiz yasinda erkek cerrah klinigimize
i¢ haftadir devam eden ates yakinmasi ile basvurdu. Kabuliinde viicut sicakligi 380C ve fizik muayenesi hepatomegali
disinda normaldi. Laboratuvarinda beyaz kiire sayisi hafifce artmis (10000/mm3)ve periferik kan yaymasinda atipik
lenfositler (>10%) mevcuttu. Karaciger fonksiyon testleri artmisti ve genis serolojik taramada herhangi bir viral
hepatit etkeni izole edilemedi. CMV IgM pozitif ve IgG negatif olarak saptandi. Kanda PZR CMV DNA (1150 kopya/mL;
normal aralik<150kopya/mL) yliksek saptandi. Gansiklovir tedavisi baslandiktan sonra karaciger fonksiyon testleri
ve genel durumu diizeldi. Literatiirde immunkompetan kisilerde gelisen CMV hepatiti olgulari rapor edilmistir. Ayrica
CMV’ye bagl kolestatik hepatit, graniilomat6z hepatit veya karaciger transplantasyonu gerektiren fulminant karaciger
yetmezligi de bildirilmistir. CMV infeksiyonu/hastalig1 tanisinda; virus kiiltiirt, seroloji, CMV antijenemi, histopatoloji
ve PZR yontemleri kullanilabilir. Anti-CMV immunglobulinlerin akut infeksiyon daspesifite ve sensitivitesi diigtiktiir.
Kanda bakilan PZR CMV DNA tanida altin standarttir ve 6zellikle kantitatif 6l¢limii tedavi takibi icin 6nemlidir. Bu olgu
saglikli kisilerde ates, hepatomegali ve karaciger fonksiyon testlerinde ytikseklik saptandiginda siklikla karsilasilan
etiyolojik nedenler dislandiginda CMV’iinde bu tabloya yol acabilecegini diisiindiirmesi agisindan énemlidir.
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Acute Cytomegalovirus Hepatitis In An Immunocompetent Surgeon
Abstract

Cytomegalovirus (CMV) infection in the immunecompetent individual is asymptomatic or manifested as a
mononucleosis-like syndrome, and severe organ damage is rarely reported.

CMV is transmitted through blood, body fluids, sexual and placental transfer, and transplanted organs. Here, we
describe a previously healthy male patient of acute CMV hepatitis in whom the diagnosis was established by
polymerase chain reaction (PCR) CMV-DNA. A 28-year-old males urgeon was admitted tour out patient clinic with
complaints of fever for three weeks. Upon admission the patient presented body temperature was 380C and physical
examination revealed normal finding sotherthanhepatomegaly. Laboratory data revealed a slightly increased white
blood cell (10000/mm3) with a typically mphocytes (>10%) in peripheral blood smear. His liver enzyme
concentrations were elevated and an extensive serological screening to identify any viral cause of hepatitis. The CMV
IgM was positive, and IgG was negative. PCR of his blood was elevated for CMV DNA (1150 copies/mL; normal
range<150copies/mL). Treatment with ganciclovir was initiated, after which his liver function began to improve and
her general condition recovered. In the literature, several immune competent cases with CMV hepatitis have been
reported. In addition, patients may develop cholestatic hepatitis, granulomatous hepatitis, or fulminant hepatic failure
requiring liver transplantation due to CMV infection. Viral culture, serology, CMV antigenemia, histopathological
examination, and PCR can be used in the diagnosis of CMV infections. Anti-CMV immunoglobulins have low specificity
and sensitivity during acute infection. The gold standard in the diagnosis is CMV-DNA level measured in the blood
using PCR, and quantitative measurement is particularly important for follow-up. The present case report is note
worthy for reminding CMV as an etiological factor for clinical presentation with fever, hepatomegaly, and elevated
liver enzymes, when other factor sare excluded.
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GIRIiS farkhh organ tutulumlari gelisebiliré-8. Burada
saglhikli ve genc¢ bir kiside gelisen akut CMV

Herpes grubundan bir virus olan "
hepatiti sunulmustur.

Cytomegalovirus (CMV) infeksiyonlari
immunkompromize kisilerde énemli morbidite OLGU SUNUMU
ve mortalite nedenidir’2. Bu kisilerde CMV
akciger, g6z ve gastrointestinal sistemi
etkileyerek agir hastalik tablolarina yol agabilir.
Gelisen tablo primer infeksiyondan ¢ok
reaktivasyondur?4. Immunkompetan kisilerde
hastalik siklikla asemptomatik seyretmekle
birlikte, %10 hastada ates, halsizlik, karaciger
fonksiyon testlerinde artis ve atipik lenfozitoz
ile karakterize mononiikleoz benzeri bir
tabloya da yol agabilirl®. Primer infeksiyondan
sonra CMV bircok organda latent olarak kalip,
agir immun sistem hasarinda reaktive olabilir3. ~Laboratuar tetkikleri: Beyaz kiire: 10000/mm3
Seroprevalansi yasa, toplumun gelismislik (3700-9700/ul), lenfosit: 6200/mm3 (1100-
diizeyini bagli olmakla birlikte %45-100 3300/ul), trombosit sayisi: 189000/mm3
arasinda degismektedir25. (179000-373000/uL), C-reaktif  protein:
4.5mg/dL (0-0.35 mg/dL), alanin transaminaz
(ALT): 150U/L (0-40 U/L), aspartat
transaminaz (AST): 92U/L (8-46 U/L), total

