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= Cocuk nefroloji ve hepatoloji CN

uzmanlarinin birlikte calistigi alan




i Karaciger diyalizi

= Akut, kronik ve kronik Gzerine eklenmis akut
karaciger yetmezligi olan ¢ocuklarin buylk bir
kismi karaciger nakli gerektirir.

= Sinirli organ kaynag!

= Karaciger fonksiyonlarinin spontan
diizelmesine ya da karaciger nakline kadar
destek/kopruleme tedavileri gerekli.

= Extracorporeal liver assist devices (vlcut dis
karaciger destek sistemleri)



Ideal karaciger destek sistemi

i nasil olmali?

= Neleri yapmali?

Detoksifikasyon
Sentez
Duzenleme

Hemodiyaliz suda ¢Oziinen toksinleri
uzaklastirir.

= KY de etkili olmaz, ¢clinkd bu durumda bir gok
toksin albumine baglidir.

= O zaman albumin diyalizi !!!!
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KC rejenerasyonuna ya da kc nakline kadar zaman kazanmak



Extracorpereal liver assist devices (vlcut disi
ikaracic_‘jer destek sistemleri)

= Eriskindeki calismalarda standart tibbi tedaviye gore
yararli ::  Cocuklarda yeterli calisma yok.

= Toksinlerin ve vazoaktif bilesiklerin uzaklastiriimasi
= Portal hipertansiyonun diuzenlenmesi

= Hepatik ensefalopatinin dizelmesi

= Hemodinamik dengenin saglanmasi

= Sistemik ve serebral dolasimin dlzenlenmesi

= Intrakranyal basincin azalmasi

= BObrek fonksiyonlarinin diizelmesi

= Kasintinin azaltiimasi




Extracorpereal liver assist devices (vicut
i disi karaciger destek sistemler;

= Eriskinlerde kisa donemde hepatorenal
sendromun duzelmesi

= Kronik Uzerine akut yetmezlik gelisen
olgularda mortalitenin ve karaciger nakil
gereksiniminin azalmasi

= Ancak uzun vadede sagkalim Uzerine etkisi
yok.

= Akut karaciger yetmezliginde metaanalizlerde
mortalite Uzerine etkisi saptanmamis.



i MARS

= Cocuklarda 10 olguluk MARS serisinde, tolere
edilebildigi, eriskinlerdekine benzer sekilde
suda eriyen ve proteine bagl toksik
maddelerin temizlendigini, bu nedenle HE ve
hemodinamik dengenin dizenlenmesinde
yararll oldugu sonucu cikarilabilir.

= Ozellikle kolestaza bagli kasintida serum safra
asitlerini %60 oraninda azaltarak yararl
oldugu bildirilmistir.



disi karaciger destek sistemleri)

| Extracorpereal liver assist devices (vicut

= GUnumuzde kullanilan 4 farkli yapay
(artificial/ non-biological) sistem var.

= Plasma exchange combined with
hemodialysis (PE/HD)
= MARS molecular adsorbent recirculating system

= Prometheus (fractionated plasma seperation
and adsobtion)

= SPAD Single-pass albumin dialysis



Biyolojik-yapay (bio-artifical) destek
sistemleri

= Rutin kullanimda degil.

= KC hicreleri iceren biyoreaktorler

= Domuz hepatositleri

= Insan CA3 hepatoblastoma hiicreleri
= HepatAssist

s ELAD (Extracorpereal Liver Assist Device)



iacig”er destek sistemlerinin kullanilma potansiyeli

olan durumlar

Akut karaciger yetmezligi

Kronik Uizerine akut karaciger yetmezligi

KC nakli sonrasi graft fonksiyonunun bozuklugu

Karaciger rezeksiyonu sonrasi fonksiyon yetersizligi

PFIK grubunda inatcl kasinti




Karaciger destek sistemi ne
zaman uygulanmali ??

Zamanlama, siklik, sire Gzerinde fikir birligi yok
Standart bir tedavi sekli degil.

Hepatik ensefalopati evre 3
Koagilopati
Indirek bilirubin >25 mg/d|

HE hizli ilerledigi icin ve gecikmi? olguda yarari olmayacagindan
evre 2 ensefalopatide baglanmali

Karaciger nakli yapilabilen merkezlerde uygulanmal

Karaciger nakli yapillamayacaksa, yasam beklentisi yoksa hic
baslanmamali

Hepatorenal sendro
Hiperamonemi oreceli endikasyonlar




i MARS

MARS :1996 Teraklin/Almanya
ABD de ilag zehirlenmesi diginda kullanimi yok.
Iki diyaliz devresinden olusmus.

Albumin diyalizi +standart hemodiyaliz: suda eriyen
+albumine bagh bilesiklerin uzaklastirilmasi:

Hastaya verilen bir protein yok.
Enfeksiyon tasinmasi ve allerji riski yok.

