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Ozet

Abstract

Tip 1 diabetes mellitus (T1DM) pankreatik beta hiicrelerinin harabiye-
tiyle ortaya ¢ctkmaktadir. Genetik ve cevresel faktorlerin hastaligin geli-
simindeki ana faktorler oldugu dustintlmektedir. Virtslerin hastaligin
baslangicinda etkili oldugu disinilmektedir. Bu olguda asemptomatik
parvovirus B19 (PB19) enfeksiyonunu takiben ortaya ¢ikan diyabetik ke-
toasidoz ve akut fulminan hepatit birlikteliginin oldugu bir olgu sunul-
mustur. Diyabetik ketoasidozda karaciger enzimlerinin de yakin izlen-
mesini ve kotllesme oldugunda dikkat edilmesini dnermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akut fulminan hepatit, parvovirus, diyabetik keto-
asidoz, hipoglisemi

Giris

Parvovirls enfeksiyonlarn ¢ok yaygindir ve tiim diinyada
gorilar. Edinim sikhkla ¢cocukluk ¢aginda olur ve eriskinlik
doénemi boyunca da daha distik oranlarda devam eder. En-
feksiyon kis ve bahar mevsimlerinde daha siktir. Hastaligin
klinik spektrumu degiskendir. Bilinen sonuclarin yani sira
hepatit ve akut karaciger yetmezligi gelisebilir (1). Diyabetik

Type 1 diabetes mellitus (T1DM) results from the destruction of pan-
creatic beta cells. Genetic and environmental factors are believed to be
the major component for the development of the disease. Viruses have
been suspected to contribute to the onset of TIDM. In this case report,
a patient who had diabetic ketoacidosis with acute fulminant hepatitis
following asymptomatic infection with parvovirus B19 virus (PB19) is
presented. To our knowledge this is the first report of diabetic ketoaci-
dosis (DKA) and acute fulminant hepatitis due to PB19. We suggest close
monitoring of the liver functions in DKA and taking care when the liver
functions deteriorate.
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ketoasidoz (DKA), diabetes mellitusun nadir bir komplikasyo-
nudur. Lipolizden dolayi keton cisim artisi vardir. Keton cisim
birikimi asidoza yol acar. DKA'nin asidoz asamasi ¢oklu organ
yetmezligine ve insan yasami icin tehdite neden olabilir (2).
Bu yazida, tip 1 diabetes mellitus (TIDM) ve DKA'si olan ve
ayrica PB19 tarafindan tetiklenen akut fulminan hepatitli bir
olgu sunuldu. Tedavinin basarili olabilmesi icin yakin klinik ve
biyokimyasal izlemin gerekliligi vurgulanmak istendi.
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Dokuz yas 9 aylik bir erkek ¢ocuk hasta polilri, polidipsi,
istah azalmasi, iki glindir devam eden hiperglisemi sikayet-
leri ile hastaneye basvurdu. Hastanin tibbi dykisl nonspesi-
fikti. Transflizyon kaydi yoktu. Hastanin hipergliseminin yani
sira bir haftadir siiren hipoglisemi ataklari mevcuttu. Ug yildir
T1DM tanisi ile takip edilmekteydi. Fizik muayenesinde vital
bulgulari normaldi. Hastanin viicut agirhdi 24.5 kg (-1.48 SDS)
ve boyu 133.2 cm idi (-0.56SDS). Viicut kitle indeksi 13.81 kg/
m? (-1.95 SDS) idi. ikinci derece dehidratasyon bulgulari vardi.
Karaciger sag hipokondriyumda 4 cm palpabl olup yumusakti
ve hassasiyet yoktu. 3 cm splenomegali mevcuttu. Diger siste-
mik bulgular normaldi. Kan gazi analizinde pH 7.29 ve HCO,
11 mmol/L, kan ketonu 2+ idi. Hastaya DKA tanisi konuldu
ve uygun sivi elektrolit ve insiilin tedavisi baslandi. Tam kan
sayiminda WBC 3331/mm?, nétrofil 756/mm?3, lenfositler 2240/
mm?3, Hb 11 g/dL, trombosit 200.000/mm?ti. Biyokimyasal
bulgulari hepatik enzim diizeylerinin arttigini gosterdi. Aspar-
tat transaminaz (AST) 274 IU/L, alanin transaminaz (ALT) 206
IU/L olup daha sonra da artisini stirdiirdii (AST 5653 IU/L, ALT
1523 1U/L); gama glutamil transferaz (GGT) 183 IU/L idi. Koa-
glilasyon profilinde Uluslararasi Normallestirilmis Oran (INR)
3.46, protrombin zamani (PT) 34.4 saniye ve aktive edilmis
parsiyel tromboplastin zamani (@aPTT) 40 saniye idi. Hastada
hiperbilirubinemi yoktu ve amonyak diizeyi 79 pg/dL (31-123
pg/dL) idi. Hepatik enzim artisinin yani sira hipoglisemi atakla-
riizlendi. Hastaneye yatisindan bir hafta 6nce genel yorgunluk
ve bulanti ortaya ¢iktigi 6grenildi. Hastada antinikleer antikor
ve antinotrofilik sitoplazmik antikorlar gibi otoantikorlar nega-
tifti. Seruloplazmin diizeyi normaldi. Hepatit A, B, C, E virisleri,
sitomegaloviris, Epstein-Barr virls(, rubella viriisi, herpes vi-
risu, klamidya, sifilis, mikoplazma, brusella, toksoplazma veya
insan immunyetmezlik virtist (HIV) icin seroloji negatifti; an-
cak PB19 icin pozitifti. Hastaya DKA'nin yani sira PB19 enfeksi-
yonuna sekonder akut hepatit tanisi konuldu. insiilin tedavisi,
vitamin K, ursodeoksikolik asit ve asetilsistein tedavisi baslan-
di. Hastanin karaciger enzim degerleri zamanla dizeldi. Has-
taneye yatisinin 15. giintinde karaciger fonksiyonlari normale
dondi, hipoglisemi ataklar diizeldi ve hasta taburcu edildi.

