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• Ekstrakorporal tedaviler, kanın vücut dışına çıkarılıp 

altta yatan soruna yönelik olarak gerekli işlemlerden 

geçtikten sonra tekrar dolaşıma verilmesidir.



Tarihsel Gelişim
• Zehirlenmelerde ektrakorporal tedavi ilk olarak Abel ve 

arkadaşları tarafından 1913 yılında köpeklerden salisilatı 
temizleme amacı ile yapılmış. 

• Kyle ve ark. barbitürat zehirlenmesinde  hemodiyalizi (HD) 
başarıyla kullanan ilk kişilerdi.

• 1980’lerde HD toksik alkol alımı, lityum ve salisilat 
zehirlenmelerinde, HP ise teofilin, trisiklik antidepresan, 
barbitürat zehirlenmelerinde kullanılırken günümüzde kullanım 
sıklığı giderek artmaktadır.

o Karbamazepin, valproik asid, uzun etkili barbitüratlar, fenitoin, metformin, baklofen, 
metotreksat, paraquat ve diğerleri. 





• Ekstakorporal tedaviler primer olarak akut böbrek hasarı veya 
akut-kronik karaciğer yetmezliği gibi bozulmuş organ 

fonksiyonunu desteklemek için kullanılır. 

• Zehirlenme vakalarının büyük çoğunluğu destek tedavisi ile 

başarılı bir şekilde yönetilirken vakalarının ~%0.1’inde  

ekstrakorporal tedavi yöntemi uygulanır.

o Korporal tedavilere göre daha etkili olduğu gösterilmesine rağmen daha 

invaziv, daha pahalı, spesifik merkezlere transfer gerekir.



Ne Zaman Uygulayalım? 

 Destekleyici tedaviye yanıtsız olgular

 Zehrin atılımının gerçekleştiği organda yetersizlik olduğu durumlar

 İlacın normal metabolizma yolunun bozuk olması

 Metabolitlerinin gecikmiş ciddi toksisiteye yol açması

 Alınan toksik maddenin ciddi morbidite ve mortaliteye neden olabilecek 

oranda serumda yüksek konsantrasyonda bulunması

 Beraberinde hemodiyaliz ile düzeltilebilecek elektrolit, asit baz bozukluğu 

olan hastalar

 Aşırı dozda ciddi morbidite ve mortalite açısından yüksek riskli yaş 

gruplarında veya eşlik eden komorbid hastalığı olanlar



Ekstrakorporal Tedavi Komplikasyonları

 Hipotansiyon

 Kan kaybı

 Hematom

 Hava embolisi

 Kateter ile ilişkili komplikasyonlar

 Metabolik disequilibrium

 Kanama diatezi

 HP’a özgü trombositopeni, lökopeni, hipokalsemi

 Plazmafereze özgü trombositopeni, koagülasyon faktörlerinde azalma, 

fatal aritmiler, DIC, parestezi, tetani, senkop, tromboembolizm, anaflaksi, 

ARDS 



• Zehrin ekstrakorporal tedavi ile eliminasyonunun 

arttırılması:

 Molekül ağırlığı

 Proteine bağlanması

 Endojen klirensi

 Dağılım hacmine bağlıdır.



Molekül Ağırlığı
• Düşük molekül ağırlıklı toksinler ekstrakorperal yöntemler ile daha iyi temizlenir.

• Difüzyona dayalı hemodiyaliz (HD), toksinin molekül ağırlığından büyük oranda 
etkilenir.
o İlk diyalizörler molekül ağırlığı 500 Da'a kadar olan maddeleri temizlerken günümüzde  

yüksek akımlı diyalizörler ile molekül ağırlığı ~ 15.000  Da’a kadar olan moleküller 
temizlenebilir.

• Hemoperfüzyon gibi adsorptif bazlı tekniklerin etkinliği  MW>5000–10.000 Da 
olduğunda azalır.

• Konveksiyona dayanan hemofiltrasyon (HF), 40.000-50.000 Da’a kadar olan 
molekülleri temizleyebilir.

• Albümin diyalizinde daha büyük eşikler mümkündür.
o Örneğin, moleküler adsorban sirkülasyon sistemi (MARS) ve tek geçişli albümin diyalizi (SPAD), 60.000 Da’a kadar olan 

molekülleri temizleyebilirken, Prometheus sistemi yaklaşık 200.000 Da'lık bir cut-off değerine sahiptir.

