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Ovyki

* 60 yas
* Erkek

* DM

e HT

* Malign melanom
* Hipotiroidi

* Meslek: Emekli
 Sivas merkezde yasiyor

» Sikayet
* Bilin¢ bulanikhgi, konusma bozuklugu
e 2 gundir

* Sistem sorgusu
* Halsizlik

* Kullandigi ilaclar
* Levotrioksin 50 mcg 1x1
* Metformin 1000 mg 2x1
* Nivolumab 1 mg/kg ;1. fada bir)
* Ipilimumab 3 mg/kg Enson dozu 2 giin
once almis




Fizik Muayene

Vital bulgular normal Batin distandi

Genel durumu orta Hepatosplenomegali

Bilin¢ acik Traube kapal

Oryantasyon kooperasyon kisitli Diger sistem muayaneleri normal



Ik Bagvuru-Laboratuvar

Parametre Sonug Referans Parametre Sonug Referans
AST (U/L) 1141 0-40 Albimin (g/L) 29,4 35-52
ALT (U/L) 1075 0-40 T.Protein (g/L) 51,1 64-83
ALP (IU/mL) 366 40-130 INR 1,58 0,8-1,2
GGT (U/L) 617 10-71 Kreatinin (mg/dL) 1,1 0,7-1,2
(Tront;ﬂ')"“bi” 2,16 0,1-1,2 BUN (mg/dL) 22,1 6-20
'(Dr:;‘(gsi"r”bm 0,68 0-0,3 Lokosit sayisi (1079/L) 18,9 4-10,5
Amonyak (pg/dL) 239 27-102 Trombosit sayisi (1079/L) 205 150-450




Ik Bagvuru- Gériintiileme

Beyin MR

* Periventrikiler beyaz cevherde yas ile uyumsuz kiyi bolgelerine yerlesmis, bir kismi ventrikullere dik

seyirli gliotik T2 ve FLAIR sinyal artisi sahasi mevcuttur.
* Olgunun vaskulitik etiyolojiler ve kiiciik damar hastaliklar acisindan degerlendirilmesi 6nerilir.

* Bilateral frontal bolgelerde peri ve supraventrikiler beyaz cevherler diuzeyinde korpus kallosum

boyunca devam eden lineer seyirli 5 cm uzunlukta, T2A ve FLAIR sinyal artis sahasi mevcuttur.

 Artefakt olasiligi bulunabilecegi gibi post-travmatik-post-operatif degisiklik kuskusu

dislanamamaktadir.



Ik Bagvuru- Gériintiileme

Batin BT

* Perikolesistik alanda subhepatik alanda perisplenik , subsplenik alanda , parakolik alanda ve pelvik bélgede

yaygin serbest sivilar izlenmektedir.

Duodenum 1. ve 2. kita hafif 6demli gérinimdedir.

Sol stirrenal gland korpus diffiiz kalin gériinimdedir.

Sigmoid kolonda yer yer milimetrik divertiklller izlenmektedir.

Mide duvarlari yer yer 6demli gorinimdedir.



Viral Serolojik Belirtecler

HBV HCV
* HBsAg (-) e Anti-HCV (-)
e Anti-HBs (-) HAV
* Anti-HBc IgM (-) e Anti-HAV IgM (+)

* Anti-HBc IgG (-) * Anti-HAV IgG (+)



Ik Bagvuru- Konsultasyon

* Noroloji

e Hastanin mevcut klinik durumu enfektif-metabolik degerlerindeki bozulmaya baglanmistir.

* Hepatik ensefalopati ? , Fulminan hepatit ?

e Gastroenteroloji

* Hepatik ensefalopati ve siroz distinilmedi.

* infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji

e Akut hepatit A infeksiyonu on tanisi ile yatis



Soru

* 60 yasinda Anti-HAV IgM pozitifligi

* Gercek akut hepatit A mi, yalanci pozitiflik mi?




Takip-Viral Serolojik Belirtecler

HAV
e Anti-HAV IgM (+)

* Anti-HAV IgG (+)

Rapor Numaras: : 143923330 [].[101].[7984633].[2026]

Tetkik Istem Zaman :
30.03.2025 00:09:08

Numune Kabul Zaman :

Tetkiki Isteyen : Numune Tiirii -

ISMAIL KIVANC CEBECIOGLU Kan Numune Alma Zamam : Uzman Onay Zamani :

ACIL 30.03.2025 08:55:29
Rcifer}ms

. ; .. Arahgi/Karar a i

ELISA I 'TEST / LERI Sonug Durum Birim Sl% og Onceki Sonuglar

Hepatit A :

Anti HAV Total >100 POZITIF mIU/mL
<20.00 NEGATIF
>20.00 POZITIF

Anti HAV IgM 5.08 POZITIF AU/mL

<2.00 NEGATIF
>2.00 POZITIF

Rapor Numarasi : 143975428 [].[140].[7984643].[2026]

Tetkik Istem Zaman :
04.04.2025 19:34:52

Numune Kabul Zamani :
04.04.2025 20:22:20

Tetkiki Isteyen : Numune Tiirii -
YASEMIN CAKIR KIYMAZ Kan Numune Alma Zamani : Uzman Onay Zamani :
ENFEKSIYON 07.04.2025 13:38:48
Referans
i i . Arahigl r g i

ELISA I 'TEST / LERI Sonug Durum Birim aél%u/rll(ira Onceki Sonuglar

Hepatit 4 :

