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Abstract

Hepatitis A virus (HAV) infection is often asymptomatic or mildly 
symptomatic in pediatric population, the severity of the disease 
increases by age. Immune-mediated extrahepatic extrahepatic  
manifestations and hematologic complications are mainly reported 
in adults with acute and chronic hepatitis B and C. However, they are 
relatively rare in children with HAV infection. There are few available 
pediatric reports in English literature about autoimmune complications 
of HAV infection. We reported hematologic manifestations of HAV 
infection including hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) and 
immune thrombocytopenic purpura as sole manifestations of HAV 
infection therefore in patients with these hematologic disorders, HAV 
infection should be kept in mind in the differential diagnosis even if they 
are not jaundiced. 
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Özet

Hepatit A virüs (HAV) enfeksiyonu çocukluk çağında genellikle 
asemptomatik ya da hafif seyirlidir, yaş arttıkça hastalığın ciddiyeti artar. 
Ekstrahepatik immün-aracılı bulgular ve hematolojik komplikasyonlar 
genellikle yetişkinlerde, akut ve kronik hepatit B ve C enfeksiyonlarının 
seyrinde bildirilmiştir. Çocukluk çağında oldukça nadirdir. İngilizce 
literatürde, çocuklarda hepatit A’nın otoimmün komplikasyonlarını 
bildiren olgu sunumları oldukça azdır. Bu çalışmada, immün 
trombositopenik purpura ve hemofagositik lenfohistiositoz (HLH) 
bulguları ile HAV tanısı alan iki çocuk olgu sunulmuştur, bu nedenle bu 
hastalıklarda tanı anında sarılık bulgusu olmasa da HAV enfeksiyonu 
akılda tutulmalıdır.
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Giriş

Çocuklarda hepatit A virüs (HAV) enfeksiyonu, ateş, halsizlik, 
iştahsızlık ve kusma gibi genel ve nonspesifik semptomlar ile 
birlikte görülen akut, kendi kendiyle sınırlı bir hastalıktır (1). 
Genellikle, beş yaşından küçük çocuklarda HAV enfeksiyonu 
görülmemekle birlikte çoğu yetişkinde semptomların mevcut 
olmasının yanı sıra hastalığın şiddeti yaş ile doğru orantılı ola-
rak artmaktadır (1,2). Çocuklarda, idyopatik trombositopenik 
purpura (İTP), aplastik anemi ve hemofagositik lenfohistiosi-
toz (HLH) gibi otoimmün komplikasyonlar seyrek bildirilmiştir 
(3). Hepatit A aşıyla önlenebilir bir hastalık olmasına rağmen 
Kasım 2012 tarihinden önce Türkiye’nin ulusal aşı programına 
dahil değildi. Biz bu çalışmada, sarılık geçirmeyen iki çocuk 
hastada HAV enfeksiyonu ile ilişkili hematolojik belirtileri bil-
dirmekteyiz. 

 Olgu  1

Önceden sağlıklı olan 11 yaşında erkek çocuk, ağızda oral 
mukozadan kanama, vücudun her yerinde morarma ve pe-
teşiyal döküntü şikayetleri ile hastanemize yatırıldı. Hastanın 
öyküsünde, altta yatan herhangi bir karaciğer hastalığı ya da 
hematolojik rahatsızlık yoktu. Fizik muayenede ağızda, üst ve 
alt ekstremitelerde morumsu lezyonlara ve ekimoza rastlandı. 
Karaciğerde 2 cm palpasyon mevcutken dalakta herhangi bir 
palpasyon bulgusuna rastlanmadı. Laboratuvar incelemeleri 
sonucunda karaciğer enzimlerine bir artış (AST: 2512 U/L, ALT: 
2248 U/L) görülürken alkalen fosfataz, total ve direkt bilirubin, 
gamma glutamil transferaz, ferritin, total protein, protrombin 
zamanı, aktive parsiyel tromboplastin zamanı, fibrinojen ve 
D-dimer seviyeleri normaldi. Tam kan sayımında hemoglobin 
11 g/dL, akyuvar sayısı 2.870/mL, nötrofil %41, lenfosit %34, 
monosit %18, trombosit sayısı 10.000/mm3 ve retikülosit sa-
yısı %0.8 olarak bulunmuştur. Direkt ve indirekt Coombs testi, 
antinükleer antikor, anti ds-DNA, antikardiyolipin ve antifos-
folipid IgM ve IgG antikoları negatifti. Kantitatif serum im-
münglobülinler ve kompleman (C3 ve C4) seviyeleri normaldi. 
Kemik iliği aspirasyonu incelemesi sonucunda her üç seride 
hematopezi ve birçok matür ve immatür megakaryositlerin 
eşlik ettiği megakaryositik hiperplazi ile normoselüler kemik 
iliği tespit edilmiş, hemofagositoz bulunmamıştır. Hastanın 
kemik iliği aspirasyonunda artmış megakaryositler bulunduğu 
için hastaya İTP tanısı konmuş, iki ardışık gün 1 g/kg dozunda 
intravenöz immünglobülin (IVIG) verildi. Üçüncü günde trom-
bosit sayısı 51.400/mm3 iken yedi gün içinde trombosit sayı-
sı normale (369.000/mm3) döndü. İTP etyolojisini araştırmak 
için viral serolojik testler yürütüldü ve antiHAV IgM antikoru 
için pozitif; antiHAV IgG, hepatit B ve C, Epstein-Barr virüsü, 
sitomegalovirüs, toksoplazma, rubella ve beşinci hastalık için 
negatif sonuçlara ulaşıldı. Hastada antiHAV IgG gelişti ve se-

