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SIMGELER VE KISALTMALAR

UK: Ulseratif Kolit

Orn: Ornegin

CMV: Sitomegalovirtis

TLR: Toll like reseptor

NF-kB: Nikleer Faktér Kappa Beta
TNFa: Tumor Nekroz Faktori Alfa
IL: Interl6kin

JAK: Janus Kinaz

Treg: Dizenleyici T hiicre

Th: Yardimc: T hiicre

NK: Natural Killer

MadCAM-1: Mukozal addressin selltiler adhezyon molekuli-1
ESR: Eritrosit sedimentasyon diizeyi
CRP: C-reaktif protein

FK: Fekal Kalprotektin

p-ANCA: Perinikleer antinotrofil sitoplazmik antikor
BT: Bilgisayarli Tomografi

PET: Pozitron Emisyon Tomografi
MR: Manyetik Rezonans Goruntiileme
5-ASA: 5-aminosalisilik asit

a: Alfa

B: Beta

DNA: Deoksiribonukleik asit

HIV: Insan immiinyetmezlik virist

GR: Glukokortikoid reseptorii

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

H&E boyama: Hematoksilen ve Eozin Boyama
IHK: Immiinhistokimya

IV: intravenoz

mg: miligram



kg: kilogram

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
IgM: immiinglobulin M

IU/ml: Internasyonel tinite/mililitre
pg: Mikrogram

IBH: inflamatuar bagirsak hastaligi
IgG: Immiinglobiilin G
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1. GIRIS VE AMAC

Ulseratif Kolit(UK) tanil1 hastalarda sitomegaloviriis(CMV) enfeksiyonu oldukea sik
goriilmektedir ve inflamasyonun siddetini arttirmada sorumlu gosterilmistir. Fakat ¢ok
sayida ¢alismaya ragmen, CMV enfeksiyonunun inflamatuar barsak hastaliklarinda
inflamasyonun siddetini arttirmadaki rolii tartismalidir. Ulseratif Kolit niiksetmesi
durumunda CMV enfeksiyonu i¢in optimal tani testleri ve antiviral tedavi baglangicinin
zamanlamasi ise belirsizligini hala korumaktadir. Klinik uygulamada akut Glseratif kolit
alevlenmesi ve CMV kolitinin ayrimin1 yapmak klinisyenlerin siklikla karsilastig1 bir
zorluktur.

Yapmis oldugumuz anket ¢alismamiz {ilkemizde gastroenteroloji hekimlerinin CMV
koliti tanisinda esas aldiklar1 tanisal parametreleri ve antiviral tedavi baglangicinin
zamanlamasini degerlendirmektedir.

Ulkemizdeki Gastroenteroloji hekimlerine guinliik pratiklerinde CMV koliti tanisinda
kullandiklar1 tanisal yontemler ve antiviral tedaviye baslamak i¢in referans aldiklar1 esik
degerler anket yoluyla sorularak bir istatistik olusturulmasi ve sonucunda klinisyenlere bu

asamalarda yardimci olabilecek bir yaklagim sunulmasi amag¢lanmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Tamimm

Ulseratif Kolit (UK), rektumdan baslayarak kolonun proksimal segmentlerine uzanip
tiim kolonu etkileme egilimi gosterebilen kronik inflamatuar bir hastaliktir.! inflamasyon
hastaligin karakteristik 6zelligi olarak mukozal yiizey ile siirlidir, kolonun tutulum
derecesine bagl olarak UK hastalig1 proktit, sol kolit ve ekstansif (pankolit) olarak
smiflandirilir.?

Hastalik 19. yiizyilda Ingiltere’de Sir Samuel Wilks tarafindan tanimlanarak literattire
girmistir.

Hastalik atak ve remisyon donemleri ile seyretmektedir. UK nin ayirt edici
semptomlari arasinda kanli ishal, tenesmus ve karin agris1 bulunmaktadir. Ayrica artrit,
sakroileit, piyoderma gangrenozum, eritema nodozum ve primer sklerozan kolanjit gibi

ekstraintestinal bulgular da hastahiga eslik edebilir.*

2.2. Epidemiyoloji

UK hastahiginin insidans1 ve prevalansi her gecen yil artmaktadir. Kuzey Amerika ve
Kuzey Avrupa, UK’de en yiiksek insidans ve prevalans oranlarina sahiptir; insidans 9-
20/100000 olarak, prevalans oranlar1 ise 156-291/100000 olarak tespit edilmistir. Oranlar
giiney yarimmkiirede ve dogu iilkelerinde en dusiiktiir. Sanayilesmis Ulkelerde goriulme
sikliginin artmasi, ¢evresel faktorlerin hastalik baglangicini tetiklemede 6nemli
olabilecegini diisiindiirmektedir. UK goriilme sikhig1 iki yas araliginda artis
gostermektedir.® Hastalik en ¢ok 15 ila 30 yaslar1 arasinda baslangic gosterme egiliminde
iken, ikincil olarak ise 50 ila 70 yaslar1 arasinda baslar.® Arastirmalar cinsiyet agisindan

goriilme sikhiginda belirgin bir degisiklik olmadigini gdstermistir.’

2.3. Etyoloji

UK hastaligmin gériilmesinde ailede inflamatuar bagirsak hastalig: dykiisii en dnemli
bagimsiz risk faktorudir.® Ozellikle birinci derece akrabalarda UK varhiginda risk belirgin
yikselmektedir. °1° Hastalarm %5,7—15,5'inin birinci derece akrabasinda da ayni1 hastalik

vardir. Hastaligin monozigotik ikizlerde birlikte goriilme oranlar1 %6-13tiir.*?
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UK goriilme siklig1 gelismis iilkelerde gelismekte olan iilkelere gore daha yiiksektir ve
kentsel kesimde kirsal kesime gore daha yuksektir. Ayrica, sanayilesmis iilkelerdeki daha
iyi hijyen kosullari, cocukluk déneminde barsak enfeksiyonlarina maruz kalmay1
azaltabilir, boylece mukozal bagisiklik sisteminin gelisimini kisitlayabilir. Bunun
sonucunda yasamin ilerleyen donemlerinde bulasict mikroorganizmalara maruz kalma
durumunda uygunsuz bir bagisiklik tepkisi gelisebilir.5

Sigara iciminin hastalik gelisimini azalttig1 calismalarda gdsterilmistir.** Sigara icen UK
hastalari, sigara igmeyenlere gore daha hafif bir hastalik seyrine sahip olma egilimindedir
ve sigaray1 birakanlarda hastalik aktivitesi cogunlukla artar.™® Gegirilmis gastrointestinal
enfeksiyonlar (6rn: Salmonella, Shigella ve Campylobacter spp) ise daha sonra UK
gelisme riskini iki katina ¢ikarir. Bu da akut bagirsak enfeksiyonunun bagirsak florasinda
degisikliklere yol agabilecegini, dolayisiyla genetik olarak yatkin bireylerde kronik bir
inflamatuar siirecin baslamasm tetikleyebilecegini diisiindiiriir.*®*” Hastalik baslangici
veya relapsi ile nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin kullanimi arasinda iligki kurmak i¢in
yeterli kanit gosterilememistir.*® Apendektominin eger 20 yasindan 6nce olunmus ise
UK ’ye kars1 koruyucu olabilecegi diisiiniilmiistiir.’*?° UK baslangic1 veya relapsi ile
psikolojik stres arasmda anlamli iliski bulunmamustir.?* Oral kontraseptif kullanimi
hastahigm baslangiciyla orta derecede iliskilidir.?? 3 aydan uzun siireli emzirme UK nin

daha sonraki gelisimine kars1 koruyucudur.?®

2.4. Patogenez

Kolon mukozasi1 gidalar, mikroorganizmalar gibi ¢ok sayida antijene maruz kalmaktadir.
Muisindz tabaka ile kapli olan epitel, mukozal bagisiklik sisteminin ilk savunma
elemanidir. Bagisiklik hiicreleri ile liimendeki mikroorganizmalar arasinda fiziki bariyer
gorevi gorur ve antimikrobiyal peptitleri sentezler. Ulseratif kolitte, baz1 kolonik miisin alt
tiplerinin (miisin 2) sentezi bozulmustur.?* Epiteldeki bu bozukluk bagirsak
permeabilitesinde artisa neden olur.?®

Antijenler, dogal bagisiklik hiicreleri olan makrofajlar ve dendritik hiicreler araciligiyla
T hiicrelere sunulur ve kazanilmis immiin sistem aktiflesir.?® UK hastalarinda aktif ve
olgun dendritik hiicre sayist ve bu hiicrelerin uyarim kapasitesi artmustir. Sonug olarak
dendritik hiicreler inflamasyonun baslangici ve ilerlemesinde dnemli rol oynamaktadur.?’

Dendritik hiicreler cok sayida Toll Like Reseptorlere (TLR) sahiptir.22 TLR’ler patojen
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tanima paternleri ile inflamatuar kaskadlar1 tetikleyen transkripsiyon faktort Nukleer
Faktor-kB (NF-kB) gibi ¢oklu transkripsiyon faktorlerini aktive ederler. inflamatuar
stirecte proinflamatuar sitokinler Tlmor Nekroz Faktori Alfa (TNFa), Interlokin 12 (IL-
12) ve Interlokin 23 (1L-23) dretilir. Bu sitokinlerin énemli gorevlerinden biri lenfosit
aktivasyonu ve ¢ogalmasini saglayan Janus kinaz (JAK) gibi intraselliiler proteinlere mesaj
iletimini saglamaktir.?® Bu proinflamatuar sitokinleri ve intraselliler proteinleri hedefleyen
monoklonal antikorlar UK icin tedavi secenekleri arasmdadir. Sekil 1 UK’ nin
patofizyolojisini gostermektedir.

Hastaligin patogenezinde, diizenleyici T hiicreleri (Treg) ve yardime1 T htcreleri (Th)
arasindaki dengesizlikten kaynaklanan kazanilmig immun sistem regiilasyon bozuklugu da
onemli bir faktordiir. Th2 yaniti, kolon mukozasindaki IL-13 basta olmak tizere bir¢ok
sitokin salgilayan dogal 6ldiiriicii (NK) T hiicreleri aktive ederek epitelyal hiicrelerin
apoptozunu uyarir. Dolagim sistemindeki l6kositler de inflame mukozaya go¢ eder ve
inflamatuar yanit siddetlenir. Bu etki vaskiiler endotelin adhezyon molekdllerinin
ekspresyonunu arttiran sitokinler sayesinde gerceklesir.%® Onemli érneklerinden biri o4
ve mukozal addressin selliiler adhezyon molekili-1 (MadCAM-1) arasindaki etkilesimdir

ve vedolizumab tedavisi bu etkilesimi hedefler.*!
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Sekil 1: Ulseratif Kolit Patogenezi®

2.5. Patoloji

UK'de etkilenen alan makroskobik olarak incelendiginde mukoza hiperemik ve 6demli
gorinimdedir. Hastalik ilerledik¢e mukozada kanamalar goériilmeye baslar ve Kiguk
noktalar seklinde tilserler goriiliir. Akut alevlenmelerde psddopolip olusumu da gelisebilir.
Ulserler lamina propriaya kadar ilerleyebilir. Siddetli hastalik durumunda ise akut gelisen
kolon dilatasyonu goriilir. UK uzun yillar devam ederse kolonda atrofi ve mukozada
fonksiyon kaybi goriilebilir.®?

