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KRONIK B HEPATITLI BiR OLGUDA EPSTEIN-BARR ViRUS
SUPERENFEKSIYONUNA BAGLI POLIKLONAL AKTIVASYON*

POLYCLONAL ACTIVATION DUE TO EPSTEIN-BARR VIRUS
SUPERINFECTION IN A CASE WITH CHRONIC HEPATITIS B

Saliha BAKIR OZBEY', Resit MISTIK', Emel GURCUOGLU'
Barbaros ORAL?, Giiher GORAL?

OZET: Primer Epstein-Barr virus (EBV) enfeksiyonu siklikla cocukluk déneminde
asemptomatik olarak geciriimekte ve virus B lenfositlerinde latent olarak kalmaktadir.
Bu raporda, EBV reaktivasyonuna bagl olarak ortaya cikan poliklonal yanit sonucu,
akut hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu serolojisini taklit eden ve gegici otoantikor
pozitiflikleri ile seyreden bir kronik B hepatiti olgusu sunulmaktadir. Ellialti yasinda bir
erkek hastanin, halsizlik ve sag Ust kadranda agn sikayeti Uzerine yapilan tetkiklerinde,
karaciger enzimlerinde yukseklik (AST: 187 U/L, ALT: 569 U/L), HBsAg, anti-HBc IgG ve
anti-HBe pozitifligi ile anti-HBc IgM, HBeAg ve anti-HBs negatifligi saptanmistir. Kantitatif
gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile HBV-DNA'nin 405.974 kopya/mL
olarak belirlenmesi Uzerine hasta izleme alinmistir. Alti ay sonraki tetkiklerinde, karaciger
enzim duzeylerinin daha da yukseldigi (AST: 352 U/L, ALT: 609 U/L) ve &nceki pozitif
HBYV belirleyicilerine ek olarak anti-HBc IgM ile anti-HBs’nin de pozitiflestigi belirlenmistir.
Superenfeksiyon varligi dustnulerek yapilan testlerde CMV IgM ve Paul-Bunnel testi
negatif; EBV anti-VCA IgM ve IgG, anti-EBNA IgM ve IgG, anti-p22 IgM ve IgG ve anti-
EA IgM pozitif olarak bulunmustur. Hastanin izlemi sirasinda yutksek diizeyde otoantikor
pozitifligi [romatoid faktér (42.200 U/ml), anti-nlikleer antikor (1/100) ve anti-Ro-52]
ve total IgG, IgM ve IgA diizeylerinde artis oldugu da saptanmistrr. ilerleyen aylarda
transaminaz, total immunoglobulin ve HBV-DNA duzeyleri belirgin olarak gerilemis, 20.
ayda eski HBV serolojik profilinin tekrar kazanildigi (HBsAg, anti-HBc IgG ve anti-HBe
pozitif, anti-HBc IgM ve anti-HBs negatif, HBV-DNA: 6984 kopya/ml) ve diger patolojik
bulgularin normale déndigu goérulmustir. Sonug olarak kronik B hepatiti seyrinde her
ALT yukselmesi HBV enfeksiyonunun alevlenmesi olarak yorumlanmamali, karsilasilan
olagandisi serolojik bulgularin diger viral etkenlerle olusan superenfeksiyonlara bagl
olabilecegi akilda tutulmalidir.
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aktivasyon, stiperenfeksiyon.
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ABSTRACT: Primary infection with Epstein-Barr virus (EBV) often occurs
subclinically during childhood, resulting in a latent infection of B lymphocytes. In this
report, a chronic hepatitis B case who presented with a serologic profile mimicking
acute hepatitis B virus (HBV) infection and exhibiting transient autoantibody positivities
because of the polyclonal activation of B cells due to EBV reactivation has been
presented. The test results of 56 years old male patient who suffered from fatique
and pain on the right upper quadrant, revealed high levels of liver enzymes (AST: 187
U/L, ALT: 569 U/L), positivity of HBsAg, anti-HBc I1gG and anti-HBe, and negativity of
anti-HBc IgM, HBeAg and anti-HBs. Since HBV-DNA level was found 405,974 copies/
mL by quantitative real time polymerase chain reaction (PCR), the patient was taken
into follow-up. At the 6™ month AST and ALT levels further elevated (352 U/L and
609 U/L, respectively), and anti-HBc IgM and anti-HBs became positive in addition
to the previous positive markers of HBV. With the suspicion of superinfection, further
laboratory investigations yielded negative results in CMV-IgM and Paul Bunnel test,
while positive results in EBV anti-VCA IgM and IgG, anti-EBNA IgM and IgG, anti-p22
IgM and 1gG and anti-EA IgM. In the follow-up period high levels of autoantibody
positivities [rheumatoid factor (42.200 U/ml), anti-nuclear antibody (1/100) and anti-
Ro-52] together with increased levels of total IgG, IgM and IgA were detected. In the
following months, the levels of transaminases, total immunoglobulins and HBV-DNA
have distinctively decreased, and in the 20" month the previous HBV profile regained
(HBsAg, anti-HBc IgG and anti-HBe positive, anti-HBc IgM and anti-HBs negative, HBV-
DNA: 6984 copies/ml) and the other pathological test results returned to normal. As a
result, ALT increases seen during the course of chronic hepatitis B should not always
be considered as HBV manifestations and the unusual serologic patterns should be
evaluated as a consequence of superinfection with various viral agents.