• Terapötik plazma ve kan değişimi molekül ağırlığından en az etkilenir, 1.000.000 
Da’dan daha büyük ve tamamen proteine bağlı zehirler bile kolayca temizlenebilir 
(rituximab, Ig M gibi immünglobinler).



Proteine Bağlanma
• Çoğu ekstrakorparal tedavi  toksinin serbest fraksyonunu

temizlediğinden ekstrakorporal klirens, toksinin plazma 
proteinleri ve dokuya bağlanma derecesi ile ilişkilidir.

• Albümin-toksin kompleksi büyük olduğundan (> 65,000 Da), 
çoğu diyaliz filtresi ve hemofiltre ile difüze olmaz.

• Toksin % 80 ya da daha fazla bir proteine bağlanıyorsa 
genellikle HD ya da HF ile çıkarılmaya uygun olarak kabul 
edilmez.

o Bu prensipte birkaç istisna vardır:
• Salisilat, 4-kloro-2-metilfenoksiasetik asit ve valproik asit gibi bazı toksinler aşırı 

dozda proteinlere bağlanma doygunluğa erişir ve serum konsantrasyonu artar. 
Bu durumda ekstrakorporal tedaviler faydalı olabilir.

• Karbamezapin ve fenitoin gibi bazı toksinler aşırı dozda doyurucu bağlanma 
göstermez. Buna rağmen, özellikle yeni yüksek akım filtrelerle diyaliz veya 
konveksiyon yöntemiyle nispeten iyi bir şekilde temizlenebilir.



Proteine Bağlanma
• Hemoperfüzyon gibi adsorban bazlı tekniklerde 

adsorbanlar bağlanma için albümin ile yarıştığından 

protein-toksin kompleksini HD veya HF’den daha 

etkili temizler.
o Proteinlere bağlanma <%90 altında kaldığı sürece HP etkinliğinde sınırlama 

olmaz.

• TPE ve kan değişimi albümin-toksin komplekslerini 

temizleyebilir. Plazma değişimi ile elde edilebilen 

klirens nispeten düşük olmasına rağmen, proteinlere  

% 90'dan fazla bağlı olan toksinler için (sisplatin ve 

levotiroksin gibi) seçenek olabilir.



Endojen Klirens
• Zehirin endojen klirensi ne kadar düşükse, 

ekstrakorporal tedavinin etkinliği o kadar yüksektir.
o Endojen klirensi yüksek olan zehirler için (örneğin, labetalol, kokain, 

verapamil, toluen) ekstrakorporal tedavinin katkısı küçük olacaktır.

• Ekstrakorporal tedavi toksinin endojen klirensinin 4 

ml/dakika/kg'ın altında oluğu zaman etkilidir.

• Ekstrakorporeal tedavi vücut klirensine en az %30 ek 

fayda sağlayacaksa kullanımı onaylanmaktadır.



Dağılım Hacmi
• Toksinin kan veya serumdaki konsantrasyonunun tüm vücutta bulunan 

miktarına oranıdır.

• Ekstrakorporal tedaviler sadece kanda bulunan toksinleri temizlediği için 
tedavinin etkinliğini büyük ölçüde etkiler. 

• Küçük dağılım hacmine sahip toksinler hidrofiliktir ve vasküler alanda 
bulunurken yüksek oranda proteinlere veya dokulara bağlanan ve/veya 
yüksek yağda çözünürlüğü olan ilaçlar büyük dağılım hacmine sahiptir.

• Kesin cut-off değeri olmamasına rağmen, VD> 1–2 L/kg olan toksinlerde 
genellikle ekstrakorporeal tedavinin etkinliği azalır.

o Bununla birlikte, ECTR'nin karbamazepin (VD = 1.2 L/kg) , talyum (VD = 3 L/kg) ve metformin (VD = 3 L/kg) 
gibi 1 L/kg'dan büyük dağlılm hacmi olan ilaçların önemli vücut depolarını kaldırdığını gösteren birkaç rapor 
vardır.



Ekstrakorperal Tedavi Yöntemleri

HEMODİYALİZ

• Difüzyon tekniğine dayanır.

• Toksin ve zararlı atık maddeler dializat sıvısına 

membran aracılığı ile konsantrasyon farkına göre 

difüze olarak kandan uzaklaşır.