Yirmi sekiz yasinda erkek hasta, 20 giindiir
olan ates, lislime, titreme, halsizlik, yorgunluk
ve bulanti yakinmalari ile poliklinige basvurdu.
Nefrolitiazis disinda bilinen bir hastaligl
olmayan hasta sigara, alkol kullanmiyordu,
seyahat ve kan transflizyonu 6ykiisii de yoktu.
Hastanin ilk basvurusunda ates:380C, kan
basinci: 110/70 mmHg, solunum sayisi: 18/dk
idi. Fizik muayenesinde hepatomegali disinda
patolojik bulgu yoktu.

Immunkompetan kisilerde agir  hastalik
gelisimi nadir olmakla birlikte CMV’ye bagh
siklikla gastrointestinal sistem olmak {lizere
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bilirubin/direk bilirubin: 0.8/0.4mg/dL, alkalin
fosfataz (ALP): 309U/L (40-120 U/L), gama-
glutamil transferaz (GGT):206U/L (8-61 U/L)
ve laktat dehidrogenaz (LDH): 405U/L (0-480
U/L) idi. Karaciger fonksiyon testlerinde
yukseklik olmas1 iizerine etiyolojiye yonelik
yapilan HBsAg, Anti HBcIgM, anti HAV IgM,
anti-HCV, anti-HIV ve brusella tiipagliitinasyon
testleri  testlerine  gatif tespit edildi.
Klinigimizde bakilan kan tetkiklerinin giinler
icindeki seyri Tablo 1'de goriilmektedir. Atesi
olan hastadan alinan kan ve idrar kultiirlerinde
ureme olmadi. Yapilan abdominal
ultrasonografide hepatomegali (204 mm)
disinda baska patolojiye rastlanilmadi. Periferik
yaymasinda  atipik  lenfositler (>%10)
saptanmasi lzerine EBV (Epstein-Barr Virus)
ve CMV’e yonelik serolojiktestler istendi. EBV-
VCA IgM (-), EBV-EBNA IgG (+) ve Anti-CMV
IgM (+), IgG (-)(VIDAS®, Biomerieux) tespit
edildi. Baslangi¢cta Anti-CMV IgG (-) oldugundan
avidite calisilmadi. Takiplerinde 4 hafta sonra
Anti-CMV IgG titresinde artis tespit edildi.Atesi
devam eden ve karaciger fonksiyon testleri
artan hastada bakilan PZR CMV DNA: 1150
kopya/mL (<150kopya/mL-COBAS®, TagMan,
Roche) olarak bulundu. PZR yiiksek tespit
edilen hastadan histopatolojik inceleme icin
biyopsi yapilmadi. CMV hepatiti tanisiyla
yatirillan hastaya IV gansiklovir 2x 5 mg/kg
tedavisi baslandi. Tedavinin 48. saatinden
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sonra hastanin atesi olmadi ve tedavinin birinci
haftasinda PZR CMV DNA:<150 kopya/mL
olarak tespit edildi. Hastanin tedavisi oral
valgansiklovir 1x900 mg/gin ile 14 giine
tamamlandi. Tedavi siiresince ilaca bagh yan
etki goriilmedi.

TARTISMA
Primer CMV infeksiyonlar1 siklikla erken
cocukluk veya adolesan donemde

asemptomatik veya kendini sinirlayan hafif
seyirli bir enfeksiyon olarak gecirilmektedir.
Bulas tikriik, idrar, genital sekresyonlar, anne
siiti veya kan araciligr ile gelisirl58. Primer
infeksiyondan sonra CMV konakta baslica

l6kositlerin icinde latent olarak kalirken,
immun sistemin baskilandigi durumlarda
reaktive olabilir. Ozellikle akciger,

gastrointestinal sistem ve plasental dokuda
bulunan fibroblastlar, epitelyal hiicreler, diiz
kas hiicreleri, makrofajlar ve endotelyal
hiicreler CMV'nin replike oldugu hiicrelerdir.
Immunkompromize  kisilerde  (kazanilmis
immun yetmezlik sendromu-AIDS,
transplantasyon veya iritabl barsak hastaligi)
hem primer enfeksiyon hem de reaktivasyon
pnomoni, gastrointestinal hastalik, retinit gibi
agir klinik tablolarla seyreder. Ancak
immunkompetan kisilerde agir hastalik gelisimi
nadirdir4>.