Key words: Hepatitis B virus, Epstein-Barr virus, chronic hepatitis B, polyclonal
activation, superinfection.

GIRIS

Dunyada erigkin ndfusun yaklasik %90-95’i Epstein-Barr virusu (EBV)
ile, ortalama %30’u da hepatit B virusu (HBV) ile (distuk endemik bdlgelerde
%20, orta endemik bdlgelerde %20-60, yuksek endemik bdlgelerde %70,
timinde ortalama 1/3’0 enfekte, %5’i HBsAg tasiyicisi) enfektedir. EBV’nun
tipik klinik sendromu enfeksiydz mononukleozisdir. Olgularin %80-90’'inda
karaciger fonksiyon testleri anormaldir, ancak kendini sinirlayan bir hepatit
gorulur. Enfeksiydz mononikleozisde EBV ile enfekte B lenfositlerin aktivasyonu
poliklonal antikor cevabina neden olur. HBsAg tasiyiciligi ise aktif (ALT yuksek,
HBV-DNA pozitif) veya inaktif olarak seyreder'2. Bu calismada kronik HBV

enfeksiyonu zemininde gelisen, hepatit ve poliklonal antikor yanitiyla seyreden
akut bir EBV superenfeksiyonu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Ellialti yasindaki erkek hasta, halsizlik ve sag yan agrisi yakinmalari
nedeniyle bir devlet hastanesinde yaptirdigi tetkiklerinde AST: 187 U/L, ALT:
569 U/L, HBsAg pozitif, anti-HBs negatif olarak saptanmis ve fakultemiz
gastroenteroloji poliklinigine sevk edilmistir. Fakultemizde yapilan tetkiklerinde
HBsAg ve anti-HBe pozitif; anti-HBs, anti-HBc IgM, HBeAg, anti-HCV, anti-
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HIV (Architect, Abbott, ABD) ve anti-delta (Murex, Abbott ABD) negatif olarak
bulunmustur. Hastanin HBV-DNA'’sI polimeraz zincir reaksiyonu (PCR; Artus,
Qiagen, Hamburg) ile 405.974 kopya/mL olarak tespit edilmis ve takibe alinmistir.
Dort ay sonra yapilan tetkiklerinde AST: 449 U/L (referans araligi: 0-40), ALT:
1024 U/L (referans araligi: 0-43), total bilirubin: 0,58 mg/dL (referans araligi:
0.2-1.1), HBsAg, anti-HBs (11.5 U/mL), anti-HBc IgG ve anti-HBe pozitif; anti-
HBc IgM ve HBeAg’nin negatif oldugu belirlenmistir. Alti ay sonraki kontrol
tetkiklerinde HBsAg, anti-HBs (38.8 U/mL), anti-HBc IgM, anti-HBc IgG ve
anti-HBe pozitif, HBeAg negatif AST: 352 U/L, ALT: 609 U/L olarak saptanmis
ve hasta uzamis akut hepatit B 6n tanisiyla gastroenteroloji polikliniginden
enfeksiyon hastaliklari poliklinigine yonlendirilmigtir.

