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6ZRU KABAHATINDEN BUYUK
“Sahte Ickileri arkadaslarla kendimiz I¢lyoruz”

COrum'un Lacin Ilcesi'nin Gokgozler Koyua'nde bir vatandas antifriz icmesi sonucu
zehirlendi.




* 60 gr aspirin kullandiktan 7 saat sonra acil servise muracaat
eden 24 yasinda erkek hastada; metabolik asidoz ve nébetler
dahil agir salisilat intoksikasyon bulgulari var.

* Tedavi de ne yaparsiniz???




* 45 yasinda erkek hasta akut lityum alimindan 12 saat sonra acil
servise basvurdu, herhangi bir semptomu yoktu ve dlcllen
serum lityum konsantrasyonu 4.4 mEq /L idi.

* Tedavi de ne yaparsiniz???

I athunl




Tanim

* Toksikolojik madde iceren kanin dolasim disina alinip toksin

temizleyici islemlerden gecirildikten sonra tekrar dolasima
verilmesi islemidir.

* Ne kadar siklikla uyguluyoruz?




Ekstrakorporal Metodlarin
Endikasyonlari

v Tum destekleyici tedavilere ragmen cevap alinamayan olgular
v'Serebral islevlerin baskilanmasi
v'Karaciger, bobrek yetmezligi

v"Alnan toksikolojik ajanlarin ciddi mortalite ve morbiditeye
neden olabilecek oranda kanda bulunmasi

v"llacin metabolitlerinin kendisinden daha toksik olmasi
v"Yogun bakim yatisi ve MV bagimlilik stiresini azaltmak

v'Zehirlenmeye eslik eden ve beraberinde diyaliz tedavisi
gerektiren elektrolit, asit-baz denge bozukluklari olmasi.




Ekstrakorporal Yontemler

* Hemodiyaliz

* Hemofiltrasyon

* Hemodiafiltrasyon

 Surekli renal replasman tedavileri

* Hemoperflizyon

* Terapotik plazma degisimi (TPD)

* Exchange transfiizyon

* Albumin diyalizi (KC destek tedavisi)

* Ekstrakorporal membran oksijenizasyonu (ECMO)




TABLE 9-2. Changes in Use of Extracorporeal Therapies®

1986 1990 2001 2004 2007

Hemodialysis 297 584 1280 1726 2106
Charcoal hemoperfusion 99 111 45 20 16
Resin 23 37

Peritoneal dialysis 62 27

Other extracorporeal: 26 33 24

CVVH, CVWHD, etc

2 Data derived from American Association of Poison Control Centers annual reports




Ghannoum M, Roberts DM, Hoffman RS, Ouellet G, Roy L, Decker BS, Bouchard J. (2014) "A stepwise approach for the
management of poisoning with extracorporeal treatments." Seminars in dialysis. 27(4):362-70.
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Hemodiyaliz

Disik dagilim hacmi (<1L/kg)

Tek kompartmanda bulunan

Disitk endojen klerensi (<4ml/dak/kg)
Molekdiler agirligi 100-2000 dalton
Suda ¢ozunebilme 6zelligine sahip olan

Dlsuk oranda proteine baglanan
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HD en sik kullanim alanlari
* Lityum

Alkoller

Salisilatlar

Benzodiazepinler

Barbitlratlar

Teofilin

Valproik asit




Neden Hemodiyaliz?

Daha az maliyet

Daha az komplikasyon (En sik gorilen komplikasyon:
hipotansiyondur)

Eslik eden metabolik bozukluklari diizeltme imkani

Uygulayici saglik personel sayisinin fazla olmasi

Kolay ulasilabilirlik




Hemoperfiuzyon

* Kanin karbon, aktif komir veya recine iceren bir kartustan
gecirilme islemidir.
* Yagda ¢ozlinen ve proteine yuksek oranda da baglanabilen

ilaclar kartusdaki komur veya recinede adhezyona ugrarlar ve
boylece hemoperflizyon ile daha kolay uzaklastirirlar.

v Duslk dagilim hacmi (<1L/kg)

v' Tek kompartmanda bulunma

v’ Duslk endojen klerens (<4ml/dak/kg)
v’ Aktif kdmiurle adsorpsiyon

v’ Proteinlere baglanabilme




Kan; aktif komurle kapl yari-gecirgen bir membrandan olusan
kartus icinden gecirilir.

Aktif komur cok ince bir membran ile kaplidir.

