I DERLEME REVIEW I

Dinger YILDIZDAS?

aCocuk Yogun Bakim BD,
Gukurova Universitesi Tip Fakdiltesi,
Adana

Yazisma Adresi/Correspondence:
Dinger YILDIZDAS

Gukurova Universitesi Tip Fakilltesi,
Gocuk Yogun Bakim BD,

Adana, TURKIYE

dyildizdas @gmail.com

Copyright © 2015 by Tiirkiye Klinikleri

Karaciger Destek Sistemleri

Extracorporeal Liver Support System

OZET Karaciger yetmezligi destek tedavilerine karsin yiiksek mortalite ile seyretmekte olan bir
tablodur. Karaciger yetmezliginde mevcut tedavi yaklagimlar; olay: tetikleyen faktorlerin ortadan
kaldirilmasi, mevcut ya da olas1 metabolik, hemodinamik komplikasyonlarin tedavisi seklindedir.
Bu midahaleler ile karaciger eski haline donebilir fakat bu arada gegen siireyi en kisa ve hasarsiz bir
sekilde atlatmak ya da yapilmas: zorunlu hale gelmis karaciger transplantasyonu islemine hastay1
ulastirip en uygun sartlarda cerrahiye almak hasta sagkalimi agisindan hayati 6nem tagir. Ekstra-
korporal karaciger destek sistemleri, bu kritik dénemde karaciger fonksiyonlarini miimkiin oldu-
gunca siirdiirebilmek amacini giiden, bu amagla olusturulmus yasam destek tiniteleridir. Karaciger
yetmezliginde kullanilan destek sistemleri tizerindeki ¢aligmalar son 30 yildir devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger destek sistemleri; plazmaferez

ABSTRACT Liver failure is progressing with high mortality against to support treatments. Present
treatment approaches for liver failure are to remove triggering factors, and to treat of present or pos-
sible metabolic, hemodynamic complications. The liver can return to its old situation with these re-
sponses; but, it is vitally important for survival of patient to elude this elapsed time in a shortest time
and as non-damaged as much as possible, and to take the patient to surgical intervention in the
most appropriate way through getting the patient to obligatory liver transplantation. Extracorpo-
real liver support systems are life support units formed with the aim of proceeding liver functions
as much as possible in this critical period. Studies on supports, used for liver failure have been con-
tinuing for 30 years.
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araciger yetmezligi (KY) nedeni ile Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil

27.000’den fazla 6liim meydana gelmektedir.! Bu hastalarin yaklagik onda

birinde akut ve potansiyel olarak geri dontisiimlii olan karaciger yetmezligi
tablosu vardir ve eger uygun bir ekstrakorporal karaciger destek sistemi uygula-
nirsa bu hastalarin bir kism1 hayatta kalabilir.

Ekstrakorporal karaciger destek sistemleri karaciger yetmezligindeki hastalara
altta yatan tablo gerileyene veya transplantasyon yapilana kadar gecen surede des-
tek olmak amaci ile gelistirilmis sistemlerdir. Karacigerin karmasik fizyolojik, bi-
yokimyasal ve metabolik fonksiyonlari, gercek anlamda tam bir replasman
tedavisinin yapilabilmesini miimkiin kilmamaktadir. Ayrica KY fizyopatolojisinin
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karmagiklig1, 6zellikle de serebral 6dem ve ensefalopati
gibi prognozu etkileyen 6nemli tablolarin altinda yatan
mekanizmalarin ortaya konulamamasi destek tedavile-
rinin 6niindeki en 6nemli engellerdir. Karaciger deste-
gine yonelik yaklagimlar non-biyolojik, biyolojik ve
biyo-artifisiel (hibrid) sistemler ad: altinda ug gruba ay-
rilmaktadir. Non-biyolojik sistemler sinirli gecirgen
membran vasitasi ile non-spesifik detoksifikasyon teme-
line dayanmaktadir. Biyolojik destek sistemlerinde ise
cesitli hiicre (hepatosit) kiiltiirlerinden faydalanilarak
dogal karaciger dokusuna yakin bir detoksifikasyon or-
tami yaratilmaya ¢aligilmaktadir.' Biyolojik sistemlerin
maliyetinin yiiksekligi, hepatositlerin tedarik edilme-
sinde ve uzun sure canliliklarini devam ettirebilmele-
rinde yasanan teknik zorluklar nedeni ile Avrupa
iilkelerinin 6nemli bir kisminda non-biyolojik destek
iiniteleri kullanilmaktadur.

