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Amag: Immiinsiiprese hastalarda firsatgi enfeksiyonun yaygin patojenleri olan Insan
Sitomegaloviriis (HCMV) ve Epstein-Barr virtisiin (EBV) immiinokompetan konakg¢ida yeniden
aktivasyonu genellikle asemptomatiktir, ancak kronik hastaliga neden olan HBV gibi viriislerle
koenfeksiyonu hastaligin prognozunu koétii etkileyebilir. Bu calismada histolojik aktivite indeksi
bilinen kronik HBV hastalarinda HCMV/EBV enfeksiyon prevalansinin, koenfeksiyonun risk
faktorlerinin ve bunlarin hastalarin karaciger fonksiyonlarina olasi etkilerinin belirlenmesi
amaclandi. Yontem: Calismaya 142 kronik HBV (KHB), 20 HBV’ye bagh siroz ve 4 HBV’ye bagh
hepatoselliiler karsinoma (HSK) tanisi alan toplam 166 hasta retrospektif olarak dahil edildi.
HCMV/EBV DNA amplifikasyonu, gercek zamanl kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
gPZR) ile hasta serumlarindan belirlendi. Bulgular: Calismaya dahil edilen HBV hastalarinin
%3.01 HCMV tespit edilirken, %6.02 EBV tespit edilmistir. HCMV ile koenfekte KHB hastalarinda
alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri koenfeksiyonu olmayan hastalara nazaran daha ytiksek
bulunmusken (p<0.05), EBV ile koenfekte hastalar ile olmayanlar arasinda ALT seviyesi agisindan
bir fark bulunamamistir. HCMV/EBV koenfekte hastalarin histolojik aktivite skorlart HCMV/EBV
koenfeksiyonu olmayanlardan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayn1 zamanda HCMV/EBV
koenfeksiyonu olan hastalarin HBV DNA yiikleri koenfeksiyonu olmayan hastalara kiyasla daha
az bulunmustur. Sonug: Bu calisma immiinsiiprese KHB hastalarinin yaninda immiinkompetan
KHB hastalarinda da HCMV/EBV koenfeksiyonunun énemli olabilecegini gostermistir. Kronik
HBV hastalarinda HCMV/EBV koenfeksiyonun diisiik HBV DNA seviyelerine ragmen histolojik
aktivite skorlarinin yiiksek bulunmasi karaciger hasarimi arttirdigini ve prognozu Kkoti
etkiledigini gostermektedir. Bu yiizden KHB hastalarinin HCMV/EBV enfeksiyonu icin yiiksek risk
gruplar1 olarak kabul edilmesi ve bu enfeksiyonlar yoniinden takip edilerek tedavi edilmesi
hastaligin kotii prognozunu degistirmede kritik 6neme sahip olacagi goriistindeyiz.
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Koenfeksiyonun hepatit B hastalarina etkileri

Possible effects of human cytomegalovirus/epstein-barr virus
coinfection on the liver functions of chronic hepatitis b patients

Abstract

Aim: The reactivation of Human Cytomegalovirus (HCMV) and Epstein-Barr Virus (EBV), which
are the common pathogens of opportunistic infection in immunosuppressed patients, is usually
asymptomatic in the immunocompetent host, but may seriously affect the prognosis of the disease
with viruses like HBV, which causes chronic diseases. The purpose of this study was to determine
the prevalence of HCMV/EBYV infection, the risk factors of coinfection, and their effects on the liver
functions of chronic HBV patients whose histological activity index are known. Method: A total of
166 patients, 142 diagnosed with chronic HBV (CHB), 20 with HBV-related cirrhosis and 4 with
HBV-related hepatocellular carcinoma (HCC), were retrospectively included in this study. The
HCMV/EBV DNA expression was determined from the patient serums with real-time Quantitative
Polymerase Chain Reaction (RT-qPCR). Results:It was determined that 3.01% of the HBV
patients, who were included in the study, were identified as HCMV, and 6.02% were EBV. The
Alanine Aminotransferase (ALT) levels of the CHB patients who were coinfected with HCMV were
higher than those who were not infected; and there were no differences in terms of the ALT levels
between those who were coinfected with EBV and who were not. Histological activity scores of
the patients who were coinfected with HCMV/EBV were higher than those without HCMV/EBV
coinfection. Meanwhile, the HBV DNA loads of the patients with HCMV/EBV coinfection were
lower than the patients without it. Conclusion: This study showed that HCMV/EBV coinfection
may be important in immunocompromised CHB patients as well as in immunosuppressed CHB
patients. Despite the low HBV DNA levels in CHB patients with HCMV/EBV coinfection, high
histological activity scores show that they increase liver damage and affect prognosis poorly. For
this reason, we believe that accepting and treating CHB patients as high risk groups for
HCMV/EBV infection and following-up and treating them for these infections will have critical
importance in changing the poor prognosis of the disease.
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Giris E gibi klasik hepatotropik viriislerle sinirh
degildir. Ozellikle Herpes familyasina ait
insan sitomegaloviriis (HCMV) ve Epstein-
Barr virtis (EBV) gibi hepatotropik olmayan
birkac virlis de hepatite neden olabilir. Bu
viriisler aminotransferazlarda hafif ve gecici
ylukselmelerden akut hepatite ve zaman
zaman akut karaciger yetmezligine ve
fulminan hepatite kadar degisebilen
karaciger hasarina neden olabilirler. Klinik
tablo klasik hepatotropik viriislerle iligkili
olandan ayirt edilemeyebilirs. Ozellikle
immiin kontrol kaybi HCMV ve EBV
hepatitinde ve diger firsate1r  viral
enfeksiyonlarda  hepatit  gelisiminden
sorumlu olabilir. Polakos ve ark* bu
mekanizmay1 karaciger disindaki bolgelere
sinirll bir viral enfeksiyona cevap olarak
tiretilen viral spesifik CD8* T hiicrelerinin,
karacigerde viral antijen yoklugunda T-