Bu membran kan ile sorbentin direkt temasini engeller.
Kartuslar doygunluga ulastigi icin 2 saat sonra degistirilmelidir.
Kan akim hizi 250-400 mL/dk.

Heparin inflizyonu 2000 U/saat

llac aktif kdmr tarafindan adsorbe olamiyorsa
hemoperflzyon faydasizdir.

Ksenobiyotiklerin plazma proteinlerine baglanmalari sorun
olusturmaz.

Sistemik kanama sagkalimi etkileyen en ciddi yan etkidir.




Analjezikler(Acetaminophen,propoxyphen)
Kadiovaskiler ajanlar(Digoksin,Prokainamid,Kinidin)
Antikanser ilaclar(Mtx)

Barbittratlar, Diazepam

Teofilin

Amanita phalloides

Karbamazepin




Hemodiyaliz mi? Hemoperftizyon mu?

* Hemodiyaliz ve uygulayici saglk personeli daha yaygin

* Hemoperflizyon kartusunun 2 saatte degisme gerekliligi ve
maliyetinin ylksek olmasi

* Yuksek oranda diyaliz yapabilen sentetik membranlarin
kullanimi

* Yuksek akimli diyaliz makine teknolojisinin gelisimi
* Hemoperflizyon komplikasyonlari gorece fazla

* Hemoperflizyonda daha ylksek doz antikoagulan kullanimi
gerekli

* Hemodiyalizde asid-baz ve sivi-elektolit dengesizliginin de
tedavi edilebilirligi
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Ghannoum M, Bouchard J, Nolin TD, Ouellet G, Roberts DM. (2014) "Hemoperfusion for the treatment of poisoning:
technology, determinants of poison clearance, and application in clinical practice." Seminars in dialysis. 27(4):350-61.




Hemofiltrasyon

* Hemodiyalizde benzer bir islemdir.

* Yari-gecirgen bir membran araciligi ile solut ve sivi yik kandan
uzaklastirilir.

* Konveksiyon ilkesine dayanir.

* Bu islemde yari-gecirgen membranin diger tarafinda diyaliz
sivisi yoktur.

* Islem aninda fazla sivi kaybi olabileceginden, uygun sivi
replasmani yapilmalidir.

* Molekuler agirligi <10.000-40.000 dalto
organizmadan uzaklastirilabilir.
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Hemodiafiltrasyon

Hemodiyaliz ve hemofiltrasyonun birarada yapilmasi islemidir.

Bu yontemde de yari-gecirgen membran kullanilarak soliut ve
sivi birlikte uzaklastirilir.

Ciddi heparinizasyon gerekliligi vardir.

Maliyeti yuksektir

Artmis is yukda ihtiyaci vardir

v Diisuk vd
v'Dusuk endojen klirens
v'"MA: < 40.000 Da




Zehirlenmelerde Stirekli Yavas
tedaviler

Hemodinamik olarak instabil olan hastalarda distk etkinlikli
ancak uzun sureli diyaliz yapilmasi.

Yavas tedavilerdeki membranlarin standart hemodiyaliz
membranlarina gore por ¢caplari daha buyuktir.

Molekdul agirhgi 20.000- 40.000 Dalton
Dagilim hacmi disuk hastalarda daha etkilidir,
Rebound onleyici etki!!

Sivi dengesi daha kolay kontrol altina alinir
Daha uzun streli yapilmalidir (20-24 saat)




* Kullanilan yontemler;
Surekli arteriyo-vendz hemodiyaliz (CAVHD)
Surekli vend-vendz hemodiyaliz (CVVHD)
Surekli arteriyo-vendz hemofiltrasyon (CAVH)
Surekli ven6-vendz hemofiltrasyon (CVVH)
Surekli arterioven6z hemodiyafiltrasyon (CAVHDF)
Surekli vend-vendz hemodiyafiltrasyon (CVVHDF)




* Bu yontemler toksik maddelerin uzaklastiriimasinda yardimci
tedavi yontemleri veya birincil tedavi yontemleri (hemodiyaliz,
hemoperfizyon..) kullanilamadigi zaman tercih edilen

yontemlerdir.




Aminoglikozidler
Al-desferoksamin
Fe-desferoksamin
Lityum

Metanol

Etanol

Etilen glikol
Vankomisin

N-asetil prokainamid




Periton Diyalizi

* Akut periton diyalizi zehirlenmelerde 6nemini kaybetmistir.
* llaclar cok yavas uzaklastirilir.
* Hemodiyalize oranla ilag klirensi cok dusuktur.




