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Case Report/ Olgu Sunumu
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CMV hepatitis related portal vein thrombosis “case report”

CMV hepatiti iliskili portal ven trombozu “olgu sunumu”

Merve Kilig Tekin', Enes Erbagc'*

ABSTRACT

Cytomegalovirus infection is an uncommon etiology of portal vein thrombosis,
particularly highlighted by recent cases in immunocompetent individuals. A 31-year-
old male who, during routine employment screening, was found to have elevated
alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase levels, despite being
asymptomatic. Doppler ultrasound revealed echogenic thrombus partially occluding
the right portal vein. Laboratory tests indicated positive anti-CMV IgM and 1gG, with
low avidity for anti-CMV IgG, and a CMV PCR level of 137 copies/mL, suggesting
portal vein thrombosis due to acute Cytomegalovirus hepatitis. The patient was
treated with anticoagulation, resulting in normalization of transaminase levels, while
antiviral therapy was unnecessary Follow-up Doppler imaging confirmed thrombus
resolution. When investigating portal vein thrombosis, Cytomegalovirus infection
should be considered, even in asymptomatic patients. In cases of Cytomegalovirus
hepatitis,
asymptomatic individuals.

it is advisable to evaluate for portal vein thrombosis, including in
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Sitomegalovirls enfeksiyonu nadiren portal ven trombozuna yol agabilir. Vakamizda
sundugumuz gibi, son yillarda bagisikligi yeterli bireylerde Sitomegaloviris iligkili
tromboz vakalari dikkat gekmektedir. 31 yasinda erkek hastanin is basvurusu 6ncesi
rutin taramalarinda alanin aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz diizeylerinde
yUkseklik tespit edildi. Aktif yakinmasi yoktu. Portal ven6z doppler incelemesinde sag
portal ven igerisinde limeni subtotal okliide eden ekojen trombis materyalleri tespit
edildi. Anti-CMV IgM ve 1gG pozitif, trombozu agiklayacak diger tetkikler normaldi.
Anti-CMV IgG dusuk avidite, CMV PCR 137 kopya/mL idi ve akut Sitomegaloviris
hepatitine sekonder portal ven trombozu olarak degerlendirildi. Antiviral tedavi
uygulanmaksizin, antikoagtilan tedavi ile transaminazlar normal diizeye geriledi.
Kontrol portal ven6z doppler incelemesinde trombusiin ¢ozildigu tespit edildi. Portal
ven trombozu nedeni arastirilirken hasta asemptomatik olsa da Sitomegaloviriis
infeksiyonu akla gelmelidir. Sitomegalovirlis hepatiti varliginda asemptomatik
vakalarda portal ven trombozu yéniinden inceleme gerekebilir.
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Giris

Sitomegaloviris  (CMV)  enfeksiyonu yaygin  gorilen,
immuinkompetan kisilerde genellikle asemptomatik seyreden
ve tedavi gerektirmeyen bir enfeksiyondur. Ciddi tutulum olan
vakalarda gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi, g6z ve deri
tutulumu gorilebilir. Nadiren arteriyel ve venoz sistemi etkileyerek
derin ven trombozu, portal ven trombozu ve pulmoner emboli
ile sonuclanabilir (1). CMV iliskili trombotik olaylar literatiirde
siklikla bagisikhigr baskilanmis hastalarda gorilmekle birlikte
son yillarda immunkompetan bireylerde de gorilebildigine dair
vaka sunumlari dikkati ¢ekmektedir (1,2). Sundugumuz vaka
immunkompetan bir bireyde asemptomatik seyirli CMV hepatiti
ve eslik eden portal ven trombozu olgusudur.

Olgu Sunumu

31 yasinda, ek hastaligi olmayan erkek hastada, is bagvurusu
oncesi istenilen rutin kan tetkiklerinde transaminaz yiksekligi
tespit edildi. Hastanin gecmisinde ilag kullanimi, keyif verici
madde kullanimi, mantar tiiketimi, alkol ve sigara kullanimi yoktu.
Aktif sikayeti olmayan hastanin genel durumu iyi, vital bulgular
normaldi. Fizik muayenede ense sertligi tespit edilmedi, her
iki akciger sesleri dogal, ral, ronkls ve ek ses duyulmadi, kalp
oskiltasyonunda Gftrim duyulmadi. Periferik lenfadenopati
yoktu. Batin muayenesinde hassasiyet yoktu. Defans veya
rebaund tespit edilmedi. Derin inspiryumda sag midklavikuler
hatta karaciger kismen ele gelmekteydi.