Tablo 1: Hastanin takip suresince hematolojik ve biyokimyasal degerleri

1.giin 4.gin 8.giin 12.giin Normal aralik
Beyaz kiire 12700 10600 7900 7200 3700-9700/ uL
Lenfosit sayisi 6200 6200 4800 3600 1100-3300/uL
AST 96 65 46 35 8-46 U/L
ALT 178 139 93 72 0-40 U/L
LDH 405 0-480 U/L
GGT 206 142 102 87 8-61 U/L
ALP 309 153 40-120 U/L
Bilirubin 0.8/0.4 0.6/0.2 0.5/0.2 0.1-1.5/0-0.4 mg/dL
Kreatin 1.01 0.9 1 1.02 0.4-1.4 mg/dL
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Immunkompetan  kisilerde primer CMV
infeksiyonu sirasinda olgularin  %90’1nda
karaciger fonksiyon testlerinde hafif veya orta
dereceli artis gorulir. ALT artis, AST
artisindan daha belirgin olup, GGT, ALP ve
bilirubin seviyelerinde artis nadirdir. Genellikle
bu tablo hafif siddette olup kendini sinirlar ve
haftalar icinde normale doner 12, Bununla
birlikte nadiren siddetli kolestatik hepatit,
grantilomatoz hepatit veya akut karaciger
yetmezligi de gelisebilir”7?. Olgumuzdaha
onceden bilinen bir hastalifi olmayangeng
erkek olup ates, hepatomegali, karaciger
fonksiyon testleri yiiksekligi ve PZR CMV
DNA:1150 kopya/mL olmasi lizerine akut CMV
hepatiti tanis1 almistir.

CMV enfekte Kkisilerin idrar, ter ve tiikiiriikleri
araciligt ile de bulasabildiginden, ozellikle
saglik calisanlarinda mesleki olarak bulas riski
daha yiiksektir. Ozellikle prenatal veya
postnatal donemde enfekte olan ¢ocuklar
aylarca idrar ve tiikirtkleri ile virisu
sactiklarindan CMV bulas1 acgisindan goézden
kacan risk grubu olabilirl0.Burada sunulan olgu
da bir cerrah oldugundan mesleki olarak
enfekte hastalarin viicut sivilarina maruz
kalmis olabilir.

CMV infeksiyonu/hastaligl tanisinda; virus
kiltiird, seroloji, CMV antijenemi, histopatoloji
ve PZR yontemleri kullanilabilir23.CMV IgM
primer infeksiyondan sonra 2-6 hafta iginde
yukselir ve 2-3 ay icinde diismeye baslar. Ancak
CMV spesifik antikorlar reaktivasyonda veya
akut infeksiyonda tek basina tani koymak icin
yeterli degildir. CMV antijenemi metodu %60-
100 sensitif, %83-100 spesifik olmakla birlikte
lokopenik  hastalarda antijenemi testinin
sensitivitesi dusiiktir. Kalitatif veya kantitatif
PZR CMV DNA Kkan, idrar, diski ve doku
orneklerinde  gosterilebilir311.  Olgumuzda
baslangi¢cta istenen Anti-CMV IgM (+) olmasi,
viral hepatite yonelik laboratuvar tetkiklerinin
negatif ¢ikmasi ve atesinin devam etmesi

tizerine PZR CMV DNA istenmis ve yiiksek
tespit edilmistir. CMV infeksiyonu/hastaliginin
immunkompromize hastalarda tedavisi
kilavuzlarda tanimlanmistir. Tedavide ilk
secenek olarak Gansiklovir veya valgansiklovir
onerilmektedir. immunkompetan bireylerde
siddetli hastalikla antiviral tedavi kullanimi
konusunda kesin fikir birligi olmamakla birlikte
tedavi hasta bazinda degerlendirilmelidir.
Cinkt kullanilacak antivirallerin kemik iligi
supresyonu, teratojenite ve santral sinir sistemi
hastaligi gibi yan etkileri mevcutturz3.5.Bununla
birlikte farkli vaka raporlarinda
immunkompetan bireylerde antiviral tedavi
kullanildigy, 6zellikle agir CMV infeksiyonunda
erken donemde verilen antiviral tedavinin akut
donemdeki infeksiyonun siddetini azalttig
belirtilmistirl.7.1213,  Olgumuzda immunkompetan
olmakla birlikte atesinin devam etmesi,
karaciger fonksiyon testlerinin zamanla artis
gostermesi lzerine [V gansiklovir tedavisi
baslanmasina  karar  verilmistir.  Tedavi
baslanmasi i¢cin temel alinacak esik deger
calisilan merkeze gore degismekle birlikte,
tedavi sonlandirilmasinda viral Kklirensin
dokiimante edilmesi 6nerilmektedir3.

Tedavi siiresince ilaca bagh yan etki goriilmedi
ve tedavinin birinci haftasinda PCR CMV
DNA:<150 olmas tizerine oral valgansiklovir ile
toplam tedavisi 14 giine tamamland1.

Sonu¢ olarak bu olgu saglkl kisilerde de
CMV’iin hepatite yol acabildigini ve klinik tablo
kendiliginden gerilemediginde antivirallerle
basarili bir sekilde tedavi edilebildigini
gostermesi acisindan 6nemlidir.

*Bu olgu KLIMIK Sempozyumu 2017'de
(Antalya-Tiirkiye) poster olarak sunulmustur.
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