Terapotik Plazma Degisimi (TPD)

* Diyalizle klirensi saglanamayacak kadar buyuk molekdlli
agirlikh olan

* Molekuler agirligi >150.000 dalton olan

* Proteinlere baglanma orani yuksek (%80) olan
* Dagilim hacmi disik (0.21/kg) olan

* Intoksikasyonda nadir kullanim




Komplikasyonlar

Koagulasyon faktorlerinde azalma
Trombositopeni

Fatal aritmiler

DIC

Parestezi, tetani, senkop
Tromboembolizm

Anafilaksi

ARDS

Volim yuklenmesi




KC Destek Tedavisi (Albumin
Diyalizi)

Albumin etkili diyalizat

Albumine baglanma orani yuksek toksinler

Fulminan KC yetmezligi

Hepatorenal sendrom

Hepatik ensefalopati

Karaciger nakline kadar bir “kopri” olusturabilmeleri icin




Iki sistem ©n plana cikmistir:

Ekstrakorporeal albiimin diyalizi (MARS: Molecular Absorbent
Recirculating System)

Plazmadan emilim yoluyla dogrudan adzorpsiyon (FPSA:
fractioned plasma separation and adzorbtion).

Yiiksek maaliyetleri
Belirsiz etkinlik
Yetersiz personel




Salisilat Zehirlenmesi

Endikasyonlari v Tahmini GFR < 45 mL/dk per 1.73 m3

v Salisilat diizeyi > 100 m v Kreatinin (eriskinde) > 2 mg/dL, (yash ya da
v'Salisilat diizeyi > 90 mg diisiik kas kitlesi olanlarda) > 1.5 mg/dL

. v" Oligiri/aniri > 6 saat
v Bilincte bozulma iguiri/andri

v"Yeni gelisen, oksijen destek tedavisi gerektirecek diizeyde
hipoksemi

Standart terapi (destekleyici 6nlemler, bikarbonat vb.) Basarisiz
olursa, asagidakilerden herhangi biri karsilanirsa ECTR onerilir:

v Salisilat diizeyi > 90 mg / dL
v Bobrek yetmezligi durumunda > 80 mg / dL
v Sistemik pH <7.20




Juurlink DN, Gosselin S, Kielstein JT, Ghannoum M, Lavergne V, Nolin TD, Hoffman RS; EXTRIP Workgroup. (2015) "Extracorporeal Treatment for Salicylate Poisoning:
Systematic Review and Recommendations From the EXTRIP Workgroup." Ann Emerg Med. 266(2):165-81.

ECTR ne zaman durduralim
v Klinik diizelme saglandiginda
v Salisilat diizeyi 19 mg / dL

HD'dir
v Alternatifler:

v HP

v CRRT

v Yenidoganlarda kan degisimi



Metil Alkol Zehirlenmesi

Endikasyonlari

v"Koma

v"Nobetler

v"Yeni gelisen gérme bozukluklari

v Kan pH £7.15

v Yeterli destekleyici 6nlemlere ragmen kalici metabolik asidoz
v'Serum anyon boslugu 24 mmol / L'den yiiksek olmasi

v Fomepizol tedavisine ragmen > 700 mg / L

v Etanol tedavisine ragmen > 600 mg / L

v'Bir ADH bloke edicisinin yoklugunda > 500 mg / L

v"Metanol konsantrasyonu dlcilemediginde, ozmolal /osmolar
gap bilgilendirici olabilir
v'BObrek fonksiyonlarinda bozukluk




v"Metanol konsantrasyonu <200 mg / L oldugunda ve klinik
dizelme gozlendiginde ECTR sonlandirilabilir

ECTR Se¢imi
v"Hemodiyaliz metanol zehirlenmesinde tercih edilen yontemdir

v Tedavilere ECTR sirasinda devam edilmelidir

Roberts DM, Yates C, Megarbane B, Winchester JF, Maclaren R, Gosselin S, Nolin TD, Lavergne V, Hoffman RS, Ghannoum M; EXTRIP workgroup. (2015)
"Recommendations for the Role of Extracorporeal Treatments in the Management of Acute Methanol Poisoning: A Systematic Review and Consensus Statement." Critical
Care Medicine 43(2): 461-472.




