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EPSTEIN-BARR VIRUS’A BAGLI AKUT KOLESTATIK HEPATIT: iKi OLGU

CHOLESTATIC HEPATITIS DUE TO EPSTEIN-BARR VIRUS: TWO CASES
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OzZET

Epstein Barr Virus (EBV) akut hepatitin nadir nedenlerinden biridir ve siklikla ates, bodaz agrisi, adenopati triadi ile karakterize
enfeksiy6z mononiikleoz nedenidir. Bu yazida, karaciger enzimleri ve bilirubin diizeylerinde yikseklik bulunan ve akut kolestatik
hepatit etkeni olarak EBV saptanan 25 ve 26 yaslarinda iki olgu sunulmustur.

SUMMARY

A rare cause of acute hepatitis is Epstein Barr Virus (EBV). The main disease caused by EBV is Infectious mononucleosis
characterized by sore throat, fever, and adenopathy triad. We report here two patients, 26- and 27-year-old, presenting with
elevated liver function tests and bilirubin. In both patients EBV was determined as the cause of acute cholestatic hepatitis.

GIRiS

Epstein-Barr Virus (EBV), Herpetoviridea ailesinin bir
Uyesi olup genellikle addlesan ve geng erigkinlerde
yuksek ates, bodaz agdrisi, lenfadenopati ve lenfomo-
nositoz ile seyreden infeksiyoz mononukleoz tablosuna
yol acarlar. Nadiren; nazofaringeal karsinoma, Burkitt
lenfoma, immun sistemi baskilanmis hastalarda goérilen
lenfoproliferatif hastaliklardan sorumludurlar (1, 2).

Epstein-Barr Virus’a bagli orta derecede hepatit bulgulari
sik gorulmesine karsin, kolestazla seyreden hepatit
formu nadiren izlenmektedir. Sarilik olgularin yaklasik
%5’inde izlenmektedir (1-4).

Bu makalede EBV’e bagh kolestatik seyreden iki hepatit
olgusunu sunduk.

OLGULAR
Olgu 1

Yirmi yasinda, ev hanimi olan kadin hastada, bize
basvurusundan yedi giin 6nce ates, gozlerde ve viicutta
sararma, halsizlik, idrar renginde koyulasma ve bas

dénmesi yakinmalari baslamis. Fizik muayenesinde
genel durum orta, biling acik, koopere, skleralar ve deri
ikterik, farinks hiperemik, kan basinci: 130/80 mmHg,
ates: 37.8° C, nabiz: 76/dk idi. Karin muayenesinde
epigastrium ve sag hipokondriak bdlge hassasiyeti vardi,
Murphy bulgusu pozitif idi. Diger sistem muayene
bulgulari normaldi. Laboratuvar bulgulari olarak; AST:
2790 U/L (normal:10-30 U/L), ALT: 1542U/L (normal:7-
27 U/L), alkalen fosfataz: 81 U/L (normal:38-145 U/L) idi.
Total biliribin: 3.69 mg/dl (normal: 0.2-1.2 mg/dl), direkt
biluribin: 1.59 mg/dl (normal: 0-0.4 mg/dl) idi. Tam kan
sayimi normaldi. Karin ultrasonografisinde safra kesesi
Iimeninde milimetrik boyutta multipl kalkuller vardi. Kese
duvari minimal kalin, koledok ve santralde intrahepatik
safra yollar belirgin idi. Bu bulgularla hastaya akut kole-
sistit 6ntanisi ile Genel Cerrahi Servisi’'nde antibakteriyel
tedavi baslanan hastanin Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi
konstlltasyonu ile yapilan serolojik incelemelerinde, anti-
HAV-IgM, HBsAg, antiHBs, anti-HCV, HCV-RNA, ANA,
AMA, SMA, anti-HiV, CMV-IgM, Toxplasma IgM, anti
HEV-IgM negatif idi. Epstein-Barr Virus-VCA-IgG, EBV-
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EBNA-IgM ve IgG negatif idi. Monospot testi ve EBV-
VCA-IgM pozitif saptandi. Bu bulgular akut EBV infeksi-
yonu ile uyumlu olarak degerlendirildi. Klinigimizde yat-
tig1 sure iginde AST, ALT, bilirubin ve alkalen fosfataz
dizeyleri normal sinirlara dustd, sariligi kayboldu. Sekiz
hafta sonraki takibinde negatif olan EBV-VCA-IgG testi
pozitiflesti. Bu sonug¢ kolestazla seyreden bu olguda
etkenin EBV oldugunu dogruluyordu.