I NON-BiYOLOJIK KARACIGER DESTEK
SISTEMLERI

Non-biyolojik destek tiniteleri degisik 6zelliklere sahip
ekstrakorporal pompa makineleri ile uygulanmaktadir.
Genellikle kullanilan pompa makinelerinde degisik des-
tek tinitelerinin uygulanabilmesini saglayan secenekler
bulunmaktadir. Subklavyen, internal juguler veya fe-
moral vene yerlestirilen 2 yollu genis liimenli kateterler
yoluyla uygulamalar yapilmaktadir. Bu uygulamalardaki
temel amag tastyici proteinlere bagh olan esansiyel hor-
monlarin, bityiime faktorlerinin, immiinoglobulinlerin,
koagiilasyon faktorlerinin ve kompleman sistem prote-
inlerinin (molekil agirhig: > 50-60 kDa) haricinde kalan
molekiillerin dolasimdan temizlenmesidir. Bu yolla suda
¢oziinebilen (amonyak, tire, laktat, kreatinin, vb.) ve
yagda ¢oziinebilen (safra asitleri, bilirubin, aromatik
aminoasitler, kisa ve orta zincirli yag asitleri vb.) toksin-
ler etkin olarak temizlenebilmektedir. Ayrica KY’nin
etiyopatogenezinde etkin rol oynayan sitokinlerden bag-
licalar olan TNF-« (17.5 kDa), IL-1f (17 kDa), IL-6 (21
kDa), IL-8 (8 kDa) ve IL-10’un (18.7 kDa) dolagimdan
uzaklastirilmas: yolu ile hastalarin klinik tablosunun dii-
zeltilmesi de amaglanmaktadir.*>

Non-biyolojik karaciger destek sistemleri baslica 3
ana gruba ayrilmaktadir;

1. Siirekli renal replasman tedavileri (Stirekli veno-
venodz hemodiyaliz, Stirekli veno-ven6z hemofiltrasyon,
Stirekli veno-ven6z hemodiafiltrasyon, Siirekli yavas ult-
rafiltrasyon, Stirekli yiiksek degisimli diyaliz, Stirekli
plazmafiltrasyon adsorbsiyon)

2. Plazmaferez ve Plazma exchange (degisimi)

3. Karaciger replasman tedavisi
(MARS ve PROMETHEUS)

DEVAMLI RENAL REPLASMAN TEDAVILERI

Genellikle genis liimenli bir santral yol ile yapilmasina
karsin A-V fistiil kullanilarak da yapilabilir. Hastadan
gelen venoz kan, veno-vendz devresi olan peristaltik
pompa i¢ine girer. Aralikli hemodiyaliz uygulamasina
gore sinirli voliimde ancak siirekli olarak sivi gekilerek
hastanin hemodinamisinin daha az etkilenmesi amag-
lanmaktadir.® Sistem igindeki devir sirasinda pihtilagma
sitrat veya heparin kullanilarak onlenir. Siirekli renal
replasman tedavileri agirlikli olarak ekstraseliiler alan-
daki fazla siviy1 cekmek amaci ile kullanilirlar. Albii-
mine bagli olmayan toksinlerin uzaklastirilmasinda etkin
olarak kullanilirlar.”® Unitelerde kullanilan membranlar
kompleman ve diger humoral sistemlerin aktivasyonunu
sinirlayacak sekilde biyo-uyumlu materyalden yapilir
(poliakrilonitril, polimetilmetakrilat, vb.). Secilen de-
vaml renal replasman tedavisi teknigi ile iligkili olarak
islem sirasinda diyalizat ve replasman sivisi kullanil-
maktadir. Diyalizat kandan temizlenen toksin ve atik
maddelerin toplandig: sividir. Replasman sivisi ise kanin
gectigi filtre 6ncesinde veya sonrasinda viicut homeos-
tazini korumak amaci ile hastaya geri donen venéz kana
eklenen dengeli elektrolit soliisyonudur. Bilesim olustu-
rulurken normal elektrolit ve asit-baz durumunun ko-
runmasi amaglanmaktadir. Kullanilan sivilarda sodyum
konsantrasyonu 150 mmol/L’dur. Gerekli hallerde KCI,
kalsiyum ve magnezyum eklenebilir. Bikarbonat veya
laktat kullanilarak pH tampone edilebilmektedir. Siste-
min antikoagiilasyonu i¢in siklikla heparin (fraksiyone
olmayan) tercih edilmekle birlikte diisitk molekiil agir-
Likl: heparin, sitrat, prostasiklin veya nafamostat mesi-
lat’da kullanilabilmektedir.®® islem sonrasinda kan
tekrar hastaya replasman sivisi ile veya replasman yapil-
madan verilir. Alt1 farkl1 devamli renal replasman uygu-
lamas: yapilabilmektedir.