Bozulmus koagulasyonu dizeltmek igin plazma
destegi gerekir.

Bu durumda sivi yiklenmesi, ayrica maliyet yliksekligi
gibi sikintilar var.

1 seans 2000-2400 EU
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MARS ve PRIZMA (CVVH)
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Circuito Sanguineo Circuito de Albumina Dialisis de bajo flujo



Table 1. Putative Hepatotoxins

Albumin Bound
Benzodiazepenes
Bilirubin
Cytokines (Tumor necrosis factor a)
Bile acids
Copper and manganese
Furancarboxylic acid
Indoyxlsulfate
Middle and short chain fatty acids
Nitric oxide
Para-cresol
Protoporphyrin

Water Soluble
Ammonia
Aromatic amino acids
Interleukin-&
Trytophan

GABA

GABA, v-aminobutyric acid.
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i MARS

= MARS icin 500-600 ml %20'lik albumin
gerekir.

= 8-10 saat/gun

= Albuminin adsorbanlarla temizlenme
kapasitesi ile sinirli stre

= MARS seansi sonrasi bilirubin, safra
asitleri, laktat, NH3, tre, kreatinin azalir



isper et al.

(A) MARS
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(C) SPAD

High-flux dialysis membrane
cut off ~ 30-60 kDa
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Toxin clearance by liver support systems

(B) Prometheus

AlbuFlowE
cut off ~ 250 kDa

Meutral  Anion
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Patient
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3. 2 Schematic depiction of different artificial liver support systems, see text for details (adapted from Stadlbauer et al. (17)).
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Table 2. Biochemical Parameters Pre- and Post-MARS Treatments

Patient A Patient B Patent C Patient D Patient E Patient F

Pre Post Pre Post Pre Post  Pre  Post Pre Post Pre Post

41 152 W2 N8 X5 71 16 il B8 3

109 mo 22 18 240 89 94 429 190
a1 0r 22 21 24 11 21 06 28 21

2
INR 43 1% 34 184 624 189 26 17 27 11 688 3

AST (UL 420 oft 560 193 8 189 102 6621 1221 215 170
ALT (UL 568 183 624 600 961 793 495 161 4322 088 BG4 5O

lactates nmdl) 43 11 46 31 62 43 58 22 52 17 17 0.1

Biliubin mg/dl) 392 21
Ammonia (ng/dL) 204 101
Cregtinine (mg/dl) 42 1
1
1

<,009
<005
<02
NS
07
01
<02

INR, Intemational normalized ratio; AST, serum aspartate aminotransferase; ALT, serum alanine aminotransferase; NS, not significant.

Pediatric Acute Liver Failure With Molecular Adsorbent Recirculating

System Treatment

G. Novelli, M. Rossi, V. Morabito, F. Pugliese, F. Ruberto, S.M. Perrella, S. Novelli, G. Spoletini,
G. Ferretti, G. Mennini, and P.B. Berloco




MARS EFFICACY IN CHILDREN WITH PALF 1923

Table 3. Hemodynamic Changes Pre- and Post-MARS Cycles

Patient A Patient B Patient C Patient D Patient E Patient F

Pre Post Pre Post Pre  Post Pre Post Pre Post Pre  Post P

HR (beats/min) 101 B2 98 77 15 99 87 79 81 70 95 83 .007
MAP (mm Hg) 59 69 64 79 61 70 65 72 62 79 56 60 <.003
Cl (L/min/m?) 6.8 5.3 6.1 4.9 71 B9 &7 5.1 5.9 44 74 69 .006
SVRI (d}rnfﬂmﬂa" mz} 740 1120 790 1300 620 850 760 1400 690 1350 670 680 <.02
PVRI (dyn/cm®/m?) 190 95 230 105 260 160 210 85 170 80 270 190 <.08
Dobutamine (g/kg/min) 5 3 5 2 5 4 5 2 5 3 5 5 .01

Norepinephrine (g/kg/min) 0.1 001 01 001 01 02 0.1 0004 01 003 01 01 3

Pediatric Acute Liver Failure With Molecular Adsorbent Recirculating
System Treatment

G. Novelli, M. Rossi, V. Morabito, F. Pugliese, F. Ruberto, S.M. Perrella, S. Novelli, G. Spoletini,
. Ferretti, G. Mennini, and P.B. Berloco



i PROMETHEUS

= Endojen albumin 250 kDa molekdil
agirlhigina kadar gecirgen olan bir
filtreden gecirilir, toksinler
adsorbanlarda baglanir ve sonra
hemodiyaliz yapilir.
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The Prometheus System

Flow diagram of the
Prometheus System
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Prometheus Sistemi

Detoxification with the
Prometheus System
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i SPAD

CVVHD (prizma) cihazini kullanir.