Hastanin basvurusunda bakilan alanin aminotransferaz (ALT)
120 U/L, aspartat aminotransferaz (AST) 77 U/L idi. Hemogramda
|6kosit 4570/uL, nétrofil 1490/uL, lenfosit 2680/pL, monosit 280/
pL olup lenfomonositoz eslik etmiyordu. Etiyolojiyi aydinlatmak
amaciyla cekilen abdomen ultrasonografide hepatomegali (160
cm) ve karaciger parankimi eko paterni grade 2 artmis olarak
tespit edildi. Portal ven6z doppler incelemesinde sag portal ven
icerisinde, sag posterior portal dal icerisinde periferden akim
gecisine izin veren limeni subtotal oklide eden ekojen trombis
materyalleri tespit edildi.

Portal ven trombozunun etiyolojisini aydinlatmak amaciyla
serolojik, romatolojik ve hematolojik tetkikler istendi (Tablo 1).
Serolojik tetkikler arasinda CMV IgM (20.12 Al) ve CMV IgG (121.6
Al) pozitif tespit edildi. CMV IgG aviditesi (17) dusiik olarak tespit
edildi. Tek serum 6rneginden génderilen CMV PCR 137 kopya/mL
olarak sonuclandi. Hiperkoagulabilite agisindan degerlendirilen
testlerde mevcut durumu agiklayacak anlaml sonug tespit
edilmedi. Benzer sekilde romatolojik acidan istenen tetkiklerle
de mevcut durum agiklanamadi. Diger hepatit etkenlerinin de
serolojik olarak ekarte edilmesi lzerine CMV hepatitine bagh
portal ven trombozu tanisi konuldu.

Hasta mevcut hastaligiile ilgili bilgilendirildi. immiinkompetan
olmasi ve ciddi organ tutulumu olmamasi nedeniyle antiviral
tedavi verilmedi. 70 kg olan hastaya portal ven trombozu
nedeniyle tedavi dozunda 2x0,8 ml enoksaparin subkutan
tedavisi verildi.

Hematoloji tarafindan antikoagllan tedavisi ydnetilen
hastanin tedaviye uyumu tamdi. Antiviral tedavi almayan hastanin
tani aldiktan sonraki 1. ayinda transaminaz degerleri normal
degerlerine (ALT 17 U/L, AST 18 U/L) geriledi. Antikoagilan
tedavisinin 3. ayinda bakilan portal vendz dopplerde bahsi
gecen trombusin ¢ozildigu tespit edildi. Bu sirecte advers
olay yasamayan hastanin antikoagulan tedavisi tamamlanarak
tedavisi sonlandirildi.

Tarhsma

Sunmus oldugumuz vakada son yillarda dikkati ceken CMV
enfeksiyonu ile vendz tromboz arasindaki iliskiyi vurgulamak ve
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bu konuda bilimsel literatlre katki saglamak istedik.

