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« Zehirlenmeler ve toksik ajanlara maruziyet ABD’de
yillik 2.2 milyon Kisi.

* Zehirlenmelerde zehrin kan dolasimina gecisi ile
sistemik etkiler ortaya ¢ilkmaya baslar.
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+ Genellikle destek ve antidot tedavisi ile yonettigimiz
bu hadiselerin %0.1’inde ekstrakorporeal tedavi
yontemlerinden yardim aliriz.
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+ Toksinlerin (ksenobiyotiklerin) eliminasyonunun
hizlandirimasinin potansiyel metodlari viicut icinde
gerceklesen ve vicut disinda gerceklesenler
(ekstrakorporal) olarak ikiye ayrilabilir.
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* Ekstrakorporal tedaviler, kanin vicut disina ¢ikarilip
altta yatan soruna yonelik olarak gerekli islemlerden
gectikten sonra tekrar dolasima verilmesidir.
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+ Ironik bir degerlendirme yaparsak;
Ekstrakorporal tedavi sanki bir “seytan ¢ikarma”
girisimidir:
Cruor in fosam confusum, ut inde
Manis elicerent, animas responsa daturas

Hepsi bir cukura dokuldi kanin, bu cukurdan
Cikacakti hayaletleri, ruhlarr yanit vermek icin



Ekstrakorporal Metodlarin

Endikasyonlari
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* Tum destekleyici tedaviye ragmen yeterli cevap
alinamayan olgular

+ Ksenobiyotiklerin atiiminin gerceklestigi organlarda
yetersizlik oldugu durumlar

* Metabolitleri ile gecikmis ciddi toksik etkileri olan
zehirlenmeler,
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* Absorbe edildiginde mortaliteye neden olacagi
distnulen ve serumda ytiksek konsantrasyonda
bulunan ksenobiyotiklerde,

* Cocuk ve yaslh veya eslik eden komorbid hastaligi olan
zehirlenmelerde,

+ Elektrolit imbalansi olan hastalar



Ekstrakorporal Tedavi Yontemleri

* Hemodiyaliz
* Hemoperflizyon

* Hemofiltrasyon/Hemodiafilt
rasyon

« Strekli renal replasman
tedavileri

+* Plazmaferez

* KC destek tedavisi veya
ELAD (Extracorporeal Liver
Asit Device)
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Kan degisimi
Periton diyalizi

« Ekstrakorporal membran

oksijenasyonu (ECMO)

ECCOR (Ekstrakorporal CO2
uzaklastiriimasi)

Ekstrakorporal
hiperkolesterolemi tedavisi

Ekstrakorporal
fotokemoterapi

immunoabsorbsiyon



Hemodiyaliz

{42),

* 1913 yilinda ilk defa Abel ve ark. tarafindan képeklerde
salisilat intoksikasyonunda kullanildi.

* Haas 1924 yilinda insanlarda ilk kez diyaliz uyguladi.

- Abel JJ, Rowntree LG, Turner BB. On the removal of diffusible substances from the
circulating blood by dialysis. Transactions of the Association of American Physicians,
1913;11(2):164-5

- G. Haas, Versuche der Blutauswaschung am Lebenden mit Hilfe der Dialyse. Klin
Wochenschr 1925;4:13-14.



» Konvansiyonel hemodiyalizde kan ve diyalizat hollow- fiber denen yari-gecirgen
bir membran ile ayrilmistir.

* Hemodiyaliz temel olarak diftizyon teknigine dayanir

 Etkin diyaliz icin dakikada 300 ml' nin Gzerinde kan akimi saglanmalidir.

 Diyaliz etkinligi ile toksinin molekiler boyutu ters orantilidir.



Hemodiyaliz icin uygun maddenin

Ozellikleri
\

« Duslk dagihm hacmi (<1L/kg)

# Tek kompartmanda bulunma (Ekstraselliler sivi)
+ Dlslk endojen klerensi (<4ml/dak/kg)

« Duslk molekil agirlikli (100-2000 dalton)

* Suda ¢6zlinebilme

+ DuslUk oranda proteine baglanma



Hemodiyaliz Endikasyonlari

Salisilat

Metanol
Etilen glikol
Lityum

Teofilin
Mantar (amantia spp.)
Valproik asit

Fenobarbital

Karbamazepin

Ciddi asidoz, 555 semptomlar, >100ma/dl
(akut) veya =60 mag/dl (kronik)