Devamli veno-venéz hemofiltrasyon (CVVH):
Konveksiyon yontemi ile kanda ¢6ziinen toksinlerin ati-
liminin saglanmas: esasina dayanir. Insan bébreginin
normal fonksiyonuna benzer bir mekanizma ile galis-
maktadir. Eriyikler yiiksek basin¢h bolgede solvent ile
coziintirler ve yiiksek basingh boliimden diisitk basingh
boliime dogru yiiksek gecirgenlikteki membrandan ge-
cerek hareket ederler. Bu mekanizmada transmembran
basing gradiyenti 6nem tasir. Konveksiyon filtrasyon hi-
zina, membran gecirgenligine ve eriyik konsantrasyo-
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nuna baghdir. Orta bitytikliikteki molekiiller (<60 kDa)
Difuzyon yontemine oranla daha etkili olarak uzaklagti-
rilir. Bu yontemde pompa sisteminde replasman sivisi
(filtre 6ncesi veya filtre sonras1) kullanilarak yiiksek vo-
liimlerde (36-48 saate dek kesintisiz uygulama yoluyla)
hemofiltrasyon yapilabilir.’

Devamh veno-ven6z hemodiafiltrasyon (CVVHDE):
Diffiizyon ve konveksiyon yontemleri birlikte kullanil-
maktadir. Yiiksek gecirgenlikteki membran aracilif: ile
kiiciik ve orta bityiikliikteki molekiillerin (<60 kDa)
uzaklastirilmas: saglanmaktadir. Bu yontemde CVVH
yontemine ek olarak sisteme diyalizat da eklenmekte-
dir.?

Devambl yiiksek degisimli diyaliz (CVVHFD): Di-
fuzyon ve konveksiyon mekanizmalarinin bir arada kul-
lanildig: diger bir yontemdir. Yiiksek gegirgenlikteki
membranin ayn1 zamanda geri Difuzyon 6zelligi de bu-
lunmaktadir. Ultrafiltrasyonu kontrol etmek amaci ile
yardima: bir pompa daha sisteme entegre edilmistir.’® Bu
yontemle kiigiik ve orta biiyiiklitkteki molekiillerin (60
kDa) uzaklastirilmasi saglanmaktadir.

Devamli plazmafiltrasyon adsorbsiyon (CPFA):

molekiil veya partikiillerin kat1 bir materyal tizerine
yapismasl ve burada tutulmas: adsorpsiyon olarak ta-
nimlanmaktadir. Bu kat1 materyaller sorbent olarak ad-
landirilir (aktif karbon, resin veya komiir). Yiksek
gecirgenlikteki plazma filtresi ile siva filtre edilmektedir.
Plazma adsorban bulunan bir yataga alinir (karbon veya
resin). Bu yontemle biiyiik molekiillerin (>60 kDa) uzak-
lagtirilmas: saglanmaktadir.!!

PLAZMAFEREZ VE PLAZMA DEGISIMi (EXCHANGE)

1k zamanlarda karaciger yetmezligi olan hastalarda tok-
sinleri kandan uzaklagtirmak ic¢in kullanilan 2 temel
yontem aferez ile plazma degisimi ve tam kan degisi-
miydi.'””!* Bu prosediirler ile kan volimiinin belirli bir
ylizdesi viicuttan uzaklastirilir ve dolayisiyla toksinler
kandan uzaklagtirilir. Bunlarin spesifik olmayan bazi
toksinleri kandan uzaklastirmada kullanigsiz ve yetersiz
prosediirler oldugu kanitlanmistir. Stirekli toksin tire-
timi olan bir ortamda sadece birkag saat siiren ve toplam
kan voliimiiniin sadece belirli bir boliimiinii degistiren
bir degisim prosediirii gorece olarak oldukea kiiciik bir
glinliik temizleme islemini gerceklestirmektedir.

