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A case of acute hepatitis caused by adenovirus
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ABSTRACT

Adenoviruses are highly contagious DNA viruses. Adenoviruses most commonly cause respiratory and gastrointestinal
tract infections. Adenovirus can also affect conjunctiva, renal, cutaneous, neurologic, and cardiovascular systems. Hepa-
titis-associated adenovirus infection is usually seen in immunocompromised patients. An 18-month-old girl patient with
no known disease, presented with fever, vomiting, cough, and somnolence that started 5 days ago. It was learned that
her vaccinations were given according to her age, and she did not have a history of drug use. Laboratory work was nor-
mal except for alanine transaminase 3507 U/I, aspartate transaminase 1013 U/I, international normalized ratio 1.39, and
D-Dimer >4400 ng/mL. Respiratory-viral-panel was positive for adenovirus. Symptomatic treatment and 3-day therapeutic
plasma exchange with fresh frozen plasma were performed. The patient, whose clinical improvement was observed and
laboratory parameters improved, was transferred to the service on the 6th day of hospitalization. In conclusion, although
adenovirus can cause hepatitis in immunocompromised patients, we should not forget that adenovirus can also cause
hepatitis in previously healthy children.
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Adenovirtsin neden oldugu akut hepatit olgusu

OzZET

Adenovirisler, oldukga bulasici DNA virisleridir. En sik gastrointestinal sistem ve respiratuvar sistemde akut enfeksiyon olusturmalarina ragmen oftalmik,
renal, kiitan6z, norolojik ve kardiyovaskiler sistemde de hastalik tablosu ile karsimiza gikabilir. Hepatit iligkili adenoviriis enfeksiyonu genellikle immin
sistemi baskilanmis hastalarda tanimlandi. Daha 6nce saglikli olan 18 aylik kiz hasta bes giin 6nce baslayan ates, kusma, dksiirlik ve uyku hali yakinmalari
ile hastaneye basvurdu. Asilarinin yasina uygun olarak yapildigi, ilag kullanim 6ykusiniin bulunmadigi 6grenildi. Laboratuvar incelemesinde; alanin ami-
notransferaz 3507 U/L, aspartat aminotransferaz 1013 U/L, d-Dimer >4400 ng/mL, uluslararasi normallestirilmis oran (INR) 1,39 idi. Solunum yolu viral
panelinde adenoviris pozitif saptandi. Hastaya semptomatik tedavi uygulandi, taze donmus plazma ile lg glin terapétik plazma degisimi yapildi. Kliniginde
iyilesme gozlenen ve laboratuvar parametreleri diizelen hasta yatiginin altinci giinlinde servise devredildi. Sonug olarak, immin sistemi baskilanmis gocuk-
larin yani sira daha 6nce saglkh olan ¢cocuklarda da nedeni bilinmeyen hepatit olgularinda adenovirusiin bir etken olabilecegi unutulmamahdir.

Anahtar Kelimeler: Adenoviris; hepatit; uyku hali; solunum yolu viral paneli; terapétik plazma degisimi.

GiRiS

Adenoviris enfeksiyonu, 60’tan fazla serotipi olan ve A’dan G'ye
yedi alt grubu bulunan bir DNA virtstudur. Pandemiler siklikla
kis ve ilkbahar aylarinda gorilur. Hastallk immiin hastalarda
destekleyici tedavi ile kendini sinirlarken immiin sistemi baski-
lanmis hastalarda fatal enfeksiyonlarla seyredebilir. Genellikle
solunum sistemi ve gastrointestinal sistem etkilenir. Nadiren
hepatit, kolesistit, pankreatit, hemorajik sistit, miyokardit, me-
nenjit ve ensefalite neden olur. Giinimlzde adenoviriis enfek-
siyonlarinin 6nlenmesi ve tedavisi igin etkili bir antiviral ilag ve
asl bulunmamaktadir (1).

Bu olgu sunumunda, dalginlik, uykuya meyil, kusma yakinmalari
ile basvuran, akut hepatit tanisi alan ve tetkiklerinde adenoviris
DNA polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) pozitif saptanan hasta
sunuldu. Ozellikle son dénemlerde sayisi giderek artan nedeni
bilinmeyen hepatit olgularinda adenovirislerin de etiyolojide
hatirlanmasi gerektigine dikkati cekmek istedik.