Asidoz, serum seviyesi >50mg/dl
Asidoz, serum seviyesi >50mg/dl

Son doz allmindan 12 saat sonra serum
seviyesi >4mEq/l ve siddetli semptomlar

Serum seviyesi >90-100ma/l (akut) veya
nobetlerle birlikte >40-60 mag/l (kronik)

Destek tedavisine yvanitsiz norolojik,
kardiyolojik ve metabolik bozukluk

Serum seviyesi > 900-1000 ma/l (akut) veya
derin koma, ciddi asidoz

Tedaviye yvanitsiz hipotansiyon, asidoz

MNobet, ciddl kardiyotoksisite

En uygun maddeler: Lityum, salisilatlar, etanol ve metanol
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*
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Antikoagulan kullanimi gereklidir.

Genel olarak 4-8 saatlik bir diyaliz seansi yeterli
En sik gorulen komplikasyon hipotansiyondur.
Kanama ve tromboz da sik.

Hipokalemisi olanlar K* acisindan desteklenmeli.



Blood removed for
cleansing

Dialyzer

Hemodiyaliz

Clean
blood

returned || - :
tothe =

* Hemodiyalizin en 6nemli avantajlari;

Asit-baz bozuklugu, elektrolit anormallikleri ve sivi
yuklenmesini de dizeltmesidir.



Hemoperfiizyorjipga®

* Hemoperflizyonda hemodiyalizden farkli olarak diyaliz
soltisyonu kullanilmaz.

* Antikoagulan kullanimi gereklidir.

+ Ozellikle proteine yliksek oranda baglanan ve yagda
¢Ozunen ilaclar hemoperfiizyon ile daha kolay
uzaklastirihr.



Aktif Komiir ile
Hemoperfiizyon Kartusu
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Kanin bir pompa araciligiyla aktif kémdir veya recine ile kaplh yari-gecirgen, genis
ylizey hacmine sahip bir kartustan gecirilerek toksinlerin absorbe edilmesidir.
Yagda ¢6zlinen maddelerin atimini arttirmak icin non-iyonik recineler gelistirilmistir.

* 250-400 ml/dk kan akim hizi ile yapilmahdir.



Hemoperfizyon icin uygun maddenin

Ozellikleri

‘\

« DUsuk dagilim hacmi (<1L/kg)

# Tek kompartmanda bulunma (Ekstraselliler sivi)
« DUsuk endojen klerensi (<4ml/dak/kg)

« Aktif kdmiurle absorbe edilebilen

* Proteinlere baglanmadan etkilenmez




Hemoperfizyon
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* Kartusun 2-3 saatte bir degistirilmesi, maliyetinin
yuksek olmasi ve deneyimli teknisyen eksikligi
dezavantajlandir.

* Sistemik kanama en ciddi yan etkisidir.



Karbon tetraklorar
Kamustin
Kinalbital

Kinidi

Kloral hidrat
Kloramfenikol

Klorokin

Kolssin

Meceprobamat
Mectakualon

Ml salisilat
Mctilparation
Mcetipridon
Metsiksimmd

N—ﬁcti prokannamnd

Orpanofosfatiar
Paration

Polnldorlu bdi:mna'
Promazin

Sckobarbital
Si i
Teofdin
Tiabendazol
Tiopental
Triklorctanol
Vinalbital
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Hemoperfliizyonun en sik
kullanildigr durumlar;
karbamazapin, fenobarbitol,
fenitoin ve teofilin



Hemodiyaliz mi? Hemoperfuzyon mu?

http://www.kidney-international.org origina | article
© 2008 International Society of Nephrology

see commentary on page 1231

Use of hemodialysis and hemoperfusion in poisoned
patients

William J. Holubek', Robert S. Hoffman®*#, David S. Goldfarb™ and Lewis S. Nelson?>*

Extracorporeal removal techniques such as hemodialysis,
charcoal hemoperfusion, and peritoneal dialysis have been
used to remove toxins from the body. To define trends in the
use of these techniques for toxin removal, we analyzed the
19,351 cases requiring extracorporeal removal reported to
U.S. poison centers from 1985-2005. The number of such
Conclusions: Our study shows that the profile of toxins and the type of

extracorporeal technique used to remove the toxins have changed over the
years.