Anti HAV Total >100 POZITIF mlU/mL >100
<20.00 NEGATIF >100
>20.00 POZITIF >100

Anti HAV IgM 3.68 POZITIF AU/mL 5.08
<2.00 NEGATIF 5.08

>2.00 POZITIF 5.08




Cevap

» Epidemiyolojik Bakis: Tiirkiye’de degisen hijyen kosullari nedeniyle, ileri yas poptilasyonunda Anti-HAV seronegatif birey
orani artmaktadir. 60 yas, akut enfeksiyon icin imkansiz degildir ve tablo agir seyredebilir.
« AntiHAVIgM
* Baslangig: 5.08 (Esik deger 1.0'in ~5 kati; glicli pozitiflik)

* 1 hafta sonra: 3,6 (%29’luk anlamli bir diisUs)

* Yalanc Pozitiflik Ekartasyonu:

* Romatoid faktor veya capraz reaksiyon kaynakli yalanci pozitiflikler genellikle sinir degerlerde (S/CO: 1.0 - 1.2) ve

sabit kalma egilimindedir.

* Bu vakadaki yliksek baslangic degeri ve belirgin disus trendi, biyolojik bir antikor kinetigini gostermektedir.

* Ayirici Tani: Gegmis infeksiyonda yalnizca IgG pozitiflesir, IgM negatif kalir. Mevcut tablodaki yiksek ve degisken IgM, akut

hepatit A tanisini desteklemektedir.



Soru

* Hastada Anti-HAV IgM pozitifligi var, ancak es zamanli olarak

nivolumab ve ipilimumab kullaniyor.

* Bu tabloyu sadece viral hepatit olarak mi gormeliyiz, yoksa

immunoterapinin tetikledigi immun iliskili hepatotoksisite

tablosu viral infeksiyonla alevlenmis olabilir mi?



IPILIMUMAB ve NIVOLUMAB

Bagisiklik kontrol noktasi inhibitérleri (immiinoterapi)

>

o

N iriiimvumae BB

Anti-CTLA-4 monoklonal antikor

+ CTLA-4 resaptorini hedefler.

« T hucre aktivasyonunun erken
asamasinda (lenf digiminde)
etki gosterir.

+ T hilcrelerinin gogalmasim ve
aktivasyonunu artirarak antitUmaor
bagigikhgr guglendirir.

@ KULLANIM ALANLARI (Grnek)

* Malign melanom
. = inom
* Non-kigiik hicreli akciger kanseri
» [Diger endikasyonlar igin onayh
kombinasyon rejimleri)

NASIL CALISIR?

Viicudun kendl bagiigikbik sistemini
guclendirerek kanser hicrelerine
karg: savagmasimi saglar,

©

Gorsel ChatGPT, GPT-5.5 tarafindan olusturulmustur

NIVOLUMAB

Anti-PD-1 monoklonal antikor

ETKi MEKANIZMASI

T hiicrelerin timér hicrelerini tanyip yok etmesini
engelleyen "kontrol noktalari”m bloke eder.

1. CTLA-4 YOLAG!
{Lenf digUimiinde)

2. PD-1/PD-L1 YOLAG!
[Tumar mikrogevresinde)

) + PD-1 reseptéring hedefler,
[ / | 87 (Coa0/e6) CD28
I * Tomér mikrogevresinde, T hicrelerinn
/ | inhibisyonunu {yorgunluk/anerji)
engeller.
* T hiicrelerinin tOmér hiicrelerini
tammasini ve Sldirmesini artirr,

Nivolumab
— (@) KULLANIM ALANLARI (Ornek)
'\ * * Malign melanom
= — - + Non-KuguUk hucren :EJV kanseri
T hilcre aktivasyonu T hucrenin timari « Renal hiicrell karsinom
ve proliferasyonu artar @ .o tammast ve Sidurmesi artar « Hodakin lenfoms
X P e -?. « Bag-boyun skuamaéz hicreli karsinom
=y o . < « (Diger endikasyoniar igin onayl
i ¢ 3 kombinasyon rejimleri)
( Antitimar immiin yanit artar ]
KOMBINASYON YAN ETKILER KLINIK FAYDA
Ipilimumab « Nivolumab kombinasycny, Baugiklik sisteminin normal dokulara Sagkalim avantaji ve uzun siireli
bazi kanser tirlerinde tekli tedaviye gore saldirmasing bagh “immin aracil yanit potansiyeli sagtayarak birgok
daha yilksek yant oram saglayabilir. yan etkiler gérulebilir. kanser tlrinde tedavi paradigmasini
(Deri, barsak, karacier, endokrin bezler, akcijer vo.) dedigtirmigtir.



Cevap

Tetikleyici: Akut Hepatit A

* HAV infeksiyonu ile baslayan primer hepatoseliler hasar

* Bagisiklik sistemi icin ilk antijenik uyari
Sonug: T-hicre aktivasyonu ve

Immiin Kontrol Noktasi inhibitérlerinin etkisi o P desar

* Nivolumab & Ipilimumab: PD-1 ve CTLA-4 blokaji

Patolojik Suire¢: Hiper-inflamatuar Yanit

Kontrol Kaybi: Normalde "kendi kendini sinirlayan" viral stirecten kopus

T-hucrelerinin sadece viruslu hiicrelere degil, tim karaciger parankimine yonelik masif ve

kontrolsiiz saldirisi



Soru

* Hastanin batininda yaygin asit olmasi, altta
yatan kronik bir karaciger hastaligina mi isaret
eder, yoksa akut hepatit A seyrinde bu denli

erken dénemde asit bekler miyiz?