Tartisma

PB19 enfeksiyonu ile iliskili hastaliklarin klinik spektrumu
genistir. Klinik spektrum eritema infeksiyozum, artraljiler ve
artritler, gecici aplastik krizi icerir. Hepatit ve fulminan kara-
ciger yetmezligi gelisebilir (1). Humoral immiinitesi bozul-
mus hastalar kronik parvovirlis enfeksiyonu acisindan risk
altindadir. Kronik anemi en sik rastlanan belirtidir. Bazen tam
kemik iligi supresyonu ortaya cikar. Sitotoksik kemoterapide,

imminsipresif tedavi altinda olan ve IgG olusum defektleri
ile birlikte olan konjenital immiin yetmezliklerde de kronik
enfeksiyonlar gorilir (3). Viremi doneminde eritropoezin ge-
cici olarak baskilanmasi genellikle eritrositlerin yasam dongu-
stinin uzun olmasindan dolayi iyi tolere edilir ve hemoglobin
diizeyleri oldukca stabil kalir (4). Olgumuzda I6kopeni izlendi
ve hemoglobin diizeyi hafif diisiik bulundu ve bir hafta sonra
I6kopenisi diizeldi.

T1DM'nin gelisiminde cok sayida faktorin rol aldigi disu-
nilmektedir. Virlis beta hiicrelerine 6zgii otoimmuiniteyi tetik-
leyebilir ve bu sekilde diyabete yol acar veya insulin salgilatan
pankreatik beta hiicrelerini dogrudan enfekte edebilir ve tah-
rip edebilir; boylelikle klinik TIDM ile sonuclanabilir (5). insan-
larda TIDM'nin enteroviruslerle iliskili olduguna dair kanitlar
vardir. Bu virtsler T hiicre aracili lenfoproliferatif yaniti gelisti-
rirler; bu da virlistin HLA klas Il antijenleri ile CD4 hiicrelerine
sunulmasina baglidir ve T hiicre aracili otoimm{initeye yol aca-
bilir (6). Buna ek olarak, prenatal rubella enfeksiyonu, enfekte
cocuklarda %70'%e kadar beta hiicre otoimminitesiile ve %40a
kadar diyabetileiliskilidir. Bununla birlikte, enteroviral enfeksi-
yona intrauterin maruziyetin de beta hilicre otoimminitesi ile
iliskili oldugu dusiinalir. Otoimmunitesi olan hastalar entero-
viral enfeksiyonlara daha acik olabilir, HLA genotiplerinin 6zel-
likli olmasindan dolayi enfeksiyona karsi daha glicli humoral
yanitlari olabilir veya cesitli ekzojen antijenlere karsi antikor
diizeylerinin artmasi ile belirginlesen nonspesifik hiperimmiin
durumda olabilirler. Cesitli viral enfeksiyonlardan sonra ada-
ak iliskili otoantikorlar tespit edilmistir (7). TIDM’li hastalarda
plazma insilin konsantrasyonlari insiilin uygulama ve inslin
klirens oranlari ile belirlenmistir. Glukoz homeostazinin yani
sira insulin klirensinde karacigerin dnemli bir roli vardir. Akut
viral hepatiti olan hastalarin hepatik glikojen sentezi belirgin
olarak bozulmustur ve glukoneogenezde bozukluk vardir. Bu
tlr sorunlar bu hastada hipoglisemiye katkida bulunmus ola-
bilir (8). Literattirde sinirl sayida veri olmasina ragmen, PB19
akut hepatitin yani sira DKA'nin tetikleyicilerinden biri olabilir.
PB19 proteinleri ve insan proteinlerinin benzerliginin bu vi-
rusle tetiklenen otoimmiin hastaliklarin patogenezi ile iliskili
oldugu dusunilmektedir. Viral enfeksiyonla tetiklenen imma-
nolojik olaylarin fulminan T1DM’un patofizyolojisinde etyolo-
jik bir neden oldugu distintlmektedir (9).