Hemodiyaliz mi? Hemoperfuzyon mu?
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* Yuksek oranda diyaliz yapabilen sentetik membranlarin ve

* Yuksek akimli diyaliz makine teknolojilerinin gelisimi

* Yuksek molekul agirlikl kseonobiyotiklerin de hemodiyaliz
sonucu temizlenmesi

+ Bilgisayarli ve bikarbonat tabanl hemodiyalizlerin gelismesi
+ Kartuslarin pahali olmasi ve sik degistirilme gerekliligi
hemodiyalize yonelimi arttirmistir



Hemodiyaliz mi? Hemoperfuzyon mu?
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Cases/million calls

—e— Hemodialysis —— Hemoperfusion



Hemofiltrasyon
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* Hemodiyalizden cok farkli degildir.

# Sollt ve sivi (ultrafiltrat) yari-gecirgen bir membran
aracihg ile kandan uzaklastirilir.

* Yarl gecirgen membrana basin¢ uygulanir.

* Fazla sivi kaybi olabileceginden, sivi replasmani
yapilmal.




Hemofiltrasyon icin uygun maddenin

Ozellikleri

‘\

« DUsuk dagilim hacmi (<1L/kg)
* Tek kompartmanda bulunma
« DUsuk endojen klerensi (<4ml/dak/kg)

« Kullanilan filtreye bagh olarak molekdler agirligi
<10.000-40.000 dalton




Hemodiafiltrasyon
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* Buradaki ilke hemodiyaliz ve hemofiltrasyonun ayni
anda uygulanmasidir.

* Bu yontem hemodiyaliz ve hemofiltrasyondan daha
etkilidir.

+ Ciddi heparinizasyon gerektirir.

* Maliyeti ve is glicti ihtiyaci fazladir.



 Dialysate fluid

Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis

+ Ilaclar bu teknikle cok yavas uzaklastirilir.

* Antikogulan kullanilmamasi ve ayrintili ekipman
gerektirmemesi avantajlaridir.

* Hemodiyalizdeki ila¢ klirensine ulasilamaz.

« Zehirlenmelerde tercih edilmeyen bir tekniktir,
hemodiyalizin kontrendike oldugu hastalarda



Plazmaferez
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* Plazmaferezde kan hastadan cikarilir ve kurucu
kisimlari bir santriftijde ayrilir.

* Plazma tabakasi daha sonra cekilir ve santrifij sonrasi
albumin veya taze dondurulmus plazma ile degistirilir.

* Antikoagulasyona ve belli bir kan akimina ihtiyag
duyar.



Plazmaferez
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+ Diyalizle klirensi saglanamayacak kadar buyik molekdil
agirlikl (>150.000 dalton)

* Endojen klerensi olmayan

# Proteinlere baglanma orani yiiksek (%80)
« Dagilim hacmi diisiik (0.21/kg)
ksenobiyotiklerin uzaklastiriimasinda kullanilabilir.



Plazmaferez

Etkin oldugu zehirlenmeler

\

Amanita toksini
Tiroksin

Vinkristin
Digoksin-antikor
kompleksi

Amitriptilin, maprotilin
Verapamil

Diltiazem

*

*

*

*

*

*

Karbamazepin
Yilan isiriklari

Proteine baglanan agir
metaller

Organofosfat
zehirlenmeleri

Teofilin
Kafein




Exchange Transflzyon
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* Hastanin kirmizi kan hicrelerinin diger kan
bilesenlerinden ayrilarak bunun yerine donor kirmizi
kan hicresi verilmesi esasina dayanir.

* Toksikolojide; eristrosite baglanan bilesikler
(siklosporin, takrolimus) veya toksik maruziyet
(propranil, dapson, anilin, sodyum nitrat) sonrasi
gelisen methemoglobinemi.



Kan Degisimi
o

* Thalhimer nefrektomize kdpekler tizerinde yaptigi
deneylerde azotemi tedavisi icin kan degisiminin

ta nim I d d l. W.Thalhimer, Experimental exchange transfusion for reducing azotemia: use of
artificial kidney for this purpose, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 37 (1938) 641-643

* AXtrup, iki cocugun zehirlenmesinin tedavisi olarak
kullandi (biri kloramin iceren tabletler, digeri bir anilin
boyasi iceren miirekkep yuttuktan sonra) s. axtrup, Exchange

transfusion as treatment in poisoning, Acta Pediatr. 39 (1950) 541-544.
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Journal of Clinical Apheresis 28:337-340 (2013) -
Therapeutic Red Cell Exchange for Severe Carbon Monoxide
Poisoning

Suat Zengin,1* Mehmet Yilmaz,2 Behcet Al,1 Cuma Yildirim,1 Erdal Yavuz,1 and Aycan Akcali1
1Department of Emergency, Gaziantep University School of Medicine, Gaziantep, Turkey
2Department of Hematology, Gaziantep University School of Medicine, Gaziantep, Turkey

CONCLUSION: TREX is an effective treatment for the rapid elimination
of CO and may be used as an alternative to HBO therapy.