Mikroskopik olarak incelendiginde, UK'nin erken doneminde lamina propriada ddem ve
eritrositlerin damar digina ¢ikmasiyla kapiller ve veniillerde okliizyon gorulir. Kolonik
kriptlerin nétrofiller tarafindan infiltrasyonu sonucunda apse geligir. Notrofiller lamina
propriaya tagmir ve sonucunda, IL-8, I6kotrien B4 ve trombosit aktive edici faktor
diizeyinde artis meydana gelir. Olusan akut inflamatuar yanit neticesinde, goblet hiicre
sayis1 azalir, eksiida gelisir ve epitel hiicrelerde nekrotik dokular olusur. Bu olusumlar UK

icin spesifik olmayan degisikliklerdir.?
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UK 'deki inflamasyon, mukoza ile sinirhidir. inflamasyon sonucunda epitel hiicrelerinde
iilserlesme meydana gelir. Ulserlesme daha derin dokulara yayilirsa submukozada
damarsal okliizyon goériilebilir.®? UK'nin iyilesme déneminde, inflamasyon azalir ve epitel
hicreleri yenilenir. Yenilenen epitel hiicrelerindeki blyuk cekirdek ve gekirdekgik
goriiniimii displazideki histolojiye benzer ve bununla karisabilir. Bu nedenle UK
hastaliginda kolonoskopinin remisyon déneminde yapilmasi 6nerilir.® Kronik stabil
seyreden UK ’nin spesifik 6zelliklerinden biri Paneth hiicreleri metaplazisidir. Ulseratif
kolitte histolojik progresyon ile klinik progresyon arasinda iliski olmak zorunda degildir.
Yani 6nemli kript apsesi, kript atrofisi, milimetrede 6 kriptten daha az kriptal bosluk,
diizensiz mukozal yiizey gibi histolojik bulgulara ragmen hastada semptom

g6zlenmeyebilir.?8

2.6. Klinik

UK hastalar1, hastalik aktivitesi ve siddeti acisindan farkli evrelerde basvurabilir.®*
Hastaligin klasik kliniginde kanli ishal, karm agrisi, tenesmus gibi semptomlar gézlenir.
Klinik bulgular aralikl1 ataklar halinde gelismeye egilim gosterir, bu ataklarin sikligi ve
siddeti gittikge artarak ileri donemde hastalarm hastaneye yatis ihtiyaci dahi gelisebilir.®
Hastaligin klinik aktivitesinin siddetinin dogru belirlenmesi remisyon ve relapslarla
seyreden hastaligin uygun tedavisinin secimi ve prognozun belirlenmesinde oldukca
onemlidir.3*

Klinisyenler hasta takibinde klinik aktivitenin degerlendirilmesi i¢in ¢esitli sniflama ve
skorlama sistemlerine basvururlar. Bunlardan en yaygin kullanilanlar1 Truelove-Witts
Simiflamasi, Mayo Skoru ve Montreal Siniflandirmasidir.3

Truelove-Witts Siniflamasi 1950°1i yillardan bu yana hastaligin klinik aktivitesinin
ongoriilmesinde kullanilan bir siniflama sistemidir. Bu simiflamada hastalik hafif, orta ve
agir siddetli olarak 3 grupta smiflandirilir. Smiflandirmada giin icerisindeki kanl digkilama
sikligmmin sayisi, hemoglobin diizeyi, yiiksek ates varlii, nabiz sayisi ve eritrosit
sedimentasyon diizeyi (ESR) kullanilir. Temel olarak giinde altidan fazla kanli diskilamaya
ek olarak en az bir siddetli hastalik bulgusunun varlig siddetli hastalik aktivitesini

gosterir. %
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HAFIF ORTA AGIR
Diskilama Sayisi <4 4-6 >6
Kanh Diskilama Az Orta Siddetli
Kalp Atim - - +
Hiz1(>90/dk)
Ates (>37.8 °C) - - +
Hemoglobin(<10,5 - - +
gr/dl)
ESR(mm/s) <30 <30 >30

Tablo 1 Truelove Witts Siniflamasi %

Mayo Skoru’nda hastalik; digskilama sikligi, rektal kanamanin varligi, endoskopide

mukozal gériiniim ve hastalik aktivitesinin hekim tarafindan degerlendirilmesi ile

puanlanir.®* 0-12 puan aras1 bir puanlama yapilarak; 0-2 puan remisyon, 3-5 puan hafif

hastalik, 6-10 puan orta siddetli hastalik ve 11-12 puan agir siddetli hastalik olarak

degerlendirilir.’

Diskilama Sikhgi

0: Normal
1: Normalden 1-2 diskilama/giin fazla
2: Normalden 3-4 digskilama/giin fazla

3: Normalden > 5 diskilama/giin fazla

Rektal Kanama

0: Kanama yok

1: Digkilama sayisinin yarisindan azinda
cizgisel tarzda kanama

2: Digkilama sayisinin yarisindan
fazlasinda gozle goriiliir kanama

3: Sadece kanama

Endoskopide Mukozal Goriinim

0: Inaktif hastalik
1: Hafif siddette hastalik (eritem, vaskiiler

paternde azalma, hafif mukozal frajilite)
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2: Orta siddette hastalik ( belirgin eritem,
vaskiiler paternin kaybi, frajilite, erozyon)
3: Agrr siddette hastalik (spontan kanama,

tlserasyon)

Hekimin Degerlendirmesi 0: Normal

1: Hafif hastalik

2: Orta siddetli hastalik
3: Agir Hastalik

Tablo 2 Mayo Klinik Skoru ve Hastahk Aktivite indeksi

Montreal siniflandirmasinda ise hastalik tutulum yerine gore 3 ve hastalik siddetine gore

4 farkli grupta degerlendirilmektedir.®

Tutulum Yeri/ Siddeti Tammlama
El Proktit Rektumla smirli tutulum
E2 Sol Kolit Splenik fleksura distaline

kadar ilerlemis tutulum

E3 Ekstansif Kolit Splenik fleksuranin
proksimaline uzanim

gosteren hastalik tutulumu

SO Klinik remisyon Asemptomatik
S1 Hafif UK 4 ya da daha az digkilama
Sistemik hastalik

bulgusunun yoklugu
Normal inflamatuar belirte¢
(ESR) dlzeyleri

S2 Orta UK Giinde dortten fazla kanl
diskilama
Hafif hastalik bulgular1
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S3 Agir UK Glinde altidan fazla kanl
diskilama

Nabiz > 90/dk

Ates >37.5 °C

ESR >30

Hemoglobin <10.5 gr/dl

Tablo 3 Montreal Simiflamasi 38

2.7. Tam
2.7.1. Laboratuvar Bulgulan

UK tanih hastalarin laboratuvar incelemelerinde hemogramlarinda anemi, 16kositoz ve
trombositoz gibi bulgular ve demir eksiligi gozlemlenebilir.® Hafif-orta siddetli hastalikta
eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve C-reaktif protein (CRP) duzeyleri normal
gorilebilirken, agir hastalikta bu belirteclerin kandaki diizeylerinde genellikle artis
gozlenir.*® CRP kolonik mukoza hasarmin gosterilmesinde yiiksek sensitivite ve dogruluk
oranina sahiptir. Bu nedenle pankolitin 6ngérilmesinde 6nemli bir biyobelirte¢ olarak
gosterilmistir.*® ESR baslica yas, rk, anemi, gebelik ve eritrosit morfoloji bozukluklari
gibi ¢esitli faktorlerden etkilenmektedir. IBH aktivitesi biyobelirteci olarak yaygim olarak
kullanilmasina ragmen hastalik aktivitesindeki degisikliklerle daha az paralellik
gostermektedir.*! Ozellikle siddetli hastalikta karsilasilabilen hipoalbuminemi hastalarda
biyolojik ajanlara yanitsizlik ve hastaligin ilerleyen donemlerinde kolektomi ihtiyaciin
ongoriilmesi agisindan oldukca degerli bir biyobelirtectir.142

Diskida saptanabilen bir protein olan fekal kalprotektin (FK) UK hastaligmm
ekartasyonunda onemli bir yere sahiptir. FK diizeyi diisiik saptanan hastalarda UK
gelisiminin ¢ok seyrek oldugu gosterilmistir.2*® Ayrica FK nin endoskopik olarak
remisyondaki hastalarda histolojik aktivasyonun gdsterilmesinde de 6nemli bir yeri
vardir.®® Fakat FK intestinal enflamasyona yol acabilecek bir¢ok farkl patolojide de
yiikselebildiginden spesifitesi diigiiktiir. Bu nedenle hastalik tanisini kesin olarak koyan bir
biyobelirte¢ olarak kullanimi1 miimkiin degildir.1** Yiiksek maliyeti de molekiliin rutin

kullanimi giiglestiren diger bir dezavantajidir.
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UK hastahiginda perintikleer antinétrofil sitoplazmik antikor (p-ANCA) diizeylerinde de
artis gosterilmistir, ancak molekiil diisiik sensitivite ve spesifiteye sahiptir. UK hastaliginda

tamsal amacli kullaniimamaktadir, 2444

2.7.2. Endoskopi

UK hastaliginda endoskopik bulgu olarak eritem, 6dem, vaskiiler erozyon, mukozada
granilasyon, noktasal tarzda kanama, psédopolip, tlserler gorulebilir. Rektumdan baslayan
hastalik proksimale dogru yayilim gosterebilir.*® UK de terminal ileum bélgesinde tutulum
oldugunda bu durum ‘backwash ileitis’ olarak isimlendirilir ve biyopsi sonucunda Crohn
hastalig1 ile ayrimi yapilabilir.*” ‘Backwash’ terimi ileum mukozasinin cekuma dogru
infiltrasyonu olmasi sonucunda gelisen inflamasyona verilen addir. Baz1 ¢aligsmalar
biyopsilerde “backwash ileitis” tanisi ¢ikan hastalarda ileride kolon kanserine yakalanma
sansinin daha yiiksek oldugunu bildirmistir.*® UK’de enflamasyonun ciddiyetine gore

temsili endoskopik bulgular Resim 1°de gosterilmistir.*®

Sekil 2 Ulseratif Kolit Hastahginda Endoskopik Bulgular

a. Ulser iyilesmesinden sonra skar olusumu ile remisyonda iltihaplanmamis mukoza.

b. Iltihapl olmayan mukozada kiiciik kirmiz1 isaret, kiiciik kirmiz1 isarette kiigiik bir erozyon goriilebilir.
c. Resmin distal kisminda (yakin taraf), gériiniir vaskiler paternler kaybolmus, proksimal kisimda (uzak

taraf) iltihaplanmamig mukozay: diisiindiiren goriiniir vaskiiler paternler
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d. Odemli, grandler, piriizlii bir mukoza. Resmin ortasinda endoskop ucuyla temas ettiginde kanayan kirilgan
mukozaya isaret eden mikro kanama
e. Diffliz ekstidatif spontan kanama.

f. Yaygin olarak iltihaplanmig mukozada harita benzeri ¢oklu tlserler

2.7.3. Radyolojik Bulgular

Radyolojik gorintileme yontemleri rutin olarak kullanilmamaktadir, fakat endoskopi
kontrendike oldugunda ya da kolonda etkin degerlendirmeye izin vermeyen darlik
varhiginda kullanilabilmektedir.%%%

a. Direkt Grafi:

UK’de akut klinik ile gelen hastalarda 6nemli bilgiler saglayabilir. Perforasyon ve toksik
megakolon degerlendirilmesinde endikasyonu bulunmaktadir. Kontrast kulllanimi
gerekmemesi 6nemli bir avantajidir.®>>® Kolon dilatasyonunun saptanmasi (toplam veya
segmental kolonik distansiyonun >6 cm olmasi olarak tanimlanir.) sistemik toksisite
varliginda toksik megakolonun teshisine yardimei olur.>®
b. Cift Kontrasth Baryum Grafi:

Aktif inflamasyonu degerlendirmek ve hastaligin boyutunu belirlemek igin
kullanilabilir, ancak endoskopinin yayginlasmasiyla baryum grafinin roli azalmistr.
Baryum grafi ayrica endoskopun gegisini engelleyen kolon darliklarini da saptayabilir.
Inflame dokuya bagl gelisen darligin uzunlugu, ¢ap1 ve darligin proksimalindeki kolonun
durumu ile ilgili bilgiler verebilir.>
c. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli Tomografi kolonoskopinin gergeklestirilemedigi, tamamlanamadigi
durumlarda ya da kolonu tikayan darlik varliginda alternatif bir yontem olarak
degerlendirilebilir. UK nin ekstraintestinal komplikasyonlarmin tespit edilmesinde,
kolondaki yaygmliginin saptanmasinda ve perforasyon gibi komplikasyonlarin tanisinda
kullanimi bulunmaktadir. Ayrica hastaligin ekstraintestinal ve intramural bulgularinin
tespitinde, selulit, abdominal apse ve fistiil gibi komplikasyonlarimn tespit edilmesinde BT
enterografi 6nemlidir.>**® Fakat hastaligin erken déneminde mukozal patolojilerin
gosterilmesinde yetersizdir.3>°°

Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda niikleer goriintiileme yontemleri (PET-CT ve

sintigrafi) tanisal agidan kullanim i¢in arastirilma asamasmdadir. Ayrica MR-Kolonoskopi
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ve BT-Kolonoskopi gibi bazi merkezlerce kullanimda olan fakat halen gelisim asamasinda

olan tanisal tetkikler de bulunmaktadir.>*

2.8. Tedavi

Aktif UK'li hastalar igin tedavi hedefi, tam mukozal iyilesme ile remisyon (endoskopik
ve klinik remisyon) saglamaktir. UK igin tedavi hedefi semptomatik iyilesme (yani ishal ve
kanamanin diizelmesi) ve endoskopik iyilesmenin yaninda ayni zamanda histolojik
iyilesmedir. Histolojik iyilesme hastalik remisyonunun 6nemli bir bileseni olarak
gorilmektedir.®>” Tedaviye yanit; semptomlarm degerlendirilmesi, laboratuvar testleri ve
gerektiginde biyopsilerle birlikte endoskopik degerlendirme yapilarak belirlenir.