Hepatit, hepatotropik ve
hepatotropik olmayan viriisler, ilaglar,
metabolik  hastaliklar ve  otoimmiin
nedenlerden  kaynaklanan, karacigerin
yaygin bir inflamatuar stirecidir. Bu stirec
siroz ve hepatoselliiler karsinoma (HSK) gibi
ciddi komplikasyonlara yol agabilen fibroz
ile sonuclanir. Histolojik fibroz evresinin
bilinmesi, kronik hepatit hastaliginin
ciddiyeti ve ilerlemesinin belirlenmesinde
prognostik 6neme sahiptirl. Karacigerin en
onemli enfeksiyoz ajanlanlar1 virtslerdir.
Bunlar ozellikle hepatit A, B, C ve E
viriislerini  igerir. Bu  enfeksiyonlarin
hepsinde, hepatit ve karaciger hasari,
karacigerdeki viriise bagisiklik tepkisinin bir
sonucu olarak ortaya cikar2. Karaciger
hasarina neden olan viral ajanlar hepatit A -
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hiicre aracili hepatiti tetikleyebilir oldugunu
gostererek aciklamislardir.

Genellikle, hepatit vakalarinin
yaklasik %15 ile %601 hepatotropik
olmayan viriis kaynakhdir. EBV ve HCMV
enfeksiyonlar1 tiim dinyada cok yaygindir.
HCMYV, yetiskinlerin %60-70'ini etkilerken,
EBV  %90'mm1  etkiler. Bu  virisler
immiinsiiprese hastalarda viral morbidite ve
mortalite sebebi olabilen firsatgi
enfeksiyonlar yapabilirler. Immiinkompetan
hastalarda latent enfeksiyon olarak
semptom gostermeden kalabilirler. Ancak
bazi  arastirmalarda  immiinkompetan
hastalarda HCMV/EBV’iin neden oldugu
hepatit vakalar1 bildirmistirts. Ozellikle
immiinkompetan kronik  hepatit B
hastalarinda tedavi secgeneklerine karar
vermek ve hastanin prognozunu
degerlendirmek icin tam viral etiyolojinin
olusturulmasi gerekir. Enfeksiyonun erken
taninmasi, tedavi ve enfeksiyonun énlenmesi
bu hastalarda sonucu degistirmede kritik
Oneme sahiptir.

Bu c¢alisma ile histolojik aktivite
indeksi (HAID) bilinen (F:fibroz,
NI:Nekroinflamatuar) HBV ile iliskili kronik
karaciger inflamasyonu olan hastalarda
HCMV ve EBV enfeksiyon prevalansinin,
koenfeksiyonun risk faktorlerinin ve
bunlarin hastalarin karaciger
fonksiyonlarina etkilerinin belirlenmesi
amaclanmistir.