OLGU SUNUMU

Daha 6nce saghkli olan 18 aylik kiz hasta, ates, istahsizlik, kus-
ma, okslirlk, dalginlik, uykuya meyil yakinmalari ile hastaneye
basvurdu. Yakinmalarinin bes giin 6nce basladigi, basvurdugu
saglk kurulusu tarafindan Gst solunum yolu enfeksiyonu tanisi
ile semptomatik tedavi 6nerildigi, asilarinin yasina uygun olarak
yapildigl, ilag kullanim 6ykistniin bulunmadigi 6grenildi. Fizik
muayenesinde uykuya meyilli ve halsiz gériiniimdeydi. Glasgow
koma skalasi 12, viicut isisi 37,8 °C, kalp tepe atimi 170/dakika,
solunum sayisi 35/dakika idi. Dinlemekle solunum sesleri kaba,
ekspiryum uzun ve yaygin ralleri mevcuttu. Laboratuvar incele-
mesinde; beyaz kiire 7600/mL, hemoglobin 8,2 g/dL, trombosit
sayisi 246.000/mL, retikilosit %0,3, direkt Coombs negatif, hap-
toglobulin 3,69, alanin aminotransferaz (ALT) 3507 U/L, aspar-
tat aminotransferaz (AST) 1013 U/L, alkalen fosfataz (ALP) 412
U/L, albimin 3,1 g/dL, total bilirubin 0,52 mg/dL, gama glutamil
transferaz (GGT) 98 U/L, laktat dehidrogenaz (LDH) >2999 U/L,
amonyak 64 pmol/L, C-reaktif protein (CRP) 79 mg/L, prokal-
sitonin >100 ng/mL, d-Dimer >4400 ng/mL, APTT 34 saniye,

PT 18 saniye, INR 1,39, ferritin 1486, elektrolitleri ve bdbrek
fonksiyon testleri normal saptandi. Antintkleer antikor (ANA),
antidiiz kas antikoru (ASMA) ve liver kidney mikrozomal (LKM)
antikorlari negatif sonuclandi. Akciger grafisi bilateral parakar-
diyak infiltrasyon olarak degerlendirildi. Batin ultrasonografisi
normal, toraks ultrasonografisinde solda 11 mm plevral eflizyon
saptandi. Hepatit A, hepatit B, hepatit C, hepatit B surface anti-
jen, sitomegalovirls, Epstein Barr virls, parvoviriis B19, human
herpes viris 6, herpes simpleks viriis 1 ve herpes simpleks viris
2, SARS-CoV-2 PCR negatif saptandi. Solunum yolu viral panelin-
de adenovirlis pozitif saptandi.

Hasta monitorize edilerek 1500 cc/m?/gln intraven6z mayi bas-
landi. K vitamini uygulandi ve tedaviye sefotaksim ve klindami-
sin eklendi. Sag juguler vene gecici hemodiyaliz kateteri takildi.
Taze donmus plazma ile ¢ glin terapotik plazma degisimi uygu-
landi. Tedavi sonrasi tetkiklerinde; AST 52 U/L, ALT 86 U/L, INR
1,02, ferritin 68 ng/mL, prokalsitonin 1,02 ng/mL, LDH 378 U/L
ile gerileme oldugu goruldi. Laboratuvar parametre degisiklik-
leri Tablo 1’de verildi. izlemde kliniginde ve laboratuvar tetkikle-
rinde dizelme gbzlenen hasta pediatri servisine devredildi.

TARTISMA

Adenovirls oldukca bulasici bir patojendir. Solunum yolu has-
taliklari, konjunktivit, gastroenterit ve Uriner sistem enfeksiyon-
lari gibi gesitli klinik semptomlara neden olabilir. Hepatit iligkili
adenovirus enfeksiyonu genellikle immun sistemi baskilanmig
hastalarda tanimlandi. Yapilan bir ¢alismada 1960-2012 yillari
arasinda diinya ¢apinda toplam 89 adenoviris ile iliskili hepatit
olgusunun bildirildigi, bunlarin %48’inin karaciger nakli, %21’inin
kemik iligi nakli uygulanan hastalar oldugu, %12’sini ise malig-
nansi nedeniyle kemoterapi almakta olan hastalarin olusturdugu
belirtildi (2). Yapilan diger bir ¢calismada ise karaciger nakli ya-
pilan gocuk hastalarda adenoviris ile iliskili hepatit insidansinin
%2—4 oldugu yayimlandi (3). Avrupa ve Amerika Birlesik Devlet-
leri’'nde saglkli cocuklarda birkag sporadik adenoviriis hepatiti
bildirildi (4). Agir akut hepatitli cocuk hastalarin ayirici tanisinda
adenovirus enfeksiyonu mutlaka dusiinilmelidir.
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Tablo 1. Laboratu