Poliklinigimize basvuran hastanin 6zgecmisinde 10 yildir diabetes mellitus,
hipertansiyon hastaligi ve 3 yil 6nce mide kanamasi nedeniyle kan transflizyonu
Oykuslt mevcuttur. Devam eden halsizlik ve sag yan agrisi sikayeti olan hastanin
yapilan fizik muayenesinde patolojik muayene bulgusu saptanmamistir. Batin
ultrasonografisinde karaciger boyutu normal, parenkim ekojenitesi diftiz homojen
artmig olarak degerlendirilmistir. Tetkiklerinde AST: 344 U/L, ALT: 558 U/L, AFP:
22.6 ng/mL (referans araligi: 0,05-5,5), PT: 13.3 sn (referans araligi:10-15),
aPTT: 12.7 sn (referans araligi: 20-31), protrombin aktivitesi: %91.9 (referans
araligi: 70-130), protein elektroforezinde; alblmin: %36.9 (referans aralidi: 52-
65), a, globulin: %6.1 (referans araligi: 2-5), a, globulin: %12 (referans araligi:
4-12), B globulin: %11.2 (referans araligi: 8-18), y globulin: %33.9 (referans
araligi: 8-20) olarak izlenmistir. Hastada anti-ntikleer antikor (ANA; Euroimmun,
LUbeck) pozitifligi (1/100) belirlenmis; ANA profilinde anti-Ro-52 (Euroimmun,
LUbeck) pozitif, AMA, ASMA ve anti LKM-1 (Euroimmun, LUbeck) negatif olarak
saptanmistir. HBV icin lamuvidine direnci arastinimis ve negatif homozigot
“wild type” oldugu bulunmustur. Romatoid faktor (RF): 42.200 U/mL (referans
araligi: <9.9), IgG: 3620 mg/dL (referans araligi: 700-1600), IgA: 1070 mg/dL
(referans araligi: 70-400) ve IgM: 1160 mg/dL (40-230) (Dade Behring, GmbH,
Marburg) degerlerindedir. Yapilan ileri testlerde sitomegalovirus IgM (Vidas,
bioMérieux, Fransa) ve Paul-Bunnel testi negatif bulunmus; buna karsin EBV
anti-VCA IgM ve IgG, anti-EBNA IgM ve IgG, anti-p22 IgM ve IgG ve anti-EA
IgM pozitif, anti-EA IgG negatif (Euroimmun, Libeck) olarak tespit edilmistir.
Bu serolojik profil EBV reaktivasyonu olarak degerlendirilmistir.

Poliklinigimizde takibe alinan hastanin kontrol laboratuvar incelemelerinde
aminotransferazlari gerilemis, iki ay sonraki poliklinik kontroliinde halsizlik
sikayeti kaybolmustur. Yapilan tetkiklerinde AST:52 U/L, ALT: 85 U/L, HBV-DNA
PCR: 449.303 kopya/mL olarak saptanmistir. Uc ay sonraki tetkiklerinde ise
AST: 26 U/L, ALT: 19 U/L, AFP: 3.5 ng/mL, RF: 1010 U/mL, IgG: 1690 mg/
dL, IgA: 736 mg/dL, IgM:136 mg/dL’ye gerilerken, HBsAg ve anti-HBs (14.4
U/mL) pozitif, anti-delta ve anti-HCV negatif, HBV-DNA:12.386 kopya/mL olarak
belirlenmistir. Bes ay sonraki kontrol laboratuvar incelemesinde beyaz kure:
7100/mm? (referans araligi: 5200-12400), hemoglobin: 15.4 g/dL (referans araligi:
12-18), trombosit: 225.000/mm? (referans araligi:150.000-350.000), AST: 25 U/L,
ALT: 20 U/L, HBsAg, ve anti-HBe pozitif, anti-HBs, anti-HBc IgM, HBeAg, anti-
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delta, anti-HCV ve ANA negatif olarak izlenmistir. Bu dénemde hastada RF:
552 U/mL, IgG: 1510 mg/dL, IgA: 541 mg/dL, IgM: 81 mg/dL ve HBV-DNA
PCR 6984 kopya/mL olarak saptanmistir. Hastanin takibi sirasindaki laboratuvar
verileri Tablo I'de gorulmektedir. Hasta halen kronik HBV enfeksiyonu nedeniyle
takip edilmektedir.

