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Karaciğer yetmezliğinde mevcut tedavi yaklaşımları;
olayı tetikleyen faktörlerin ortadan kaldırılması, mev-
cut yada olası metabolik, hemodinamik komplikas-

yonların tedavisi şeklindedir. Bu müdahaleler ile karaciğer
eski haline dönebilir fakat bu arada geçen süreyi en kısa ve
hasarsız bir şekilde atlatmak yada yapılması zorunlu hale gel-
miş karaciğer transplantasyonu işlemine hastayı ulaştırıp en
uygun şartlarda cerrahiye almak hasta sağ kalımı açısından
hayati önem taşır. Ekstrakorporyal karaciğer destek sistemle-
ri, bu kritik dönemde karaciğer fonksiyonlarını mümkün ol-
duğunca sürdürebilmek amacını güden, bu amaçla oluşturul-
muş yaşam destek üniteleridir. Karaciğer yetmezliğinde kul-
lanılan destek sistemleri üzerindeki çalışmalar son 30 yıldır
devam etmektedir. Yapısal özelliklerine göre bu sistemler iki
ana başlıkta incelenebilir:

YAPISINDA CANLI HÜCRELER TAŞIMAYAN
SİSTEMLER

Bunlarda temel öngörü karaciğerin detoksifikasyon özelliği-
nin sürdürülmesini sağlamaktır. Karaciğer yetmezliğinde
kanda biriken safra asitleri, konjuge bilirubin, aromatik ami-
noasitler ve metabolitleri, orta zincirli yağ asitleri, merkaptan,
değişik sitokinler beyin, böbrek, makrofaj fonksiyonlarını,
vasküler tonusu bozar (1). Bu maddeleri kandan uzaklaştır-
mak için  tarihsel sırayla önce hemodiyaliz, plasmaferez, ak-
tif karbon içeren hemadsorpsiyon (2) kullanılmıştır. Hepato-
renal sendrom (HRS) gelişen siroz hastalarında diyaliz teda-

visi 30 yıldır tartışılmaktadır. İlk sonuçlar mortalitenin çok
yüksek olduğu ve diyalizin etkisiz olduğunu bildirmiş fakat
daha yeni çalışmalarda hemodiyaliz ve hemoperfüzyon ile
sağ kalım avantajının sağlandığı gösterilmiştir (3-5). Sonra da
daha yeni olarak albumin bazlı ekstrakorporyal adsorpsiyon
sistemleri (6-9) kullanıma girdi. HemoTherapies Liver Dialy-
sis Unit,™ ABD’de ilaç intoksikasyonu ve karaciğer yetmezli-
ğinde FDA onayı almış ve 18’den fazla merkezde halen kulla-
nılmakta olan bir sistemdir. Molecular adsorbents recirculati-
on system (MARS, Gambro Inc.), aynı zamanda ECAD (extra-
corporeal albumin dialysis) olarak da bilinmekte ve karaciğer
artı böbrek diyaliz makinası prensibinde çalışan ve  Avru-
pa’da 40’dan fazla merkezde kullanılan bir sistemdir. MARS
da hepatik ensefalopati gibi komplikasyonların düzelmesinin
nedeni patogenezde rol oynayan amonyak, orta zincirli yağ
asitleri, triptofan ve metabolitleri gibi albumine bağlı lipofilik
maddelerin albumin diyalizi ile  kandan uzaklaştırılmasıdır.
Fonksiyonel kan-beyin bariyerini etkileyen sitokinlerin uzak-
laştırılmasının da ilave katkıları olduğu düşünülmektedir
(11). MARS ile yapılan çalışmalarda bilirubin düzeyleri, ense-
falopati düzeyi, Child-Pugh skoru, serebral kan akımı ve ba-
sıncı gibi ölçülebilir bazı parametrelerde düzelmeler gösteril-
miş hatta bazı çalışmalarda sağ kalım üzerinde de anlamlı kat-
kılar yaptığı gösterilmiştir. Fakat hasta seçim kriterleri, yeter-
siz hasta sayıları, çalışma dizaynlarının ideal olmaması bu ça-
lışmaların bilimsel gücünün sorgulanmasına yol açmıştır (12-
14) . Ayrıca MARS ile serum TNF-alfa ve IL-6 düzeylerinde
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azalma olduğu ve tip I hepatorenal sendromda (HRS) sağ ka-
lımın arttığı gösterilmiştir (15,14). MARS ile yapılan bir çalış-
mada hepatik ensefalopatisi olan 70 hasta randomize olarak
standart tedavi ve buna ilaveten MARS desteğini 5 gün süre
ile aldığında ensefalopatiden daha hızlı ve fazla sayıda (%34-
%19) hastanın çıkmasının sağlandığı bildirilmiş fakat kısa sü-
reli olduğu için sağ kalım üzerine bir katkı olup olmadığı hak-
kında bir yorum yapılamamıştır (16). HRS’lu toplam 13 hasta
prospektif randomize bir çalışmada, 8 tanesi MARS ve HRS
tedavisi, 5 tanesi sadece HRS tedavisi aldığında, MARS gru-
bunda bilirubin ve kreatinin değerlerinin daha iyi düzeldiği
fakat sağ kalımda istatiksel bir fark olmadığı bildirilmiştir
(14). Kronik karaciğer hastalığı zemininde gelişen akut kara-
ciğer yetmezliği bulunan 24 hastanın katıldığı kontrollü bir
çalışmada ise 30 günlük sağ kalım oranlarının MARS grubun-
da daha iyi olduğu, 12 hastanın 11’i sağ kalırken kontrol gru-
bunda 11 hastanın sadece altısının sağ kaldığı gösterilmiştir
(11). Bunlara alternatif olarak SEPET™ (Selective Plasma
Exchange Therapy (Arbios Systems, Inc.)de de ensefalopati-
de klinik çalışmalarda olumlu sonuçlar alınmış, artık karaci-
ğer yetmezliği çalışmalarında da kullanılmaya başlanmıştır.
Fakat genel olarak bu sistemlerde biyokimyasal parametre-
lerde düzelmeler sağlanmasına rağmen maalesef bunların
hiçbirinde sağ kalım üzerine kesin olumlu katkıları  gösteri-
lememiştir.