Koenfeksiyonun hepatit B hastalarina etkileri

Gerec¢ ve Yontem
Klinik érnekler

Calismaya Mersin Universitesi Saghk
Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Gastroenteroloji Poliklinigi'nde Mart 2015-
Eylil 2017 willann arasinda 142 KHB, 20
HBV’ye bagl siroz ve dort HBV’ye bagli HSK
tanisi alan 56’s1 kadin 110’u erkek toplam
166 hasta retrospektif olarak dahil edildi.
Hepatit B hastalarinin 71 tanesi daha 6nce
tedavi almamis naif hasta iken, 95 tanesi
antiviral tedavi almistir.  Hastalarin
kullandiklar1  antiviraller  tablo 1‘de
Ozetlendi. Hastalara ait demografik
ozellikler, karaciger biyopsi sonuglar1 ve
HBV DNA, alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyi gibi Kklinik bilgiler tekrar goézden
gecirilerek kayitlar toplandi1 (Tablo 2).
Calismaya hepatit B yiizey antijeni (HBsAg)
ve HBV DNA'’s1 pozitif KHB hastalar1 dahil
edilirken HBV ile ilgisiz kronik karaciger
hastaligr (alkolizm, otoimmiinite, alkolsiiz
yaglh karaciger hastaligi vb.) olanlar, 18 yasin
altindaki hastalar, insan immin yetmezlik
viriisti (HIV) ve/veya diger hepatit viriislerle
koenfeksiyonu olanlar dislanma kriteri
olarak kabul edildi. Calisma Helsinki
Deklerasyonu Prensipleri'ne uygun olarak
Mersin Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu onay1 ile gerceklestirildi ve her
hastadan bilgilendirilmis onay formu alindi
(Tarih: 12.02.2015 ve Karar No.2015/53).

Tablo 1. Tedavi alan hepatit B hastalarin kullandiklar1 antiviraller

Tedavi alan hepatit b hastalari

Antiviral Hasta sayisi
ADV 6
Peg-IFN 4
TDF 51
LAM 15
ETV 19

ADV: Adefovir dipivoksil, Peg-IFN: Pegile interferon TDF: Tenofovir, LAM: Lamivudin, ETV:

Entekavir
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Tablo 2. Hastalara ait demografik ve klinik veriler

Koenfeksiyonun hepatit B hastalarina etkileri

Demografik veri (n = 166) n %
Cinsiyet

Kadin 56 33.74
Erkek 110 66.26
Yas

Ortalama 56.22+11.41

Aralik 20-81

Klinik veri (n=166) n %
ALT (1U/1)

Ortalama 25.43+£15.15

Arahik 8.6- 124

HBV DNA (IU/ml)

Aralik <20-119075300

Siroz

Evet 20 12.04
Hayir 146 87.95
HSK

Evet 4 2.41
Hayir 162 97.59
Fibroz Skor

FO 6 4.22
F1 35 24.64
F2 38 26.76
F3 32 22.53
F4 31 21.83
Ortalama 2.33+1.18

Aralhik 0/6-5/6

NI Skor

Minimum (1-3) 17 11.97
Hafif (4-8) 77 54.22
Orta (9-12) 31 21.83
Belirgin (13-18) 17 11.97
Ortalama 6.76+£3.38

Aralik 2/18-18/18

NI:Nekroinflamatuar, HSK: Hepatoselliiler karsinoma, ALT: Alanin aminotransferaz

HBV DNA izolasyonu

Bu c¢alismada, daha onceki bir
calismamiz icin MagJET viral DNA ve RNA
(Thermo Fisher Scientific, Litvanya) Kkiti
kullanilarak 200 pl serum oOrneklerinden
HBV DNA ekstraksiyonu ve ardindan
amplifikasyonu yapilarak HBV DNA’s1 tespit
edilen ve baska calismalarda kullanmak
lizere -80°C’de saklanan arsiv DNA
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ekstraktlar1 kullanildi.6 Hastalara ait HBV
DNA ve ALT/AST bilgileri serumun alindig:
tarihte hastalardan istenen testlerden
hastane kayitlarindan elde edildi. Ayrica HBV
DNA ekstraksiyonu ve HCMV ve EBV
Olciimleri, HBV DNA, ALT/AST degerlerinin

olciildiigii ayni serum 6rneginden yapildi.
Biyopsi érneklerinin histolojik
degerlendirmesi
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HBV hastalarina onceden yapilan
karaciger biyopsileri standart bir yontemle
deneyimli gastroenterologlar tarafindan
gerceklestirildi ve sekilleri, biiytikliikleri ve
sayilari kaydedildi’. Histoloji, Ishak skorlama
sistemine gore HAI ile derecelendirildi. Buna
gore NI skoru (0-18); 1-3: minimal, 4-8: hafif,
9-12: orta, 13-18: belirgin iken F skoru (0-6);
FO: fibroz yok, F1:hafif, F2: hafif/orta,
F3:0rta, F4:siddetli, F5:inkomplet siroz,
F6:0las1 veya kesin siroz olarak analiz edildi®.