UK'nin baslangi¢ tedavisi hastaligin siddetine ve yaygmligma baghdir. UK'nin ciddiyeti
genellikle hafif, orta veya siddetli hastalik olarak siniflandirilir. Hastalik aktivitesinin
diizeyi, kullanilan spesifik indeks veya skora bagl olarak tespit edilmektedir. ( Truelove
Witts siddet indeksi, Mayo Klinik Skoru, Montreal siniflandirmasi)

Hastalik yaygmligmi belirlemek icin ise kolonoskopi gereklidir.®®*® Yaygmliga gore
siniflama ise su sekilde yapilmaktadir:®’

Ulseratif proktit - Ulseratif proktit, rektosigmoid bileskenin distalinde, anal smirdan 18
cm uzaktaki hastalig1 ifade eder.

Ulseratif proktosigmoidit - Ulseratif proktosigmoidit, rektum ve sigmoid kolonla sinrlt
olan ve inen kolonu igermeyen hastalig1 ifade eder.

Sol tarafh kolit - Sol tarafli kolit, sigmoid kolonun 6tesine ve proksimal olarak dalak
fleksurasina kadar uzanan hastaligi ifade eder.

Yaygin kolit - Yayg kolit, dalak fleksurasinin proksimaline uzanan hastaligi ifade

eder.

2.8.1. Medikal Tedavi
2.8.1.1. Hafif-orta dereceli tutulumlu Glseratif kolit tedavisi
2.8.1.1.1. TIk tedavi
Hafif ile orta dereceli ulseratif proktiti veya proktosigmoiditi olan diistik riskli hastalarda

remisyon saglamak igin birinci asama tedavide topikal mesalamin tercih edilmektedir.>"¢°
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Ulseratif proktit: Giinde bir kez 1 gram mesalamin baslanmasi dnerilmektedir, iKi
haftalik mesalamin tedavisinden sonra semptomatik rahatlama olmayan hastalar igin,
dozun sabah aksam 1 grama ¢ikarilmasi1 dort hafta boyunca bu dozda devam edilmesi
onerilmektedir. 162

Ulseratif proktosigmoidit: Anal smirin 18 cm’nin proksimaline uzanan hafif ila orta
siddette tutulumu olan hastalarda tedaviye mesalamin lavman ile baslanmaktadir. Iki hafta
boyunca giinliikk mesalamin lavmanindan sonra semptomatik gerileme olmayan hastalar
icin mesalamin lavmanmnin giinde iki kez olarak uygulanmasi veya hastanin tercihine bagl
olarak gunde bir kez lavmana ek olarak gunde bir kez 1 gram mesalamin fitili
onerilmektedir. Dort hafta boyunca giinde iki kez topikal mesalamin dozu verilir, ardindan
giinde bir kez mesalamin lavmanina devam edilir.%354

Sol tarafli kolit ya da yaygin kolit: Sol tarafli veya yaygin hastaligi olan UK'li hastalar
icin oral 5-AS A ajani ve rektal mesalamin birlikte kullanilir. Semptomatik iyilesme
genellikle iki ila dort hafta icinde gorilir. Sol tarafli kolit veya yaygin kolit hastalarinda
baslangi¢ oral tedavi olarak yuksek doz (>3 gr/giin) mesalamin tercih edilir. Glinde 4
gram siilfasalazin alternatif bir secenektir.®>5¢ Hem oral 5-aminosalisilik asit (5-ASA) hem
de topikal tedavi verilen hastalarin, oral 5-ASA monoterapisi alan hastalara kiyasla
remisyona ulasmada basarisiz olma olasiliklar1 daha diisiiktiir.%-"°
2.8.1.1.2. Alternatif Tedavi

Topikal mesalamini tolere edemeyan ya da genel olarak topikal tedavileri
kullanamayanlar icin alternatif ajanlar mevcuttur.

Ulseratif proktit: Topikal mesalamini tolere edemeyen ancak rektal tedaviye uygun
olan hastalarda hastalik rektumla simnirliysa (anal simirdan <18 c¢cm), remisyon indiiksiyonu
icin iki hafta boyunca giinde bir kez bir glukokortikoid fitil (hidrokortizon) ile baslanmasi
onerilmektedir. Iki hafta sonra semptomatik diizelme olmayan hastalar icin, dozlama
sikligin1 <4 hafta siireyle giinde iki defaya ¢ikarilmasi, ardindan sikligin <2 hafta siireyle
glinde bir defaya diisiiriilmesi ve sonrasinda birakilmasi 6nerilmektedir.

Ulseratif proktosigmoidit: Anal sinirm 18 cm proksimalini agan tutulumda alternatif
olarak glukokortikoid lavman preparatlar1 6nerilmektedir.%%’* Adrenal stipresyon yan etki
riskinden otiirii 8 haftayr asan kullanim 6nerilmemektedir.”? Topikal ilaglari tolere
edemeyen hastalar, oral 5-ASA ilaci ile tedavi edilebilir. Yiiksek doz mesalamin (yani

giinde >3 gram) baslanmasi dnerilir. Inflamatuar bagirsak hastahg iliskili artriti olan
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hastalarda avantaj saglar.®®® Oral mesalamin, hafif ila orta derecede UK si olan hastalarda
remisyon indiiklemede etkilidir.%*

Topikal mesalamini tolere eden ancak dort haftalik tedaviden sonra semptomlarda
iyilesme goriilmeyen hastalar i¢in sonraki segenekler arasinda; topikal mesalamin
tedavisine topikal glukokortikoid tedavisi eklemek, oral 5-ASA ajani eklemek ya da oral
glukokortikoid tedavisine (budesonid multimatrix veya prednizon) baglamak
bulunmaktadir.”®"3

Sol tarafl kolit ya da yaygin kolit: Oral 5-ASA ajan1 ve rektal mesalaminden olusan
iki ila dort haftalik tedaviye yanit vermeyen (yani ishal, rektal kanama gibi semptomlarda
minimal iyilesme veya hi¢ iyilesme olmayan) hastalar i¢in oral 5-ASA ajani ile birlikte

topikal glukokortikoid, budesonid ve prednizon tedavileri diisiiniilmektedir.”*"®

2.8.1.2. Orta ile siddetli kolit tedavisi

Orta ila siddetli koliti olan hastalar, remisyon saglamak i¢in oral kortikosteroidler
(glinde 40 mg prednizon) veya intraventz steroidler (300 mg hidrokortizon veya 60 mg
metilprednizolon) ile tedavi edilmelidir.

Yanit alinamadiginda, bir sonraki secenek biyolojik ilaglar (anti-TNF-o veya anti-
integrin) ile indiiksiyondur. Infliksimab, golimumab ve adalimumab gibi anti-TNF-o
ilaglar orta ila siddetli UK'li hastalarin remisyon indiiklemesinde etkilidir.”” Siddetli kolit
ile hastaneye kabul edilen UK hastalarinda remisyon saglamak i¢in en yaygin kullanilan
biyolojik ajan infliksimabtir. Vedolizumab bir anti-adezyon molekl inhibitoridir ve
bagirsakta 047 integrini bloke ederek etki eder. Orta ila siddetli UK tedavisi igin
onaylanmstir.’®

Remisyon indiiklendikten sonra, orta ila siddetli UK'si olan hastalarda idame tedavisine
devam edilmelidir. Steroid ile indiiklenen hastalarda Tiopirine ve/veya biyolojik tedaviye
gecilebilir.®® Tiyopurinler (Azatioprin veya 6-merkaptopurin), UK'li hastalarda remisyonun
strddrilmesinde etkilidir. Remisyonu induklemek icin biyolojik tedavi alan hastalar,
remisyonu surdurmek icin bir anti-TNF-a ajani veya Vedolizumab tedavisine devam
etmelidir, ¢tinki ikisi de remisyonu sirdiirmede etkilidir.

Medikal tedavideki ilerlemeler, UK’nin daha etkili bir sekilde tedavi edilmesini

saglamustir ve boylece cerrahi oranlarinda azalma g6zlenmektedir. Bununla birlikte, UK
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hastalarinin %10'u tanmnin ilk yilinda, %30'a ise yasamlar1 boyunca cerrahi miidahaleye

ihtiyag duyacaktir.”

2.8.2. Cerrahi Tedavi

Hastalik baslangicinda kolektomiye gidis ihtimalini arttiran ve azaltan bazi etmenler
mevcuttur. Pankolit olma durumu, sedim yuksekligi, sklerozan kolanjit varlig1 kolektomiye
gidisi hizlandirir. 50 yas ve lizeri baslangicl hastalik ve sigara tiiketimi ise kolektomi
riskini diisiiren faktorlerdir.8%. Tedaviye direncli toksik megakolon bulunmasi, perforasyon
ya da abondan rektal kanama olmasi durumunda kolektomi ile kombine sekilde ileostomi
acilmasi gerekir.8! Ayrica immun baskilayici ilaglara direng durumu, displazi veya kanser

varligi, total veya parsiyal striktiir varhigi da cerrahi gerektiren durumlardandir.

2.9. Komplikasyonlar

UK hastaligmmn uzun vadeli komplikasyonlar: arasinda darliklar, displazi ve kolorektal
kanser bulunur.

Striktur: UK hastalarinm yaklasik yiizde 10'unda tekrarlayan inflamatuar ataklar ve kas
hipertrofisine bagl iyi huylu darliklar olusabilir. Darliklarin en ¢ok goriildiigii bolge
rektosigmoid alandir ve bu darliklar tikaniklik semptomlarina sebep olabilir. UK seyrinde
gelisen darliklar aksi patolojik degerlendirme ile ispat edilene kadar malign olarak kabul
edilmelidir. Cerrahi, devam eden tikayict semptomlar1 olanlarda ve cerrahinin maligniteyi
dislamak icin gerektigi durumlarda tedavide diisiiniiliir.?

Kolon kanseri: Kolorektal kanser riski, hastaligin tanisindan 8 yil sonra artmaya baslar
ve takip eden yillar iginde artmaya devam eder. Yaygmn UK’li hastalarda belirgin derecede,
sol kolon hastahiginda ise orta derecede kolon kanseri riski vardir. Uzun siireli UK’li
hastalarin, semptomlar1 gérece hafif olsa veya hastaligi 10-15 sene sessiz seyretse bile
kanser riski vardir. UK de kolon kanseri siklikla submukozaldir ve kolonoskopide
atlanabilir. UK de kolon kanseri, genellikle kolonun birgok yerinde mukozada displazik
degisiklikler ile birliktelik gosterir. Displazi inspeksiyon ile her zaman ayirt edilemez. Bu
nedenle biyopsi drneklerinin mikroskobik incelenmesi gereklidir.®

Toksik megakolon: Ulseratif kolitin en agir komplikasyonu toksik megakolondur.
Toksik megakolonda kolon dilatedir ve cap1 6 cm’den daha genis olur, beraberinde

hastanin klinik durumu koétiilesir. Tasikardi, ates ve lokositoz gelisir. Fizik muayenede
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postural hipotansiyon, karinda hassasiyet, barsak seslerinde azalma veya kaybolma
saptanabilir. Antispazmotikler ve antidiyareal ilaglar gibi gastrointestinal motiliteyi azaltan

ajanlar, toksik megakolonun baslamasina veya kétiilesmesine neden olabilirler.®

2.10. Sitomegaloviriis (CMYV) ve Ulseratif Kolit Tliskisi

Sitomegaloviriis ¢ift sarmalli bir DNA virtisudur. Herpes virus ailesinden beta-
herpesviris alt grubunun bir Gyesidir.34 CMV enfeksiyonu yaygin olarak goriilmektedir ve
latent enfeksiyon olarak yasam boyu mevcut kalir. Bagisiklik sistemi baskilandiginda viriis
yeniden aktiflesebilir ve CMV hastalig1 ortaya ¢ikar.®® Primer CMV enfeksiyonu
erigkinlerde genelde ya sikayet olmadan gegirilir ya da hafif mononiikleoz benzeri
semptomlar yapar.®*

CMV’nin yayilimi kisiden kisiye yakin temas yoluyla olur. Plasenta, kan transfiizyonu,
organ transplantasyonu, emzirme ve sekstiel yol ile de yayilabilir. Immun yetmezlik,
travma, kemoterapotik ilaglar, gebelik, radyasyon 6ykusi, organ nakli olanlarda, HIV gibi
enfeksiyonlarda vicutta latent olarak bulunan CMV tekrar reaktive olabilir. Gelismekte
olan tlkelerde CMV enfeksiyon goriilme oran1 %40 ila %100 arasinda seyrederken,
gelismis iilkelerde bu oran %50°dir.%®