Tablo 1: Portal ven trombozu iligkili laboratuvar tetkikleri sonuglari

Tetkik Sonug Normal Deger
Serolojik Tetkikler
HbsAg 0.23 (Negatif) 0.0-1.0/C0
Anti Hbc 196 0.19 (Negatif) 0.0-1.02 $/C0
Anti HCV 0.07 (Negatif) 0.0-1.08/C0
Anti HIV 0.11(Negatif) 0.0-1.0/C0
Anti HAV IgM 0.09 (Negatif) 0.0-0.18/C0
Anti HAV 196 0.34 (Pozitif) 0.0-0.15/C0
Anti CMV IgM 20.12 (Pozitif) 0.0-10Al
Anti CMV Ig6 121.6 (Pozitif) 0.0-10Al
CMV Ig6 Avidite 17 (Disiik avidite) 50-60 H
EBV VCA IgM 0.02 (Negatif) 0-10 arb U/mL
EBV VCA Ig6 0.08 (Negatif) 0-5arb U/mL
EBV EBNA IgG 0.1(Negatif) 5-10 arb U/mL
Anti Toxoplasma IgM 0.08 (Negatif) 0.0-0.6Al
Anti Toxoplasma IgG 0.1(Negatif) 0.0-3.0 Al
Anti Rubella IgM 0.35 (Negatif) 0.0-1.0 Al
Anti Rubella Ig6 7.1 (Pozitif) 00-10 Al
HSV-11gM Negatif
HSV-11g6 Negatif
HSV-2 IgM Negatif
HSV-2 196 Negatif
Brucella Rose Bengal Negatif
VDRL Negatif
CMV PCR 137 kopya/ml
Hiperkoagulabilite tetkikleri
PAI 46/56 Negatif
MTHFR ¢.677C>T Negatif
MTHFR c.1298A>C Negatif
FXIIl p.v34L Negatif
Protrombin g.20210G>A Negatif
FV Leiden c.1691G>A Negatif
Romatolojik tetkikler
ANA Negatif
ASMA Negatif
Sedimantasyon 17 (Pozitif) 0.0-15 mm/saat

S/C0: sinyal/cut off, Al: Antikor indeks, H: Yiiksek, U/mL: Unite/mililitre

CMV, Herpesvirls ailesinde yer alan ve latent olarak
konakgida yasayabilen bir virustiir. CMV enfeksiyonu bagisikligi
baskilanmis bireylerde fazlasiyla tanimlanmis ve biliniyor
olmasina ragmen, saglkh yetiskinlerde cogunlukla asemptomatik
gecirilmesi nedeniyle daha az ilgi ¢ekmistir (3). Semptomatik
seyrinde ise siklikla enfeksiydz mononikleoz benzeri sendrom ve
dokiintlye sebep olmaktadir (4). Daha ciddi seyrettigi ve organ
tutulumlarinin oldugu klinik tablolar siklikla bagisikligi baskilanmis
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bireylerde gorilmekte olup immiinkompetan bireylerde nadiren
gorulmektedir (5). Ancak son yillarda immonkompetan hastalarda
ciddi organ tutulumunun oldugu CMV enfeksiyonu bildirimleri
artmistir. Siddetli CMV enfeksiyonu olan 290 immunkompeten
bireyin incelendigi bir calismada organ tutulumlari siklik sirasina
gore; Gastrointestinal (kolit), merkezi sinir sistemi (menenjit,
ensefalit, transvers miyelit), hematolojik (hemolitik anemi,
trombositopeni), goz (liveit ve retinit), karaciger (hepatit), akciger
(pnGmonit) ve arteriovendz sistemde tromboz olarak tespit
edilmistir (6).

CMV enfeksiyonu da dahil viral hepatitler &zellikle portal
ven trombozu olmak Uzere vendz tromboembolizme neden
olabilmektedir (7). CMV enfeksiyonu son zamanlarda tromboz
etiyolojisinde daha yaygin bir sebep olarak gindeme gelmektedir
(8). Dan justo ve ark.'larinin yapmis oldugu meta analizde akut
CMV enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda
tromboz insidansi %6,4; tromboz nedeniyle hastaneye yatirilan
hastalarda akut CMV enfeksiyonu insidansi %1,9-9,1 olarak tespit
edilmistir. Bu ¢alismaya dahil edilen vakalarin cogunlugu n=64
(%65,9) immunkompetan kisiler olup, en sik tromboz bdlgeleri
derin ven trombozu, pulmoner emboli, splanknik ven ve dalak
enfarktlisi olarak tespit edilmistir. iImmiinkompetanlarin %38'i,
bagisiklik yetersizligi olanlarin ise %3'l splanknik ven trombozu
ile basvurmus olup, tromboz igin diger predispozan faktor ise
kalitsal bozukluk olarak tespit edilmistir (9).

CMV'nin  koagilasyon sistemine direk midahale ettigi
disintlmektedir. CMV ile enfekte endotel hiicrelerinde membran
degisiklikleri ve adezyon molekdllerindeki artig sonucu trombosit
ve |6kosit adezyonu artar. Sonug olarak gelisen lokal inflamasyon
yaniti ve kana salinan doku faktori trombin olusumunu indikler.
Ayrica bu surecte von Willebrand faktor ve faktor 8 seviyelerinde
artis gozlenir. CMV zarf yapisinin da prokoagulan 6zelligi olup
bahsi gecen tim mekanizmalarla tromboza yatkinlik gelismistir
(10). Sundugumuz vakada von Willebrand faktor ya da faktor 8
dizeylerine bakilamamistir.