HCMV/EBV ~ DNA
amplifikasyonu

HCMV ve EBV DNA’s1 liretici firmanin
talimatlar1 dogrultusunda Thermo Scientific
Meg]ET Viral DNA ve RNA Kit kullanilarak
200 pL serum 6rneklerinden ekstrakte edildi
ve amplifikasyonu yapilana kadar -20 °C’de
saklandi. HCMV amplifikasyonu i¢in forward
(5'-GCGCGTACCGTTGAAAGAAAAGCATAA-
31 ve reverse primerler (5'-
TGGGCACTCGGGTCTTCATCTCTTTAC-3"),
EBV amplifikasyonuigin ise forward (5'-
AGGATGCGATTAAGGACCTTGTT -3') ve
reverse primerler (5'-
GGAAACCAGGGAGGCAAATCT -3')10 ve SYBR
Green/ROX qPCR Master Mix (Maxima SYBR
Green/ROX qPCR Master Mix (2X)- Thermo
Scientific) reel-time PCR i¢in kullanildi. PCR
reaksiyonu ilk olarak 95 °C'de 10 sn
sonrasinda 45 dongi i¢cin 95°C’de 15 sn ve
60°C’de 30 sn boyunca gercgeklestirildi ve
QuartStidioPM-Real-time PCR yazilimi ile
analiz edildi. Her 6rnek icin RT-PCR 2 kez
tekrar edildi.

ekstraksiyonu ve

Koenfeksiyonun hepatit B hastalarina etkileri

Pozitif kontrol

Pozitif kontrol olarak Mersin
Universitesi Saghk Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Pataloji Anabilim Dalinda HCMV
veya EBV tanisi alan parafinli doku 6rnekleri
kullanildi. Parafinli doku drneklerinden DNA
izolasyonu icin, Ryan ve arkadaslarinini!
metodu modifiye edilerek kullanildi. Ekstre
edilen DNA kullanilana kadar -20 °C'de
saklandi.

Istatistiksel analiz ve degerlendirme

HCMV pozitif ve negatif hastalar ile
EBV pozitif ve negatif hastalar arasindaki
farkin belirlenmesi i¢in Student t testi
kullanildi ve iki grup arasindaki herhangi bir
farkin 6neminde p<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular
Calisma grubunun ézellikleri

Calismaya 142 KHB, 20 HBV’ye bagh
siroz ve 4 HBV’ye bagh HSK’l1 toplam 166
hasta dahil edildi. 3’ siroz olmak iizere
toplam 5 hastada (%3.01) HCMV tespit
edilirken, 3 siroz ve 1 HSK'l1 toplam 10
hastada (%6.02) EBV tespit edildi. Calismaya
dahil olan HCMV ile koenfekte hastalarin yas
ortalamas:1 53.0+7.84, EBV ile koenfekte
hastalarinin yas ortalamasi ise 60.9+5.38
olarak bulundu. Ayrica HCMV tespit edilen 5
hastanin 2’si kadin 3'i erkek, EBV tespit
edilen 10 hastanin ise 3’ii kadin 7’si erkektir
(Tablo 3).

Tablo 3. HCMV/EBV koenfekte KHB hastalarinin demografik 6zellikleri

HCMYV Koenfekte Hastalar EBV Koenfekte Hastalar
(n: 5) (n:10)
Yas
Ortalama 53.0+7.84 60.9+5.38
Aralik 44-60 55-68
Cinsiyet
Kadin 2 3
Erkek 3 7

HCMV:insan Sitomegaloviriis; EBV: Epstein-Barr Viriis

HCMV/EBV  pozitif hastalarin histolojik
aktivite skorlari
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HCMV ile koenfeksiyon tespit
ettigimiz toplam 5 hastanin ortalama NI ve F
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skorlari sirasiyla, 10/18 ve 4.4/6’dir. HCMV
ile koenfeksiyon tespit ettigimiz KHB
hastalarinda F skorlar orta (3/6), siddetli
(4/6) ve yiiksek (siroz) diizeydeyken orta
diizey NI (10/18) skorlari vardi (Tablo 4).

EBV ile koenfeksiyon tespit ettigimiz
toplam 10 hastanin ortalama NI ve F skorlari

Koenfeksiyonun hepatit B hastalarina etkileri

sirasiyla, 8.16/18 ve 3.6/6’dir. EBV ile
koenfeksiyon  tespit  ettigimiz =~ KHB
hastalarinda F skorlar1 hafif/orta (2-3/6) ve
yliksek (siroz-HSK) diizeyken hafif/orta
(4,5,7,8,12/18) ve belirgin (13/18) diizey NI
skorlar1 vardir (Tablo 5).