CMV enfeksiyonlarmin UK hastaligi ile iliskisi uzun yillardir arastirilmaktadir. Ancak
latent enfeksiyonun prevalans1 UK hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda farkl
olmadigindan, CMV ile UK gelisimi arasinda herhangi bir nedensel iliski
gosterilememistir. Bununla birlikte, CMV'nin UK'nin alevlenmesine veya kotiilesmesine
neden olmadaki rolii hakkindaki tartisma devam etmektedir. CMV'nin UK'nin tedaviye
direncini degistirip degistirmedigi ve bunun sonucunda hastanede kalis siiresi, kolektomi
ihtiyact ve hatta 6liim oranlar1 gibi hastalik sonuclarini etkileyip etkilemedigi belirsizligini
korumaktadir. CMV'nin UK deki bagirsak inflamasyonunun ciddiyetinden sorumlu olup
olmadigy, altta yatan hastaligin siddetini géstermede kullanilabilecek bir belirte¢ olup
olmadig1 tartismalidir . Ciddi UK'li bir hastayla karsilagildiginda gastroenterologlar
tarafindan bir¢ok soru ortaya atilir ve siipheli CMV enfeksiyonu igin uygun tani testi,
antiviral tedaviye baglamak i¢in en uygun zaman, antiviral tedavinin siresi ve

imminstipresan ilaglarin nasil degistirilecegi gibi sorularn yanitlar1 tartigmalidir .
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2.11. CMV Kaoliti Patofizyolojisi

Cogunlukla subklinik bir primer enfeksiyonun ardindan CMV; fibroblastlarda, endotel
hiicrelerinde, monositlerde veya granulosit kok hiicrelerinde latent bir faza girer. Viris,
oOzellikle natural killer(NK) hucreler tarafindan bagisiklik sisteminin stirekli gozetimi
altinda kolon mukozasinda yasam boyu latent kalabilir. UK'li hastalar bircok nedenden
dolay1 CMV reaktivasyonuna daha duyarlidir. UK hastalarinin bozulmus NK aktivitesine
ve mukozal bagisikliga sahip olmalar1t CMV reaktivasyonunda 6nemli bir etkendir. Ayrica
UK hastalig: tedavisinde uygulanan immunsupresan ajanlar, T lenfosit fonksiyonunu
bozarak viriisiin yeniden aktivasyonuna neden olabilmektedir. UK'de siklikla kullanilan
kortikosteroidlerin ise in vitro viral replikasyonu indiikledigi bulunmustur. Son olarak,
sitokinlerin, 6zellikle de TNF-a'nin artan tretiminin, enfekte monositlerin makrofajlara
farklilagsmasini saglamasi nedeniyle CMV reaktivasyonunu destekledigi gosterilmistir.
Farklilagma ve stimiilasyon siireci sirasinda CMV yeniden etkinlesebilir ve epitelyal,
vaskiiler endotelyal ve interstisyel hiicreleri enfekte edebilir. Bu da IL-6 gibi inflamatuar
sitokinlerde artisa neden olabilir, sonucunda da kolitin siddetini daha da arttirabilir. Ozetle,
UK'den kaynaklanan inflamasyonda kortikosteroidlerin kullanimi ve immiinosiipresif
tedavi, viriisii yeniden aktive edebilir, CMV ile enfekte monositlerin ve makrofajlarin
iltihapli dokuya go¢tiniin artmasiyla inflamasyon siddetlenir, TNF-a varliginda daha fazla
virls replikasyonu gelisir ve boylece bagirsak iltihabmin kotiilesmesiyle birlikte bir kisir
dongii yaratilir. CMV Kaoliti patogenezi Tablo-4’te 6zetlenmistir. Tersine, Crohn
hastaliginda CD4+ T hiicreleri tarafindan CMV reaktivasyonunu inhibe eden Interferon-o
uretilir; bu, UK ve Crohn Hastalig1 seyrinde CMV enfeksiyonu oranlarindaki farkilig:
aciklayabilir. &
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Tablo 4 CMV Koliti Patogenezi®

Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, CMV enfeksiyonu olan hastalarda steroid direncinin
patofizyolojisini ortaya ¢ikarmaya ¢alisti. Genel olarak glukokortikoidler, glukokortikoid
reseptorleri o (GRa)'ya baglandiktan sonra giiglii immiinsupresif ve antiinflamatuar etkiler
gosterir. Bununla birlikte, glukokortikoid reseptorleri p (GRp)'ya baglanan
glukokortikoidler hichir etki gostermez. Aktif UK'de monositler ve makrofajlar bagirsak
lezyonlarina sizar. Yapilan bir ¢aligma CMV reaktivasyonunun litik faz1 sirasinda
glukokortikoid reseptorlerinde [GR'ler] bir degisiklik oldugunu gosterdi ®. Spesifik olarak,
CMV litik enfeksiyon grubunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide artmis
GRp/a orant mevceuttu. Bu degisiklikler steroid tedavisine direngli yanit1 agiklayabilir. Ek
olarak, CMV litik enfeksiyon grubunda pro-inflamatuar sitokinler IL-6 ve TNF-a'da artis
ve anti-inflamatuar sitokin 1L-5'te azalma gorldi; bu durum, UK'de inflamasyonun

alevlenmesini agiklayabilir.®®
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2.12. CMYV Koliti Tanis1

Bagirsak CMV enfeksiyonunu teshis etmek i¢in mevecut yontemler arasinda histoloji,
seroloji, kandaki veya bagirsak dokusundaki CMV DNA igin polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ve CMV pp65 antijeni bakilmasi yer alir. Gastroenterologlarin karsilastigi ana
gucliik, akut UK alevlenmesi ile CMV koliti arasinda ayrim yapmaktir. . Her iki klinik
tabloda da ates, halsizlik, ishal, hematokezya, karin agrisi ve kilo kayb1 gibi benzer Klinik
Ozellikler bulunmaktadir. Her ne kadar CMV kolitli hastalarda zimba deligi seklinde
delinmis tilserler gibi baz1 endoskopik bulgular daha yaygin olsa da, endoskopide bu iKi
durumu ayirt edebilecek giivenilir patognomonik zellikler yoktur.

Ayrica diger bir 6nemli nokta CMV enfeksiyonu ile CMV hastaligi arasinda ayrim
yapmaktir. Pozitif CMV serolojisi (CMV IgM), serum antijenemisi (CMV pp65 antijeni)
ve kanda pozitif CMV PCR ile tespit edilen CMV enfeksiyonu her zaman CMV
hastaligina neden olmamaktadir. Bu testlerin aktif CMV hastaligiyla zayif korelasyon
gosterdigi saptanmustir.®®

Bu nedenle UK'de hematoksilen-eozin boyama(H&E), imminhistokimya(IHK) ve doku
PCR (kolonik CMV replikasyonu) yontemleri kolondaki CMV varligini tespit etmekteki
istiinliikleri nedeniyle CMV koliti tanisinda 6ncelikle tercih edilmektedir. H&E boyama
ile gosterilen kalilagsmis niikleer membrana ve biiyiik intraniikleer inkliizyon cisimlerine
sahip genislemis hiicreler (baykus gozleri) CMV kolitine isaret eden aktif CMV
replikasyonunu temsil etmektedir.(Sekil 2) H&E boyamanin 6zgiilliigi yiiksektir (%92-
100), ancak duyarlilig1 gesitli galismalarda degisen oranlarda (%210-87) bulunmustur.
Gozlemci bagimli bir yontem olmasi olumsuz ézelligidir. Spesifik IHK boyamasi (Sekil 3),
kolonik CMV igin histolojik incelemenin tanisal duyarliligin1 ve dzgiilliigiinii artirir.®®

Histoloji (H&E, IHK) ile doku viral DNA's1 arasinda korelasyon yapilan ¢alismalarda
bulunmamustir. Enfeksiyonun diger histolojik belirtileri olmadan kolon dokusunda pozitif
PCR'nin klinik 6nemi belirsizligini korumaktadir. Viral enfeksiyonun histolojik 6zellikleri
olmaksizin doku viral DNA'sinin varligi muhtemelen diisiik seviyeli reaktivasyonu veya
latent CMV enfeksiyonunu temsil eder. Viral yikin CMV koliti ve antiviral tedaviye
yanitla iligkilendirilmesi nedeniyle doku CMV PCR'nin niteliksel yerine niceliksel
belirlenmesinin yapilmasi onerilmistir. Tanida histolojik incelemenin duyarliligini
arttirmak amaciyla UK'li hastalarin sigmoid kolonundan almacak biyopsi sayisinm 11

olmasi gerektigi diisliniilmektedir. Viriisiin daha iyi tespit edilebildigi tilser tabanindan
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hedefe odakli biyopsiler ile daha az sayida biyopsinin yeterli olup olmayacagi konusu daha

fazla arastirmaya muhtactir.®

Sekil 3 Kolon mukozal biyopsisinin hematoksilen ve eozin (H&E) boyamasi, kalinlagmig niikleer membran

ve intrantikleer inkliizyonlar igeren genislemis, aktif CMV enfeksiyonunu gosteren hiicreler (ok)®

o) MY
Yi'e
.
)
1
[

e

Sekil 4 THK’de CMYV spesifik boyama ile pozitif boyanan hiicreler (ok)®

2.13. CMYV Koliti Klinigi

CMV kKolitinin semptomlari, UK alevlenmesinin semptomlarina benzerdir. Ates, bulanti,
kusma, karin agris1, yutma giicliigii, ishal, gaitada gizli kan pozitifligi her iki durumda da
gorulebilmektedir. Ayrica diski yapmada zorlanma, kabizlik, kilo kayb1 daha az gorilen
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diger semptomlardandir. Muayenede ise karinda diffiiz hassasiyet, defans, rebound
bulgular1 goriilebilir.2 CMV kolitinde abondan kanama, toksik megakolon, perforasyon
gorilebilir. Fulminan kolite sebebiyet verebilir.®

2.14. CMV Kaoliti Tedavisi

Akut siddetli UK aktivasyonunun tedavisinde steroid baslanilir. 5 giin icinde steroide
yanitsizlik olmast durumunda kolonoskopi ile doku 6rneklemesi yapilir. Inceleme sonunda
CMYV koliti diisiiniiliirse antiviral tedavi baslanir.®® Tedavinin siiresi klinige gore
degismekle birlikte ortalama 2 ila 3 haftadir. Klinik duruma gore bir aya kadar uzayabilir.
I1k segilen antiviral ajan gansiklovirdir ve intravendz olarak 5 mg/kg giinde iki kez
uygulanir. Daha sonra glinde bir kez ile tedaviye devam edilir. Kemik iligi baskilanmasi
gelisebilir. Gansiklovire direng veya intolerans olursa ikinci sira ajan olarak foskarnet (40-
60 mg/kg IV 3x1, 2hafta; daha sonra 90 mg/kg/gun) verilebilir. Farkli antiviral ajan olarak

valgansiklovir ile sidofovir de tercih edilebilir.®
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahsmanin Sekli

Calismamiz iilkemizdeki gastroenteroloji hekimlerine sunulmus prospektif bir anket
calismasidir. CMV koliti tanisinda ve tedavisinde uyguladiklar: yaklasimlari
degerlendirebilecek ¢oktan se¢meli sorular soruldu. Anket Google Forms web sitesi
tizerinden hazirlanmis olup ¢alismaya katilmaya goniillii olanlarin yanitlar: dijital olarak

alimdi. Alinan cevaplar dogrultusunda istatistiksel analiz yapilda.
3.2. Istatistiksel Yontemler

[statistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) ile
yapildi. Kategorik degiskenler frekans (ylzde) olarak verildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 82 gastroenteroloji hekiminin klinik tecrube sirelerine gore
dagilimi incelendiginde %22 sinin (n=18) 0-2 yildan, %20.7’sinin (n=17) 3-5 yildan,
%18.3’liniin (n=15) 6-10 yildan, %30.5’inin (n=25) 11-20 yildan beri ve %8.5’inin (n=7)
20 yildan uzun stiredir gastroenteroloji alaninda calistiklar1 belirlenmistir. Calismaya

katilan gastroenteroloji hekimlerinin klinik tecriibe siirelerine gére dagilimi Tablo 5°te

verilmistir.

n=82
0-2 yil 18 (%22)
3-5yil 17 (%20,7)
6-10 yil 15 (%18.3)
11-20 yil 25 (%30.5)
>20 yil 7 (%8,5)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.
Tablo 5 Calismaya dahil olan génullilerin klinik tecriibe sireleri

Tablo 6’da ise ¢alismaya katilan gastroenteroloji hekimlerinin takip ettigi inflamatuar
bagirsak hastaligi tanili hastalarm yillik sayilarina gore dagilimi bulunmaktadir. Calismaya
katilan hekimlerin yillik takip ettikleri inflamatuar bagirsak hastaligi tanili hastalarin
sayisina gore dagilimlar1 incelendiginde, %7.3’1 (n=6) 0-20 hasta/y1l, %30.5’1 (n=25) 21-
50 hasta/yil, %19.5’1 (n=16) 51-100 hasta/y1l, %19.5’1 (n=16) 101-200 hasta/y1l ve
%23.2’si (n=19) >200 hasta/y1l takip etmektedir.

n=82
0-20 6 (%7.3)
21-50 25 (30.5)
51-100 16 (19.5)
101-200 16 (19.5)
>200 19 (23.2)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.
Tablo 6 Calismaya dahil olan goniilliilerin takip etttigi inflamatuar barsak hastalig: tamh hastalarin

yillik ortalama sayisi
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Calismaya dahil olan gastroenteroloji hekimlerinin CMV koliti tanisinda sahip olduklari
tetkik imkanlarina gore dagilimi Tablo 7 ve Tablo 8’de verilmistir. Calistiklar1 kurumlarda
hekimlerin %79.3’liniin (n=65) kanda CMV IgM tetkikine, %81.7’sinin (n=67) kanda
CMYV DNA tetkikine, %4.9’unun (n=4) kanda CMV pp65 tetkikine ve %6.1’inin (n=5)
gaytada CMV DNA tetkikine bakma imkani oldugu gortilmistiir.