Transfusion and Apheresis Science 49 (2013) 494-498 ~—

Plasma exchange as a complementary approach to snake bite treatment: An
academic emergency department’s experiences

Suat Zengin a,Mehmet Yilmaz b, Behcet Al a, Cuma Yildirim a, Pinar Yarbil ¢, Hasan Kilic d, Selim Bozkurt e, Ataman Kose f, Ziya
Bayraktaroglu g

In summary, as was determined from our experience, plasma exchange may be
effective in limb salvage strategies and management of hematologic problems
in snake bite envenomation victims who do not improve despite aggressive
supportive care and antivenom therapy.



Transfusion and Apheresis Science 43 (2010} 327-32%

Contents lists available at ScienceDirect Transfusion_

and Apheresis
_Science

Transfusion and Apheresis Science

journal homepage; www.elsevier.com/locate/transci

Treatment of acute carbon-monoxide poisoning with therapeutic
erythrocytapheresis: Clinical effects and results in 17 victims

Alper Celikdemir?, Yuksel Gokel**, Birol Guvenc®, Ferda Tekinturan

*Department of Emergency, Faculty of Medicine, University of Cukurova, 01330 Adang, Turkey
® Department of Hematology, Faculty of Medicine, Untversity of Cukurove, 01330 Adang, Turkey
“Department of Apheresis, Faculty of Medicine, University of Cukurove, 01330 Adang, Turkey




Ekstrakorporal membran oksijenasyonu

(ECMO)
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* ECMO: Hayati tehdit edici kardiyak ve resp.
yetmezlikte kardiyak ve respiratuar fonksiyonlari
saglayan bir ekstrakorpereal devredir.

* ECPR : Konvensiyonel eforun yani sira kardiyak arreste
resusitasyon icin ECMO nun kullanllmaqu[E







* Multidisipliner bir ekip gereklidir
* Cerrah, yogun bk uzmani,
* Hemsire ve diger personel

* Kan venden alinip semipermeable membrana
gonderilir

* % 100 oksijen kana gecer

* Kan isitihp sogutulabilir
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+ Ik 1971°de J.D. Hill basarili bir ECMO vakasi
tariflemistir.

* Sonraki multisenter, randomize klinik calisma 1979
yilinda yaymlanmistir.

Sagkalim:%9.5 ECMO grup, % 8.3 kontrol grup.
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+ 2009 yilindaki influenza A (H1N1) pandemisi
sirasindaki gozlemsel calismalar yuksek survival
oranlari belirtmeye basladi

Single site dual liimen

B atatuon Lars Onevant sl Prtes Kemmget

A (B,




Referral to an Extracorporeal Membrane
Oxygenation Center and Mortality Among Patients
With Severe 2009 Influenza A(H1IN1) ..

Moronie A Noah, MRCE. Gies J. Peol, FIRCS (CTh) MDD Semon J. Finney, FIRCA, PN Mars J. G, MRC e,
PRl Caaa A Haemson, PR Fochaed Greve, PRD. M. 55 Sacgue. PRl Sasjeest S Seanon, PHD; Darviet &
MoAuey, FIRCP,. MDD Fochard K. Famn, FROCS, Cheisiophers Marvey, MRCE. Jeremy J Cordingiey. FRUCA, MDD
Susanma Pooe, MG, PRl Alkain Vuytsieke FIRCA, MDD Davia & Jenkans, FIRCS (CTh ) Davia W Nobee, FIFRCM,
FRosnnd BOomiledd, FIRCA. TImoihy S Wassh, FIUCA, MOD:. Gaven D Perans, MIRCE, MO, Oavia Menon, FaecScl,
PRl Sruce L. Tnscr, FICA, FOXCAL »Ofrwyn M. Rowan, PhD

[+] Author ATERIDONS
SARSA. 2011 D015 1SS 16488 S 10 100 15ama 201 147 TESe A A A
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Efficacy and economic assessment of conventional
ventilatory support versus extracorporeal membrane
oxygenation for severe adult respiratory failure (CESAR):
amulticentre randomised controlled trial

Giles | Peck, Miranda Mugford Ravindranath Tiruvoipati, Andrew Wilson, Elizabeth Allen, Mariamma M Thalanany, Clare L Hibbert,
Ann Truesdale, Felicity Clemens, Nicola Cooper, Richard K Firmin, Diana Elbourne, for the CESAR trial collaboration

Summary

Background Severe acute respiratory failure in adults causes high mortality despite improvements in ventilation
techniques and other treatments (eg, steroids, prone positioning, bronchoscopy, and inhaled nitric oxide). We aimed
to delineate the safety, clinical efficacy, and cost-effectiveness of extracorporeal membrane oxygenation (ECMO)
compared with conventional ventilation support.