Standart diyalizat sivisi albumin ile
zenginlestirilir. Son konsantrasyon genellikle
%5 albumin olur. (%?2-20)

Farki :albumin diyalizati re-cycle olmaz, atilir.
Standart hemodiyaliz makineleriyle yapilabilir.

Klcuk cocuklarda maliyet etkin, buyuk
cocuklarda fazla albumin kullanildigindan
masrafil.

6-10 saat/gln




Plazmaferez

S0’ler

astadan belli miktarda plazmayi uzaklastirmak ve yerine
donor plazmanin veya 5% albuminin konmasi esasina
dayanir.

TDP/albumin ile yapilir. (Albumin ile yapilirsa koagilasyon
bozulabilir)

Veno-venoz dolasim
Buyuk venler, tercih: subclavian ven.

Devamli ya da aralikli yapilabilir. Bir seansda 10 litreye
plazma degistirilebilir.

Plazma separator filtresine gelen kan, sekilli
elemanlarindan ayrilir. Plazma atilir, yerlne ayni miktarda
donor plazmasi verilir.

Degisim hacmi hastanin tahmini plazma hacminin 1 ila 1.5
katl arasindadir.(50-75 ml/kg)
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PF Etki mekanizmalari

i Fin mekanik olarak uzaklastiriimasindan
baska immunmodulasyona da katkida bulunur.

Dolasan antikorlar, monoklonal proteinler, immun
kompleksler, toksik faktorlerin uzaklastirilmasi

Spesifik plazma faktdrlerinin sunulmasi
Immun sistem uzerine etkiler

= RES fonksiyonlarinda dizelme
= Inflamatuar mediatdrlerin uzaklastiriimasi
= Immiin komplekslerin daha solubl hale gecmesi

= Sitotoksik tedaviyi guclendirmek icin lenfosit
klonlarinin stimulasyonu

=« Koagulasyonun duzelmesi



iPF

= AST ALT bilirubin ve amonyak duzeyi %40-60
oraninda duser.

= Dondr plazmasinda bulunan faktor 2,5,7,9,10 artar,
INR duzelir.

= Akut hepatik nekroz gelisince laktat, alanin, amonyak,
proinflamator sitokinler splanknik alandan salinir.
Cok miktarda hucre ici materyel, DNA, RNA, hicre
kalintilari polimerize proteinler mikrodolasimi bozar.
Sistemik kan basinci bu maddeler nedeniyle duser,
dolasim daha da bozulur. Laktat artar, karaciger
disfonksiyonu nedeniyle olusan laktat temizlenemez,
daha da artar.

s HE duzelse de PF nin etkisi kisa surelidir.



i Plazmaferez komplikasyonlar

= Hipotansiyon

O Odem

= Kanama, trombositopeni
= Hipersensivite

= Hipokalsemi, hipokalemi, hipernatremi (Ca
infuzyonu gerekli)

= B,A,C,E vitaminlerinin kaybl
= Metabolik alkaloz (sitrat nedeni ile)

= Agir olguda sitrat birikimi, laktik asidoza
neden olur.
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Table 3 Advantages and disadvantages of MARS compared with other extracorporeal liver support systems

MARS Prometheus SPAD PE/HD

Advantages  Noexogenous protein delivery, No exogenous protein delivery, No exogenous protein delivery, High detoxification capacity
no risk of infection orallergy  no risk of infection or allergy  no risk of infection or allergy
Continuous administration  Continuous administration  Continuous administration Efficient compensation of liver

feasible feasible feasible synthesis failure, reduces
risk of bleeding
Good tolerability Relatively easy to perform and  Volume and nitrogen neutral
cheap in small children balance
Relatively cheap
Widely available
Disadvantages Risk of bleeding, additonal  Risk of bleeding, additional ~ Risk of bleeding, additional  Intennittent therapy (PE),
plasma substitution is plasma substitution is plasma substimtion 13 Risk of infection or allergy
associated with volume and  associated with volume and  associated with volume and  related to exogenous protein load
nitrogen load nitrogen load nitrogen load

High costs and work load High costs and work load High amounts of albumin
(system exchange q. 8-12 h)  (systemexchange q. 8-12 h) required for extended
High extracorporeal volume reatment and large children

MARS molecular adsorbent recirculating system, SP4D single-pass albumin dialysis, PE/HD plasma exchange in combination with hemodialysis



i Karsilastirma

s Prometeus bilirubin temizlenmesinde
MARS’a gore daha etkilidir.

= Kardiovaskuler stabilite MARS'da daha
I,
= PE ve HD uygulamasi ise bilirubin,

amonyak ve INR degerinde daha
belirgin duzeltici etkiye sahip.
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Fig. 1. Reduction ratio as a measure of delivered treatment dose for
MARS™ (M, light columns) and Prometheus™ (P dark columns). t-
Bili, u-bili, c-bili: total, unconjugated, and conjugated bilirubin;
values are means + SEM. *Signifies a significant difference between
the two groups (adapted from (4)).