Plazmaferez son 30 yilda akut karaciger yetmezli-
ginin yonetiminde sporadik olarak kullanilmistir. Kiigiik
seriler toksikasyona sekonder akut yetmezlIikli hastalarda
baz1 faydalarini rapor etmistir. Tedavi i¢in gerekge ya-

sami tehdit eden komplikasyonlar: 6nlemektir, ¢iinkii
toksin uzaklastirildiginda ve karaciger rejenerasyonu
basladiginda spontan iyilesme i¢in olasilik vardir. Benzer
arguman gecikmis karaciger allogreft fonksiyonlu, greft
iyilesmesine firsat verilen hastalarin, tedavisinde plaz-
maferez uygulamas: kullanilmistir.

Plazmaferezin akut karaciger yetmezligi ile iligkili
kanama diatezini diizeltebilecegini gosterilmistir. Koa-
gilopatinin diizelmesi normalde karaciger tarafindan
sentezlenen pihtilagma faktorlerinin degismesinin sonu-
cudur. Kisa yarilanma goz oniine alindiginda, biiyiik
yarar olasilikla fakt6r VII diizeylerinin diizenlenmesi so-
nucu oldu. Teorik olarak bu faktorlerin rekombinant
proteinler tarafindan desteklemesi ayn1 faydal etkiyi
gosterebilir ve ticari olarak biylik miktarlarda oldugu
digtintilerek kullanilabilir.

Akut, fulminan karaciger yetmezligi olan hasta-
larda bulunan baz: toksinlerin yapay membranlar ile
kandan uzaklastirilabildikleri de bildirilmistir."> Ozet
olarak, plazmaferez akut karaciger yetmezligi sirasinda
komplikasyonlar1 6nlemede kullanish bir tekniktir. Co-
cuklarda voliim yiikii olmadan ve renal fonksiyonlar ko-
runarak koagiilasyonun diizeltilmesi miimkiindiir. Bu
demek degil ki, plazmaferezin karaciger yetmezligi i¢in
kesin tedaviyi degistirmekte, pek ¢ok hastada karaciger
transplantasyonu gereklidir. Toksik hasarli az bir grupta
plazmaferez hepatosit iyilesme ve yenilenmesi i¢in
zaman saglar.

KARACIGER REPLASMAN TEDAViSi (MARS VE PROMETHEUS)

Siirekli renal replasman tedavisinde kullanilan vaskiiler
yol ile MARS (Molecular Adsorbent Recirculating
System, Gambro AB, Stockholm, Sweden) veya PRO-
METHEUS (Fractionated Plasma Separation, Adsorption
and Dialysis system, Fresenius Medical Care AG&Co.
KGaA, Hamburg, Germany) uygulanabilmektedir.!®
MARS temelde ug ana iiniteden olusur; proteine bagh
toksinlerin uzaklastirilmasini saglayan siirekli albumin
diyaliz devresi (albuminin gecemeyecegi, 60 kDa’dan
kiigiik molekiillerin gegisine izin veren polisulfon yapi-
daki membran), albumine bagh toksinleri tutan, albu-
mini reaktive eden ve tekrar dolagima donmesini
saglayarak genis voliimde albumin destegi yapilmasini
onleyen ve klasik hemofiltrasyon veya hemodiyaliz ya-
pilmasini saglayan siirekli renal replasman devresi. PRO-
METHEUS sisteminde ise albumin iceren hastanin
plazmas1 molekiil gecirgenligi 250 kDa olan membran
vasitasl ile ayrilmakta ve farkli adsorbanlarin bulundugu
iki stitundan gecirilmektedir. Suda ¢6ziilen maddeler
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yiiksek degisimli diyalizer ile temizlenmektedir. Her iki
yontemle amonyak, iire, kreatinin gibi suda ¢oziinen
metabolitlerle, safra asidi ve bilirubin gibi albumine bagh
maddelerin atilimi etkin olarak saglanmaktadir.

Non-biyolojik destek sistemlerinin en geligkin tiye-
leri olan MARS ve PROMETHEUS un kronik hastalik
zeminindeki akut karaciger yetmezliginin tedavisindeki
etkinlikleri, sitokin yiikiinii belirgin olarak azaltabilme-
leri ile agiklanmaya calisilmistir. Her iki yontem ile IL-
6, IL-8, IL-10, TNF-a ve sTNF-a R1l’in dolagimdan
uzaklastirildig1 gosterilmis olmasina karsin, bu sitokin-
lerin serum diizeylerinde belirgin diisiis saglanamadig:
bildirilmistir.’®* MARS uygulamasinin ensefalopati tab-
losu tizerindeki olumlu etkileri ise kan amonyak dii-
zeyindeki azalmaya ek olarak, heniiz beyin 6demi
etyolojisi ile iligskilendirilmemis bazi sitokinlerin de do-
lasimdan uzaklastirilmasi ile ag¢iklanmaya calisilmakta-
dir. Ancak bu uygulamalarda immiin sistem ve karaciger
rejenerasyonu surecinde 6nemli rol oynayan IL-6 ve
TNF-a gibi sitokinlerin dolasgimdan uzaklastirilmasinin
getirecegi olumsuzluklar konusunda stipheler devam et-
mektedir.'¢