Cevap

» Akut Hepatit A seyrinde asit gorilmesi, tablonun basit bir "sarilik" asamasini gectigini ve "akut

karaciger yetmezligi" fazina girdigini gosterir.

* Ayirici tani : Portal ven trombozu, malignite iliskili asit, immun iliskili hepatit, karaciger metastazi

* immiinoterapi Etkisi

 Sinlzoidal Hasar: Nivolumab/Ipilimumab kullanimi — Endotel hasari = Veno-okliizif benzeri

tablo
e Sadece hicresel nekroz degil, karaciger ici damar yataklarinin ¢okist s6z konusudur.

 Viral nekroz + immun-iliskili sintzoidal hasar — asit



Takip-Laboratuvar

Tarih AST ALT ALP GGT T D. INR Kreatinin WBC PLT
(U/L)  (U/L) (U/L) (U/L) Biliriibin Biliriibin (mg/dL) (1079/L) (1079/L)
(mg/dL) (mg/dL)
29.03.25 1141 1075 366 617 2,16 0,68 1,58 1,16 18,9 205
30.03.25 683 1099 357 555 2,45 1,54 1,56 0,87 15,6 219
31.03.25 528 955 329 654 1,77 1,19 1,43 0,83 19,2 214
010425254 Fod—Ann 99 400 cps 445 5O 20;1 232
02.04.25 494 867 506 570 2,51 1,34 1,69 1,03 20/ 166




Soru

* 02.04.25 tarihindeki laboratuvar degerlerinde gorulen rebound,

Hepatit A'nin relaps formuyla uyumlu mudur?




Cevap

* Bu tablo klasik anlamda bir "relapsing hepatit A" degildir.

 Neden? Hepatit A'nin relaps formu, genellikle hasta tamamen iyilestikten haftalar veya aylar

sonra (genellikle 4-15 hafta sonra) ortaya cikar.

e Buradaki durum, hastaligin "bifazik akut seyri" veya daha dogrusu hicresel nekrozun ikinci

dalgasi olabilir.

* ilk dalga viriisiin kendisi tarafindan yapilmisken, 02.04'teki rebound, nivolumab ve ipilimumab

etkisiyle T-hicrelerinin karacigere yaptigi ikincil saldiri olabilir.



Soru

* Hastada transaminazlar gerilerken ALP ve GGT’nin artis trendinde

olmasi ‘kolestatik hepatit A' tablosuna miisaret ediyor?

* Bu durumun iyilesme slireci Uzerindeki etkisi nedir?




Cevap

* Evet, bu tablo "kolestatik hepatit A" varyanti ile uyumludur, ancak hastanin 6zel durumu

nedeniyle daha karmasiktir.

* Transaminazlarin dismeye baslamasi hepatosit hasarinin pik noktasini gectigini dusiindirse de;
ALP, GGT ve bilirtbinin ytukselmeye devam etmesi, hasarin safra kanalikiilleri ve kiicuk safra

yollari diizeyine kaydigini gosterir.

* Mekanizma: Hepatit A virtisu bazen karacigerde sadece hticre 6lumu yapmakla kalmaz, ayni

zamanda safra akisini tamamen durduran yogun bir inflamasyona neden olur.



Cevap

e Kolestatik varyant, iyilesme strecini "uzatan" bir durumdur ancak prognoz acisindan cift tarafl bir

kilictir.

 Literatirde "saf kolestatik hepatit A" vakalari genellikle cok uzun siirse de, nadiren karaciger

yetmezligine gider.

* Bu Hastadaki Risk: Bu hastada tablo sadece "uzamis sarilik" degil; es zamanli olarak INR'nin
yiikselmesidir. Eger kolestaza INR yuksekligi ve ensefalopati eslik ediyorsa, bu "benign kolestatik

siire¢"ten cikmis, "masif yikimlh karaciger yetmezligi" fazina girmis demektir.



Takip-Konsuiltasyon (02.04.25) (Yatis 4. gtin)

Genel durumu orta

Biling uykuya mevyilli, kisitl oryante koopere

Gastroenteroloji konsiiltasyonu * Hepatobiler USG ve portal ven doopler USG

« Fulminan hepatit ve * Duphalac 3x1, lavman 2x1

: . e Noroloji konsiltasyonu
hepatik ensefalopati acisindan danisiliyor.

Noroloji konsiiltasyonu  Metabolik infektif durum tedavisi

* Biling bulaniklig) e Tablo devami halinde EEG ¢ekilmesi




Soru

* Hastanin basvurudaki bilin¢c degisikligini dogrudan hepatik ensefalopati

olarak mi kabul etmeliyiz?




Hepatik ensefalopati

Hepatik Ensefalopati tanisi, temel olarak klinik bir tani

Tani —— laboratuvar testlerinden ziyade, ndrolojik muayene ve diger olasi nedenlerin dislanmasi

Metabolik: Hipoglisemi, elektrolit bozukluklari, Gremi

intrakraniyal: SVO, beyin kanamasi, timér veya metastaz

Toksik: Alkol yoksunlugu, ila¢ intoksikasyonu

Akut karaciger hasari olan bir hastada eszamanli gelisen

infeksiyon: Menenijit, ensefalit
bilin¢ degisikligi, konusma bozuklugu, aksi ispatlanana

kadar "hepatik ensefalopati” kabul edilmeli




Hepatik ensefalopati

Table 2. WHC and clinical description.