MARS/Prometheus ve SPAD ile
koagulasyonun bozuldugu rapor edilmis.

Ek plazma infuzyonu gerekebilir.

Trombositlerin ve pihtilasma faktorlerinin
membranlarda baglanmasi ile aciklanir.

Bazi HRS hastalarinda MARS ile koagulasyon
parametrelerinde duzelme olmasi, toksinlerin
uzaklastiriimasi ile hepatik sentez
fonksiyonlarinin diizelmesine baglanmis.

Agir koagulopatisi olan cocuklarda PE/CVVH
uygulanmasi onerilir.




i Sonuc

= Karaciger yetmezliginde ideal bir destek
sistem henuz gelistirilememistir.

= YOntemlerin avantaj ve dezavantajlari
vardir.

= Kendi aralarinda karsilastinidiklari
calismalar, yas dagilimi, eslik eden diger
hastaliklar, hastaliklarin cesitliligi
nedeniyle tam sonuc vermekten uzaktir.



+

s Bu sistemler hastalara bu zor
donemlerinde yardimci olmaktadir.

= Sag kalima etkileri AKY de tam
anlasilamamistir.



+

= Asagidaki durumlardan hangisinde karaciger
destelk _)S|stemler|nden birinin uygulanmasi
onerilir:

A. Kronik kompanze karaciger hastaligi
B. Hepatik ensefalopati evre 3

C. INR 2 nin Uzerinde ise

D. Kan basinci artisl

E. GIS kanama



+

= Yanit B



+

= Asagidakilerden hangisi kdprileme tdvleri igin
dogrudur?

= A.Cocuklarda AKY de sagkalimi arttirdigi bildirilmistir.
= B.10 kg "in altindaki cocuklarda uygulanamaz.

= C.Toksinlerin uzaklastiriimasi nedeniyle belirgin olarak
karaciger rejenerasyonunu arttirir.

= D.Karaciger nakli yapilamayacaksa veya hastanin
sagkalimi beklenmiyorsa hic baslanmamalidir.

= E.Cocuklarda RKC lar sonuclanmak Uzeredir.



+

= Yanit D



+

= MARS icin hangisi yanlistir?

= A. Hazirlanmasi uzun surer.

= B.Proteine bagl toksinleri uzaklastirirken,
hastaya disaridan protein vermez.

= C. Pahalidrr.

= D. Pihtilasma Uzerine olumsuz bir etkisi
yoktur.

= E. Kolestazdaki kasintiy azaltir.



+

= Yanit D



+

= Plamaferez /hemodiyaliz hangi secenekte dogru
olarak tanimlanmistir?

= A. Toksinlerin uzaklastirimasinda MARS'dan
daha az etkilidir.

= B. Toksinlerin uzaklastiriimasi icin ozel
diyalizatlar gerektirir.

= C. YUksek detoksifikasyon kapasitesi vardir.
= D. Iki islem es zamanli uygulanamaz.
= E. Intermittan bir tedavi yontemi degildir.



+

x Yanit C



+

= Karaciger destek sistemleri icin hangisi dogrudur?

= A. Standart tibbi tedaviye Ustundur.

= B. MARS bilirubini Prometheusdan daha iyi
temizler.

= C. Ciddi kolestatik kasintisi olan ¢ocuklarda bu
sistemlerle tedavi onerilmemelidir.

= D. Sitrat antikoagulasyonu bu sistemlerde
kullanilmamalidir.

= Bebeklerde SPAD MARSa gore daha az etkilidir.



+

= Yanit A



Pediatr Nephrol (2013) 28:1763-1769
DOI 10.1007/500467 01 2-2348-9

EDUCATIONAL REVIEW

The role of molecular adsorbent recirculating system dialysis
for extracorporeal liver support in children

Betti Schaefer » Claus Peter Schmitt

Meiab Brain Dis (2013) 28:333-335
DOI 10.1007/511011-013-9403-5

ORIGINAL PAPER

Efficacy of liver assisting in patients with hepatic
encephalopathy with special focus on plasma exchange

Poul Stenbog « Troels Busk « Fin Stolze Larsen



Clin Exp Nephrol (2014) 18:41-49
DOI 10.1007/<10157-013-0838-0

REVIEW ARTICLE

Current topics in therapeutic plasmapheresis

Takeshi Nakanishi - Naoki Suzuki -
Takahire Kuragano - Yasuvuki Nagasawa -
Yukiko Hasunike

ASAIO Journal 2012

Liver Support Systems—A Review

AMBER 5. PobpoLL, ALEks DEGoLoviNg, anD Kevid W FINKEL



% oma. ~ %




