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Abstract

Hepatit A virlis (HAV) enfeksiyonu c¢ocukluk c¢aginda genellikle
asemptomatik ya da hafif seyirlidir, yas arttikca hastaligin ciddiyeti artar.
Ekstrahepatik immin-aracili bulgular ve hematolojik komplikasyonlar
genellikle yetiskinlerde, akut ve kronik hepatit B ve C enfeksiyonlarinin
seyrinde bildirilmistir. Cocukluk caginda oldukca nadirdir. ingilizce
literatlirde, ¢ocuklarda hepatit A'nin otoimmiin komplikasyonlarini
bildiren olgu sunumlarn olduk¢a azdir. Bu c¢alismada, immin
trombositopenik purpura ve hemofagositik lenfohistiositoz (HLH)
bulgulari ile HAV tanisi alan iki cocuk olgu sunulmustur, bu nedenle bu
hastaliklarda tani aninda sarilik bulgusu olmasa da HAV enfeksiyonu
akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Hematolojik bulgu, hepatit A, cocuk

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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Giris

Gocuklarda hepatit A virlis (HAV) enfeksiyonu, ates, halsizlik,
istahsizlik ve kusma gibi genel ve nonspesifik semptomlar ile
birlikte gorulen akut, kendi kendiyle sinirli bir hastaliktir (1).
Genellikle, bes yasindan kiciik cocuklarda HAV enfeksiyonu
gorulmemekle birlikte cogu yetiskinde semptomlarin mevcut
olmasinin yani sira hastaligin siddeti yas ile dogru orantili ola-
rak artmaktadir (1,2). Cocuklarda, idyopatik trombositopenik
purpura (iTP), aplastik anemi ve hemofagositik lenfohistiosi-
toz (HLH) gibi otoimmuin komplikasyonlar seyrek bildirilmistir
(3). Hepatit A asiyla onlenebilir bir hastalik olmasina ragmen
Kasim 2012 tarihinden once Turkiye'nin ulusal asi programina
dahil degildi. Biz bu ¢alismada, sarilik gegirmeyen iki cocuk
hastada HAV enfeksiyonu ile iliskili hematolojik belirtileri bil-
dirmekteyiz.

Olgu 1

Onceden saglikli olan 11 yasinda erkek cocuk, agizda oral
mukozadan kanama, viicudun her yerinde morarma ve pe-
tesiyal dokuntl sikayetleri ile hastanemize yatirildi. Hastanin
oykusilinde, altta yatan herhangi bir karaciger hastaligi ya da
hematolojik rahatsizlik yoktu. Fizik muayenede agizda, Ust ve
alt ekstremitelerde morumsu lezyonlara ve ekimoza rastlandi.
Karacigerde 2 cm palpasyon mevcutken dalakta herhangi bir
palpasyon bulgusuna rastlanmadi. Laboratuvar incelemeleri
sonucunda karaciger enzimlerine bir artis (AST: 2512 U/L, ALT:
2248 U/L) gorulurken alkalen fosfataz, total ve direkt bilirubin,
gamma glutamil transferaz, ferritin, total protein, protrombin
zamanl, aktive parsiyel tromboplastin zamani, fibrinojen ve
D-dimer seviyeleri normaldi. Tam kan sayiminda hemoglobin
11 g/dL, akyuvar sayisi 2.870/mL, notrofil %41, lenfosit %34,
monosit %18, trombosit sayisi 10.000/mm3 ve retikilosit sa-
yisl %0.8 olarak bulunmustur. Direkt ve indirekt Coombs testi,
antinukleer antikor, anti ds-DNA, antikardiyolipin ve antifos-
folipid IgM ve IgG antikolari negatifti. Kantitatif serum im-
miinglobdlinler ve kompleman (C3 ve C4) seviyeleri normaldi.
Kemik iligi aspirasyonu incelemesi sonucunda her (¢ seride
hematopezi ve bircok matlr ve immatir megakaryositlerin
eslik ettigi megakaryositik hiperplazi ile normoseliler kemik
iligi tespit edilmis, hemofagositoz bulunmamistir. Hastanin
kemik iligi aspirasyonunda artmis megakaryositler bulundugu
icin hastaya ITP tanisi konmus, iki ardisik giin 1 g/kg dozunda
intraven6z immiinglobiilin (IVIG) verildi. Uclincii giinde trom-
bosit sayisi 51.400/mm? iken yedi glin icinde trombosit sayi-
si normale (369.000/mm?) déndii. iTP etyolojisini arastirmak
icin viral serolojik testler yirutuldi ve antiHAV IgM antikoru
icin pozitif; antiHAV IgG, hepatit B ve C, Epstein-Barr viriis(,
sitomegalovirls, toksoplazma, rubella ve besinci hastalik icin
negatif sonuclara ulasildi. Hastada antiHAV IgG gelisti ve se-

rum antiHAV IgG alti hafta sonra kayboldu. Hastaneye yatisini
takiben bir ay sonra karaciger fonksiyonlari normal seviyeye
donddu. Bu bulgularin sonucunda hastamiza akut hepatit A en-
feksiyonun tek belirtisi olarak ITP tanisi kondu.