Tablo I. Olgunun Takibi Sirasindaki Laboratuvar Bulgulari

Zaman

Laboratuvar Bulgulari 0 4.ay 10.ay 12.ay 15.ay 20.ay

HBsAg Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif
Anti-HBs Negatif  Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif ~ Negatif
Anti-HBc IgM Negatif Negatif  Pozitif Pozitif Pozitif ~ Negatif
Anti-HBc 1gG Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif ~ Pozitif
HBeAg Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif
Anti-HBe Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif  Pozitif
EBV antikorlar* Pozitif

AST (U/L) 187 449 344 52 26 25

ALT (UL 569 1024 558 85 19 20

RF (U/mL) 42.200 1010 552

IgG (mg/dL) 3620 1690 1510

IgA (mg/dL) 1070 736 541

IgM (mg/dL) 1160 136 81

ANA Pozitif Negatif
HBV-DNA (kopya/ml) 405.974 449303 12.386 6984

* Anti-VCA IgM ve IgG, anti-EBNA IgM ve IgG, anti-p22 IgM ve IgG, anti-EA IgM.

TARTISMA

Herpesviridae ailesinde yer alan ve insan herpes virus tip 4 olarak bilinen
EBV, genellikle yasamin ilk birka¢ yilinda ve asemptomatik olarak gegirilen
enfeksiyonlar olusturmaktadir. Gelismekte olan Ulkelerde gocukluk déneminde
%90-95 EBV seropozitifligi saptanirken, endUstrilesmis toplumlarda seropozitiflik
bes yasina kadar ancak %50’lere ulasir. Yas ilerledikce semptomatik enfeksiyon
ihtimali artar. Enfeksiydz mononikleozlu hastalarin cogu komplikasyonsuz olarak
2-3 haftada duzelir. Gortlen komplikasyonlar ise genellikle kendini sinirlar, ancak
seyrek olarak fatal olgular bildirilmistir’. Olgularin %90’inda heterofil antikor
pozitifligi vardir. EBV anti-VCA IgM pozitifligi veya anti-VCA 1gG titresinde 4
kat artis akut EBV enfeksiyonu tanisini koydurur. Anti-EBNA ve bir viral kapsid
antijeni olan p22’ye karsi antikor pozitifligi ise enfeksiyonun ileri dénemlerinde
ortaya cikar'3. Olgularin %80-90’Inda hepatit gorulir. Hepatik aminotransferazlar
genellikle normalin dort katina kadar ylkselmekle birlikte AST: 1700 U/L, ALT:
1000 U/L’ye ulasabilir. Hepatomegali %10-15 olguda ortaya cikar, olgularin
%5’inde kolestaz ve hemolize ikincil olarak gelisen sarilik olusabilir'4. EBV’'una
bagl ikterik hepatit ve fulminan karaciger yetmezligi nadir gértlmekle birlikte
literatirde olgu sunumlari bulunmaktadirs”.
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Olgumuzun ilk basvurusunda ALT yUksekligi ve HBV-DNA pozitifligi,
seroloji ile birlikte degerlendirildiginde kronik hepatit B enfeksiyonunun akut
alevlenmesi olarak yorumlanmig, anti-HBc IgM’in negatif olmasi nedeniyle akut
HBV enfeksiyonu ekarte edilmistir. Olgunun takibi sirasinda ortaya c¢ikan anti-
HBs pozitifligi (HBsAg ve anti-HBs birlikteligi) mutant bir susla stiperenfeksiyonu
distndlUrmustar. Literatirde HBsAg ve anti-HBs pozitifliginin birlikte oldugu
mutant sus olgulan bildiriimektedir®®. HBsAg'nin koruyucu antikor olusturan
komponenti major proteininin “a” grup determinantinda (124-147. aminoasitler
arasinda) bulunur. Bu determinant bittin alt tiplerde ortak olarak yer alir. Ortak
“a” determinanti yoksa belirli bir alt tipten HBsAg tasiyicisi farkli bir alt tip ile
enfekte olabilir ya da ilk enfeksiyon sirasinda olusan anti-HBs antikorlarinin
defektif olmasi halinde diger bir alt tiple de enfeksiyon gelisebilir. Akut HBV
enfeksiyonlarinin erken dénemlerinde immdn yanitin bozuk oldugu veya renal
hastaligi olan (6zellikle hemodiyaliz hastalarinda) olgularda da bu birliktelik
gOrlebilir*™. Olgumuzun immuln yetmezlik ve renal hastalik dykisu yoktur.
Kronik HBV enfeksiyonlarinin akut alevlenmesi sirasinda da aktif immun
yanitin bir géstergesi olarak anti-HBc IgM pozitifligi goralebilir'®'. Hastamizda
baslangicta olmayan ancak takipleri sirasinda saptanan anti-HBc IgM pozitifliginin
de kronik HBV enfeksiyonunun akut alevlenmesine veya EBV enfeksiyonuna
bagli poliklonal bir cevap olabilecedi distunilmustar.