YAPISINDA CANLI HÜCRELER 
(HEPATOSİT YA DA KARACİĞER DOKUSU)
BULUNDURAN SİSTEMLER

Zaman içinde hepatik sentez fonksiyonlarının da desteklenip
sağ kalım üzerine katkı sağlayacağı düşünülen, domuz yada in-
san kaynaklı hepatositlerin sisteme entegre edildiği biyoartifi-
siyel karaciğer destek sistemleri geliştirildi. Extracorporeal li-
ver assist device (ELAD), the Bioartificial Extracorporeal Liver
Support system (BELS), ve HepatAssist™ Liver Support
System (HepaLife Technologies Inc.) bu amaçla halen geliştiril-
mekte olan ve klinik çalışmalarda sınırlı da olsa kullanılan sis-
temlerdir (17, 18) İnsan hepatositleri kullanan tek sistem olan
ELAD’da hepatoblastoma HepG2 kökenli C3A altklonu köken-
li hepatositler kullanılır. Normal hepatositlerin saflaştırılıp sis-
teme entegre hale gelebilecek şekile geldikten sonraki yaşam
süresi saatlerle ifade edildiğinden kullanımları etkili olmamış
ve bu yüzden yaşam süreleri daha uzun olan tümoral kökenli
hepatositler kullanılmıştır. Fakat bunların da dezavantajı bazı

normal hepatosit fonksiyonlarını yapamamasıdır (19). BELS
sisteminde domuz hepatositleri kullanılır. Asetaminofen zehir-
lenmesine bağlı gelişen fulminan hepatitli 8 olgunun tamamın-
da BELS destek tedavisi ile hastalar eski hallerine dönmüş ya-
da  karaciğer transplantasyonu için gereken zaman kazanımı
sağlanmıştır (20).

Fulminan karaciğer  yetmezliğinde  ELAD kullanımının sağ ka-
lım üzerine olumlu yada etkisiz  olduğunu bildiren çalışmalar
bulunmaktadır (18, 21). Domuz kökenli hepatositler kullanıl-
dığında oluşabilecek bir istenmeyen durum da PERV (porci-
ne endogenous retrovirus) gibi hayvansal kökenli infeksiyöz
ajanlarla kontaminasyondur (22). HepatAssit sisteminde de
domuz hepatositleri kullanılmaktadır. Bir çalışmada 171 ciddi
karaciğer yetmezliği olan hasta randomize olarak standart te-
davi ya da ilaveten HepatAssit tedavisi almış fakat sonuçta sağ
kalım üzerine anlamlı fark olmadığı görülmüştür (23). Kon-