Dokusal testlerden ise dokuda CMV insitu hibridizasyon tetkikine %6.1 inin (n=5),
dokuda CMV DNA tetkikine %67.1’inin (n=55), dokuda CMV immiinhistokimya
tetkikine %54.9’unun (n=45), dokuda hematoksilen&eozin boyama tetkikine ise
%56.1’1nin (n=46) bakma imkaninin oldugu gorildii.

Kanda CMV  Kanda CMV Kanda CMV  Gaytada

IgM DNA pp65 CMV DNA

Var 65 (%79.3) 67 (%81.7) 4 (%4.9) 5 (%6.1)
Yok 17 (%20.7) 15 (%18.3) 78(%95.1) 77 (%93.9)
Toplam n= 82 n= 82 n= 82 n= 82

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo 7 Calismaya dabhil olan goniilliillerin ¢calistigi kurumda kanda CMYV IgM, kanda CMV DNA,
kanda CMV pp65 ve Gaytada CMV DNA tetkiklerine bakma imkanlari

Dokuda
Dokuda CMV insitu Dokuda CMV Dokuda H&E
hibridizasyon DNA CMV THK boyama
Var 5 (%6.1) 55 (%67.1) 45 (%54.9) 46 (56.1)
Yok 77 (%93.9) 27(%32.9) 37 (%45.1) 36 (%43.9)
Toplam n=82 n= 82 n= 82 n= 82

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo 8 Calismaya dahil olan goniilliilerin ¢calistigi kurumda dokuda CMV insitu hibridizasyon,

dokuda CMV DNA, dokuda CMV immunhistokimya, dokuda H&E boyama tetkiklerine bakma

imkanlar

Cahigmaya katilan gastroenteroloji hekimlerinin IBH tanili bir hasta akut alevlenme ile
geldiginde tanisal testlerin pozitifliginde CMV koliti diisiinmelerine gore dagilimi

incelenmigstir. Kanda CMV IgM pozitifliginde %22’sinin (n=18), kanda CMV DNA
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pozitifliginde %35.4 {iniin (n=29), kanda CMV pp65 pozitifliginde %4.9 unun (n=4),
gaytada CMV DNA pozitifliginde %6.1’inin (n=5) CMV koliti tanis1 diisiindiigii
gorilmistir.

Ayrica dokuda CMYV in situ hibridizasyon pozitifliginde CMV koliti tanis1 diigiinen
hekimlerin oraninin %23.2 (n=19) oldugu belirlenmistir. Hekimler arasinda ayni oranin
dokuda CMV DNA pozitifliginde %79.3 (n=65), dokuda CMV immunhistokimya
pozitifliginde %58.5 (n=48), dokuda H&E boyamada inkliizyon cisimcikleri goriilmesi
durumunda %62.2 (n=51) oldugu goériilmiistiir.

Calismaya dahil olan gastroenteroloji hekimlerinin tanisal testlerin pozitifliginde CMV

koliti diisiinme oranlarina gore dagilimi Tablo 9 ve Tablo 10’da verilmistir.

Kanda Kanda CMV Kanda CMV Gaytada CMV
CMV IgM DNA pp65 DNA
pozitifliginde pozitiflig¢inde  pozitifliginde pozitifliginde
Evet 18 (%22) 29 (%35.4) 4 (%4.9) 5 (%6.1)
Hayir 64 (%78) 53 (%64.6) 78(%95.1) 77 (%93.9)
Toplam n=82 n= 82 n= 82 n= 82

Veriler n% olarak ifade edilmistir.
Tablo 9 Calismaya dahil olan goniilliilerin kanda CMV IgM, kanda CMV DNA, kanda CMV pp65 ve

Gaytada CMV DNA tetkiklerinde pozitiflik goriilmesi durumunda CMYV Koliti tamsi diisiinme

oranlar
Dokuda H&E
Dokuda Dokuda CMV DNA Dokuda CMV boyamada
CMV in situ pozitifliginde IHK inkliizyon
hibridizasyon testi pozitifliginde cisimcikleri
pozitifliginde gorulmesi
durumunda
Evet 19 (%23.2) 65 (%79.3) 48 (%58.5) 51 (%62.2)
Hayir 63 (%76.8) 17 (%20.7) 34 (%41.5) 31 (%37.8)
Toplam n=82 n= 82 n= 82 n= 82

Veriler n% olarak ifade edilmistir.
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Tablo 10 Calismaya dahil olan goniilliilerin ¢ahstigi kurumda dokuda CMYV insitu hibridizasyon,
dokuda CMV DNA, dokuda CMV immunhistokimya pozitifliginde ve dokuda H&E boyama ile

intraselliiler/intraniikleer inkliizyon cisimcigi goriildiigii durumda CMYV Kkoliti tamsi diisiinme oranlar:

Tetkike erigim kisitlilig1 olmadig1 durumda; ¢alismaya katilan gastroenteroloji
hekimlerinin %52.4’1i (n=43) inflamatuar bagirsak hastalig1 nedeniyle takipli olan
hastalarda, CMV koliti igin antiviral tedavi baslarken kanda CMV DNA duzeyini dikkate
almamaktadir. %12.2’sinin (n=10) kanda 500 [U/ml’nin, %20.7’sinin (n=17) 1000
[U/mI’nin ve %14.6’smin (n=12) 2000 [U/ml’nin tizerindeki CMV DNA degerlerini
antiviral tedavi baslangici i¢in dikkate aldig1 belirlenmistir. Dagilim Tablo 11°de

verilmistir.

n=82
Yok 43 (%52.4)
500 1U/ml 10 (%12.2)
1000 1U/ml 17 (%20.7)
2000 1U/ml 12 (%14.6)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo 11 inflamatuar bagirsak hastah@ nedeniyle takip edilen hastalarda CMV Koliti
diisiiniildiigiinde antiviral tedavi baslangici icin kanda CMV DNA pozitifliginin goniilliller arasinda
kriter olarak kabul edilip edilmedigi, edildiginde kanda CMYV DNA esik degerlerinin calismaya katilan

goniilliiler arasindaki oranlar:

Tetkike erigim kisitlili§1 olmadig1 durumda; ¢alismaya katilan gastroenteroloji
hekimlerinin %18.3’1i (n=15) inflamatuar bagirsak hastalig1 nedeniyle takipli olan
hastalarda CMV koliti diisiindiigiinde antiviral tedavi baglarken dokuda CMV DNA
diizeyini parametre olarak kabul etmemektedir. %43.9’unun (n=36) inflame dokuda mg
basma 250 kopyanin tizerini, %18.3{iniin (n=15) mg basina 1000 kopyanin iizerini,
%15.9’unun (n=13) mg basma 2000 kopyanin iizerini ve %3.7’sinin (n=3) ug basma 5500
kopya tzerindeki doku CMV DNA degerlerini antiviral tedavi baglarken dikkate aldigi

belirlenmistir. Dagilim Tablo 12°de verilmistir.
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n=82

Yok 15 (%18.3)
Mg basina 250 kopya iizeri 36 (%43.9)
Mg basia 1000 kopya iizeri 15 (%18.3)
Mg basina 2000 kopya iizeri 13 (%15.9)
ng basia 5500 kopya iizeri 3 (%3.7)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo 12 inflamatuar bagirsak hastahg nedeniyle takip edilen hastalarda CMV Koliti
diisiiniildiigiinde antiviral tedavi baslangici icin dokuda CMV DNA pozitifliginin goniilliiler arasinda
kriter olarak kabul edilip edilmedigi, edildiginde dokuda CMV DNA esik degerlerinin calismaya

katilan goniilliiler arasindaki oranlar:

Tetkike erigsim kisitliligi olmadigi durumda; akut alevlenmeyle gelen inflamatuar
bagirsak hastaligi tanili hastalarin kolonoskopisinde longitudinal {ilser tespit edildiginde
calismaya katilan gastroenteroloji hekimlerinin %14.6’s1 (n=12), kolonoskopide zimba
deligi seklinde iilser goriilmesi durumunda hekimlerin %52.4’1 (n=43), mukozal defekt
goriilmesi durumunda %6.1°1 (n=5), kaldirim tas1 benzeri goriiniim saptadiginda %14.6’s1
(n=12) CMV kolitinden stiphelenerek CMV immiinhistokimya tetkiki istemektedir.
Hekimlerin %84.1°1 (n=69) ise immiinsiipresif ya da immiinmodiilator tedavi altinda
alevlenme ile gelen her hastadan CMV immiinhistokimya tetkiki ¢alisilmasini
istemektedir. Calismaya katilan hekimlerin kolonoskopi bulgularina gére dokuda CMV

immiinhistokimya tetkiki isteme oranlar1 Tablo 13-17 de verilmistir.

n= 82
Evet 12 (%14.6)
Hayir 70 (%85.4)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.
Tablo 13 Calismaya katilan goniilliiler arasinda kolonoskopide longitudinal Ulser varhginda CMV
immunhistokimya tetkiki isteme oram
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n= 82
Evet 43 (%52.4)

Hayir 39 (%47.6)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.
Tablo 14 Calismaya katilan goniilliiller arasinda kolonoskopide zzimba deligi seklinde iilser goriilmesi

durumunda CMV immunhistokimya tetkiki isteme oram

n= 82
Evet 5 (%6.1)
Hayir 77 (%93.9)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.
Tablo 15 Calismaya katilan goniilliiller arasinda kolonoskopide mukozal defekt goriilmesi durumunda

CMY immunhistokimya tetkiki isteme oram

n= 82
Evet 12 (%14.6)
Hayir 70 (%85.4)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo 16 Calismaya katilan goniilliller arasinda kolonoskopide kaldirim tasi benzeri goriiniim tespit

edildiginde CMV immunhistokimya tetkiki isteme oram

n= 82
Evet 69 (%84.1)
Hayir 13 (%15.9)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.
Tablo 17 Calismaya katilan goniilliiler arasinda immiinsiipresif ya da immiinmodiilator tedavi alinda

iken alevlenme ile gelen her hastadan CMV immiinhistokimya istenme orani

Tetkike erisim kisitliligi olmadig1 durumda; ¢alismaya katilan hekimlerin, CMV koliti

icin antiviral tedavi baslangicinda referans aldiklar1 immiinhistokimya pozitif hiicre
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sayisinin esik degerlerlerine gore dagilimi Tablo 18’de verilmistir. Hekimlerin %32.9’u
(n=27) CMYV kolitinde antiviral tedavi baslangic1 i¢in immiinhistokimya pozitif hiicre
sayisin1 dikkate almamaktadir. %17.1°1 (n=14) her kesitte en az 1 IHK pozitif hiicreyi,
%17.1°1 (n=14) her kesitte en az 2 THK pozitif hiicreyi, %30.5’i (n=25) her kesitte en az 5
[HK pozitif hiicreyi ve %2.4’ii (n=2) ise her kesitte en az 10 IHK pozitif hiicreyi antiviral

tedaviye baslamadan dnce gormeyi beklemektedir.

n =82
Yok 27 (%32.9)
Her kesitte 1 ve Uzeri 14 (%17.1)
Her kesitte 2 ve Uzeri 14 (%17.1)
Her kesitte 5 ve Uzeri 25 (%30.5)
Her kesitte 10 ve Uzeri 2 (%2.4)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.
Tablo 18 inflamatuar bagirsak hastahgi nedeniyle takip edilen hastalarda CMYV koliti tanisi
diisiiniildiigiinde antiviral tedavi baslangic1 icin goniilliiler arasinda kabul edilen iIHK pozitif hiicre

sayisi

Calismaya katilan hekimlerin tamaminin (n=82) CMYV kolitinin tedavisinde ilk sirada

tercih ettikleri ajan Gansiklovir’dir. (Tablo 19)

n=82
Gansiklovir 82 (%100)
Foskarnet 0 (%0)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo 19 Goniilliiler arasinda CMYV Koliti tedavisinde ilk sirada tercih edilen ajan

Gastroenteroloji hekimlerinin; CMV koliti tanis1 konulan ve antiviral tedavi baslanan
hastalarda, hastanin varsa almakta oldugu mevcut IBH tedavilerini durdurma oranlarina
gore dagilimi tablo 20°de verilmistir. Hekimlerin %36.6’s1 (n=52) hastanin almakta
oldugu kortikosteroid tedavisini durdurmaktadir. Hekimler arasinda Tiopiirin bazli
tedavinin CMV koliti tanis1 konulduktan sonra durdurulma oranit %31.7 (n=26) olarak

goriilmiistiir. CMV kolitinde Anti-TNF tedaviyi hekimlerin %32.9’u (n=27)
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durdurmaktadir. CMV kolitinde Vedolizumab tedavisini hekimlerin %19.5’1 (n=16),

Ustekinumab tedavisini ise %20.7’si (n=17) durdurmaktadir.