WHC including ISHEN Description Suggested operative criteria Comment
MHE
No encephalopathy at all, no Tested and proved to be normal
Unimpaired history of HE
Psychometric or Abnormal results of established psychometric  No universal
neuropsychological alterations  or neuropsychological tests without clinical criteria for
of tests exploring psychomotor  manifestations diagnosis.
Minimal speed/executive functions or Local standards
neurophysiological alterations and expertise
without clinical evidence of required
Cisiisat mental change.
« Trivial lack of awareness Despite oriented in time and space (see Clinical findings
» Euphoria or anxiety below), the patient appears to have some usually not
. . Grade | « Shortened attention span cognitive/behavioural decay with respect to reproducible
We st Have 1] krlte rlerl + Impairment of addition or his/her standard on clinical examination, or to
subtraction the caregivers
» Altered sleep rhythm
= Lethargy or apathy Disoriented for time (at least three of the Clinical findings
+ Disorientation for time followings are wrong: day of the month, day of variable but
Grade I « Obvious personality change the week, month, season or year) + the other  reproducible to
« Inappropriate behavior mentioned symptoms some extent
* Dyspraxia
* Asterixis
Overt = Somnolence to semi-stupor Disoriented also for space (at least three Clinical findings
* Responsive to stimuli of the following wrongly reported: country, reproducible to
Grade Il + Confused state [or region], city or place) % the other some extent
« Gross disorientation mentioned symptoms
 Bizarre behavior
v i even to pain stimuli Comatose
Hastanin "konusma bozuklugu ve kisitli oryantasyonu» stale USUall
. . . q Qg reproducible
West Haven kriterlerine gore evre 2 hepatik ensefalopati ile uyumludur.

Vilstrup H, et al. "Hepatic encephalopathyin chronic liver disease: 2014 Practice Guideline by the American Association for the Study of Liver Diseases and the European Association for the Study of the Liver." Hepatology, 2014



Takip-Goruntuleme (02.04.25) (Yatis 4. giin)

Portal ven doppler USG

e Karaciger sag lob boyutu 22 cm olup eko paterni grade 3 artmistir.
* Hepatomegali+hepatosteatoz

* Portal ven capi karaciger hilus diizeyinde 14 mm olup, hasta uyumsuzlugu sebebiyle portal ven

akim degerlendirmesi net olarak yapilamadi.

e Batin icinde perihepatik alanda ve perisplenik alanda ve batin tim kadranlarda yaygin masif

serbest sivi dikkat cekmektedir.

» Hastaya klinik korelasyon ve gereklilik halinde ileri tetkik inceleme 6nerilir.



Takip-Konsuiltasyon (02.04.25) (Yatis 4. gtin)

* Gastroenteroloji konsiiltasyonu

* Hepatobiliyer USG ve portal ven

doppler USG sonucu ile

degerlendirilmesi

Oneriler

Gunluk KCFT, bilirubin ve INR takibi
Bilirubinlerde artis olmasi halinde

MRCP cekilerek rekonsu

Hasta duramadigi icin MRCP cekilemiyor




Takip-Laboratuvar

Tarih AST ALT ALP GGT T. D. INR Kreatinin WBC PLT
(U/L) (U/L) (U/L) (U/L) Bilirlibin Biliriibin (mg/dL) (10n9/L) (10n9/L)
(mg/dL) (mg/dL)

29.03.25 1141 1075 366 617 2,16 0,68 1,58 1,16 18,9 205
30.03.25 683 1099 357 555 2,45 1,54 1,56 0,87 15,6 219
31.03.25 528 955 329 654 1,77 1,19 1,43 0,83 19,2 214
01.04.25 354 764 439 672 1,88 1,07 1,43 0,94 20,1 232
02.04.25 494 867 506 570 2,51 1,34 1,69 1,03 20,4 166
03.04.25 693 893 486 574 3,72 2,85 1,72 1,09 22,4 142
04.04.25 717 929 508 553 5,28 3,30 1,94 1,22 24,2 136
05.04.25 1122 1199 472 478 6,60 3,99 2,08 1,34 28,6 112
06.04.25 815 1093 407 437 7,26 4,36 1,94 1,50 32,8 92




Soru

* Bu tablo yalnizca Hepatit A ile aciklanabilir mi?

* Ayiricl tanida hangi etiyolojiler dustntlmelidir?




