giincel gastroenteroloji 13/3

Karaciger Destek Sistemleri

Murat KORKMAZ', Haldun SELGUK?, Hakan UNAL’, Ugur YILMAZ'

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Istanbul Uygulama Hastanesi, 'Gastroenteroloji Bilim Dals, Istanbul

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi, > ‘Gastroenteroloji Bilim Dali, Ankara

Diyarbakir Askeri Hastanesi, *Gastroenteroloji Klinigi, Diyarbakir

araciger yetmezliginde mevcut tedavi yaklagimlary,
Kolayl tetikleyen faktorlerin ortadan kaldirilmasi, mev-

cut yada olast metabolik, hemodinamik komplikas-
yonlarin tedavisi seklindedir. Bu miidahaleler ile karaciger
eski haline donebilir fakat bu arada gegen siireyi en kisa ve
hasarsiz bir sekilde atlatmak yada yapilmasi zorunlu hale gel-
mis karaciger transplantasyonu islemine hastayr ulastirip en
uygun sartlarda cerrahiye almak hasta sag kalimt acisindan
hayati 6nem tagir. Ekstrakorporyal karaciger destek sistemle-
ri, bu kritik donemde karaciger fonksiyonlarint miimkiin ol-
dugunca stirdiirebilmek amacini gliden, bu amagla olusturul-
mug yasam destek tiniteleridir. Karaciger yetmezliginde kul-
lanilan destek sistemleri tizerindeki ¢alismalar son 30 yildir
devam etmektedir. Yapisal 0zelliklerine gore bu sistemler iki
ana baglikta incelenebilir:

YAPISINDA CANLI HUCRELER TASIMAYAN
SISTEMLER

Bunlarda temel 6ngorii karacigerin detoksifikasyon zelligi-
nin stirdiriilmesini saglamakur. Karaciger yetmezliginde
kanda biriken safra asitleri, konjuge bilirubin, aromatik ami-
noasitler ve metabolitleri, orta zincirli yag asitleri, merkaptan,
degisik sitokinler beyin, bobrek, makrofaj fonksiyonlarini,
vaskiiler tonusu bozar (1). Bu maddeleri kandan uzaklagtir-

mak icin tarihsel sirayla 6nce hemodiyaliz, plasmaferez, ak-
tif karbon iceren hemadsorpsiyon (2) kullaniimugtir. Hepato-
renal sendrom (HRS) gelisen siroz hastalarinda diyaliz teda-

visi 30 yildir tartisiimakeadir. Ik sonuclar mortalitenin ¢ok
yiiksek oldugu ve diyalizin etkisiz oldugunu bildirmis fakat
daha yeni calismalarda hemodiyaliz ve hemoperfiizyon ile
sag kalim avantajinin saglandigt gosterilmistir (3-5). Sonra da
daha yeni olarak albumin bazli ekstrakorporyal adsorpsiyon
sistemleri (6-9) kullanima girdi. HemdTherapies Liver Dialy-
sis Unit,™ ABD’de ilac intoksikasyonu ve karaciger yetmezli-
ginde FDA onay1 almig ve 18'den fazla merkezde halen kulla-
nilmakta olan bir sistemdir. Molecular adsorbents recirculati-
on system (MARS, Gambro Inc.), aynt zamanda ECAD (extra-
corporeal albumin dialysis) olarak da bilinmekte ve karaciger
artt bobrek diyaliz makinast prensibinde caligan ve Avru-
pa'da 40'dan fazla merkezde kullanilan bir sistemdir. MARS
da hepatik ensefalopati gibi komplikasyonlarin diizelmesinin
nedeni patogenezde rol oynayan amonyak, orta zincirli yag
asitleri, triptofan ve metabolitleri gibi albumine baglt lipofilik
maddelerin albumin diyalizi ile kandan uzaklastirilmasidur.
Fonksiyonel kan-beyin bariyerini etkileyen sitokinlerin uzak-
lagtirilmasinin da ilave katkilart oldugu disiintilmektedir
(11). MARS ile yapilan ¢aligmalarda bilirubin diizeyleri, ense-
falopati diizeyi, Child-Pugh skoru, serebral kan akimi ve ba-
sinci gibi olctilebilir baz1 parametrelerde diizelmeler gosteril-
mig hatta bazi calismalarda sag kalim tizerinde de anlamli kat-
kilar yaptigr gosterilmistir. Fakat hasta secim kriterleri, yeter-
siz hasta sayilari, calisma dizaynlarinin ideal olmamasi bu ¢a-
lismalarin bilimsel glictiniin sorgulanmasina yol agmustir (12-
14) . Ayrica MARS ile serum TNF-alfa ve IL-6 diizeylerinde