Olgu 2

Yirmi-yedi yasinda, isci, erkek, doért glin dnce baslayan
gO6zlerde ve vicutta sararma, halsizlik, kasinti, idrar ren-
ginde koyulasma yakinmalari ile bagvuran hasta klini-
gimize yatirildi. ilag alim hikayesi yok, sigara ve alkol
kullanimi vardi. Oz ve soy ge¢misi dzellik gdstermiyordu.
Fizik muayenesinde genel durum orta, biling acik,
koopere, ates: 36.3° C, nabiz: 80/dk, kan basinci:100/60
mm Hg idi. Diger sistem muayeneleri 6zellik gostermi-
yordu. Laboratuvar bulgulari AST: 1601 U/L (normal: 0-
35 U/L), ALT: 2270U/L (normal: 0-45 U/L), alkalen fosfa-
taz: 565 U/L (normal: 80-300 U/L) idi. Total bilirubin:19.48
mg/dl (normal: 0.2-1.2 mg/dl), direkt biluribin: 10.34
mg/dl (normal: 0-0.4 mg/dl) idi. Tam kan sayimi normaldi.
Karin ultrasonografisi normal idi. Serolojik incelemelerde
anti-HCV, anti-HIV, HBsAg, anti-HBc IgM, anti-HAV IgM,
HBeAg, anti-HBe, anti-Delta negatif, anti-HBc IgG, anti-
HBs, anti-HAV 1gG pozitif idi. CMV IgM: (-), CMV IgG:
(+), ANA, Anti-Ds DNA: (-), anti-HEV IgM, IgG: (-), EBV
VCA IgM ve IgG: (+) idi. Bu bulgularla hasta EBV’e bagli
kolestatik hepatit olarak degerlendirildi. Takiplerinde
AST, ALT, bilirubin ve alkalen fosfataz diizeyleri normal
sinirlara dustu, sarihdi kayboldu.

TARTISMA

Primer EBV infeksiyonu ¢ogunlukla belirtisiz ve gocukluk
c¢aginda gegirilir, yas ilerledikge belirtili seyretme olasiligi
artar. Bizim toplumumuzda eriskin yas grubunda %80-86
seropozitiflik saptanmigtir. Virus insandan insana orofa-
rinks salgilari ile temas sonucu, nadiren damlacik infek-
siyonu seklinde bulasir (1, 2).

Epstein-Barr Virus infeksiyonu sirasinda en sik gézlenen
bulgular ates, bodaz agrisi ve lenfadenopatidir. Karaciger
tutulumu sik izlenir ve bu olgularin % 80-90’inda kendlili-
ginden dlzelen karaciger enzim yuksekligi olur (1, 2).
Kronik karaciger hastaligina neden olmayan EBV,
nadiren kolestatik sariliga yol acabilir. Epstein-Barr Virus
infeksiyonlu olgularin yaklasik %5’inde sarilik gorulebilir
(1-4).
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Literatlir taramasi sonucu eriskinde EBV’ye bagh koles-
tatik hepatitli 12 olguya rastladik (4-12). Bu olgularin da-
gilimi bizim olgularimizla birlikte Tablo 1’ de verilmistir.

Verilen 12 olgunun besi kadin, yedisi erkekti. Yaglari 19-
68 arasinda degisen erigkinlerdi. Basvuru sikayetleri
genellikle sarilik, halsizlik, idrar renginde koyulagsma, bir
kisminda ates idi. Bizim iki olgumuzda da benzer
sikayetler var idi.

Epstein-Barr Virus infeksiyonunda, fizik muayenede
hastalarin yaklasik %50-60’inda splenomegali ve %6-
14’inde hepatomegali gérilir (13). inceledigimiz 12
olgunun yedisinde saptanmistir. Bizim birinci olgumuzda
ates saptanirken ikinci olgumuzda ates normaldi.
Skleralar ve deride ikter ortak bulguydu, bazi olgularda
farinks hiperemisi ve servikal lenfadenopati izlenmistir.
Karin muayenesinde yedi olguda hepatomegali saptan-
mistir. Bizim olgularimizda hepatosplenomegali izlen-
medi, birinci olgumuzda epigastrium ve sag hipokondriak
bélgede hassasiyet vardi, Murphy bulgusu pozitif idi.

Epstein-Barr Virus hepatitinde AST, ALT degerlerinde
genellikle iki-i¢ kat yukseklik izlenir (13). Olgularin
%60’Inda alkalen fosfataz artisi, %40’inda hafif dizeyde
bilirubin artisi  gortlebilirken sarihik nadiren olusur.
Olgularin yaklasik %5’inde izlenir (1, 4, 13). Karaciger
fonksiyon bozuklugu ikinci haftada ortaya c¢ikar ve
genellikle iki ile alti hafta icinde duzelir (4, 13). Bizim
olgularimizda AST, ALT ve bilirubin deg@erlerinde belirgin
yukselme, alkalen fosfatazda yukseklik izlenmistir ve
takiplerinde iki-U¢ hafta icinde laboratuvar degerleri
normal sinirlara inmigtir.