Portal ven trombozu olan hastalar incelendiginde en sik
semptomlar ates ve karin agrisi olarak tespit edilmistir. Literattr
incelendiginde bircok olgu sunumunda semptomatik vakalar
sunulmustur (1,2). Sundugumuz vaka hastamizin asemptomatik
olmasi acisindan farklilik icermektedir.

CMV tanisi icin idrar, tuklrik, bogaz sirlntlst veya doku
orneklerinden bakilan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), viral
kdltir ya da serolojik tetkikler kullanilir. Serolojik tani igin pozitif
IgM ya da 2 hafta arayla 4 kat titre artisi olan bir IgG testi gerekir.
IgM ve IgG ayni anda pozitif ise avidite testi yapilip, dusik
aviditeyi akut enfeksiyon kabul etmek gerekir (11). Vakamizda
dusik avidite ve CMV PCR pozitifligi tanida yardimci olmustur.

Trombozu tanimak icin doppler ultrasonografi, bilgisayarli
tomografi ya da ventilasyon perfiizyon sintigrafisi gerekir.
Tanisal slrecte sigara Oyklsl, gegirilmis ameliyat oykisy, oral
kontraseptif kullanimi, gebelik durumu, genetik trombofili
paneli, romatolojik faktorlerin degerlendiriimesi gerekir (12).
Vakamizda doppler USG ile trombisin tespiti, trombofili paneli
ve romatolojik faktorlerin ekartasyonu tanida yardimci olmustur.

Literatlirde siklikla trombozun eslik ettigi bu hastalara
antikoagulasyon uygulandigi dikkat cekmektedir. CMV primer
enfeksiyonunun kendisi gecici ve geri doéndirdlebilir bir risk
faktorl olmasi nedeniyle hastalara ti¢ ay boyunca antikoagilasyon
uygun gorilmustar (13).

immiin sistemi saglam hastalarda CMV enfeksiyonu genellikle
hafiftir ve antiviral tedavi gerektirmez (6). Antiviral tedavi ven6z
tromboemboli tanili her CMV primer enfeksiyonunda endike
degildir. Siddetli vendz tromboembolide, antikoagilasyona
ragmen trombozun devam ettigi olgularda, ciddi organ
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tutulumunda veya yogun bakim Unitesinde tedavi edilen
hastalarda antiviral tedavi dustnulebilir. Antiviral tedavi icin
gansiklovir ya da valgansiklovir 6nerilmektedir (12). Sundugumuz
vaka imminkompetan olup siddetli tromboz klinigi olmadig
icin antiviral tedavi verilmemistir. Antikoagulan ilaclar ile tedavi
edilmistir.

Sonug¢

Sundugumuz vaka CMV enfeksiyonunun imminkompetan
bireylerde asemptomatik seyredebilecedi ve diger trombofilik
faktorlerin  yoklugunda bile tromboza neden olabilecegini
goOstermektedir. Bu nedenle CMV hepatiti tanili hasta
asemptomatik olsa dahi portal sistem trombozu acisindan
gorintileme ile degerlendirilmelidir. Yine ayni sekilde vendz
tromboemboli vakalarinda etiyolojide CMV enfeksiyonu akla
gelmelidir. Bu sayede tromboz gibi &nemli bir komplikasyon
taninabilir ve erken tedaviye erisim saglanabilir. Bu da mortalite
ve morbidite Uzerinde olumlu etki gosterebilir. Asemptomatik
CMV hepatitinde bile gozlenebilen bu ciddi komplikasyonu
tanima ve tedavi etmek adina ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Bilgilendirilmis Onam
Olgu sunumlarinda etik kurul basvurusu gerekmemekte olup
hastanin bilgilendirilmis onami alinmistir.

Cikar Catismasi
Yazarlar arasinda ¢ikar catismasi yoktur.

Finansal Destek
Finansman destegi alinmamistir.
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