l.giin 2.giin 3.gilin 4.gin 5.gin
AST (0-32 U/L) 3507 1581 237 82 52
ALT (0-33 U/L) 1013 522 170 99 86
ALP (35-105 U/L) 422 172 96 85 100
GGT (6-42 U/L) 98 56 55 60 88
INR 1,39 1,21 1,4 1,17 1,02
Ferritin (ng/mL) 1468 668 234 92 68
Prokalsitonin
(normal: <0,05 ng/mL) >100 >100 15,06 2,59 1,02
LDH (135-214 U/L) 1524 >3999 1601 495 378
AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; ALP: Alkalen
fosfataz; GGT: Gama glutamil transferaz; INR: Uluslararasi normallestirilmis
oran; LDH: Laktat dehidrogenaz.

Nisan 2022 tarihinde 12 illkeden en az 169 nedeni bilinme-
yen hepatit olgusu bildirildi. Bu olgularin 74’inde adenoviris,
20’sinde SARS-CoV-2 tespit edildi, 19 olguda da her iki virlsiin
birlikteligi saptandi (5). Tim diinyada gorilen agir akut hepatit
pandemisinden sorumlu patojen halen bilinmemektedir. Uze-
rinde durulan olasi mekanizmalar; adenovirlisiin olusturdugu
firsatgi enfeksiyonlarin ¢ocuklarda karacigerde agir inflamasyo-
na neden olabilecegi, persistan ya da daha 6nceden gegirilmis
SARS-CoV-2 ve adenovirilslerin otoimmiin fenomen ya da siipe-
rantijen reaksiyonuna yol acabilecegi, diger patojenlerin yol ac-
tig1 enfeksiyon, toksin, ilag ya da cevresel faktérlerin bu tabloya
yol agmis olabilecegi yonindedir (6-8).

Gutierrez Sanchez ve ark. (9) tarafindan 2022 yilinda yapilan bir
¢alismada, akut hepatitli 15 ¢ocuk hastanin altisinda nedenin
saptandigl ancak kalan dokuz hastada nedenin belirlenemedigi
bildirildi. Bu hastalarin 8’inde (%89) adenoviris testinin pozitif
bulundugu, ortalama yaslarinin 2 yas ile 10 ay arasinda oldugu,
altisinin karaciger biyopsisinde hafif-orta aktif hepatit gosteril-
digi ve 3’Uniin (%50) karaciger dokusunda adenoviris pozitifligi
saptandigi belirtildi. iki hastaya karaciger nakli uygulanirken,
kalan hastalar destekleyici tedavi ile iyilesti. 2022 yilinda iskog-
ya’dan bildirilen ve 13 hastayi iceren olgu serisinde, hastalarin
ortalama yasinin 3,9 yil oldugu, sarilik, karin agrisi, bulanti ve
halsizlik yakinmalari ile basvurduklari, hastalarin hepsinin daha
once saglikli oldugu, besinde adenoviriis PCR pozitifliginin bu-
lundugu, ikisinde basvurudan tg ay 6nce, Uglinde basvuru do-
nemindeki 11 giin icinde SARS-CoV-2 pozitifliginin saptandigi
belirtildi (10).

Sonug olarak, immiin sistemi baskilanmis cocuklarin yani sira
daha once saglikli olan ¢ocuklarda da nedeni bilinmeyen he-
patit olgularinda adenovirlsin bir etken olabilecegi unutul-
mamalidir.
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Hasta Onami: Yazili hasta onami bu galismaya katilan hastalarin ailele-
rinden alinmustir.

Cikar Catismasi: Yazarlar gikar catismasi bildirmemislerdir.

Mali Destek: Yazarlar bu ¢alisma igin mali destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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