Olgu 2

Oncesinde saghkli 14 aylik kiz cocuk, uzamis ates, 6ksiirik,
istah kaybi ve halsizlik sikayetleri ile hastanemize basvurdu. Fi-
zik muayenede solgunluk ve abdominal distansiyon mevcut-
tu. Karaciger ve dalakta, kostal sinirin 8 ve 10 cm altinda ele
geliyordu. Hastada sarilik yoktu ve diger sistem muayeneleri
normaldi. Hastanin dykiisiinde bir kardes kaybi vardi ancak
ebeveynlerin arasinda kan bagi yoktu. Aile dykiisinde immiin
veya hematolojik rahatsizlik yoktu. Periferik kan sayiminda
pansitopeni (akyuvar sayisi 2.26 x 10°/mL; hemoglobin 7.57 g/
dL; hematokrit %21; trombosit 51 x 10*/mL) mevcuttu. Pihti-
lasma testleri, 13 saniyelik protrombin zamani, 29.5 saniyelik
aktif parsiyel tromboplastin zamani, 130 mg/dLlik fibrinojen
seviyesi ve 4.500 p/mL Uzerinde dimer seviyesi oldugunu
gosterdi. Kan biyokimyasinda yikselmis karaciger 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 pg/dL) bulunmusken total ve direkt bilirubin, total
protein ve albumin ve kan (re nitrojeni normal serum seviye-
lerindeydi. Kemik iligi aspirasyonu hemofagositoz bulgusunu
gosterdi. Ultrasonografide ana bulgu hepatosplenomedgali idi.
Hastanin laboratuvar bulgularinda pansitopeni, yiiksek trig-
liserit ve ferritin seviyeleri, hipofibrinojenemi ve kemik iligi
aspirasyonunda da hemofagositoz aciga ¢ikti ve bu bulgular
HLH'nin tanilayici kriterleri ile uyumluydu. Viral serolojik test-
ler etiyoloji acisindan uygulandi ve antiHAV IgM icin pozitif so-
nug, antiHAV IgG, hepatit B ve C, Epstein-Barr viriisi, sitome-
galoviris, rubella ve parvoviriis B19 icin negatif sonuclar elde
edildi. Ebeveynler arasi bir akrabaligin ve bilinen aile 6ykiisu-
nin bulunmayisi sekonder HLH tanisi ihtimalini kuvvetlendir-
di. Turkiye'nin Glineydogu boélgesindeki yliksek endemisite ve
geng yasi dolayisiyla hastaya genetik analiz yapildi ve primer
(familyal) HLH icin PRF 1, SNX 11, UNC13D genlerinde kalitsal
bir bozukluga rastlanmadi. Hasta, steroid ile tedavi edildi ve
0.4 mg/kg/giin dozunda IVIG 5 giin siiresince hasta tarafindan
kullanildi. Ferritin tekrar 15.900 pg/dL seviyesine ¢ikti ancak
hipofibrinojenemi devam etti (97 mg/dL) ve fizik muayene-
sinde hepatosplenomegali ortaya cikti. Steroid ve IVIG teda-
visine ragmen hastanin genel tibbi durumunda bir diizelme
meydana gelmedi bu yilizden hastada siklosporin tedavisine
baslanildi. Siklosporin tedavisine baslanir baslanmaz hastanin
laboratuvar bulgularn 6nemli dlclide diizeldi. Altinci ay taki-
binde hastanin tibbi durumu iyiydi.
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Hepatit A enfeksiyonu genellikle bir sireligine devam
eden ve dmir boyu badisiklik kazandiran bir hastalktir (1-3).
HAV enfeksiyonu ciddi aplastik anemi, viriis baglantili hemo-
fagositik sendrom (VAHS), postenfeksiy6z trombositopenik
purpura ve immin trombositopenik purpura gibi hematolojik
komplikasyonlarla iliskilidir (4). immin aracili ekstrahepatik
belirtiler ve hematolojik komplikasyonlar daha ¢ok akut ve
kronik hepatit B ve C'den muzdarip yetiskinlerde raporlan-
maktadir. Ancak, hepatit Adan muzdarip ¢ocuklarda nispeten
daha az oranlarda rastlanmaktadir (3,4). Trombositopeni, ke-
mik iligi baskilanmasi, viriis baglantil hemofagositik sendrom,
trombositlerin immun aracili periferik yikimi veya disemine