Cevap

Rare precipitants

Extrahepatic
Viral infection
Epstein-Barr virus (EB AST and ALT >x3 ULN IU/ml Viral Capsid Antigen (VCA)-IgM antibody, Early Antigen (EA-D) antibody, Epstein-Barr
Nuclear Antigen (EBNA) antibody, EBV quantitative PCR
Cytomegalovirus (CMV) AST and ALT >3x ULN IU/ml CMV IgG antibody CMV quantitative PCR
Herpes simplex virus (HSV 1, 2, 6) AST and ALT >1,000 IU/ml, HSV 1 and 2 IgM antibodies, HSV qualitative PCR
Varicella zoster virus (VZV) AST and ALT >1,000 IU/ml, VZV IgM antibodies, qualitative PCR
Precipitant Diagnosis
Human immunodeficiency virus (HIV) Mild elevations of AST and/or ALT, HIV-1/-2 antibodies, quantitative PCR
Parvovirus B19 AST and ALT >3-5 ULN IU/ml, parvovirus B19 IgM, qualitative PCR
Severe acute respiratory syndrome Mild elevations of AST and/or ALT, positive PCR or rapid antigenic tests in respiratory samples
coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
Influenza A, influenza B, syncytial Mild elevations of AST and/or ALT, positive PCR in respiratory samples
respiratory virus
Parasitic infection
Visceral Leishmaniasis Elevations of AST, ALT, AP and GGT, detection of Leishmania, parasite or DNA, in tissues of relevance (bone marrow
aspirate> lymph nodes >liver biopsy; stain, PCR or culture) and serology (positive IgG and IgM antibodies)
Surgical or radiological intervention Recent surgery or invasive radiological intervention (7-day time frame)

European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines on acute-on-chronicliver failure. J Hepatol. 2023



Soru

* Malign melanom oykusiu ve immuinoterapi kullanimi géz 6nune alindiginda, norolojik

semptomlari paraneoplastik bir sendrom veya immiuin-iliskili ensefalit acisindan da degerlendirmeli
miyiz?

* Yoksa karaciger tablosu bu klinigi aciklamak icin yeterli mi?




Cevap

* Nivolumab ve Ipilimumab kullanan bir hastada "bilin¢ bulanikligi" sadece karacigere baglanamaz.
* Immun-iliskili ensefalit veya paraneoplastik sendrom olasiligi mutlaka dislanmaldir.

 immiin-iliskili Ensefalit: Nivolumab/Ipilimumab kombinasyonu bagisiklik sisteminin beyne

saldirmasina yol acabilir. Bu tablo karaciger testlerinden bagimsiz olarak gelisebilir.

* Melanom Metastazi: Melanom, beyne en sik metastaz yapan kanserlerden biridir. Konusma

bozuklugu beyindeki bir kitle etkisinden de kaynaklanabilir.

* Paraneoplastik Sendrom: Daha dusuk bir olasilik olsa da, kanserin salgiladigi antikorlar sinir

sistemini etkileyebilir.



Takip-Laboratuvar

Tarih AST ALT ALP GGT T. D. Biliriibin INR Kreatinin (WBC ) PLT
(U/L) (U/L) (U/L) (U/L) Biliriibin (mg/dL) (mg/dL) (10n9/L)| (1079/L)
(mg/dL)

29.03.25 1141 1075 366 617 2,16 0,68 1,58 1,16 18,9 205
30.03.25 683 1099 357 555 2,45 1,54 1,56 0,87 15,6 219
31.03.25 528 955 329 654 1,77 1,19 1,43 0,83 19,2 214
01.04.25 354 764 439 672 1,88 1,07 1,43 0,94 20,1 232
02.04.25 494 867 506 570 2,51 1,34 1,69 1,03 20,4 166
03.04.25 693 893 486 574 3,72 2,85 1,72 1,09 22,4 142
04.04.25 717 929 508 553 5,28 3,30 1,94 1,22 24,2 136
05.04.25 1122 1199 472 478 6,60 3,99 2,08 1,34 28,6 112
06.04.25 815 1093 407 437 7,26 4,36 1,94 1,50 k32'8 ) 92




Soru

* Akut Hepatit A seyrinde 30.000’i asan WBC degerini sadece viral bir

inflamasyonla aciklamak mimkin muddr?

* Bu tabloyu bir "sistemik inflamatuar yanit sendromu" olarak mi okumaliyiz,

yoksa maskelenmis bir "sepsis" olabilir mi ?

e Hastanin kullandigi immin kontrol noktasi inhibitorleri
(Nivolumab/Ipilimumab) bagisiklik sistemini "hiperreaktif" hale getirmis

olabilir mi?




Cevap

Hayir, agiklanamaz.

Viral hepatitlerin tipik seyrinde lokosit sayisi genellikle normaldir veya I6kopeni gorilur.

WBC’nin 32.800’e ¢cikmasi bir "lokemoid reaksiyon"dur.

Bu durum viral bir enfeksiyondan ziyade; ya masif bir hiicre nekrozu sonucu aciga cikan

sitokinlere baghdir ya da tabloya ikincil bir patoloji (sepsis, HLH vb.) eklenmis olabilir.



Cevap

* SIRS (Sistemik inflamatuar Yanit Sendromu): Karaciger hiicrelerindeki masif nekroz, kana cok
yiksek miktarda DAMPs salinir. Bu molekuller bagisiklik sistemini alarma gecirerek atesi olmasa

bile hastada 30.000 WBC ile seyreden agir bir SIRS tablosu yaratabilir.

* Maskelenmis Sepsis: Akut karaciger yetmezligi olan hastalar fonksiyonel olarak immiun
yetmezliklidir. Batindaki yaygin asit, bagirsaklardan translokasyonunu kolaylastirir. Karaciger

yetmezligi olan hastalar ciddi bir infeksiyonu olsa bile ates yaniti veremeyebilir.



Cevap

* Hastanin nivolumab ve ipilimumab kullaniyor olmasi, bu WBC artisini daha farkli bir boyuta tasir:

* Builaclar bagisiklik sisteminin "frenlerini" kopardigi icin, viral infeksiyonun baslattigi yanit

kontrolsiiz bir sitokin firtinasina donusmius olabilir.