Tablo 4. HCMV koenfekte KHB hastalarinin klinik 6zellikleri

Vaka NI Skor F ALT (IU/1) HBV DNA (IU/ml) Siroz HSK
No Skor

Cc1 - - 27 441 + -

C2 - - 30 <20 + -

C3 10 3 49.1 <20 - -

C4 - - 17.9 <20 + -

C5 10 4 20.6 <20 - -

NI:Nekroinflamatuar, HSK: Hepatoselliiler karsinoma, ALT: Alanin aminotransferaz, HBV:

Hepatit B Virus, F: Fibroz

Tablo 5. EBV ile enfekte KHB hastalarinin klinik 6zellikleri

Vaka No NI Skor F ALT (IU/1) HBV DNA (IU/ml) Siroz HSK
Skor
E1l - - 25 <20 + -
E2 12 3 23 26 - -
E3 5 3 32.5 <20 - -
E 4 - - 37.5 <20 - +
E5 8 3 22.5 <20 - -
E6 7 2 35.7 42 - -
E7 - - 8.1 <20 + -
E8 13 3 8.9 <20 - -
E9 - - 16.2 <20 + -
E 10 4 2 33 23 - -

NI:Nekroinflamatuar, HSK: Hepatoselliiler karsinoma, ALT: Alanin aminotransferaz, HBV:

Hepatit B Virus, F: Fibroz

Calismaya katilan tiim hastalarin
ortalama NI ve F skorlar (NI: 6.76+3.38 ve F:
2.33+1.18) (Tablo 2) degerlendirildiginde
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HCMV/EBV koenfeksiyonu tespit ettigimiz
hastalarin HAI skorlar1 bu iki virlisten her
hangi biriyle koenfeksiyon tespit
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etmediklerimizden yiiksek bulunmustur.
Ozellikle HCMV ile koenfeksiyon tespit
ettigimiz hastalarin koenfeksiyonu olmayan
KHB hastalariyla arasinda anlaml istatiksel

Koenfeksiyonun hepatit B hastalarina etkileri

seviyesi ortalamasindan (23.41+15.23) daha
yluksek oldugu saptandi. Bu iki grup
arasindaki fark istatiksel olarak anlaml
bulundu (p<0.05) (Tablo 6).

fark bulunmustur (p<0.05). EBV koenfeksiyonlu KHB hastalarinin

HCMV/EBV pozitif hastalarin serum ALT serum ALT seviyeleri ortalamasi
seviyeleri (24.24+£10.63) ile EBV koenfeksiyonu
Calismaya dahil edilen HCMV olmayan hastalarin serum ALT seviyeleri

. ortalamasi (24.60+11.40) arasinda istatiksel
koenfeksiyonu olan KHB hastalarinin serum larak anlaml bir fark bul d1 (Tablo 6)
ALT seviyelerinin ortalamasi (28.92+12.27), olarakahiamil birfark buiuhamadi (1410 6.

HCMV koenfeksiyonu olmayanlarin ALT

Tablo 6. HCMV/EBV koenfeksiyonu olan KHB hastalarinin ortalama ALT seviyeleri

HCMV EBV
HCMV Pozitif HCMV Negatif EBV Pozitif EBV Negatif
(n: 5) (n:161) (n: 10) (n: 156)
ALT (UI/T)
Ort. 28.92+12.27 23.41+15.23 24.24+10.633 24.60+11.41
Aralik (17.9-49.1) (8.6-124) (8.1-37.5) (8.6-124)

HCMV:insan Sitomegaloviriis; EBV: Epstein-Barr ~ Viriis

HCMV/EBV koenfeksiyonu olan hastalarin
HBV DNA seviyeleri

Calismaya dahil edilen tiim KHB hastalarinin
HBV DNA aralig1 <20-119075300 IU/ml'dir
(Tablo 2). Bu araligin genis olma nedeni
calismaya dahil edilen 71 hasta daha 6nce
herhangi bir antiviralle tedavi almamisken
95 hastanin c¢esitli antivirallerle tedavi
almasindan kaynaklanmaktadir (Tablo 1).
HCMV pozitif 5 hastanin 4 tanesi tedavi
almisken (HBV DNA<20 IU/ml) 1 tanesi
tedavi almamistir (HBV DNA 441 IU/ml).
EBV pozitif 10 hastanin hepsi antiviral tedavi
almistir ve 7 tanesinin HBV DNA’s1 <20
[U/ml’den diisiikken 3 tanesi sirasiyla 23, 26
ve 42’dir (Tablo 4-5).

Tartisma

HCMV ve EBV hafif semptomlu ya da
semptomsuz ilk enfeksiyondan sonra latent
olarak kalip immunsiipresif kisilerde aktive
olarak firsatg1 enfeksiyonlar yaparlar.
Immunsiipresif  ilaglar, yiiksek  doz
kortikosteroidler, T-hiicre tiikenmesi, viris
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koenfeksiyonu HCMV ve EBV enfeksiyonlari
icin en yaygin risk faktorleri olarak
tanimlanir?213,

