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Dusik Doz Steroid Tedavisi Sonrasi Gelisen CMV Reaktivasyonu

CMV Reactivation after Low Dose Steroid Treatment
0z

Cytomegalovirus (CMV) insandan insana bulasan ve 6mur boyu latent kalabilen bir viristir. Primer
enfeksiyonu daha siklikla gribal sikayetlerle cocukluk déneminde karsimiza ¢ikmaktayken vicutta
latent kalarak 6zellikle immunsupresan durumlarda reaktivasyon enfeksiyonlari yetiskinlik ¢caginda
gorilebilmektedir. CMV sendromu ya da pndmoni, hepatit, retinit, kolit gibi end-organ CMV
hastaligi olarak klinik vermektedir. Kortikosteroid kullanimi CMV reaktivasyonu igin risk faktortdur.
Astim harici bilinen kronik hastaligi olmayan 27 yasindaki kadin hasta ates, halsizlik, nefes darligi
sikayetleri ile dis merkezde tetkik edilmis, verilen antibiyoterapilere ragmen klinik yanit
alinamamasli ve tani konulamamasi Uzerine hastanemize basvurdu. Nedeni bilinmeyen ates 6n
tanisiyla yatirildi ve ates etyolojisinde rol oynayan tanilar dislandi. CMV Ig M ve G pozitif, avidite
disltk olarak sonuglandi. Hastanin 3 yil 6nce yapilan tahlillerinde CMV IgG pozitifligi oldugu
goruldi. Alinan CMV PCR sonucu 46960 copy/mL olarak sonuglandi. Hastanin anamnezinde astim
atagl sebebiyle acil basvurularinda intravenoz olarak ve ardindan oral olarak kortikosteroid alma
oykisi olmasi sebebiyle CMV reaktivasyonu tanisi konuldu. Gansiklovir tedavisinin ardindan atesi
disen ve klinigi dizelen hasta CMV PCR sonucunun negatiflesmesi gorildikten sonra sifa ile
taburcu edildi. CMV reaktivasyonu distk doz kisa sireli steroid tedavileri sonrasi da gelisebilmekte
olup hastalara steroid verilirken dikkatli olunmalidir. Nedeni bilinmeyen ates etyolojisinde CMV’nin
de oldugu akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Sitomegalovirus, reaktivasyon, kortikosteroid, enfeksiyon hastaliklari.

ABSTRACT

Cytomegalovirus (CMV) is a virus transmitted from person to person, capable of remaining latent
throughout a person's life. While primary infection often manifests with flu-like symptoms in
childhood, reactivation infections can occur in adulthood, especially in immunosuppressed
conditions. CMV presents clinically as syndromes or end-organ diseases such as pneumonia,
hepatitis, retinitis, and colitis. The use of corticosteroids is identified as a risk factor for CMV
reactivation. A 27-year-old female patient with no known chronic diseases, except asthma, initially
sought care at another facility. there, a diagnosis could not be established and the administered
antibiotic were ineffective. Subsequently, she was referred to our hospital. In our hospital initially
other potential diagnoses causing fever were ruled out. CMV IgM and IgG were positive; Ig G was
with low avidity. In the patient's previous tests, CMV IgG positivity from 3 years ago was identified.
CMV PCR results indicated 46960 copies/mL. The patient's history of receiving intravenous and
oral corticosteroids for asthma exacerbation led to the diagnosis of CMV reactivation. Following
ganciclovir treatment, the patient's fever subsided, and upon negative CMV PCR results, she was
discharged in good health. CMV reactivation can occur after low-dose short-term steroid
treatments. CMV should be considered in the etiology of unexplained fever.
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GIRIS

Cytomegalovirus (CMV), Herpesviridae ailesine ait bir
DNA virlistdUr. VirGstn adi, enfekte hicrede buyimeye
neden olarak mikroskop altinda gorilen karakteristik
inklzyon cisimlerinden tiretilmistir . Bulasi; tikarak, idrar,
gbzyasl, kan veya genital salgilar gibi vicut sivilari araciligiyla
gerceklesir. * CMV, ilk enfeksiyonun ardindan bagisiklik
sisteminden  temizlenmeyi  basariyla  engeller ve
notrofillerde, T lenfositlerde, endotel hlcrelerinde 6mur
boyu varligini strdirerek insan nifusunun biydk bir
kisminda kalici bir enfeksiyona neden olur. 2 Diinya
genelinde CMV'nin seropozitiflik orani %45 ile %100
arasinda degismektedir. * CMV enfeksiyonu, immiin sistemi
normal olan bireylerde yaygin bir durum degildir ancak
bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde reaktive olarak
doku tutulumlart yapabilir. 3 Primer veya reaktive CMV
enfeksiyonlari genellikle edinilmis bagisiklik yetmezlik
sendromu (AIDS) hastalarinda, organ nakil hastalarinda,
malignite hastalarinda, steroid veya imminslpresan alan
hastalarda firsatgi enfeksiyonlar olarak gozlenir. * Klinik
belirtiler, hafif grip benzeri atesli hastaliktan (6zellikle
primer enfeksiyonda) yasami tehdit eden doku-invaziv end-
organ hastaligina kadar genis bir yelpazede degisir. CMV;
retina, solunum  sistemi, merkezi sinir sistemi,
gastrointestinal sistemi, hematolojik sistemi etkileyebilir;
ozofajit, kolit, pnomoni, hepatit, ensefalit, retinit,
miyokardit, hemolitik anemi, portal ven trombozu yapabilir.
5