* Bu hastada sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz tablosu akla getirilmelidir.



Sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz

HLH-2024 diagnostic criteria
(5 of 7 must be met

* Infeksiydz, malign veya otoimmiin bir ey

tetikleyiciye yanit olarak gelisen

e Kontrolsiiz bir immiin aktivasyon

ve hiperinflamasyon ile karakterize

Other features:

* Hayati tehdit eden sistemik bir sendrom

Sitotoksik T-lenfositler ve NK hicrelerin fonksiyonlai ... tim inherited)
bozulma, makrofaj ve T-lenfositlerin aktivasyonu,
proinflamatuvar sitokinlerin asiri Gretimi ve hemofa  sccondary HLH (acquired)

https://www.rcpa.edu.au/Manuals/RCPA-Manual/Clinical-Presentations-and-Diagnoses/H/Hemophagocytic-lymphohistiocytosis

Fever (=38.5°C)

Splenomegaly (=2 cm below costal margin)

Bicytopenia (Haemoglobin < 90g/L, Platelets <100 x10%/L,
Neutrophils <1.0 x10%/L)

Hypertriglyceridaemia (Triglyceride 23.0 mmol/L) or
hypofibrinogenaemia (Fibrinogen 1.5 g/L)
Hemophagocytosis

Hyperferritinaemia (=500 pg/L)

Elevated soluble CD25 (22400 U/mL)

Reduced or absent NK-cell activity
Hepatomegaly

Elevated aminotransferases
Elevated Bilirubin

Elevated Lactate dehydrogenase
Elevated D-Dimer

Elevated CSF cells or protein

Known underlying immunosuppression

as above

as above



Takip (03.04.25) (Yatis 5. glin)

 Bilin¢ acik, kisi oryantasyonu var, yer oryantasyonu aralikli olarak var.

* Hastanin potasyumu yuksek gelmesi Gzerine tamponize may baslaniyor.

e Gastroenteroloji konsiiltasyonu

* Akut karaciger yetmezligi acisindan danisiliyor.

L,

Oneriler

e Parasentez yapilarak glukoz, LDH, Na, albumin,
total protein, amilaz, hiicre sayimi, gram-giemsa
boyama, kultur ve sitolojisi ¢calisiimasi

* Hastaya portal ven trombozu acgisindan BT anjio

cekilmesi




Takip-Laboratuvar

Periton sivi kiiltiirti: Ureme yok * Procalsitonin: 0,9

Periton sivi Gram boyamada bakteri gorilmedi. CRP: 54 mg/L (ilk basvuru 64 mg/L)

Hilcre sayimi: 82 hiicre/mm3  Kan kultird: Ureme yok

Transuda karakterde periton sivisi » Periferik yayma: Notrofilik hakimiyet, sola

kayma, toksik grantlasyon, kiimeleme

Fibrinojen 141 mg/dL (ilk basvuru 287 mg/dL)
yapmayan sayica azalmis trombostiler



Takip-Laboratuvar

BT anjio

* Karaciger sag lob kraniokaudal boyutu 20.5 cm olarak 6l¢lilms olup artmistir. Karaciger parankimi heterojen gériinimde izlenmektedir. Konfiilens diizeyinde portal vende , spero
mezenterik ven ve splenik ven proksimal kesiminde siipheli hipodens goériiniim dikkati gekmektedir. Hastanin klinik ile birlikte degerlendirilmesi dnerilir. Hepatik venler net olarak
secilememektedir. Karaciger kontur ve diger parankim yapisi normaldir.

Safra kesesi duvarlarinda diffiiz 6demli goriiniim dikkati cekmektedir.( Asite Sekonder Goriiniim ? ) Safra kesesi volimu ve duvar kalinhgi normal olup liimen i¢i patoloji izlenmedi.
Dalak kraniokaudal boyutu 7.5 cm olarak 6l¢iimistiir. Dalak kontur ve parankim yapisi normaldir.

Pankreas boyut, lokalizasyon ve parankimi normaldir.

Surrenal lojlarda gross patoloji izlenmedi.

Her iki bobrek normal lokalizasyonda olup boyut, kontur ,parankim yapisi ve pelvikaliksiyel sistem normaldir.

Paraaortik-parakaval alanda patolojik boyutta lenf nodu saptanmadi.

Colyak arter orjin dlizeyinde diyafragma krusu tarafindan basilanmakta olup hafif dilatasyon dikkati cekmektedir.( Median Arkuat Ligaman Fenomeni ? ) Sag hepatik arter varyasyonel
olarak SMA ' dan kok almaktadir. Kesit gecen toraks serilerinde her iki hemitoraksta solda 2.5, sagda 1 cm derinlige ulasan plevral eflizyon ve eflizyon komsulugunda pasif atelektazik

degisiklikler dikkati cekmektedir.Her iki major fissiirde milimetrik kalinlikta eflizyon dikkati cekmektedir.Ayrica bilateral akciger parankiminde plevra tabanli fibroatelektazik degisiklikler

izlenmektedir.



Soru

e Bu hastayi dogrudan ‘akut karaciger yetmeazligi'
kategorisine alip acil nakil hazirligina baslamali

miyiz?"