Insan viral enfeksiyonlarinin
patogenezini degistiren virus-virus
etkilesimleri daha o6nceki c¢alismalarda
gosterilmistir. HCMV ve KHB iligkisini
gosteren birgok calisma bulunmaktadiri4-16,
Hu ve arkadaslar1!> yaptiklari calismada HBV
enfeksiyonuna baghh kronik karaciger
yetmezligi olan 878 hastada HCMV ve EBV
koenfeksiyonunu arastirmis ve %5 HCMYV,
%23 EBV koenfeksiyonu tespit etmislerdir.
Bizim calismamizda da bu arastirmacinin

calismasiyla uyumlu olarak EBV
koenfeksiyonu (%6.02) HCMV
koenfeksiyonuna (%3.01) goére daha

yuksektir. Bu arastirmacilarin  yaptigi
calismada EBV yiizdesinin ¢alismamizdan
daha ylksek ¢ikmasinin nedeni
calismalarina dahil ettikleri hasta sayisi
(n=878) ile iliskili olmas1 muhtemeldir..
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HAI skorlari HBV gibi
kroniklesebilen hastaliklarda karaciger
hasarinin en giiclii gostergeleridir. Ozellikle
F skorlarinin bilinmesi hastalifin siroz ve
HSK gibi asamalarinda tam1 koydurucudurs.
HCMV/EBV koenfeksiyonu olan hastalarin
HAI skorlarini genel olarak inceledigimizde
her iki gurupta da F skorlar1 siddetli, NI
skorlar yliksek ve orta diizey bulunmustur.
F skorlar1 acisindan degerlendirildiginde
HCMV/EBV koenfeksiyonu olan hastalar ile
koenfeksiyonu olmayan hastalar arasinda
anlaml istatiksel fark vardir (p<0.05).

Daha oOnce yapilmis c¢alismalarda
HCMV  koenfeksiyonunun sirozu olan
hastalarda karacigerle iligkili 6liim riskini
arttirdig1 ayrica HSK siklig1 tizerinde hicbir
etkisi olmamasina ragmen daha agresif
karaciger timorleri ile iliskili olabilecegi
rapor edilmistir!7-19, Baska bir calisma HCMV
ile koenfekte KHB hastalarinin HAI
skorlarinin HCMV koenfeksiyonu olmayan
KHB hastalarina oranla yiliksek oldugunu
bildirmistir4¢. Bizim bulgularimizda bu
arastirmalarla uyumludur. Ancak Hu ve ark?s
HBV ile koenfekte HCMV’'nin, HBV
poliferasyonunu inhibe ettigini ve karaciger
hasarini azaltabilecegini ileri stirmiistiir.

EBV ile KHB koenfeksiyonu {izerine
yapilmis calismalar HCMV koenfeksiyonu
lizerine yapilmis c¢alismalara kiyasla azdir.
An ve ark?0 HBV (%9.10) enfeksiyonu ile
karsilastirildiginda, HBV ile iliskili karaciger
sirozu ve (%40) ve HSK'l1 (%25) hastalarda
EBV koenfeksiyonunun daha fazla oldugunu
bulmustur. Bulgularimiz bu arastirmacilar
ile uyumludur. Onceki ¢ahsmalar EBV
enfeksiyonunun akut karaciger yetmezligine
neden oldugunu bildirmistir21.22, Ayn1 zaman
da Hu ve ark!> EBV ile koenfeksiyonu olan
KHB hastalarinin koenfeksiyonu olmayan
hastalara oranla diisiik albiimin seviyesi ile
daha yiiksek Child-Pugh skora sahip
oldugunu bunun da karaciger hasarini
arttirarak HBV ile iligkili kronik karaciger
yetmezligi olan hastalarda kotii prognozu
indiikledigini bildirmislerdir. HCMV/EBV
koenfeksiyonunun sirozla iligkisi bir¢ok
calismayla gosterilse de hem HCMV hem de
EBV ile siroz arasindaki iliskinin altta yatan
mekanizmasinin daha ¢ok c¢alismayla
aydinlatilmasi gerekmektedir.
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HCMV/EBV ile koenfeksiyonu olan
hastalarin bu iki enfeksiyondan herhangi biri
ile enfekte olmayan hastalardan daha diisiik
HBV DNA’ya sahip olduklarini bulduk. Her iki
koenfeksiyonda da hastalarin ¢ogunun sahip
oldugu HBV DNA seviyesi <20 I[U/ml’'dir
(Tablo 4-5). Daha 6nce yapilan ¢alismada
HCMV tarafindan tiretilen sitokinlerin HBV
replikasyonunu ve gen ekspresyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir?s. Yapilan bir
calismada HCMV’'nin neden  oldugu
inflamasyonun KHB enfeksiyonu sirasinda
viral temizlenmeye katkida bulunabilecegi
gosterilmistirt4. Calismamizda HCMV pozitif
5 hastanin 4 tanesinin antiviral tedavi almasi
nedenle HBV DNA seviyeleri diisiiktiir. Bu
nedenle bizim bulgularimizla HCMV’nin
neden  oldugu inflamasyonun = KHB
enfeksiyonu sirasinda viral temizlenmeye
katkida bulunabilecegi yorumunu yapmak
dogru olmayacaktir. Bunun yani sira baska
bir ¢alismada ise HBV DNA <1000 IU/ml
olmasi1 HCMV replikasyonunu kolaylastirdigi
ortaya konmustur?s. Bu bilgiden yola ¢ikarak
bizim calismamizda HCMV pozitif 4 hastanin
antiviral tedavi almasi nedenle HBV DNA
seviyeleri diisiik olmasi bu hastalardaki
HCMV pozitifligini aciklayabilir.