CMV hastaliginin  tanisi anamnez, fizik muayene,
laboratuvar testleri ve klinik bulgulara dayanir. Genellikle
ates, halsizlik, atipik lenfositoz, |6kopeni veya noétropeni,
trombositopeni ve yiksek karaciger transaminazlari olarak
kendini gosteren CMV sendromu ve end-organ CMV
hastaligl (pnémoni, hepatit, retinit vb.) olmak Uzere iki
kategoriye ayrilir.  Uygun klinik semptomlarin veya
belirtilerin  yaninda ilgili organ dokusunda CMV'nin
histopatolojik olarak gosterilmesi, dokuda virls izolasyonu
ve bazi durumlarda kanda CMV DNA miktarinin
gosterilmesiyle; primer enfeksiyonda ise serokonversiyonun
gdsterilmesiyle tani konur. ® CMV enfeksiyonunu tedavi
etmek icin su anda vyaygin olarak tercih edilen ilag,
intravendz gansiklovir tedavisidir. Gansiklovirin bir tirevi
olan valgansiklovir, oral biyoyararlanimi olan bir gansiklovir
proilacidir ve rutin olarak solid organ nakli alicilarina CMV
profilaksisi olarak verilir. Valgansiklovir, ¢zellikle GCV'ye
direncli durumlarda etkili bir secenek olabilir. 7

OLGU SUNUMU

27 yasinda kadin hasta 3 hafta 6nce nefes darligi
sikayetiyle birkac¢ defa acil servise basvurmus, astim atagi

sebebiyle intraventz yoldan ve nebulizatorlerle tedavi
verilmis. Astim haricinde kronik hastaligi yokmus. Gogus
hastaliklari tarafindan mevcut bronkodilatorlerine ek glinlik
64 mg metilprednizolon tablet recete edilmis ve hasta 6 giin
kullanmis. Bu durumdan vyaklasik 5 glin sonra baslayan
UstUme, titreme, ates, nefes darligi sikayetleriyle dis merkeze
basvurmus ve vyatirilarak 8 glin tetkik ve tedavi edilmis.
Sikdyetlerinin  gecmemesi  Uzerine  kendi istegiyle
hastanemize basvurmus. Hastanin epikrizinde enfeksiyon
odag arastirildigl ancak bulunamadigi; 3 gin seftriakson, 2
gln piperasilin tazobaktam, 3 gliin meropenem tedavisi
verildigi fakat ates yaniti alinamadigi yazilmisti.

Hasta nedeni bilinmeyen ates 6n tanisi ile klinigimize
yatirildi. Genel durumu orta, biling acik, oryante ve koopere
idi, halsiz gérinimi mevcuttu. Fizik muayenesinde batinda
defans rebound vyoktu, hepatosplenomegali saptandi.
Solunum sesleri bibaziller azalmisti ve apikallerde ronkUs
mevcuttu. Bu bulgular disinda diger sistemlerin fizik
muayenesinde ek 6zellik yoktu. Oksijen saturasyonu oda
havasinda %80'di, diger vitalleri stabildi. Yatisi boyunca 38-
39°C dereceyi gecen atesi ve eslik eden tasikardisi, takipnesi
ve saturasyon dusUkligu oldu. Hastanin kan ve balgam
kaltirleri, serolojik testleri, hemogram biyokimya tetkikleri
istendi. Yapilan laboratuvar tetkiklerinde beyaz kire sayisi
(WBC) 16090 /uL (notrofil %44,3, lenfosit %45,6, monosit
%8,3), trombosit sayisi 160000 /uL, hemoglobin

11,1 g/dL, Aspartat aminotransferaz (AST) 28,3 U/L,
Alanin aminotransferaz (ALT) 54,6 U/L,