Karaciger nakli

[ Cerebral

| @ HE grade 1|
%7 (West-Haven critena)

HE grade IV
(West-Haven critena)

( Respiration

@ Pa0,/Fi0, 5200
or

@ SpO,IFIO, $214

| S———

(Fieart

| £ @\ Citrhotic cardiomyopathy
L hN A

[ Immune system

‘ (%5 Immune deficiency

Kidney

Creatinine 1.5-1.9 mgidl
@ Creatinine 22 mg/dl

Need for renal
replacement therapy

fOrgan function assessment

7 Organ dysfunction

M— Organ failure
L (¢

European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines on acute-on-chronicliver failure. J Hepatol. 2023

Does liver transplantation improve survival in patients with
severe ACLF (ACLF-2, ACLF-3)?

Recommendations

¢ An early assessment for liver transplantation should be
proposed for all patients with severe ACLF (ACLF-2 or -3)
(LoE 2, strong recommendation, strong consensus).

Statements

e Liver transplantation is associated with a clear survival
benefit in patients with severe ACLF, but the limits of patient
suitability are unknown (LoE 2, strong consensus).

* Liver transplantation of patients with severe ACLF is
associated with a substantial increase in resource utilisation
(LoE 3, strong consensus).



Cevap

* Evet, hastadaki norolojik semptomlar (evre 2 hepatik ensefalopati), INR yuksekligi ve karaciger
enzimleriyle birlikte degerlendirildiginde, bu durum hastayi ‘akut karaciger

yetmezligi' kategorisine sokar.

* Hasta dogrudan nakil hazirligina (veya en azindan bir nakil merkezi ile konstltasyona) alinmalidir.

Ancak burada buyuk bir etik ve tibbi engel var: Malign melanom

» Aktif metastatik kanseri olan veya immunoterapi altinda olan bir hasta, genellikle nakil listelerine

kabul edilmez.

* Bu nedenle nakil hazirligindan ziyade, "kurtarma tedavilerine" odaklanilmalidir.



Takip (04.04.25) (Yatis 6. glin)

* Bilin¢c uykuya meyilli

* Oryantasyon kooperasyon kisitli

e Gastroenteroloji konsiiltasyonu =)

e Akut karaciger yetmezligi

Oneriler

Akut hepatit A'ya baglh karaciger yetmezligi disunulda.

Karaciger nakli yapilan bir merkeze sevki uygun goruldu.
Hepatotoksik ajanlardan kacinilmasi

Hipoglisemi semptom ve bulgularina dikkat edilmesi

NAC (150 mg/kg yiikleme, ardindan 12.5 mg/kg/saat hizinda 4
saat, sonra 6.25 mg/kg/saat hizinda 67 saat infiizyon) baslanmasi
4 saat araliklarla kan gazi takibi yapilmasi

Bilingc durumuna gore beslenme acisindan bas pozisyonunun 45
dereceye verilmesi onerilir.

Yogun bakim sartlarinda takibi onerilir.




Takip (04.04.25) (Yatis 6. glin)

MELD skoru: 20

MELD-Na skoru: 28

Nakil merkezi ile gortsuluyor.

Ancak malign melanom nedeniyle nakile uygun gortlmuiyor

Hasta dahiliye yogun bakim unitesine aliniyor



Soru

» Akut karaciger yetmezligi gelisen vakalarda steroid

tedavisinin yeri var midir?

* Hangi asamada kortikosteroid dusintlmelidir?




Cevap

Should patients with autoimmune hepatitis (AIH) and ACLF
be treated with corticosteroids?

Recommendations

¢ |n patients with AlH and ACLF, the benefit-risk ratio of the
introduction of corticosteroid treatment should be evalu- oiion! Praction Guieines ggUH'}';g';OLOGY
ated on a case-by-case basis but corticosteroids should be
avoided in case of concomitant uncontrolled infection (LoE EASL Clinical Practice Guidelines on acute-on-chronic
5, strong recommendation, consensus). liver failure”

Eurcpean Assocation for the Study of the Liver

¢ |f corticosteroids are administered to patients with AlH and
ACLF, close surveillance for infection and strict monitoring of
the efficacy of corticosteroid therapy should be performed
(LoE 2, strong recommendation, strong consensus).

Statement

* Evidence for the role of corticosteroids in patients with AlH
and ACLF is very limited (LoE 5, strong consensus).

EASL Clinical Practical Guidelines on the management of acute (fulminant) liver failure. J Hepatol. 2023
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- Management of Inmune-Related Adverse
. Events in Patients Treated With Immune
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* Bu hasta sadece Hepatit A degil, ayni zamanda nivolumab ve ipilimumab almaktadir.

2.2. Hepatitis

G3: AST or ALT 5-20X ULN and/or total bilirubin 3-10x ULN, OR Follow G2 recommendations as listed, with the following additions for G3:
symptomatic liver dysfunction; fibrosis by biopsy; compensated Consider permanently discontinuing ICPi if asymptomatic; permanently
cirrhosis; and reactivation of chronic hepatitis discontinue if symptomatic.

Immediately start steroid 1-2 mg/kg methylprednisolone or equivalents.

If steroid refractory, consider liver biopsy to rule out NASH, tumor, virus replikasyonunu artirabilir.
cholestatic variants, other drug-related hepatic inflammation, infection,
or other autoimmune entity and consider adding azathioprine® or
mycophenolate® if infectious cause is ruled out.