azalma oldugu ve tip I hepatorenal sendromda (HRS) sag ka-
limin arttigr gosterilmistir (15,14). MARS ile yapilan bir calis-
mada hepatik ensefalopatisi olan 70 hasta randomize olarak
standart tedavi ve buna ilaveten MARS destegini 5 giin siire
ile aldiginda ensefalopatiden daha hizli ve fazla sayida (%34-
%19) hastanin ¢tkmasinin saglandigr bildirilmis fakat kisa si-
reli oldugu icin sag kalim tizerine bir katki olup olmadigi hak-
kinda bir yorum yapilamamustir (16). HRS'lu toplam 13 hasta
prospektif randomize bir ¢aliymada, 8 tanesi MARS ve HRS
tedavisi, 5 tanesi sadece HRS tedavisi aldiginda, MARS gru-
bunda bilirubin ve kreatinin degerlerinin daha iyi diizeldigi
fakat sag kalimda istatiksel bir fark olmadig bildirilmistir
(14). Kronik karaciger hastalig zemininde gelisen akut kara-
ciger yetmezIligi bulunan 24 hastanin katildigi kontrollii bir
calismada ise 30 giinliik sag kalim oranlarinin MARS grubun-
da daha iyi oldugu, 12 hastanin 11’1 sag kalirken kontrol gru-
bunda 11 hastanin sadece alusinin sag kaldigr gosterilmigtir
(11). Bunlara alternatif olarak SEPET™ (Selective Plasma
Exchange Therapy (Arbios Systems, Inc.)de de ensefalopati-
de klinik caligmalarda olumlu sonuclar alinmus, artik karaci-
ger yetmezligi calismalarinda da kullanilmaya baslanmistir.
Fakat genel olarak bu sistemlerde biyokimyasal parametre-
lerde diizelmeler saglanmasina ragmen maalesef bunlarin
hichirinde sag kalim iizerine kesin olumlu katkilart gosteri-
lememistir.

YAPISINDA CANLI HUCRELER
(HEPATOSIT YA DA KARACIGER DOKUSU)
BULUNDURAN SiSTEMLER

Zaman icinde hepatik sentez fonksiyonlarinin da desteklenip
sag kalim {izerine katki saglayacagi diistiniilen, domuz yada in-
san kaynaklt hepatositlerin sisteme entegre edildigi biyoartifi-
sivel karaciger destek sistemleri gelistirildi. Extracorporeal li-
ver assist device (ELAD), the Bioartificial Extracorporeal Liver
Support system (BELS), ve HepatAssist™ Liver Support
System (HepaLife Technologies Inc.) bu amagla halen gelistiril-
mekte olan ve klinik caligmalarda sinirlt da olsa kullanilan sis-
temlerdir (17, 18) Insan hepatositleri kullanan tek sistem olan
ELAD’da hepatoblastoma HepG2 kokenli C3A altklonu koken-
li hepatositler kullanilir. Normal hepatositlerin saflastirilip sis-
teme entegre hale gelebilecek sekile geldikten sonraki yagam
stiresi saatlerle ifade edildiginden kullanimlart etkili olmamig
ve bu yiizden yasam siireleri daha uzun olan tiimoral kokenli
hepatositler kullanilmistir. Fakat bunlarin da dezavantaji bazi
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normal hepatosit fonksiyonlarint yapamamasidir (19). BELS
sisteminde domuz hepatositleri kullanilir. Asetaminofen zehir-
lenmesine baglt gelisen fulminan hepatitli 8 olgunun tamamin-
da BELS destek tedavisi ile hastalar eski hallerine donmidis ya-
da karaciger transplantasyonu icin gereken zaman kazanimi
saglanmustir (20).