rum antiHAV IgG altı hafta sonra kayboldu. Hastaneye yatışını 
takiben bir ay sonra karaciğer fonksiyonları normal seviyeye 
döndü. Bu bulguların sonucunda hastamıza akut hepatit A en-
feksiyonun tek belirtisi olarak İTP tanısı kondu.   

Olgu  2

Öncesinde sağlıklı 14 aylık kız çocuk, uzamış ateş, öksürük, 
iştah kaybı ve halsizlik şikayetleri ile hastanemize başvurdu. Fi-
zik muayenede solgunluk ve abdominal distansiyon mevcut-
tu. Karaciğer ve dalakta, kostal sınırın 8 ve 10 cm altında ele 
geliyordu. Hastada sarılık yoktu ve diğer sistem muayeneleri 
normaldi. Hastanın öyküsünde bir kardeş kaybı vardı ancak 
ebeveynlerin arasında kan bağı yoktu. Aile öyküsünde immün 
veya hematolojik rahatsızlık yoktu. Periferik kan sayımında 
pansitopeni (akyuvar sayısı 2.26 x 10³/mL; hemoglobin 7.57 g/
dL; hematokrit %21; trombosit 51 x 10³/mL) mevcuttu. Pıhtı-
laşma testleri, 13 saniyelik protrombin zamanı, 29.5 saniyelik 
aktif parsiyel tromboplastin zamanı, 130 mg/dL’lik fibrinojen 
seviyesi ve 4.500 μ/mL üzerinde dimer seviyesi olduğunu 
gösterdi.  Kan biyokimyasında yükselmiş karaciğer enzim se-
viyeleri (AST: 546 U/L, ALT: 587 U/L), C-reaktif protein seviyesi 
(13.6 mg/dL), laktat dehidrogenaz enzim (LDH) (2472 mg/dL), 
alkalen fosfataz (763 mg/dL), trigliserit (506 mg/dL) ve ferri-
tin (16.600 µg/dL) bulunmuşken total ve direkt bilirubin, total 
protein ve albumin ve kan üre nitrojeni normal serum seviye-
lerindeydi.  Kemik iliği aspirasyonu hemofagositoz bulgusunu 
gösterdi. Ultrasonografide ana bulgu hepatosplenomegali idi. 
Hastanın laboratuvar bulgularında pansitopeni, yüksek trig-
liserit ve ferritin seviyeleri, hipofibrinojenemi ve kemik iliği 
aspirasyonunda da hemofagositoz açığa çıktı ve bu bulgular 
HLH’nin tanılayıcı kriterleri ile uyumluydu. Viral serolojik test-
ler etiyoloji açısından uygulandı ve antiHAV IgM için pozitif so-
nuç, antiHAV IgG, hepatit B ve C, Epstein-Barr virüsü, sitome-
galovirüs, rubella ve parvovirüs B19 için negatif sonuçlar elde 
edildi. Ebeveynler arası bir akrabalığın ve bilinen aile öyküsü-
nün bulunmayışı sekonder HLH tanısı ihtimalini kuvvetlendir-
di. Türkiye’nin Güneydoğu bölgesindeki yüksek endemisite ve 
genç yaşı dolayısıyla hastaya genetik analiz yapıldı ve primer 
(familyal) HLH için PRF 1, SNX 11, UNC13D genlerinde kalıtsal 
bir bozukluğa rastlanmadı. Hasta, steroid ile tedavi edildi ve 
0.4 mg/kg/gün dozunda IVIG 5 gün süresince hasta tarafından 
kullanıldı. Ferritin tekrar 15.900 µg/dL seviyesine çıktı ancak 
hipofibrinojenemi devam etti (97 mg/dL) ve fizik muayene-
sinde hepatosplenomegali ortaya çıktı. Steroid ve IVIG teda-
visine rağmen hastanın genel tıbbi durumunda bir düzelme 
meydana gelmedi bu yüzden hastada siklosporin tedavisine 
başlanıldı. Siklosporin tedavisine başlanır başlanmaz hastanın 
laboratuvar bulguları önemli ölçüde düzeldi. Altıncı ay taki-
binde hastanın tıbbi durumu iyiydi.              
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Tartışma