• Diğer yöntemlere göre avantajı;
o Eşlik eden elektrolit ve asit-baz bozukluğu, volüm yüklenmesi düzeltilebilir.

o Maliyeti nispeten daha az

o Ulaşımı kolay



HEMODİYALİZ
• Hemodiyalize uygun toksinlerin özelllikleri: 

 Düşük dağılım hacmi (<1L/kg) 

 Tek kompartmanda bulunma

 Düşük endojen klerensi (<4ml/dak/kg)

 Düşük molekül ağırlığı (>2000 Da), 

 Yüksek akımlı filtreler ile 15000 Da’a kadar

 Suda yüksek oranda çözünebilme

 Düşük oranda proteine bağlanma



• HD’ in en sık kullanım alanları:

 Lityum

 Alkoller

 Salisilatlar

 Benzodizepinler

 Barbitüratlar

 Teofilin

 Valproik asit

 Prokainamid

 Talyum

 Karbamezapin



HEMOPERFÜZYON

• Kan, aktif kömür veya reçine içeren kartuş içinden 
geçirilerek toksin absorbe edilir.

• Difüzyon tekniğine göre molekül ağırlığı ve proteinlere 
bağlanmadan daha az etkilenir.

• HP için uygun maddenin özellikleri:

 Düşük dağılım hacmi (1 L/Kg)

 Düşük endojen klirens (<4ml/dk/kg)

 Aktif kömür ile absorbsiyon

 Tek kompartmanda bulunma (ekstraselüler sıvı)



• Dezavantajı: 

o Diğer sistemlere göre daha fazla antikoagülasyon gerekir.

o Hemoliz riskinden kaçınmak için kan akım hızı 350 ml/dk’ı aşmamalıdır.  

o Platelet, beyaz küre hücreleri, kalsiyum ve glukozu nonselektif absorbe eder.

o Kartuş maliyetinin yüksek olması, eğitimli teknisyen eksikliği nedeni ile 

tedavinin gecikmesi. 

• HD’ deki gelişmelere bağlı olarak birçok durumda 

üstünlüğünün olmadığı gösterilmiştir.
o Yüksek akımlı diyalizörler ile yüksek molekül ağırlıklı toksinlerin 

temizlenebilmesi, hemodiyalizin artan etkinliği



• HP’un etkili olduğu durumlar:

 Analjezikler ( Asetaminofen,propoksifen)

 Kadiovasküler ilaçlar (Digoksin,Prokainamid,Kinidin)

 Antikanser ilaçlar( Metotreksat)

 Barbitüratlar,

 Diazepam

 Teofilin

 Amanita phalloides

 Karbamazepin



HEMOFİLTRASYON
• Konveksiyon ilkesine dayanır

• Yarı geçirgen membrana basınç uygulanır ve bu basınç 
farkı ile daha büyük solütler geçer.

• Molekül ağırlığı <40.000-50.000 Da olanlar kandan 
uzaklaştırılabilir.
o Ancak birçok toksinin molekül ağırlığı <2000 daltondur, bu nedenle hemodiyalize bir 

üstünlüğü olduğu pek söylenemez.

• Etkili olduğu durumlar:
 Düşük dağılım hacmi (1 L/kg)

 Tek kompartmanda bulunma

 Düşük endojen klirens (<4ml/dk/kg)



HEMODİAFİLTRASYON

• HD ve HF aynı zamanda kullanılır.

• HD ve HF’dan daha etkilidir.

• Ciddi heparinizasyon gerekir.

• Maliyet ve iş gücü ihtiyacı fazladır.



PERİTON DİYALİZİ

• Etkinliği düşüktür, ilaçlar bu teknikle çok yavaş uzaklaştırılır.

• Suda çözünen, düşük moleküler ağırlığı olan, proteinlere düşük 

oranda bağlanan, dağılım hacmi düşük olan toksinin 

uzaklaştırılmasında HD kontrendike ise denenebilir.

• Antikoagülan kullanılması gerekmez.



SÜREKLİ RENAL REPLASMAN TEDAVİSİ:

• Hemodinamik unstabil hastalarda tercih edilir.

• Hipotansiyona yol açmadan düşük etkili ancak uzun 

süreli diyaliz yapar (20-24 saat).

• Toksinin klirensi, aralıklı HD’e göre %50-80 daha düşüktür.

• Rebound fenomenini engelleyebileceği ileri sürülmüştür.

o Lityum, Aminoglikozidler, Al-Desferoksamin, Fe- Desforaksamin, Metanol, Etanol, 

Etilen Glikol, Vankomisin, N-asetil Prokainamid



PLAZMAFEREZ

• Diyalizle klirensi sağlanamayacak kadar büyük molekül 
ağırlığı olan (>150.000 Da), 

• Endojen klirensi olmayan, 

• Proteinlere bağlanma oranı yüksek (>%80) olan

• Dağılım hacmi düşük olan toksinlerin uzaklaştırılmasında 
kullanılabilir.