Labs daily or every other day; consider inpatient monitoring for patients with - L. .
AST/ALT > 8 x ULN and/or elevated total bilirubin 3% > ULN. Ancak karaciger kaybi riski, viral yik

If no improvement is achieved with steroid or for patients on ICPi therapy
combined with a novel agent, with standard CTX, or with targeted therapy, ickinin ANii i
refer to hepatologist for further pathologic evaluation of hepatitis, 2 rt|§| riskinin 6niine gecme ktedir.

Steroid taper can be attempted around 4-6 weeks when = G1, re-escalate
if needed, optimal duration unclear.

Viral infeksiyon varken steroid vermek

Consider transfer to tertiary care facility if necessary.

G4: AST or ALT > 20X ULN and/or total bilirubin > 10x ULN OR Follow G3 recommendations as listed, with the following additions for G4:
decompensated liver function (eg, ascites, coagulopathy, encephalopathy] Administer 2 mg/kg/d methylprednisolone equivalents.
and coma)

Schneider BJ, et al. Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Guideline Update. J Clin Oncol. 2021



Soru

* Bu kadar agir seyreden bir akut karaciger yetmeazligi

olgusunda: yuksek hacimli plazma degisimi, MARS “

benzeri karaciger destek sistemleri kullanilabilir mi ?




Yiksek hacimli plazma degisimi

e Karaciger yetmezligi olan bir hastadan plazmanin alinmasi ve

bunun yerine esit hacimde taze donmus plazma verilmesi

Survival with PLEX vs. standard medical treatment to treat liver failure

Significantly worse Trend to worsen Equivocal Trend to improve Significantly better

RCT-13
ALF RCT-22
Cohort-1* Cohort—2°

Cohort-31° Cohort-2° RCT-17
ACLF Cohort—4!1 RCT-28
Cohort-112

PLEX, Plasma exchange; ALE Acute liver failure; ACLE acute on chronic liver failure.

Goel A, et al. Growing Evidence for Survival Benefit with Plasma Exchange to Treat Liver Failure. J Clin Exp Hepatol. 2023

Antikoagulan

Atik
Plazma @ B
komponent Pompa
separatorui
Replasman
SIVISI

Pompa

Koagulopati, bilirubin ve
amonyagi hizla dizeltiyor

1 ve 3 aylik genel sagkalimda
standart tedaviye gore anlamli

ustunlik saghyor




Molektiler Adsorbent Devridaim Sistemi

Abumin circuit
* Karacigerin detoksifikasyon fonksiyonunu taklit eder S . — W
I”’: 7 7'\ = \
o . | . Y A AR
 Diyaliz, ultrafiltrasyon ve adsorpsiyon mekanizmalarini i |
! i I
: n : : [
entegre eden ekstrakorporeal bir karaciger destek sistemi |
/ .
.y e . Py diaFLUX:
* Karaciger yetmezliginden kaynaklanan toksik b Py
) ) . ) o . diaMARsz £250 adsorber dia.MARS'v’ AC250 adsorlzer
katabolitlerin vicuttan temizlenmesini saglar G L s e

Mielnicki W, et al . Clinical effectiveness of MARS treatment - multidirectional analysis of positive clinical response to treatment. Clin Exp Hepatol. 2019



Molektiler Adsorbent Devridaim Sistemi

* Kronik karaciger hastaligi olan hastalarda hepatik ensefalopati tedavisinde FDA onayli

* Akut karaciger yetmezliginde sagkalim faydasi konusunda belirsizlik olmasina ragmen
* Hepatik ensefalopatinin iyilesmesi
* Hemodinamik durumun stabilizasyonu

* Bilirubin azalmasi

e ile iliskilendirilmistir Hastayi stabilize ederek iyilesme icin zaman kazandirir ve

ayrica karaciger nakli gerekiyorsa "nakle kopri" gorevi gorur

Yarrarapu SNS, Sanghavi DK. Molecular Absorbent Recirculating System. 2023



Ekstrakorporeal karaciger destek sistemleri

Clinical Practice Guidelines JOURNAL

Extracorporeal liver support OF HEPATOLOGY
Do artificial or bioartificial extracorporeal liver support EASL Clinical Practice Guidelines on acute-on-chronic
systems impact the outcome of ACLF? liver failure”
European Assocation for the Study of the Liver
Recommendations
e The routine use of artificial or bioartificial extracorporeal
liver support or plasma exchange in ACLF is not recom- Recorimendalions
mended outside investigative trials (LoE 2, strong (
recommendation, strong consensus) e Liver support systems (biological or adsorbent) should
; :

only be used in the context of RCT (evidence level II-1,
grade of recommendation 1).

Statement

e Plasma exchange in RCT, has been shown to improve

e Although albumin dialysis can improve the severity of he- transplant-free survival in patients with ALF, and to mod-

patic encephalopathy, there is no evidence it improves the ulate immune dysfunction (evidence level I, grade of rec-
survival of patients with ACLF (LoE 2, consensus). ommendation 1).

o Plasma exchange may be of greater benefit in patients who
are treated early and who will not ultimately undergo LTx
(evidence level I, grade of recommendation 2).

EASL Clinical Practical Guidelines on the management of acute (fulminant) liver failure. ) Hepatol. 2023
EASL Clinical Practical Guidelines on the management of acute (fulminant) liver failure. J Hepatol. 2017



Son durum

Tedavi
Entlibe
Destek tedavi
Pozitif inotrop

Takip
Kardiyak arrest

Yatisinin 8. giintinde

!

Exitus
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