Karaciger yetmezliginin klinik seyrine hakim olan
tablolar (hepato-renal sendrom, ensefalopati, hiperbili-
rubinemi, hepato-pulmoner sendrom ve multiorgan
yetmezligi) dikkate alindiginda, destek iinitelerinin
farkli 6zellikleri 6n plana gikarilarak tedaviler gekil-
lendirilmektedir. Hepato-renal sendromun hakim ol-
dugu karaciger vyetmezligi tablosunda devamlh
veno-venoz hemodiafiltrasyon tedavisi ilk secenek ola-
rak tercih edilmekte, yanit alinamayan durumda ise
MARS veya PROMETHEUS uygulamalarina gecilmek-
tedir. Hepatik ensefalopatinin hakim oldugu karaciger
yetmezliginde ise ilk yaklagim olarak plazmaferez (veya
plazma degisimi) tercih edilmekte, tabloya hepato-
renal sendromun da eklenmesi halinde devamli veno-
venoz hemodiafiltrasyon uygulamasina da baglanmak-
tadir. Bu tedavilere yanit alinamayan vakalarda ise
MARS veya PROMETHEUS kullanilmaktadir. Hiper-
bilirubineminin hakim oldugu karaciger yetmezligi

tablosunda plazmaferez (veya plazma degisimi) tedavisi

ile baglanmakta, yanit alinamamasi1 halinde tedaviye
Hemoperfiizyon uygulamasi da eklenmektedir. Klinik
dtizelmenin olmadigi durumlarda MARS veya PRO-
METHEUS kullanilmaktadir. Hepato-pulmoner sen-
dromun hakim oldugu KY tablosunda ise plazmaferez
(veya plazma degisimi) ve devamli yavag ultrafiltrasyon
birlikte uygulanmakta, cevapsiz durumlarda ise MARS
veya PROMETHEUS kullanilmaktadir. Coklu organ
yetmezligi tablosunda ise diger klinik tablolarin aksine
ilk secenek olarak MARS veya PROMETHEUS kulla-
nilmaktadir.

Non-biyolojik destek iinitelerinin iglem maliyetleri
incelendiginde, en ileri metodlar olan MARS veya PRO-
METHEUS uygulamalarinda (ekstrakorporal pompa ma-
kinelerinin fiyatlar1 géz ard: edildiginde) seans basina
5000 € civarinda sabit bir gider gerekmektedir. Devaml
renal replasman tedavilerinde ise seans bagina sabit gider
100 ile 1000 € civarinda degismektedir. Sabit gider mik-
tar1 plazma degisimi uygulamalarinda ise seans bagina
1000 € civarinda olmaktadir. Tedavi algoritmasinin olus-
turulmasinda yukarida belirtilen maliyetler dikkate alin-
diginda devaml renal replasman tedavileri ve plazma
degisimi uygulamalar1 daha ekonomik segenekler olarak
one ¢ikmaktadir.

1 SONUC

Karaciger yetmezligi akut ve kronik zeminde gelisen
akut yetmezlik seklinde olusabilir. Ciddiyet ve stiresi
farkli geligse de sonugta ensefalopati, ilerleyici sarilik,
hepatorenal sendrom ve hemodinamik degisiklikler gibi
ortak klinik sonuglar dogurur. Bu son organ disfonksi-
yonlarinin fizyopatolojik temelleri benzerdir ve karaci-
gerin burada merkezi bir rolii vardir. Bozukluklarin geri
dontigtimli olmas: yada karaciger nakli gerektirmesi bu
kritik stireg farkli 6zellikteki karaciger destek sistemleri
ile asildiginda hasta sag kalimini dogrudan etkileyecek
bir 6neme ulastirir. Bu amagla kullanilan karaciger des-
tek sistemleri ¢aresiz kaldigimiz bir siirecte bir umut 15181
olabilecek potansiyeli tasimakla beraber mevcut bilimsel
veriler ¢ok umutlu ve olumlu konusabilmemiz i¢in
heniiz yeterli degildir.
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