HCMV-HBV koenfeksiyonu aksine
EBV-HBV koenfeksiyonunda HBV DNA
replikasyonu ile EBV arasindaki iliski acik
degildir ve altta yatan mekanizma tam olarak
aydinlatilamamistir. Bizim bulgularimizin
aksine yapilan bir olgu sunumunda EBV-HBV
koenfeksiyonu bulunan hastada aktif HBV
replikasyonu ve EBV replikasyonunun
inhibisyonunu tespit etmislerdirz4. EBV-HBV
koenfeksiyonunun altinda yatan mekanizma
daha fazla arastirmasi gerekmektedir.

Calismamizdal0 EBV ve 5 HCMV
pozitif KHB hastasinin sirasiyla 7 ve 3 tanesi
erkektir. Hu ve ark?s 6zellikle 60 yas tizerinin
EBV enfeksiyonu icin bir risk faktori
oldugunu ortaya koymustur. Yapilan
calismada 60 yas istii hastalarda EBV-1
enfeksiyon oraninin <40 yas gurubundan
anlamh derecede yiiksek oldugunu rapor
etmistir?s. Baska bir ¢alisma da HCMV
seropozitiflik oraninin yasla birlikte arttigini
bildirmistir26. Bizim bulgularimiz da bu
calismalar1 desteklemektedir. Bu durum
bagisik sisteminin ve konake¢l ortaminin
yasla birlikte degistigi ve dolayisiyla latent
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eksiyonlarin tekrar aktive oldugu seklinde
aciklanabilir.

Aminotransferazlar (ALT, AST)
hepatositlerde sentezlenen karaciger
enzimleridir. Bu enzimlerin belli oranlarda
artmasit hepatoselliiler hasar1 belirlemede
onemlidir. Ozellikle ALT artisinin baskin
oldugu karaciger kaynakli nedenler Kronik
Hepatit C (KHC) ve KHB'dir. ALT sitozolik bir
enzimdir ve goreceli olarak karaciger
spesifiktir??. American Association for the
Study of Liver Diseases (AASLD) raporuna
gore saglkli yetiskinlerde ALT icin normalin
st sinirlarinin erkekler i¢in 29-33 U/L ve
kadinlar  i¢in  19-25 U/L  oldugu
bildirilmektedir2s.

Bayram ve ark!* yaptig1 calismada
HCMV ile koenfeksiyonu olan HBV
hastalarinin ortalama ALT seviyesinin (115.4
IU/I) konenfeksiyonu olmayan hastalardan
(120.6 1U/I) daha disiik oldugunu
bildirmislerdir. Benzer sekilde Hu ve ark!s
yaptig1 calismada HCMV ile koenfeksiyonu
olan HBV enfeksiyonuna bagh kronik
karaciger yetmezligi hastalarinin ortalama
ALT seviyesinin (34 IU/I) koenfeksiyonu
olmayanlardan (166 IU/I) daha diisiik
oldugunu bildirmislerdir. Ayni
arastirmacilar yalmzca ALT seviyesinin
HCMV enfeksiyonu ile iliskili oldugunu
belirtmislerdir. Ayn1 makalede HCMV
enfeksiyonunun HBV  proliferasyonunu
inhibe edebilecegini, inflamatuar aktiviteyi
azaltabilecegini, karaciger hasarini
azaltabilecegini ve  ALT  seviyelerini
azaltabilecegini one siiriilmiistir. Yaptigimiz
calismada bu arastirmalardan farkli olarak,
HCMV ile koenfeksiyonu olan hastalarin
ortalama ALT seviyesinin (28.92+12.271U/I)
koenfeksiyonu olmayan hastalardan
(23.41£15.23 U/1) daha yliksek
bulunmustur (p<0.05).