• Komplikasyonları: Kanama, hipokalsemi, hipersensitivite
reaksiyonu



• Etkin olduğu zehirlenmeler:
 Amanita toksini

 Tiroksin

 Vinkristin

 Digoksin-antikor kompleksi

 Verapamil, Diltiazem, Propranolol

 Trisiklik antidepresanlar (Amitriptilin, Maprotilin)

 Karbamazepin, fenitoin, valproik asit

 Yılan ısırıkları 

 Proteine bağlanan ağır metaller

 Organofosfat zehirlenmeleri

 Teofilin

 Psikoaktif ilaçlar;  tetrahidrokannabiol

 Kafein

 Amlodipin



KARACİĞER DESTEK TEDAVİSİ

(ALBUMİN DİYALİZİ)

• Albumine yüksek oranda bağlanan toksinlerin eliminasyonunda, 
fulminan karaciğer yetmezliği, hepatik ensefalopati, hepatorenal
sendromun geliştiği zehirlenmelerde kullanılır ve karaciğer 
transplantasyonu için bir köprüdür.

• Kullanıldığı zehirlenmeler:
 Diazepam

 Valproik asit

 Karbamezapin

 Fenitoin

 Teofilin

 Mantar zehirlenmesi

 Asetaminofen

• Dezavantajı: Maliyeti yüksek, etkinliği belirsiz.



Terapotik Plazma 
Değişimi

• Büyük molekül ağırlığı olan (>150.000 Da)

• Proteinlere bağlanma oranı yüksek (%80)

• Dağılım hacmi düşük zehirlenmelerde nadiren kullanılır.

 Tiroksin

 Vinkristin

 Sisplatin

 Amanita phalloides toksini

 Digoksin-antidigoksin kompleksi

 Verapamil

 Civa zehirlenmeleri



Exchance Transfüzyon

• Toksikoloji de nadiren kullanılır.

• Kullanıldığı durumlar:

 Yüksek oranda eritrositlere bağlanan zehirlenmeler (Siklosporin, 

Takrolismus)

 Methemoglobinemiye yol açan tosik maruziyetler (propranil, anilin, 

dapson, sodyum nitrit)

 Hemolize yol açan toksik maruziyetler (dapson, arsin, krom).



Serebrospinal Sıvı Değişimi

• Özellikle intratekal uygulanan, yaşamı tehdit eden 

nörolojik semptomu olan hastalarda nadiren 

kullanılır.

• Çoğu vaka bildirimleri metotreksat maruziyeti ile 

ilgilidir.



ECMO
• Kardiyak ve solunum yetmezliği olan hastalarda oksijenasyon

ve kardiyak fonksiyonların geçici olarak mekanik cihazlar ile 
desteklenmesidir.

• Kardiyovasküler kollaps, solunum yetmezliği, kardiyojenik şok, 
refrakter hipotansiyona yol açan durumlarda başarı ile 
kullanılmıştır.

• Zehirlenme vakalarında toksin metabolize veya elimine 
edilinceye kadar hemodinami ve oksijenasyonu destekleyerek 
etkili bir tedavi yöntemi olabilir.

• Tek başına toksinleri yok etmez veya nötralize etmez, ancak
toksin elimine edilene veya end-organ iyileşene kadar
hemodinamik destek ve oksijenasyon sağlar.





• Ekstrakorporal tedaviye karar verirken her vaka, 

hastanın durumu ve mevcut kaynaklara göre 

bireyselleştirilmelidir.

• Zehirlenme vakalarında ilk stabilizasyondan sonra 

kapsamlı bir risk değerlendirilmesi yapılarak 

ekstrakorporal tedavinin gerekliliğine karar verilir.





• The Extracorporeal Treatments in Poisoining (EXTRİP) isimli 

çalışma grubu nefroloji, klinik toksikoloji, kritik bakım ve  

farmakoloji gibi bir çok alanında tanınan uzmanlar ile 

uluslararası bir işbirliği olarak kurulmuştur.

• Grup her zehir için, ECTR'nin klinik yararı, ilgili komplikasyonları, 

alternatif terapi ve maliyetleri ile karşılaştırarak önerilerde 

bulunur (http://www.extrip-workgroup.org)
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