fiekil 1. Ekstrakorporyal albumin dializinin flematik görünü-
mü. Bu sistemde hastan›n kan› albumine karfl› geçirgen ol-
mayan bir dializ membran›ndan geçirilir (1). Dializatta 15
gr/dl albumin bulunur albumine ba¤lanan moleküller
membran deliklerinden difüzyonla geçerler. Albumine
ba¤l› moleküller karbon içeren (3) ve anyon de¤iflimi sa¤-
layan (2) kolonlardan geçerek kandan uzaklaflt›r›l›rlar. Bu
teknik MARS (Molecular Adsorption in a Recycling
System) olarak adland›r›l›r. Albumin solusyonu düflük mo-
lekül a¤›rl›kl› iyonlar› diyalizle kandan uzaklaflt›r›labilmek için
ayn› zamanda konvansiyonel diyaliz iflleminden (4) de ge-
çer. Kan ve albumin ak›m h›z› 150 to 250 mL/dakika ve di-
yaliz ak›m h›z› 500 ml/dakikad›r (11).
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trollü  bir diğer çalışmada ise 126 karaciğer yetmezliği bulu-
nan hastanın yarısına klasik destek tedavisine ilaveten canlı
domuz hepatositlerinin kullanıldığı hemoperfüzyon sistemi
de kullanıldığında bu hastalarda sağ kalım oranlarının daha iyi
olduğu görülmüştür (%63-%41) (24). Fakat çalışmanın eleşti-
rilerinde hasta seçim kriterlerinde yanlı bir tavır olduğu belir-
tilmiş, bu yüzden de sonuçlar şüphe ile karşılanmıştır. 

Tüm ekstrakorporyal destek sistemlerinde antikoagülasyon
kullanılmaktadır. Bu amaçla en sık heparin ve sitrat kullanılır.
Bu hastaların hali hazırda karaciğer yetmezliğinden kaynakla-
nan koagülasyon sorunları da olduğu için kanama ihtimaline
karşı uyanık olunmalıdır. Volum azalma-artması, hemodina-
mik instabilite, kafa içi basıncın artması, elektrolit dengesiz-
likleri, kateter ile ilişkili sorunlar diğer olası komplikasyonlar
arasında sayılabilir. Zaten kritik durumdaki hastanın dengesi
kolaylıkla bozulabileceğinden dikkatli ve deneyimli, bilgili bir
ekiple tedavi sürdürülmelidir.

Bahsedilen tüm bu sistemlerin güvenirliği ve etkinliği hak-
kındaki klinik çalışmalar  halen devam etmektedir.  Çalışma-

ların bilimsel gücünü kısıtlayan bazı etkenler vardır. Bunlar;
genel olarak kısıtlı sayıda hasta alımı, randomizasyon ve kon-
trol grubunun tam olamaması, hasta grubunun heterojen,
çok ağır olması, her yerde bu sistemlerin olmaması, oldukça
pahalı olması gibi nedenlerden dolayı bu konuda tatmin edi-
ci, sağlıklı sonuçlara henüz ulaşılamamaktadır.

Karaciğer yetmezliği akut ve kronik zeminde gelişen akut
yetmezlik şeklinde oluşabilir.  Ciddiyet ve süresi farklı gelişse
de sonuçta ensefalopati, ilerleyici sarılık, hepatorenal sen-
drom ve hemodinamik değişiklikler gibi ortak klinik sonuç-
lar doğurur. Bu son organ disfonksiyonlarının fizyopatolojik
temelleri benzerdir ve karaciğerin burada merkezi bir rolü
vardır. Bozuklukların geri dönüşümlü olması yada karaciğer
nakli gerektirmesi bu kritik süreç farklı özellikteki karaciğer
destek sistemleri ile aşıldığında hasta sağ kalımını doğrudan
etkileyecek bir öneme ulaştırır. Bu amaçla kullanılan karaci-
ğer destek sistemleri çaresiz kaldığımız bir süreçte bir umut
ışığı olabilecek potansiyeli taşımakla beraber mevcut bilimsel
veriler çok umutlu ve olumlu konuşabilmemiz için henüz ye-
terli değildir.
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Albrecht Von Haller’in ‘Memoires sur la Nature Sensible et Irritable des Parties des Corps Animals’ (1756) adl› eserinden bir tasvir. 
Zirvedeki figür Haller, sinir sisteminin fizyolojisini ayd›nlatarak, sinirlerin fonksiyonunu ve beyinle olan ba¤lant›lar›n› netlefltirdi.
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