Kortikosteroid Tioplrin  Anti-TNF Vedolizumab  Ustekinumab

Evet 52 (%63.4) 26 (%3L7) 27 (%32.9) 16 (%195) 17 (%20.7)
Hayir 30 (%36.6) 56 (%68.3) 55 (%67.1) 66(%80.5) 65 (%79.3)
Total 82 82 82 6 82

Veriler n% olarak ifade edilmistir.
Tablo 20 CMYV koliti tanis1 alip antiviral tedavi baslanan hastalarda hastanin inflamatuvar bagirsak
hastalig1 tedavisi icin almakta oldugu mevcut tedavilerinin durdurulmasinin ¢cahismaya katilan

goniilliiler arasindaki oranlar:

CMV koliti tanisiyla antiviral tedavi uygulanan hastalarin tedavi sonrasi elde edilen
klinik ve laboratuar yanit oranlarmin ¢alismaya katilan gastroenteroloji hekimleri
arasindaki dagilimi Tablo 21°de verilmistir. Hekimlerin %3.7’si (n=3) CMV Koliti
tanistyla antiviral tedavi uyguladig: hastalarda %10’un altinda klinik ve laboratuar yanit
elde etmistir. %20.7’si (n=17) hastalarin %10-40’1nda, %35.4’ (n=29) %40-70’inde
klinik ve laboratuar yanit elde etmistir. Hekimlerin %40.2’si ise (n=33) CMV kolitinde

antiviral tedavi ile hastalarin %70’inden fazlasinda klinik ve laboratuar yanit elde etmistir.

n =82
<%10 3 (%3.7)
9%10-40 17 (%20.7)
%40-70 29 (%35.4)
>%670 33 (%40.2)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.
Tablo 21 CMV Kkoliti tamisiyla antiviral tedavi uygulanan hastalarin tedavi sonras elde edilen Kklinik ve

laboratuvar yamtlarin katihmeilar arasindaki oranlari
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n= 82

<95 71 (%86.6)
%5-10 8 (%9.8)
%10-20 1 (%1.2)
>0620 2 (%2.4)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.
Tablo 22 Goniillillerin CMYV Kkoliti tamsiyla antiviral tedavi uyguladiklar: hastalarda tedavi yanmitsizhg:

nedenli kolektomi ihtiyaci gelisme oranlar

Calismaya dahil olan gastroenteroloji hekimlerinin %86.6’s1 (n=71) CMV kolitinde
antiviral tedavi uygulamasi sonrasi hastalarda <%35 oranda kolektomi ihtiyaci gelistigini
gormiistiir. Hekimlerin %9.8°1 (n=8) antiviral tedavi uygulanan CMV kolitli hastalarin %5-
10’unda kolektomi ihtiyaci gelistigini gdrmiistiir. Hekimlerin %1.2’sinin (n=1) hastalarmnin
%10-20’sinde kolektomi ihtiyact gelismis olup, %2.4linlin (n=2) takip ettigi hastalarda

ise ayni oran >%20 olarak goriilmiistiir.
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5. TARTISMA

Cok sayida ¢alismaya ragmen, CMV enfeksiyonunun UK’de inflamasyonun siddetini
artirmadaki rolii ve tedaviye yanit1 tartismalidir. Ek olarak, UK niiksetmesi durumunda
CMV enfeksiyonu i¢in en uygun tanisal testler ve antiviral tedaviye baslama zamanlamasi
belirsizligini korumaktadir. 8°

Calismamizda iilkemizdeki gastroenteroloji hekimlerine CMV koliti tanisinda tercih
ettikleri tanisal yontemleri, bu yontemlerde tercih ettikleri parametreleri, antiviral tedavi
baslama kriterlerini ve antiviral tedaviye basladiklar hastalarda izledikleri yontemleri
degerlendirebilecegimiz sorular yonelttik.

Caligmamiza katilan 82 gastroenteroloji hekiminden 77’s1 (%93.9) dokuda CMV in situ
hibridizasyon, 27°si (%32.9) dokuda CMV DNA, 37’si (%45.1) dokuda CMV [HK, 36’s1
(%43.9) dokuda H&E boyama tetkiklerine ¢alistiklar: kliniklerde bakma imkan1 olmadigini
belirtmistir.

Dokuda CMV DNA pozitifliginde 82 Gastroenteroloji hekiminden 65’1 (%79.3), CMV
[HK pozitifliginde 48’1 (%58.5), H&E boyamada intraselliiler/intraniikleer inkliizyon
cisimcikleri gériilmesi durumunda 51°1 (%62.2) CMV koliti tanis1 diisiinmektedir. UK
tanil1 hastalarda pozitifligi siddetli kolit ile iliskilendirilen testler dokusal testlerdir.
Ozellikle de H&E boyamasinda intraniikleer veya intraselliiler inkliizyon cisimciklerinin
varlig1 ve histolojide pozitif IHK ile tanimlanan kolit, UK de siddetli kolit ile
iliskilendirilmistir.°-%? Calismalarda dokuda H&E boyama ve [HK ile tanimlanmis CMV
koliti olan hastalarin daha ciddi endoskopik bulgulara sahip oldugu goriilmiistiir ve Mayo
skorlar1 da kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur.®%2

Calismamizda 82 gastroenteroloji hekiminden 18’1 (%22) kanda CMV IgM
pozitifliginde, 4’1 (%4.9) kanda CMV pp65 pozitifliginde, 29’u (%35.4) kanda CMV
DNA pozitifliginde hastalarinda CMV koliti tanis1 diistindiigiinii belirtmistir. Kishore J. ve
ark.’nin yapmis oldugu ¢aligmada IgM serolojisinin CMV hastaligini1 saptamadaki
duyarlilig1 %15-60 olarak goriilmiistiir.*® Boivin G. ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada
dolagimdaki 16kositlerde CMV pp65 antijenini saptayan CMV antijenemi testleri, CMV
enfeksiyonu icin %60-100 duyarlilik ve %83-100 6zgiilliik gdstermistir.>* Antijeneminin
varligi, kolon dokusunda CMV saptanmas ile korele olmasa da,***® Kore'de yakin

zamanda yapilan bir calismada CMV antijenemisi ile kolonik mukozada inkliizyon
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cisimciklerinin ve/veya pozitif IHK'nin varligi olarak tanimlanan CMV koliti arasinda iyi
bir korelasyon bulunmustur.’” Kan CMV PCR, CMV viremisini iyi bir duyarlilik ve
Ozgulltkle (sirasiyla %65-100 ve %40-92) giivenilir bir sekilde saptayabilir ve
olcebilir.%%® Dokudan CMV koliti tanis1 alan hastalarda CMV viremisinin (viral yiik >137
IU/ml olarak alindiginda) prevalansi yalnizca %30 bulunmustur.®® Calismamiza katilan 82
hekimden 43’1 (%52.4) CMV koliti i¢in antiviral tedavi baslangicinda kanda CMV PCR
diizeyini referans almadigini belirtmistir. 10’u (%12.2) 500 1U/ml, 17’si (%20.7) 1000
IU/ml diizeyindeki, 12’si (%14.6) 2000 1U/ml dizeyindeki kan CMV PCR diizeylerini
antiviral tedavi baglangici i¢in referans kabul ettigini belirtmistir. Yang ve ark.’nin yaptigi
bir caligmada 1150 kopya/ml gibi yiksek bir kesim degerinin CMV kolitini 6ngérmede
kan CMV PCR'nin 6zgiilliigiinii %78.9’a yiikselttigi bulunmustur.%

Roblin ve ark.’nin!® orta/siddetli UK alevlenmesi ve eslik eden CMV enfeksiyonu olan
16 hasta iizerinde yaptig1 prospektif bir gézlemsel ¢alisma doku CMV DNA'simin 250
kopya/mg’dan fazla olmasi, steroidlere ve immiinstipresif ilaglara kars1 direnci %100
duyarlilik, %66.6 6zgiilliik ile saptamistir. Okahura ve ark.'°* doku CMV viral yiikii diisiik
olan hastalarn (<5500 kopya/pug DNA) yogunlastiriimis UK tedavisinden fayda
gorebilecegini bulmuslardir, bu da CMV viral yiikiiniin diisiik oldugu durumda klinikten
baskin olarak UK hastaligmin sorumlu olabilecegini diisiindiirmiistiir. Calismamiza katilan
82 gastroenteroloji hekiminden 15’1 (%18.3) CMV kolitinde antiviral tedavi baslangic1 i¢in
doku CMV DNA diizeyini referans almadigini belirtmistir. Bununla birlikte 36°s1 (%43.9)
inflame dokuda 250 kopya/mg diizeyinin, 15’1 (%18.3) 1000 kopya/mg diizeyinin, 13’i
(%15.9’u) 2000 kopya/mg diizeyinin, 3’i (%3.7) 5500 kopya/ug dizeyinin tzerinde doku
CMYV DNA tespit edilmesi durumunda hastalarina antiviral tedavi basladigini bildirmistir.

H&E boyamasinda intraniikleer veya intraselliiler inkliizyon cisimciklerinin varlhigi
ve/veya histolojide pozitif IHK analizi ile tanimlanan CMV kolitinin varlig1 zimba deligi
seklinde iilser, irregiiler iilser ve kaldirim tas1 benzeri gériiniimii igeren daha siddetli
endoskopik kolit ile iliskili gibi goriinmektedir.®*** Akut UK alevlenmesi ile gelen
hastalarda kolonoskopide zimba deligi seklinde iilser varliginda ¢aligmaya katilan 82
hekimin 43’1 (%52.4), mukozal defekt goriilmesi durumunda 5’1 (%6.1), kaldirim tas1
benzeri goriiniim varhiginda 12’s1 (%14.6) CMV immiinhistokimya analizi istemektedir.
Ayrica hekimlerin 69°u (%84.1°1) immiinstipresif ya da immiinmodiilator tedavi altinda

iken alevlenme ile gelen her hastadan CMV IHK analizi istedigini bildirmistir.
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Jung ve ark.1%2 [HK pozitif hastalar arasinda, kesit basina >5 IHK pozitif hiicrenin
varligini zayif steroid yanit verenlerde giiclii yanit Verenlere gére anlamli derecede fazla
bulmustur. Ayrica Kuwahara ve ark.1%, yiikksek CMV IHK pozitif hiicreli (kesitte>10
hiicre) hastalarin, diisik CMV IHK pozitif (bir ila dokuz hiicreli) hastalarla
karsilastirildiginda daha yliksek dozda steroid gerektirdigini ve daha yiiksek kolektomi
oranlarina sahip oldugunu gosterdi. Zagorowicz ve ark.’nin'® yaptig1 calisma ise biyopsi
kesiti bagina 5°ten fazla IHK pozitif hiicreye sahip olan UK hastalarinda daha az ITHK
pozitif hiicreye sahip olanlara gore kolektomi riskinin daha yiiksek oldugunu géstermistir
(p=0.014). Diger bir ¢aligmada ise kolektomi riskinin kesit basina 2'den fazla pozitif hicre
ile iliskili oldugu gosterilmistir (p = 0,048).1%° Calismamiza katilan 82 gastroenteroloji
hekiminin 27°si (%32.9) antiviral tedavi baslangicinda, IHK pozitif hiicre sayisina dikkat
etmedigini belirtmistir. 14’1 (%17.1) her kesitte 1 ve iizeri, 14’1 (%17.1) her kesitte 2 ve
tizeri, 25’1 (%30.5) her kesitte 5 ve lizeri, 2’si (%2.4) her kesitte 10 ve Uzeri hiicreyi CMV
koliti i¢in antiviral tedavi baglangicinda esik deger olarak kabul etmektedir.

Steroidlerin ve imminmodiilatérlerin CMV reaktivasyonu riskinin artmasiyla iliskili
olup olmadi31 daha nce bazi ¢alismalarda arastirilmistir. 61 UK hastasi iizerinde yapilan
prospektif bir calismada, steroidlere ek olarak azatiyopurin tedavisinin; kanda CMV IgM
pozitifligi, kolonik biyopside CMV DNA pozitifligi ve dokuda H&E boyamada pozitif
bulgularin bulunmasi olarak tanimlanan CMV enfeksiyonu ile iligkili onemli bir risk
faktodrii oldugu bulunmustur.®® Shukla ve ark.% tarafindan yakm zamanda yapilan bir
meta-analiz kortikosteroidlere ve tiyopurinlere maruz kalmanin CMV reaktivasyonu
riskinin artmasiyla iligkili oldugunu géstermistir. Calismamiza katilan 82 hekimden 52’si
(%36.6) CMV koliti tanistyla antiviral tedavi basladig1 hastalarda kortikosteroid tedavisini
durdurdugunu belirtmistir. Tiopiirin tedavisini ise 26’s1 (%31.7) durdurmaktadir.