Lityum Zehirlenmesi

Endikasyonlari
v Lityum >5.0 mEq / L
v'Bobrek fonksiyon bozuklugunda Lityum >4.0 mEq /L

v Lityum seviyesinden bagimsiz olarak bilin¢ degisikligi, nobetler
veya hayati tehdit eden ritim bozuklugu varliginda

v'36 saati asan surelerde lityum seviyesi 1 mEq/L altina
gerileyebilir.




v'Li <1.0 mEq / L veya klinik iyilesme goruliirse

v ECTR'nin kesilmesinden sonra, sonraki ECTR seanslarinin
kullanimini belirlemek icin 12 saat boyunca seri Lityum
Olcumleri yapilmalidir.

v"Aralikli hemodiyaliz ve suirekli renal replasman tedavileri tercih
edilen yontemlerdir.

Decker B, Goldfarb DS, Dargan PI, Friesen M, Gosselin S, Hoffman RS, Lavergne V, Nolin TD, and Ghannoum M; EXTRIP Workgroup. (2015) "Extracorporeal Treatment for
Lithium Poisoning: Systematic Review and Recommendations from the EXTRIP Workgroup." Clin J Am Soc Nephro 10(5):875-87
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Metformin Zehirlenmesi

Endikasyonlari

v Laktat konsantrasyonu 20 mmol / L'nin Gzerinde ise
v pH degeri 7.0'a esit veya daha disik

v"Sok bulgulari varsa

v'Standart destek dnlemlerinin basarisiz olmasi
v"Azalmis biling seviyesi

v'Ekstrakorporal tedavi, laktat konsantrasyonu 3 mmol / L'nin
altinda olana kadar strdurtlmelidir.

v'Baslangicta hemodiyaliz tercih edilir
v'Siirekli renal replasman tedavileri distunulebilir

Calello D, Liu KD, Wiegand TJ. Roberts DM, Lavergne V, Gosselin S, Hoffman RS, Nolin TD, Ghannoum M; EXTRIP Workgroup. (2015) "Extracorporeal Treatment for
Metformin Poisoning: Systematic Review and Recommendations From the Extracorporeal Treatments in Poisoning Workgroup." Crit Care Med. 43(8):1716-30




Valproik Asit Zehirlenmesi

Endikasyonlari

v'VPA>1300mg/L ise

v" Sok bulgulari varsa

v Serebral 6dem varsa

v'VPA>900 mg/ L ise

v Mekanik ventilasyon gerektiren koma veya solunum depresyonu
v" Akut hiperammonemi varsa

v PH<7.10

v Klinik iyilesme goraltyor (
v"VPA 50 ila 100 mg / L arasinda ise ECTR sonlandirilabilir.

v Hemodiyaliz VPA zehirlenmesinde tercih edilen ECTR'dir
v Hemoperflizyon ve CRRT kabul edilebilir alternatiflerdir

Ghannoum M, Laliberté M, Nolin TD, MacTier R, Lavergne V, Hoffman RS, Gosselin S; EXTRIP Workgroup. (2015) "Extracorporeal treatment for valproic acid poisoning:

Systematic review and recommendations from the EXTRIP workgroup." Clin Toxicol (Phila) 53(5): 454-465.




Mantar Zehirlenmesi

Siipheli mantar zehirlenmesi olan kisiye
v"Mide lavaji
v" Aktif komUr uygulamasi (72 saat boyunca 4 saat ara ile)

v'Sivi replasmani ve elektrolit bozukluklari ve koaglilopati
duzeltilmelidir.

v" Penisilin-G ve sibilinin toksinin hepatositlere alinimini
engelledigi distnulmektedir




Ne zaman??

* Destek tedavisine yanitsiz norolojik, kardiyolojik ve metabolik
bozukluk

* Ekstrakorporal yontemler gida alimini takiben 24 saat icinde
baslanirsa etkili olur

v"Hemoperfiizyon

v"Hemodiyaliz ile kombine hemoperfiizyon
v Plazmaferez

v"Kc koruyucu diyaliz




Ozetle

RISK ASSESSMENT: Anticipated benefit of ECTR exceeds risks/costs?

lves

Available life-saving alternative therapy (e.g. antidote?)

lNo

Vp > 1-2 L/kg

Endogenous clearance > 4L/kg/min?

OR

> 95

No

Protein binding?

Therapeutic Plasma Exchange
(or Albumin Dialysis?)

< 10,000 Da
N

Molecular weight?

Hemodialysis

Hemofiltration
(or HCO dialysis?)

No
Yes*
Yes
NO ECTR
80-95%
< 80%
Hemoperfusion

> 50,000 Da
10-50,000 Da

Therapeutic Plasma Exchange
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