Klinik bulgular, lenfomonositozun olmasi, atipik lenfosit-
lerin izlenmesi ile EBV infeksiyonu dislinilen hastalarda
Paul Bunnel, Monospot test yaninda EBV spesifik
serolojik incelemeler (VCA, EA ve EBNA'ya karsi olugan
antikorlarin gosterilmesi) yapilarak tani konulur (1, 2).
inceledigimiz olgularda tani primer akut hepatit virus
serolojilerinin negatif olmasi, klinik bulgular, ultrasono-
grafi bulgulari, karaciger enzim yiksekligi ve sekiz
olguda EBV-VCA IgM pozitifligi, dort olguda monospot
test ve anti-EBV-IgM pozitifligi ile konulmustur. Bizim
olgularimizda primer akut hepatit virus serolojilerileri
negatif idi ve EBV-VCA IgM pozitif olmasi ile tani
konuldu. Birinci olgumuzda Monospot test pozitifligi vardi
ve sekizinci hafta kontrolinde EBV-VCA IgG serokon-
versiyonu gosterildi.
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EBV hepatiti

Tablo 1. Epstein-Barr VVirus’a bagli kolestatik hepatit izlenen olgular

Literatir Hasta Peak Peak Peak Serology
Yas- AST ALP  T.bil
Cinsiyet

Karin ultrasonografisi

4 19-E 246 496 6.1 Monospot test,

AntiEBV-IgM (+)

21-E 294 369 6.0 Monospot test (+)

68-E 1553 147 34 EBV-VCA-IgM (+)
50-E 217 3105 152  EBV-VCA-IgM (+)
31-E 338 1463 144  EBV-VCA-IgM (+)

Monospot test (+)
EBV-VCA-IgM (+)
EBV-VCA-IgM (+)
Monospot test,
ANntiEBV-IgM (+)
Monospot test,
AntiEBV-IgM (+)
Monospot test (+)
EBV-VCA IgM (+)
)
)

12 60-E 162 348 9

10 22-K 78 1440 1,6

37-K 164 919 2,2

5 21-K 30 172 12,4

6 20-E 60 272 4 Monospot test (+

EBV-VCA IgM (+

9 29-K 287 1014 155 EBV-VCA-IgM (+)

11 22-K 412 210 8.4 EBV-VCA-IgM (+)

Olgu-1  26-K 2790 163 8.26 Monospot test (+)
EBV-VCA-IgM (+)
Olgu-2 27-E 1601 565 19.48 EBV-VCA-IgM (+)

Hepatomegali, difiiz
hiperekojenite ve periportal 6dem

Hepatosplenomegali, porta hepatiste adenopati
Kolesistektomili, koledok ¢api:9 mm

SK duvarinda kalinlasma Hepatosplenomegali, safra kesesi
duvarinda kalinlasma

Hafif splenomegali

Normal.

Karaciger ekojenitesinde azalma.

Hepatosplenomegali, SK duvarinda

kalinlasma

difiz hipoekojenite,

Kolesistit ve perikolesistit bulgulari, SK duvarinda kalinlagsma.

Kolelitiasis, SK

duvarinda kalinlasma, koledok ve intrahepatik safra yollar
belirgin.

NORMAL

T.bil: Total bilirubin, SK: Safra kesesi

Karin ultrasonografik incelemesinde hepatosplenome-
gali, porta hepatitse adenopati ve periportal 6dem izlene-
bilir. Safra kanallarinda hafif genigleme gortlebilir, ana-
cak tikanma nadirdir (4). Verilen olgularda safra kesesi
duvarinda kalinlasma, hepatosplenomegali izlenen non-
spesifik bulgulardi. Bizim birinci olgumuzda saptanan
intrahepatik safra  yollarinda belirginlesme  diger
olgularda yoktu.

Epstein-Barr Virus tedavisi genellikle destekleyicidir ve
¢ogunda spontan iyilesme izlenir (1, 2, 4). Olgularin
takiplerinde hepsinin klinik bulgularinin dizeldigi, labo-
ratuvar degerlerinin normal sinirlara indigi gorildi. Bizim
iki olgumuzun takiplerinde de iki-G¢ haftalik sire iginde
klinik ve laboratuvar iyilesme izlendi.

Epstein-Barr Virus infeksiyonunun neden oldugu koles-
tazin patogenezi ile ilgili bilgilerimiz sinirhdir (9, 14).
Epstein-Barr Virus’un hepatik hiicrelerde direkt hiicre

Cilt 23, Sayi 4, Ekim 2009

O0limine neden olmadigdi, anti-oksidatif enzimlere karsi
enzimi inhibe eden oto-antikorlarin, manganez supe-
roksit dismutazin ylksek konsantrasyonunun bir rolu
olabilecegi duslindlmektedir. Serbest radikaller hepatik
hiicrelerde birikmekte ve hasara neden olmaktadir (5,
14). Son zamanlarda EBV’e bagli hepatit kolestazin
onemli bir nedeni olarak tanimlanmigtir. Safra stazindan
safra kesesi inflamasyonunun sorumlu olabilecegi
belirtiimistir. Bir diger mekanizmanin ise safra kesesi
duvarinin direkt invazyonu olabilecegi belirtilmistir (11).
Fakat bu hipotezleri destekleyici bilgiler sinirhdir (9).
Histolojik incelemelerde hepatositlerde minimal sisme,
vakuolizasyon, periportal alanda infiltrasyon izlenebilir
(1,2,4,9).

Eriskin yaslarda sikligi azalan infeksiyonlarin, nadir de
olsa kolestatik hepatite yol agabilecedi, serolojik yoén-
temlerle kolestatik hepatitle kolayca ayirici tanisinin
yapilabilecegini vurgulamak istedik.
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