PB19 enfeksiyonunun hangi mekanizma ile hepatik hasar
olusturabilecedi net degildir. PB19 enfeksiyonunun hepatik
belirtileri karaciger fonksiyon testlerinin anormal olmasindan
ozellikle kuiglik cocuklarda fulminan hepatik yetmezlige kadar
gidebilen bir spektrumdadir. Sokal ve arkadaslari etyolojisi
aciklanamayan fulminan hepatit ile birlikte PB19 enfeksiyonu
bildirmislerdir (10). Baslica ayirt edici 6zellikler dusuk bilirubin
dizeyleri, yliksek ALT ve/veya AST aktivitesi ve ortotopik kara-
ciger transplantasyonu olmadan normal karaciger fonksiyon-
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larina hizli dénisiin gozlendigi olumlu sonuglardir. Dokiintd,
artropati ve hematolojik bozukluklarin fulminan hepatik yet-
mezlige eslik etmesi gerekmez (11). PB19 enfeksiyonu ile ilis-
kili akut hepatit nadiren literattirde bildirilmistir (10). Diaz ve
arkadaslari akut hepatiti olan 2 hastadan bahsetmislerdir (12).
Her iki hasta PB19 pozitifti. Hillings ve arkadaslari tarafindan
PB19 iliskili hepatiti olan iki olgu daha bildirilmistir (13). Sun
ve Zhang da eriskin bir hastada parvovirlise bagh hepatik dis-
fonksiyon bildirmistir (14). O'Brayan ve arkadaslar ¢ocukluk
¢aginda parvovirus B19 ve TIDM gelisimi arasinda iliski bu-
lamamislardir (15). Bu olguda akut hepatit DKA ile komplike
olmustur. Bizim hastamizda IgM poxzitifligi ile birlikte primer
PB19 enfeksiyonunun biyolojik tanisi gosterilmistir. Hastami-
zin klinik seyri literatiirdeki bulgularla uyumlu idi. Her ne ka-
dar bizim hastamizda PB19'a bagh akut fulminan hepatit ge-
lismisse de, karaciger fonksiyonlari hizla normale donmustdr.
PB19 virlsuniin hepatik disfonksiyonun etken ajani oldugu
kavrami tam olarak kabul edilmemistir. Yakin zamanda geci-
rilmis enfeksiyonun serolojik olarak ortaya konulmasi veya pe-
riferik kanda veya etkilenen dokuda PB19un tespit edilmesi
nedeniyle semptomlarin gegici birlikteligine dayal olarak bir-
liktelikler 6ne stirlImustir (4).