Ayni zamanda Hu ve ark!s yaptiklari
calismada EBV-HBV koenfeksiyonu olan
hastalarda ortalama ALT seviyesinin (162
[IU/T) EBV koenfeksiyonu olmayanlardan
(153 1U/I) daha yiuksek oldugunu
bildirmislerdir. Rao ve ark?* yaptig1 olgu
sunumunda EBV-HBV koenfeksiyon
vakasinda yiiksek ALT orani gordiklerini ve
bunun da siddetli karaciger hastalig1 ile
uyumlu oldugunu bildirmislerdir. Bununla
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birlikte, Kklinik deneyimlerinde HBV-EBV
koenfeksiyonlu hastalarda daha yiiksek ALT
orani gordiklerini de belirtmislerdir.
Yaptigimiz calismada bu
arastirmacilarinkinden farkli olarak, EBV ile
koenfeksiyonu olan hastalarin ortalama ALT
seviyesi (24.24+10.63 1U/I) ile EBV
koenfeksiyonu olmayanlar (24.60+11.40
IU/I) arasinda istatiksel olarak anlaml bir
fark bulunmamuistir.

Bu farklarin, diger
arastirmacilarini41524 calismalarina dahil
ettikleri hastalarin ortalama ALT
degerlerinin bizim c¢alismamiza katilan
hastalarin degerlerinden ¢ok daha yliksek
olmasiyla alakali oldugunu diisiinmekteyiz.
Genel itibariyle bizim calismamiza dahil olan
hastalarin  ¢ogunun  antiviral tedavi
almalarindan kaynakli olarak zaten ortalama
ALT seviyeleri distiktiir (25.43+15.15 1U/1).
Calismamizda HCMV koenfeksiyonu olan
hastalarda ortalama ALT diizeyi
(28.92+£12.271U/I) olmayanlara oranla her
ne kadar yiiksek olsa da AASLD’nin
belirledigi degerlerin altindadir. Bu ytizden
bulgularimiz diger arastirmacilarin
sonuglarini dolayl olarak desteklemektedir.
Ayn1 zamanda her ne kadar bizim
calismamiza katilan hastalarin genel olarak
ALT seviyeleri diisik olsa da HCMV
koenfeksiyonu  olan  hastalarin  ALT
seviyelerinin olmayan hastalara gore yiiksek
bulunmasi HBV ile enfekte hastalarda
kroniklestirmeyi arttirabilecegini
diisiindiirmektedir. Calismaya dahil edilen
20 siroz hastasinin 6 tanesinde (3 HCMV, 3
EBV) ve 4 HSK hastasinin 1 tanesinde (EBV)
koenfeksiyon tespit edilmis olmasi bu
hipotezi desteklemektedir. Bu konunun
aydinlatilmasi i¢in daha fazla hastanin
katildig1 mekanizmayi aydinlatmaya yonelik
calismalara ihtiyac vardir.

Sonug olarak, daha 6nceki ¢alismalar
immiinsiiprese bireylerde HCMV/ EBV
aktivasyonu tlizerine durmaktadir. HBV ile
enfekte immiinkompetan bireylerde
HCMV/EBV  koenfeksiyonunun etkileri
hakkinda smirli sayida ¢alisma vardir. Bu
calisma immiinsiiprese KHB hastalarinin
yaninda immiinkompetan KHB hastalarinda
da HCMV/EBV koenfeksiyonunun o6énemli

olabilecegini gostermistir. HCMV
koenfeksiyonu olan hastalarda
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koenfeksiyonu olmayanlara kiyasla ortalama
ALT seviyelerinin yiiksek olmasi HBV ile
enfekte hastalarda kroniklestirmeyi
arttirabilecegini diisiindiirmektedir. KHB
hastalarinda HCMV/EBV koenfeksiyonun
diisik HBV DNA seviyelerine ragmen
histolojik  aktivite skorlarinin  yiiksek
bulunmasi karaciger hasarini arttirdigini ve
prognozu koti etkiledigini gostermekte ve
bu hipotezi desteklemektedir. Daha dnceki
calismalarda HCMV  koenfekte = KHB
hastalarinda  yiilksek HAI  skorlarinin
oldugunu gosterilmistir. Ancak bildigimiz
kadariyla HAI skorlari bilinen HBV hastalari
ile EBV koenfeksiyonun birlikte
degerlendirildigi literatiirdeki ilk calismadir.
Bu calisma HCMV’nin yam sira EBV ile
koenfekte KHB hastalarinda da yiiksek HAI
skorlarinin yiliksek oldugunu gdstermistir.
Bu yiizden o6zellikle ileri yas KHB
hastalarinin HCMV/EBV enfeksiyonu icin
ylksek risk gruplari olarak kabul edilmesi ve
bu enfeksiyonlar yonilinden takip edilerek
tedavi edilmesi hastaligin kétii prognozunu
degistirmede kritik 6neme sahip olacagi
gorlislindeyiz. Bununla birlikte, HBV
hastalarinda HCMV ve EBV
koenfeksiyonunun etkileri ve altta yatan
mekanizmalarinin netlestirmesi i¢in daha
¢ok calismaya ihtiyac duyulmaktadir.
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