Methods In this UK-based multicentre trial, we used an independent central randomisation service to randomly
assign 180 adults in a 1:1 ratio to receive continued conventional management or referral to consideration for treatment
by ECMO. Eligible patients were aged 18-65 years and had severe (Murray score >3.0 or pH <7.20) but potentially
reversible respiratory failure. Exclusion criteria were: high pressure (>30 cm H,0 of peak inspiratory pressure) or
high FiO, (>0-8) ventilation for more than 7 days; intracranial bleeding; any other contraindication to limited
heparinisation; or any contraindication to continuation of active treatment. The primary outcome was death or severe
disability at 6 months after randomisation or before discharge from hospital. Primary analysis was by intention to

@%

Loncet 2009; 374:1351-63
Published Online
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* Vaka serileri ARDS de konvansiyonel tedavide %18-44
sagkalim, ECMO da % 66 lara varan sagkalimdan
bahsetmektedir.

Multisite ECMO
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* ECMO toksini notralize ya da elimine etmez. Ancak
etkilenmis end-organin iyilesmesi icin destek saglar,
zaman kazandirir.
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* Secilmis kardiyojenik veya septik soklu, zehirlenmis,
tirotoksikozlu veya travma hastalari icin uygun olabilir.

* ECMO’nun en yararh olabilecegi hasta grubu
zehirlenmis hastalar olacaktir



Surekli Renal Replasman Tedavileri

\

* Yogun bakimlarda, ventilatore bagimli, mobilizasyonu
gl¢ hastalarda tercih edilir.

* En 6dnemli endikasyonu hipotansiyonu olan ve
hemodinamisi bozuk hastalarda etkinligi dustk, ancak
uzun sdreli diyaliz yapmaktir (20-24h).



Surekli Renal Replasman Tedavileri
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* Rebound fenomenini engelleyebilecegi ve Parakuat
gibi dokuya bagli olan toksinlerin uzaklastirilmasinda
etkili oldugu ileri strtulmastdr.

* DUsUk temizlenme oranlari nedeniyle zehirlenme
tedavisinde ilk secenek olarak tavsiye edilmiyor.



Karaciger Destek Tedavisi
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+ Karaciger destek tedavileri; albumine yiksek oranda
baglanan toksinlerin eliminasyonunda, fulminan
karaciger yetmezligi, hepatik ensefalopati veya
hepatorenal sendromun gelistigi zehirlenmelerde
kullanilabilir.




w

Table 1 Liver support systems

Nonbiological Biological Hybrid

MARS [11] ELAD [15] Hepat-Assist [19]
SPAD [12] BLSS [16] TECA-HALSS [20]
FPSA [13] RFB [17] MELS [21]
SEPET [14] AMC-BAL [18]

AMC-BAL, AMC-Bioartificial Liver; BLSS, Bioartificial Liver Support
System; MARS, molecular adsorbent recirculating system; MELS,
Modular Extracorporeal Liver Support; RFB, Radial Flow Bioreactor;

TECA-HALSS, TECA-Hybrid Artificial Liver Support System.
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* Abel'in ilk kez hayvanlarda salisilatlari diyaliz
etmesinden bu yana yuz yili askin bir sire gecti.

* Araya giren yillar zehirleri uzaklastirmak icin yeni
teknoloijiler, zarlar ve teknikler gelistirdi.

* Eniyi uygulamalari gelistirme cabalar strtyor
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* Halihazirda piyasaya stralen uyusturucularin
zehirlenmesini tedavi icin ekstrakorporal tedavi
Uzerine veri bulunmadigindan, klinik arastirmalar bu

alana yogunlasabilir.
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* “The Extracorporeal Treatments in Poisoning
(EXTRIP)” isimli calisma grubu ekstrakorporal tedavi
hakkinda mevcut verileri ve klinik kullanim
endikasyonlari arasindaki boslugu tamamlayan ve
glncel literaturdeki yayinlarda olan kisithliklari
tanimlayan calismalar yapmakta.