intravaskdler ile iligkili yliksek trombosit tiiketimi sonucunda
ortaya ¢ikmis olabilir (3). HAV enfeksiyonu ile iliskili immin
trombositopeni hastasi olup ingilizce tip literatiiriinde daha
onceden raporlanmis sadece yedi pediatrik hasta bulabildik
(3,5-10). Bu yedi hastadan ikisi hastaneye yatis esnasinda sari-
lik gecirmemisti ve bizim hastamiz bu sekilde hastaneye yati-
rilan Gglincl hasta oldu (3-5). Ertem ve arkadaslari ilk belirtisi
trombositopeni olan bes yasinda bir kiz cocugu bildirmislerdi
(3). Tanir ve arkadaslari ayni bizim hastamizda oldugu gibi HAV
enfeksiyonun tek belirtisi immin trombositopeni olan bes ya-
sinda bir erkek cocugu bildirmislerdi (9). Biz, hastamizda taniyi
kemik iligi aspirasyonunda trombositlerin periferik yikimini
ortaya koyan artmis megakaryositler ile kemik iliginde he-
mofagositiz olmamasi ve hastanin IVIG tedavisine cevap ver-
memesi sayesinde koyduk. immiin trombositopenik purpura
HAV enfeksiyonunun genellikle iyi huylu, kendini sinirlayici
hematolojik bir komplikasyondur. Hastamiz IVIG tedavisine iyi
yanit verdi ve trombositopeni yedi glin icinde giderildi. Sarilik
gecirmeyen ¢ocuklarda HAV enfeksiyonu, immin trombosito-
penik purpuranin ayirici tanisinda mutlaka g6z 6niinde bulun-
durulmahdir. HLH ve aplastik anemi, HA enfeksiyonunun ciddi
hematolojik komplikasyonlaridir. Sekonder HLH, enfeksiyon,
malignite, otoimmiin hastaliklar ve uyusturucu ile iligkili ¢e-
sitli kondisyonlar icermektedir (11). Viris kaynakli HLH 6lum-
cll bir hastalik olmakla birlikte siklikla coklu organ yetmezligi
veya disemine intravaskiler koagtlopatiye sebep olmaktadir.
Enfeksiy6z bir organizmanin saptanmasi HLH'nin kalitsal ve
edinsel formlari arasinda bir ayrim yapmaya yardimci olmaz
clinkli kahtsal HLH'nin bircok epizodu da enfeksiyonlar ile te-
tiklenmektedir (12). Biz hastamizda HLH tanisint HLH 2004 ki-
lavuzu ile koyduk ve hastamizi IVIG, steroid ve siklosporin ile
tedavi ettik. Turkiye'nin o bolgesindeki yiiksek endemisite ve
bir kardesin 6lim 6ykisu sebebiyle primer HLH icin genetik
analiz uyguladik ancak kalitsal bir bozukluk bulunmadi. Bay ve
arkadaslari 6nceden saglikli olan iki pediatrik hasta tanimla-
misti ve bizim hastamiz Gg¢linci hasta oldu (13). Hastalar, IVIG
tedavisine yanit verdiler ve hematolojik parametreler tglincu

ve besinci glinlerde normale dondyiiler. Bizim hastamiz IVIG ve
steroid tedavisine yanit vermedigi icin tedavi siklosporin ile
devam etti. Hastamizin hematolojik parametreleri on ikinci
glin normale dondi ancak trigliserit ve ferritin seviyeleri sik-
losporin tedavisi baslar baslamaz normale dond.

Hepatit B, parvoviriis ve Epstein-Barr virlis gibi bircok viral
enfeksiyonlar ekstrahepatik otoimmiin olaylar ile baglantih
olsa da akut HAV enfeksiyonu seyri boyunca bu tiir belirtiler
nadiren gorulir. Ayrica, ekstrahepatik komplikasyonlar cocuk-
larda nadir goriilmektedir. Ciddi komplikasyonlar mortaliteye
sebep olmakta ve yetiskinlerde enfeksiyon kaynadi olarak kar-
simiza cikmaktadir. Hastaneye yatis aninda HAV enfeksiyonu-
nun baslica belirtisi sarilik olsa da bu hematolojik komplikas-
yonlar sarilik olmadan da belirti verebilmektedir. Dolayisiyla,
bu hematolojik rahatsizliklar ile bagvuran hastalarda HAV en-
feksiyonu incelenmelidir.
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