Laktat dehidrogenaz (LDH) 433,5 U/L, total protein 5,2
g/dL, albumin 2,4 g/dL, INR 1,1 sn, C-Reaktif Protein (CRP)
20 mg/L olarak saptandi. Ampirik olarak moksifloksasin
ginde bir kez 400 mg intravendz tedavisi baslandi. Brucella,
EBV, toksoplazma, HIV, sifiliz, quantiferon tetkikleri
negatifti. Solunum yolu patojen etkenleri hizl PCR tetkikinde
pozitif sonuglanan olmadi. Yapilan ekokardiyografide
enfektif endokardit lehine bulgu saptanmadi. Gogls
hastaliklari akcigerde pnémonik odak olmadigini dogruladi.
PPD sonucu 2 mm &lctldi. CMV Ig M ve G pozitif, avidite
dustk olarak sonuclandi. Batin, lenf bezi ve jinekolojik
ultrasonda splenomegali disinda ek patoloji saptanmadi.
Dahiliye lenfomonositoz acisindan periferik yayma ile
hematolojik maligniteler acisindan degerlendirdi, periferik
yaymada blast izlenmedigini, dev trombositler disinda
patoloji gortlmedigini belirtti. Romatolojik hadiseler
acisindan alinan otoimmun markerlari negatif sonuglandi.
Bu slirecte, yatisinin 4. giiniinde olan hastanin atesi giinde 2
ya da 3 kez 38°C derecenin Uzerine ¢ikmaktaydi. Hemogram
takiplerinde WBC sayisi 310090 /ul’ye, CRP ise 75 mg/L
kadar yukseldi. Highir kan kiltirinde ve balgam kiltirinde
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Ureme olmadi.

CMV tetkikleri tekrarlandiginda ayni sekilde CMV Ig M ve
G pozitif, avidite distk olarak sonuglandi. Hastanin 3 yil
once vapilan tahlillerinde CMV 1gG pozitifligi oldugu
gorulda.

Alinan ilk CMV PCR sonucu 8730 copy/mL iken 4 gln
sonra alinan CMV PCR sonucu 46960 copy/mL olarak
sonuclandi. Baska hicbir klinik neden veya laboratuvar
sonucu, mevcut atesli hastaligi aciklamadigl icin hastanin
distik doz steroid tedavisi sonucu CMV reaktivasyonu
gelistirdigi sonucuna varildi.

Hastaya gansiklovir 5 mg/kg, 12 saat arayla intravenoz
sekilde tedavisi baslandi ve moksifloksasin tedavisi kesildi.
Atesi tedavinin ikinci glninden sonra tekrarlamadi.
Hastanin genel durumu 1 hafta icinde dizeldi. Gansiklovir
tedavisinin 7. glninde alinan PCR 1280 copy/mL olarak
sonuclanirken 14. ve 20. glndnde alinanlar negatif
sonuclandi. 21 glinltk gansiklovir tedavisinin ardindan hasta
sifa ile taburcu edildi.

TARTISMA

CMV reaktivasyonuyla siklikla iliskilendirilmis olan
durumlar solid organ veya kemik iligi malignitesi, nétropeni,
sistemik glukokortikoidlerin kullaniimasi, teshis edilmis
bagisiklik yetersizligi (kemik iligi ya da solid organ
transplantasyonu, HIV pozitifligi)dir.  Glukokortikoidlerin
varliginda CMV'nin litik replikasyonunun arttigl invitro
olarak gosterilmistir. ° Organ nakil hastalarinda reddi
onlemek icin kortikosteroidli kombinasyonlar verildiginde
CMV reaktivasyonunun arttigi bilinmektedir. 2 inflamatuar
bagirsak hastaligl tedavisinde steroid kullaniminin yaygin
oldugu villar ile steroid bazli rejimlerin terk edildigi yillarin
CMV reaktivasyon orani kiyaslandiginda CMV kolitinin
steroid bazli rejimlerde c¢ok daha ylksek oldugu
gorilmistir. Y 52 hastadan olusan bir calismada
dermatomiyozit tanisi sebebiyle devamli steroid kullanan
hastalarda CMV gelistikten sonra analiz yapilmis, steroid
kullanimindan CMV reaktivasyonunun saptanmasina kadar
gecen ortalama sire 6 hafta, CMV reaktivasyonu tanisina
kadar gecen toplam oral prednizolon miktari 2000 mg olarak
saptanmis. 2 Akciger nakli hastalan icinde CMV
reaktivasyonu geciren 39 hasta (zerinde yapilan
arastirmada median olarak 273 glinde reaktivasyon gelistigi,
0.5-0.75 mg/kg/gln prednisolon tedavisi almanin anlamli
risk faktord oldugu bulunmustur. ** Hematopoetik nakil
alicilari iginde 55 CMV reaktivasyonu olgusunda yapilan
baska bir calismada haftalik 600 mg prednizolonun Gzerinde
steroid kullanan kisilerde, daha az steroid kullananlara gore

anlamli seviyede fazla CMV gelistigi saptanmis. ¥* Ayrica ek
immunsupresif patoloji olmaksizin, kisa streli ya da dustk
doz steroid alimi sonrasi CMV reaktivasyon vakalari da
bildirilmistir. *°

SONUC

immunsupresif tedavi kullanimlari ya da immun
yetmezlige sebep olan hastaliklarin sayisi diinya genelinde
artmaktadir ve bu durum CMV reaktivasyonu sayisini da
artirmaktadir. Vakamizda oldugu gibi glukokortikoidlerin
kisa slre dustk dozlarda alinmasi dahi CMV reaktivasyonu
icin risk olusturmaktadir ve ayirici tanilarda akilda tutulmasi
gerekmektedir. Nedeni bilinmeyen ates olgularinda viral
etyolojilerin de olabildigi unutulmamalidir.
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