Anti-TNF ajanlarin CMV kolitli hastalarin sonuglari {izerindeki etkisi de incelenmistir.
Shukla ve ark.’nin yaptig1 ve 7 calismadan 818 hastanin dahil edildigi metaanalizde anti-
TNF ajanlara maruz kalmak UK tanili hastalarda CMV reaktivasyonu riskinde artisla
iliskili bulunmamustir. Pillet ve ark.2%” ise calismalarinda, anti-TNF tedavisinin CMV
reaktivasyonu olan hastalarin klinik sonuglarini olumsuz yonde etkilemedigini
gostermistir. Calismamiza katilan 82 hekimden 27°si (%32.9) CMV koliti tanis1 koyup

antiviral tedavi basladig1 hastalarda Anti-TNF tedavisini durdurdugunu bildirmistir.
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Vedolizumab tedavisini ise CMV kolitinde hekimlerin 16’s1 (%19.5’1) durdurdugunu
bildirmistir. Vedolizumab, bagirsagi lenfositlerden fakirlestirerek bagisiklik yanitini
azaltmas1 nedeniyle CMV reaktivasyonunu riskini teorik olarak arttirabilir.®> Ancak
yapilmis olan bir incelemede vedolizumab kullanimiyla CMV enfeksiyonunda artis riski
olmadig1 gosterilmistir ve hatta UK'li bir hastada vedolizumab tedavisini takiben kolondaki
CMV enfeksiyonunun diizeldigi bildirilmistir.'®® Ancak Hommel ve ark.’nmn*® yaptig:
yeni bir caligma, tedaviye baslamadan 6nce CMV IgG serolojisi pozitif olan hastalarda
infliximab ile karsilastirildiginda vedolizumab ile CMV reaktivasyonu riskinin arttigmi
gostermistir. Bu ¢alismada CMV reaktivasyonu sirasinda klinik, endoskopik ve biyolojik
siddetin vedolizumab grubunda daha yiiksek oldugu gériilmiistiir.

UNIFI ¢alismasimda Ustekinumab tedavisi alan UK hastalar1 arasinda bildirilen iki CMV
koliti vakas1 mevcuttur.’® Ustekinumab alan Crohn hastalig1 tamli bir hastada bildirilen
tek bir ciddi CMV koliti vakas1 olmustur ve gansiklovir tedavisi ile yanit almmistir.1*
Ustekinumab’in UK tanili hastalarda CMV kolitini kolaylastirip kolaylastirmadigi ve
CMV kolitinde kullaniminin kétii sonuglarla iligkili olup olmadigi konusu daha fazla
aragtirmaya ihtiya¢ duymaktadir. Ustekinumab tedavisini ¢alismamiza katilan 82
gastroenteroloji hekiminden 17°s1 (%20.7) antiviral tedavi uyguladigi CMV kolit

hastalarinda durdurdugunu bildirmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

CMV enfeksiyonu UK tamli hastalarda sik olarak goriilmektedir ve inflamasyonun
siddetini arttirmada sorumlu gésterilmektedir. CMV enfeksiyonu, UK hastaliginda Kot
klinik sonuglar (steroid direnci, siddetli kolit, kolektomi ihtiyaci) ile iligkilendirilmistir, bu
yiizden UK tanili hastalarda CMV kolitinin yénetimi 6nem arz etmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda klinik 6nem arz eden CMV kolitinin tespitinin dokusal testler (
dokuda CMV DNA, H&E boyamada inkliizyon cisimcikleri gdsterilmesi, IHK) ile
yapilabilecegi gosterilmistir, 100103104112 [ jteratiirde ®°-°? siddetli kolitle direkt olarak
iliskilendirilen H&E boyama inceleme ve IHK analizin CMV koliti tanisinda dokuda CMV
DNA 0lglimine gore iilkemiz gastroenteroloji hekimlerince daha az oranda esas alinmasi
calisilan kliniklerde s6z konusu tetkiklere erisim imkaninin daha az oranda olmasi ile
iliskilendirildi. Dokuda IHK ve H&E boyama tetkiklerine erisimin sinirli olmasinimn,
dolayisiyla bu tetkiklerle olan tecriibenin gérece azliginin iilkemizde tanida kullanimlarini
kisitladigi diistintildii.

Dokudan tani1 alan hastalarda vireminin diisiik prevalansi dikkat ¢cekmektedir. Bu durum
g6z Oniine alindiginda kanda CMV DNA duzeyinin antiviral tedavi icin referans
alinmamasini 6nerebiliriz.

Diisiik doku CMV DNA diizeylerinde klinikten UK hastalig1 sorumlu tutulmasi
nedeniyle antiviral tedavi baslangicinda kabul edilecek doku CMV DNA degeri daha 6nce
arastirilmistir. Literatiirde doku CMV DNA diizeyi 250 kopya/mg’dan yiiksek oldugunda
steroid ve immiinsiipresan tedaviye direng gelisimi saptanmistir.*?° Yiksek kesim
degerlerinde CMV ’nin sorumlu oldugu kolitin atlanmasi riski dikkate alindiginda inflame
dokuda 250 kopya/mg’nin tizerindeki diizeylerin referans alinmasini dnerebiliriz.

Literatirde CMV kolitinde antiviral tedavi i¢in dokunun IHK analizinde kag pozitif
hiicrenin anlaml oldugu ile ilgili farkli veriler bulunmaktadir. Fakat yapilan ¢aligmalarin
ortak noktas1 immiinhistokimya pozitifliginin antiviral tedavi baglangic i¢in klinisyeni
yonlendirebilecek giiclii bir belirte¢ oldugunu dogrulamalar1 olmustur.

Ulseratif Kolit tedavisinde uygulanan tedavilerin CMV koliti reaktivasyonuyla iliskili
olup olmadigi daha 6nce ¢okga tartisilmistir. Verilen tedavilerden yalnizca kortikosteroid
ve tiyopirin maruziyetinin CMV reaktivasyonu riskini arttirabilecegine dair ¢aligmalar

mevcuttur.%1%6 Anti-TNF tedavi, Ustekinumab ve Vedolizumab tedavilerinin CMV
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reaktivasyonuyla iligkisi gosterilememistir. Kortikosteroid ve tiyopiirin dahil calismamizda
bahsi gegen tedavilerden higbirinin CMV koliti i¢in antiviral tedavi uygulanan hastalarda
olumsuz klinik sonugla iliskisi gosterilememistir. Calismamiza katilan 82 gastroenteroloji
hekiminden 52’sinin (%63.4) CMV koliti tanil1 hastalarda kortikosteroid tedaviyi, 26’smin
ise (%31.7) tiopiirin bazli tedaviyi durdurdugunu belirtmesi dikkat ¢ekicidir. Antiviral
tedavi baslanan hastanin almakta oldugu immiinsiipresan ve imminmodulator tedavilerinin

durdurulmamasini onerebiliriz.
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7. OZET

Amag: Ulseratif Kolit hastaliginda CMV enfeksiyonu hastaligin siddetini arttirmada
sorumlu gosterilmistir. Ulseratif Kolit alevlenmesi ile gelen hastalarda CMV koliti tanis
ve antiviral tedavi baglangicinda esas alinacak tanisal parametreler tartigmalidir. Yapmis
oldugumuz anket ¢alismamiz tilkemizde gastroenteroloji hekimlerinin CMV Kkoliti
tanisinda esas aldiklar1 tanisal parametreleri ve antiviral tedavi baslangicinin
zamanlamasin1 degerlendirmektedir. Ulkemizdeki gastroenteroloji hekimlerine giinliik
pratiklerinde CMV koliti tanisinda kullandiklar1 tanisal yontemler ve antiviral tedavi
baslangicinda referans aldiklar1 esik degerler anket yoluyla soruldu. Klinisyenlerin esas
aldig1 parametrelerin tanimlanmasi ve klinisyenlere bu asamalarda yardimc1 olabilecek bir

yaklagim sunulmasi amaglandi.

Gere¢ ve YOntem: Calismamiz iilkemizdeki gastroenteroloji hekimlerine sunulmus
prospektif bir anket ¢alismasidir. Anket hekimlere Google Forms web sitesi Uizerinden
sunuldu. CMV koliti tanisinda ve antiviral tedavi baglangicinda esas aldiklar1 tanisal
parametrelere, ayrica antiviral tedavi alan hastalarda uygulanan yontemlere iliskin sorular
soruldu. Alinan sonuglarm istatistiksel degerlendirmesi IBM SPSS 20.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) ile yapildi. Kategorik degiskenler frekans (yuizde) olarak verildi.

Bulgular: Calismamiza katilan 82 gastroenteroloji hekiminin ¢alistiklar1 kurumlarda;
dokusal testlerden dokuda CMV DNA tetkikine %67.1’inin (n=55), dokuda CMV
immunhistokimya tetkikine %54.9’unun (n=45), dokuda hematoksilen&eozin boyama
tetkikine ise %56.1’inin (n=46) bakma imkaninin oldugu gériildii. inflamatuar bagirsak
hastalig1 nedeniyle takipli olan hastalar akut alevlenme ile geldiginde kanda CMV IgM
pozitifliginde hekimlerin %22’sinin (n=18), kanda CMV DNA pozitifliginde %35.4 {iniin
(n=29) CMYV koliti tanis1 diigiindiigii saptandi. Dokusal testlerden dokuda CMV DNA
pozitifliginde CMV koliti diigiinen hekimlerin oraninin %79.3 (n=65), dokuda CMV
immunhistokimya pozitifliginde %58.5 (n=48), dokuda H&E boyamada inkliizyon
cisimcikleri goriilmesi durumunda %67.2 (n=51), CMV in situ hibridizasyon pozitifliginde
ise %23.2 (n=19) oldugu goriildi. Hekimlerin %52.4’tinln (n=43) hastalarda CMV koliti

diisiindiigiinde antiviral tedavi baslangicinda kanda CMV DNA diizeyini parametre olarak
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kabul etmedigi, %12.2’sinin (n=10) kanda 500 IU/ml’nin, %20.7’sinin (n=17) 1000
IU/mI’nin ve %14.6’sinin (n=12) 2000 IU/mI’nin iizerindeki CMV DNA degerlerini
antiviral tedavi baslangicinda esas aldig1 belirlendi. Hekimlerin %18.3’#i (n=15) CMV
koliti igin antiviral tedavi baslangicinda dokuda CMV DNA diizeyini parametre olarak
kabul etmemektedir. %43.9’unun (n=36) inflame dokuda mg basina 250 kopyanin iizerini,
%18.3’1iniin (n=15) mg basma 1000 kopyanin iizerini, %15.9unun (n=13) mg basma 2000
kopyanin tlizerini ve %3.7’sinin (n=3) pg basma 5500 kopya tizerindeki doku CMV DNA
degerlerini antiviral tedavi baslangicinda esas aldig1 belirlenmistir. CMV
immunhistokimya pozitifligini hekimlerin %32.9’unun (n=27) antiviral tedavi
baglangicinda dikkate almadigi belirlendi. Hekimlerin tamamimin (n=82) CMV kolitinin
tedavisinde ilk sirada tercih ettikleri ajan Gansiklovir olarak belirlendi. Hekimlerin
%36.6’s1 (n=52) CMV koliti nedeniyle antiviral tedavi uygulanan hastalarda inflamatuar
bagirsak hastaligi i¢in verilmekte olan kortikosteroid tedavisini durdurmaktadir.
Calismamiza katilan hekimler arasinda, diger kortikosteroid tedavisi disindaki tedavilerin
CMV Kkoliti icin antiviral tedavi uygulanan hastalarda daha diisiik oranda durduruldugu
saptandi. Tiopiirin bazli tedaviyi %31.7’si (n=26), anti-TNF tedaviyi %32.9’u (n=27),
Vedolizumab’1 %19.5’i (n=16), Ustekinumab’1 ise %20.7’si (n=17) durdurmaktadir.