Kronik HBV enfeksiyonunun seyrinde bircok farkli nedenle akut hepatit
olusabilir. Bunlara 6rnek olarak diger viruslarla olusan (A, C, D, E, CMV, EBV)
akut enfeksiyonlar, alkol, ilag ve iskemiye bagl akut karaciger hasar verilebilir'".
Olgumuzda EBV’na karsi saptanan antikor profili (anti-VCA IgM ve IgG, anti-EBNA
IgM ve IgG, anti-p22 IgM ve IgG, anti-EA IgM pozitifligi) virusun reaktivasyonuna
bagl akut EBV sUperenfeksiyonunu distiindirmus, aminotransferaz diizeylerindeki
yuksekliklerin nedeninin de buna bagh oldugu fikri olusmustur.

EBV ile enfekte B hucrelerinin aktivasyonu poliklonal antikor Gretimi ile
sonuclanir. IgM yapisindaki heterofil antikor titrelerindeki artisin yani sira, siklikla
soguk agldtininler, kriyoglobulinler, anti-i antikoru, ANA, RF gibi bircok antikorun
Uretimi uyarilir. Bunlara bagh olarak da gesitli otoimmin sendromlarin olusumu
hizlanabilir' 2. Olgumuzda da yiksek RF ve immuinoglobulin (Ig) dizeyleri ile ANA,
anti-HBc IgM ve anti-HBs pozitifliklerinin poliklonal antikor yanitindan kaynaklandigi
dusunulmustar. Daha sonra otoantikor titrelerinin ve Ig duzeylerinin dismesi ve anti-
HBc IgM ve anti-HBs pozitifliklerinin negatiflesmesi bu disuncemizi desteklemistir.
Olgumuzda baslangictaki ALT ve HBV-DNA yUkseklikleri, kronik HBV enfeksiyonunun
akut alevlenmesini akla getirdiyse de, izlem sirasinda ALT nin daha fazla yukselmesi
ve sonra dusmesi, HBV-DNA yukunun gerilemesi ve akut EBV enfeksiyonunu
destekleyen IgM seropozitifligi iki farkli olasiigin da s6z konusu olabilecegini
ortaya koymustur. Bunlar; spontan olarak ve/veya akut EBV stperenfeksiyonunun
olusturdugu interferens sonucu aktif HBV enfeksiyonunun inaktif hale gelmesidir.

Sonug olarak kronik HBV enfeksiyonu seyrinde her ALT yukselmesi HBV
enfeksiyonunun alevlenmesi olarak yorumlanmamali, hastaligin seyri sirasinda
baska viral etkenlerin de enfeksiyon yapabilecegi unutulmamalidir.
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