Sonug olarak, karaciger fonksiyonlarinin PB19 enfeksiyonu
ile akut bozulmasinin insiilin klirensini azalttigi ve hem insuli-
nemi hem de hipoglisemi ile sonuclandigini diisinmekteyiz.
PB19 enfeksiyonu akut hepatite neden olmakla birlikte, par-
vovirlis enfeksiyonunun hem hepatitin hem de hipoglisemi
ataklari ile seyreden DKA'nin tetikleyicisi olmadaki roli tanim-
lanmamistir. Bilgimiz dahilinde olgumuz, PB19'a bagli gelisen
DKA ve akut fulminan hepatitle birlikte seyreden ilk olgudur.
Biz DKA'da karaciger enzimlerinin yakin takibini ve karaciger
fonksiyonlari bozuldugunda dikkat edilmesini 6nermekteyiz.

Hasta Onami: Hasta yakinindan s6zli onam alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilari: Verilerin Toplanmasi - BSE, NA, MG; Makalenin Yazi-
minda Akademik Katki - BSE, MEA, NA.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu ¢alisma icin finansal destek almadikla-
rini beyan etmislerdir.

Kaynaklar

Waldman M, Kopp JB. Parvovirus B19 and the kidney. Clin J Am Soc
Nephrol 2007;2( Suppl 1):547-56. [CrossRef]

Izumi K. Diabetic ketoacidosis with cytomegalovirus-associated colitis.
Intern Med 2009;48:343-6. [CrossRef]

Kliegman RM. Parvovirus B19. Nelson Textbook of Pediatrics 18" ed.
Chapter 218,1357-60.

Sun L, Zhang JC. Acute fulminant hepatitis with bone marrow failure in
an adult due to parvovirus B19 infection. Hepatology 2012;55:329-30.

Jun HS, Yoon JW. A new look at viruses in type 1 diabetes. Diabetes
Metab Res Rev 2003;19:8-31. [CrossRef]

van der Werf N, Kroese FG, Rozing J, Hillebrands JL. Viral infections
as potential triggers of type 1 diabetes. Diabetes Metab Res Rev
2007;23:169-83. [CrossRef]

Agrawal M, Goel SP, Prakash A. Diabetic ketoacidosis following mumps.
Indian Pediatr 2012;49:920-1. [CrossRef]

Gutiérrez-Grobe Y, Ponciano-Rodriguez G, Méndez-Sdnchez N.
Viral hepatitis infection and insulin resistance: a review of the
pathophysiological mechanisms. Salud Publica Mex 2011;53:46-51.
[CrossRef]

Nishiumi T, Okamoto K, Inamoto S, et al. Case of fulminant type 1
diabetes mellitus associated with parvovirus B19 infection. J Diabetes
Investig 2014,5:472-3. [CrossRef]

Hatakka A, Klein J, He R, Piper J, Tam E, Walkty A. Acute hepatitis
as a manifestation of parvovirus B19 infection. J Clin Microbiol
2011,;49:3422-4. [CrossRef]

Ozcay F, Bikmaz YE, Canan O, Ozbek N. Hepatitis A and parvovirus
B19 infections in an infant with fulminant hepatic failure. Turk J
Gastroenterol 2006;17:148-50. [CrossRef]

Diaz F, Collazos J. Hepatic dysfunction due to parvovirus B19 infection.
J Infect Chemother 2000;6:63-4. [CrossRef]

Hillingso JG, Jensen IP, Tom-Petersen L. Parvovirus B19 and acute
hepatitis in adults. Lancet 1998;351:955-6. [CrossRef]

Sun L, Zhang JC. Acute fulminant hepatitis with bone marrow failure in
an adult due to parvovirus B19 infection. Hepatology 2012;55:329-30.
[CrossRef]

O’Brayan TA, Beck MJ, Demers LM, Naides SJ. Human parvovirus B19
infection in children with new onset Type 1 diabetes mellitus. Diabet
Med 2005;22:1778-9. [CrossRef]


http://cjasn.asnjournals.org/content/2/Supplement_1/S47.long
https://www.jstage.jst.go.jp/article/internalmedicine/48/5/48_5_343/_article
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/dmrr.337/abstract;jsessionid=36645326C539FA08E9AB7473FA7A5831.f01t01
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/dmrr.695/abstract
http://www.indianpediatrics.net/nov2012/920.pdf
https://scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0036-36342011000700009&lng=en&nrm=iso&tlng=en
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jdi.12173/abstract
http://jcm.asm.org/content/49/9/3422.long
http://www.turkjgastroenterol.org/eng/makale/3607/239/Full-Text
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1341321X00713390
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(05)60609-5/fulltext
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.24720/abstract
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1464-5491.2005.01708.x/abstract