Sonug: Ulseratif kolit hastaliginda sitomegaloviriis inflamasyonun siddetini arttirmada
sorumlu gosterilmistir. Klinik olarak 6nem arz eden sitomegaloviriis enfeksiyonunun
saptanmasi1 ve bu hastalara antiviral tedavinin uygulanmasi tilseratif kolit ile takipli
hastalarda alinan sonuglar1 olumlu etkileyecektir. Immiinhistokimya ve dokuda
hematoksilen&eozin boyama gibi dokusal testler antiviral tedavi baslangicinda 6nemli yol
gostericilerdir. Calismamizda tilkemizdeki gastroenteroloji hekimlerinden, dokuda
immunhistokimya ve hematoksilen&eozin boyama tetkiklerini sitomegalovirts koliti
tanisinda ve antiviral tedavi baglangicinda esas alanlarin oraninin beklenenin altinda
oldugu goriilmiistiir. Bu durumdan 6ncelikle, gastroenteroloji hekimlerinin bu tetkiklere
eisim oranlarmin siirlt olmasmnin ve dolayisiyla bu tetkiklerle olan tecriibenin gorece az
olmas1 sorumlu gosterildi. Sitomegaloviriis koliti tanisiyla antiviral tedavi uygulanan
hastalarda hastanin almakta oldugu immiinsiipresif tedavinin devam edilmesi kotii klinik
sonugla iligkilendirilmemektedir. Bu hastalarda inflamatuar bagirsak hastaligi tedavisinin

durdurulmamasini 6nerebiliriz.
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Anahtar Kelimeler: Sitomegaloviriis Koliti, Sitomegaloviriis Enfeksiyonu, Ulseratif Kolit
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8. ABSTRACT

Objective: CMV infection has been shown to be responsible for increasing the severity of
ulcerative colitis. The diagnostic parameters to be used for the diagnosis of CMV infection
and the initiation of antiviral treatment in patients presenting with an exacerbation of
ulcerative colitis are controversial. Our survey study evaluates the diagnostic parameters
used by gastroenterology physicians in our country in the diagnosis of CMV colitis and the
timing of the start of antiviral treatment. Gastroenterology physicians in our country were
asked with a survey about the diagnostic methods they use in the diagnosis of CMV colitis
in their daily practices and the threshold values they use at the beginning of antiviral
treatment. It was aimed to define the parameters that clinicians use and to present an

approach that can help clinicians at these stages.

Materials and Methods: Our study is a prospective survey study presented to
gastroenterology physicians in our country. The survey was presented to physicians via the
Google Forms website. Questions were asked about the diagnostic parameters used in the
diagnosis of CMV colitis and the initiation of antiviral treatment, as well as the methods
used in patients receiving antiviral treatment. Statistical evaluation of the results was made
with IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Categorical variables are given as

frequency (percentage).

Results: In the institutions where 82 gastroenterology physicians participating in our study
worked; among the tissue tests, it was seen that 67.1% (n=55) had the opportunity to
examine CMV DNA in tissue, 54.9% (n=45), CMV immunohistochemistry and 56.1%
(n=46) hematoxylin & eosin staining. It was determined that when patients who were
followed up for inflammatory bowel disease came with an acute exacerbation, 22% (n=18)
of the physicians considered diagnosing CMV colitis if there was CMV IgM positivity in
the blood, and 35.4% (n=29) if there was CMV DNA positivity in the blood. The rate of
physicians considering diagnosing CMV colitis when CMV DNA is positive in the tissue
is 79.3% (n=65), 58.5% (n=48) when CMV immunohistochemistry is positive in the tissue,
67.2% (n=51) if inclusion bodies are seen in H&E staining in the tissue, When in situ
hybridization was positive, it was 23.2% (n=19). It was determined that 52.4% (n=43) of
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physicians did not accept the CMV DNA level in the blood as a parameter at the beginning
of antiviral treatment when CMV colitis was considered in patients. It was observed that
12.2% (n=10) of the physicians considered starting antiviral treatment when there was a
CMV DNA positivity level in the blood above 500 1U/ml, 20.7% (n=17) above 1000
IU/ml, and 14.6% (n=12) above 2000 1U/ml. 18.3% (n=15) of physicians do not accept the
CMV DNA level in tissue as a parameter at the beginning of antiviral treatment for CMV
colitis. At the beginning of antiviral treatment, 43.9% (n=36) of the physicians base CMV
DNA values above 250 copies per mg in inflamed tissue, 18.3% (n=15) above 1000 copies
per mg, 15.9% (n=13) above 2000 copies/mg, and 3.7% (n=3) above 5500 copies/pg. It
was determined that 32.9% (n=27) of physicians did not consider CMV
immunohistochemistry positivity as a basis for starting antiviral treatment. Ganciclovir was
determined to be the first agent preferred by all physicians (n=82) in the treatment of CMV
colitis. 36.6% (n=52) of physicians stop corticosteroid treatment for inflammatory bowel
disease in patients receiving antiviral treatment for CMV colitis. Among the physicians
participating in our study, other ulcerative colitis treatments were discontinued at a lower
rate than corticosteroids in patients receiving antiviral therapy for CMV colitis. The rate of
physicians participating in the study who stopped thiopurine-based treatment was 31.7%
(n=26), the rate of those who stopped anti-TNF treatment was 32.9% (n=27), the rate of
those who stopped Vedolizumab was 19.5% (n=16), and the rate of those who stopped
Ustekinumab was 31.7% (n=26). It is 20.7 (n=17).

Conclusion: Cytomegalovirus has been shown to be responsible for increasing the severity
of inflammation in ulcerative colitis. Detection of clinically important cytomegalovirus
infection and application of antiviral treatment to these patients will positively affect the
results in patients with ulcerative colitis. Tissue tests such as immunohistochemistry and
tissue hematoxylin&eosin staining are important guides at the beginning of antiviral
treatment. In our study, it was observed that the rate of gastroenterology physicians in our
country who used tissue immunohistochemistry and hematoxylin & eosin staining
examinations as a parameter for the diagnosis of cytomegalovirus colitis and the initiation
of antiviral treatment was below expectations. This situation was primarily blamed on the
limited access rate of gastroenterology physicians to these tests and therefore the relatively

low experience with these tests. In patients receiving antiviral treatment with the diagnosis
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of cytomegalovirus colitis, continuing the immunosuppressive treatment is not associated
with poor clinical outcome. Continuation of inflammatory bowel disease treatment is
recommended in these patients.

Key Words: Cytomegalovirus Colitis, Cytomegalovirus Infection, Ulcerative Colitis
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9. EKLER
9.1. BILGILENDIRILMIiS ONAM FORMU

SITOMEGALOVIRUS KOLITI TANISI VE TEDAVISINDE ULKEMIiZ GASTROENTEROLOJI
HEKIMLERININ ESAS ALDIGI KLINIK VE LABORATUVAR PARAMETRELER ( 2023)

KOCAELI UNIVERSITESI GASTROENTEROLOJI KLINIGI ARS. GOR. DR. CIHAN IVEDI

Sizi Kocaeli Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Arastirma Gérevlisi Dr. CIHAN IVEDI
tarafindan tez calismasi icin yiiriitilen “SITOMEGALOVIRUS KOLITI TANISI VE
TEDAVISINDE ULKEMIZ GASTROENTEROLOJi HEKIMLERININ ESAS ALDIGI KLINIiK
VE LABORATUVAR PARAMETRELER” basglikli anket ¢alismasina davet ediyoruz. Katiliminiz
icin ¢ok tesekkiir ederiz. Bu caligmanin amaci iilkemizde CMV koliti tanisinda klinisyenlerin
kullandig1 tamisal parametreleri arastirmaktir. Sorular1 tamamlamak yaklasik 5 dakika siirecektir.
Kimlik bilgilerinizin kullanilmayacagi bu ¢alismadan elde edilen veriler yalnizca bilimsel amagla
kullanilacaktir. Bireysel anket sonuglarma yalnizca arastirmacilar ulasacaktir. Arastirmaya katilim
tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Caligmaya katilmayi reddedebileceginiz gibi herhangi
bir sebep gostermeksizin istediginiz anda ¢alismadan ayrilabilirsiniz. Sorular1 yanitlayip
arastirmaciya teslim etmek caligmaya katilmaya onam verdiginiz anlamina gelmektedir. Sorulari
dogru yanitlamanizin 6nemini hatirlatir tekrar tesekkiir ederiz.

Calismaya katilmay1 onayliyor musunuz?

0 EVET, Onayliyorum o HAYIR, Onaylamiyorum
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9.2. ANKET FORMU
Admiz-Soyadiniz ( Istege Bagl)

1) Kag yildir gastroenteroloji hekimi olarak ¢alismaktasiniz?

0-2 yil
2-5yil
5-10 yil
10-20 y1l
>20 yil

o O O O O

2) Inflamatuar bagirsak hastaligiyla takip ettiginiz hastalarin sayisi yillik ortalama kagtir?

0-20
20-50
50-100
100-200
>200

o O O O O

3) Calistiginiz kurumda CMYV Kkoliti tanis1 i¢in hangi testleri yaptirma imkaniniz var?

(Birden fazla segenegi isaretleyebilirsiniz.)

Kanda CMV IgM

Kanda CMV DNA

Kanda CMV pp65

Gaytada CMV DNA

Dokuda in situ CMV hidridizasyonu
Dokuda CMV DNA

Dokuda CMV immunhistokimyasal boyama
Dokuda H&E ile boyama

O OO0 O O O O O

4) Asagidaki durumlarin hangisinde CMV koliti tanis1 diigiiniirsiiniiz? (Birden fazla

secenegi isaretleyebilirsiniz.)

Kanda CMV IgM pozitifligi

Kanda CMV pp65 pozitifligi

Kanda CMV DNA pozitifligi

Dokuda CMV imminhistokimya pozitifligi

Dokuda in situ CMV hibridizasyon pozitifligi

Dokuda CMV DNA pozitifligi

Gaytada CMV DNA pozitifligi

Dokuda H&E boyamada intrantkleer/intraselliler inkltzyon cisimleri gérilmesi

O O O O O O O O
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5) Inflamatuar bagirsak hastalig1 nedeniyle takip edilen hastalarda CMV koliti

diistindiiglintizde antiviral tedavi baslangicinda dokuda CMV DNA pozitifligi i¢cin bir esik

degeriniz var mi?

o O O O O

Inflame dokuda mg basina 250 kopyanin iizeri

Inflame dokuda mg basma 1000 kopyanin iizeri

Inflame dokuda mg basina 2000 kopyanin iizeri

Inflame dokuda pg basma 5500 kopyanin iizeri

Yok, CMV koliti tedavisine baslangicta dokuda CMV DNA pozitifligini dikkate
almiyorum.

6) Inflamatuar bagirsak hastalig1 nedeniyle takip edilen hastalarda CMV koliti

diistindiiglinlizde antiviral tedavi baglangicinda kanda CMV DNA pozitifligi i¢in bir esik

degeriniz var m1?

o O O O O

500 1U/ml

1000 1U/ml

2000 1U/ml

3000 1U/ml

Yok, CMYV koliti tedavisine baglangicta kanda CMV DNA pozitifligini dikkate
almiyorum.

7) Ulseratif kolit hastalarinda hangi durumlarda CMV i¢in immiinhistokimya ¢alisilmasini

istersiniz? (Birden fazla secenegi isaretleyebilirsiniz.)

o O O O O

Longitudinal iilser varliginda

Zimba deligi seklinde iilser varliginda

Mukozal defekt varliginda

Kaldirim tas1 benzeri goriiniim oldugunda

Immiinsiipresif ya da immiinmodiilator tedavi altinda iken hastalik alevlenmesi ile
gelen her hastadan

8) Inflamatuar barsak hastalig1 nedeniyle takip edilen hastalarda CMV koliti

diistindiigliniizde antiviral tedavi baslangicinda dokuda IHC inkliizyon cismi sayist in bir

esik degeriniz var mi1?

O O O O O

Her kesitte 1 ve (zeri

Her kesitte 2 ve (izeri

Her kesitte 5 ve (izeri

Her kesitte 10 ve Uzeri

Yok, CMV koliti tedavisine baglangi¢ta dokuda IHC inkliizyon cismi sayisini
dikkate almiyorum.
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9) CMV koliti tanis1 koydugunuz hastalarda tedavide ilk tercih ettiginiz ajan nedir?

o Gansiklovir
o Foskarnet

10) CMYV koliti tanist koyup antiviral tedavi bagladiginiz hastalarda varsa hastanin almakta
oldugu kortikosteroid tedavisini durduruyor musunuz?

o Evet, Durduruyorum
o Hayir, Durdurmuyorum

11) CMV koliti tanist koyup antiviral tedavi basladigimiz hastalarda varsa hastanin almakta
oldugu tiopiirin bazl tedavisini durduruyor musunuz?

o Evet, Durduruyorum
o Hayir, Durdurmuyorum

12) CMV koliti tanis1 koyup antiviral tedavi basladiginiz hastalarda varsa hastanin
almakta oldugu asagidaki biyolojik tedavilerinden hangilerini durduruyorsunuz? ( Birden

fazla secenek isaretleyebilirsiniz.)

Anti TNF (infliximab, adalimumab)
Vedolizumab

Ustekinumab

Hicbiri

o O O O

13) CMV koliti tanisiyla antiviral tedavi basladiginiz hastalarin tedavi sonrasi yiizde

kacinda klinik ve laboratuar yanit elde ettiniz?

<%10
%10-40
%40-70
>%70

O O O O

14) CMV koliti tanistyla antiviral tedavisi alan hastalarmizin tedavi yanitsizligi nedenli ne

kadarinda kolektomi ihtiyac1 geligmistir?

<%5
%5-10
%10-20
>%20

O O O O
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