Fulminan karaciger yetmezliginde ELAD kullaniminin sag ka-
lim {izerine olumlu yada etkisiz oldugunu bildiren caligmalar
bulunmaktadir (18, 21). Domuz kdkenli hepatositler kullanil-
diginda olusabilecek bir istenmeyen durum da PERV (porci-
ne endogenous retrovirus) gibi hayvansal kokenli infeksiyoz
ajanlarla kontaminasyondur (22). HepatAssit sisteminde de
domuz hepatositleri kullaniimaktadir. Bir caligmada 171 ciddi
karaciger yetmezIigi olan hasta randomize olarak standart te-
davi ya da ilaveten HepatAssit tedavisi almig fakat sonugcta sag
kalim {izerine anlamli fark olmadigt gortilmiistiir (23). Kon-
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Sekil I. Ekstrakorporyal albumin dializinin sematik gorand-
muU. Bu sistemde hastanin kani albumine karsi gecirgen ol-
mayan bir dializ membranindan gecirilir (). Dializatta 15
gr/dl albumin bulunur albumine baglanan molekuller
membran deliklerinden difizyonla gecerler. Albumine
bagl molekuller karbon iceren (3) ve anyon degisimi sag-
layan (2) kolonlardan gecerek kandan uzaklastiriliriar. Bu
teknik MARS (Molecular Adsorption in a Recycling
System) olarak adlandirilir. Albumin solusyonu dusuk mo-
lekdl agirlikli iyonlari diyalizle kandan uzaklastinlabilmek igin
ayni zamanda konvansiyonel diyaliz isleminden (4) de ge-
cer. Kan ve albumin akim hizi 150 to 250 mL/dakika ve di-
yaliz akim hizi 500 mi/dakikadir (lI).
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trollii bir diger calismada ise 126 karaciger yetmezligi bulu-
nan hastanin yarisina klasik destek tedavisine ilaveten canl

domuz hepatositlerinin kullanildigr hemoperfiizyon sistemi
de kullanildiginda bu hastalarda sag kalim oranlarinin daha iyi
oldugu goriilmiistiir (%63-%41) (24). Fakat calismanin elesti-
rilerinde hasta secim kriterlerinde yanlt bir tavir oldugu belir-
tilmis, bu yiizden de sonuglar stiphe ile kargtlanmustir.

Tiim ekstrakorporyal destek sistemlerinde antikoagiilasyon
kullanilmaktadir. Bu amagla en sik heparin ve sitrat kullanilir.
Bu hastalarin hali hazirda karaciger yetmezliginden kaynakla-
nan koagilasyon sorunlari da oldugu icin kanama ihtimaline
karst uyanik olunmalidir. Volum azalma-artmast, hemodina-
mik instabilite, kafa ici basincin artmasi, elektrolit dengesiz-
likleri, kateter ile iliskili sorunlar diger olast komplikasyonlar
arasinda sayilabilir. Zaten kritik durumdaki hastanin dengesi
kolaylikla bozulabileceginden dikkatli ve deneyimli, bilgili bir
ekiple tedavi stirdiiriilmelidir.

Bahsedilen tiim bu sistemlerin giivenirligi ve etkinligi hak-
kindaki klinik ¢aligmalar halen devam etmektedir. Calisma-
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ONSEKIZINCI YOZYIL

Albrecht Von Haller’in ‘Memoires sur la Nature Sensible et Irritable des Parties des Corps Animals’ (1756) adli eserinden bir tasvir.
Zirvedeki figiir Haller, sinir sisteminin fizyolojisini aydinlatarak, sinirlerin fonksiyonunu ve beyinle olan baglantilarini netlestirdi.
National Library of Medicine, Bethesda
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