Hepatit A enfeksiyonu genellikle bir süreliğine devam 
eden ve ömür boyu bağışıklık kazandıran bir hastalıktır (1-3). 
HAV enfeksiyonu ciddi aplastik anemi, virüs bağlantılı hemo-
fagositik sendrom (VAHS), postenfeksiyöz trombositopenik 
purpura ve immün trombositopenik purpura gibi hematolojik 
komplikasyonlarla ilişkilidir (4). İmmün aracılı ekstrahepatik 
belirtiler ve hematolojik komplikasyonlar daha çok akut ve 
kronik hepatit B ve C’den muzdarip yetişkinlerde raporlan-
maktadır. Ancak, hepatit A’dan muzdarip çocuklarda nispeten 
daha az oranlarda rastlanmaktadır (3,4). Trombositopeni, ke-
mik iliği baskılanması, virüs bağlantılı hemofagositik sendrom, 
trombositlerin immün aracılı periferik yıkımı veya disemine 
intravasküler ile ilişkili yüksek trombosit tüketimi sonucunda 
ortaya çıkmış olabilir (3). HAV enfeksiyonu ile ilişkili immün 
trombositopeni hastası olup İngilizce tıp literatüründe daha 
önceden raporlanmış sadece yedi pediatrik hasta bulabildik 
(3,5-10). Bu yedi hastadan ikisi hastaneye yatış esnasında sarı-
lık geçirmemişti ve bizim hastamız bu şekilde hastaneye yatı-
rılan üçüncü hasta oldu (3-5). Ertem ve arkadaşları ilk belirtisi 
trombositopeni olan beş yaşında bir kız çocuğu bildirmişlerdi 
(3). Tanır ve arkadaşları aynı bizim hastamızda olduğu gibi HAV 
enfeksiyonun tek belirtisi immün trombositopeni olan beş ya-
şında bir erkek çocuğu bildirmişlerdi (9). Biz, hastamızda tanıyı 
kemik iliği aspirasyonunda trombositlerin periferik yıkımını 
ortaya koyan artmış megakaryositler ile kemik iliğinde he-
mofagositiz olmaması ve hastanın IVIG tedavisine cevap ver-
memesi sayesinde koyduk. İmmün trombositopenik purpura 
HAV enfeksiyonunun genellikle iyi huylu, kendini sınırlayıcı 
hematolojik bir komplikasyondur. Hastamız IVIG tedavisine iyi 
yanıt verdi ve trombositopeni yedi gün içinde giderildi. Sarılık 
geçirmeyen çocuklarda HAV enfeksiyonu, immün trombosito-
penik purpuranın ayırıcı tanısında mutlaka göz önünde bulun-
durulmalıdır. HLH ve aplastik anemi, HA enfeksiyonunun ciddi 
hematolojik komplikasyonlarıdır. Sekonder HLH, enfeksiyon, 
malignite, otoimmün hastalıklar ve uyuşturucu ile ilişkili çe-
şitli kondisyonlar içermektedir (11). Virüs kaynaklı HLH ölüm-
cül bir hastalık olmakla birlikte sıklıkla çoklu organ yetmezliği 
veya disemine intravasküler koagülopatiye sebep olmaktadır. 
Enfeksiyöz bir organizmanın saptanması HLH’nin kalıtsal ve 
edinsel formları arasında bir ayrım yapmaya yardımcı olmaz 
çünkü kalıtsal HLH’nin birçok epizodu da enfeksiyonlar ile te-
tiklenmektedir (12). Biz hastamızda HLH tanısını HLH 2004 kı-
lavuzu ile koyduk ve hastamızı IVIG, steroid ve siklosporin ile 
tedavi ettik. Türkiye’nin o bölgesindeki yüksek endemisite ve 
bir kardeşin ölüm öyküsü sebebiyle primer HLH için genetik 
analiz uyguladık ancak kalıtsal bir bozukluk bulunmadı. Bay ve 
arkadaşları önceden sağlıklı olan iki pediatrik hasta tanımla-
mıştı ve bizim hastamız üçüncü hasta oldu (13). Hastalar, IVIG 
tedavisine yanıt verdiler ve hematolojik parametreler üçüncü 

ve beşinci günlerde normale döndüler. Bizim hastamız IVIG ve 
steroid tedavisine yanıt vermediği için tedavi siklosporin ile 
devam etti. Hastamızın hematolojik parametreleri on ikinci 
gün normale döndü ancak trigliserit ve ferritin seviyeleri sik-
losporin tedavisi başlar başlamaz normale döndü.  

Hepatit B, parvovirüs ve Epstein-Barr virüs gibi birçok viral 
enfeksiyonlar ekstrahepatik otoimmün olaylar ile bağlantılı 
olsa da akut HAV enfeksiyonu seyri boyunca bu tür belirtiler 
nadiren görülür. Ayrıca, ekstrahepatik komplikasyonlar çocuk-
larda nadir görülmektedir. Ciddi komplikasyonlar mortaliteye 
sebep olmakta ve yetişkinlerde enfeksiyon kaynağı olarak kar-
şımıza çıkmaktadır. Hastaneye yatış anında HAV enfeksiyonu-
nun başlıca belirtisi sarılık olsa da bu hematolojik komplikas-
yonlar sarılık olmadan da belirti verebilmektedir. Dolayısıyla, 
bu hematolojik rahatsızlıklar ile başvuran hastalarda HAV en-
feksiyonu incelenmelidir.  
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