Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi I Official Journal of the Turkish Society of Nephrology 2003; 12 (4) 191-195

ZEHIRLENMELERDE ELIMINASYON TEDAVILERI

ELIMINATION THERAPIES IN INTOXICATIONS

T.Rifi EVRENKAYA, Enes Murat ATASOYU, Suat UNVER

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Nefroloji Servisi, Istanbul

Zehirler, maruz kalindiginda organizmaya zararl
olan, morbidite ya da mortalite olusmasina yol acan
maddelerdir. Burada , zehirlenmelerde ekstrakorporal
tedavi yontemlerinden yararlanma kosullan ve tedavi
sonuclarindan bahsedilmistir.

ALKALI VE ASID DIUREZIN SAGLANMASI

Alkali dilirez ile salisilat, fenobarbital ve
fenoksiasetat igeren herbisidlerin bobrek klirensleri
artirilirken, bir yandan da eliminasyon yar1 Omiirleri
azaltilir. Bu tedavinin en 6nemli komplikasyonlari sivi

yiklenmesi, nonkardiyojenik  akciger 6demi
(salisilatlarla), beyin o6demi ve elektrolit-asid-baz
bozukluklaridir. Bu nedenle hastalarin plazma ilag

konsantrasyonlari, idrar pH'lar1, sivi dengeleri, santral
ven basinglari, elektrolitleri ve arteriyel kan gazlan
yakindan monitorize edilmelidir. Ancak, gliniimiizde
erken aktif komiir uygulamalari ile bu tiir dilirez
tedavilerinin kullanimi hakkinda silipheler olugmaya
baglamustir (1).

EKSTRAKORPORAL YONTEMLER

Yogun bakim {initelerinde yapilan destek
tedavileriyle, zehirlenmelerin % 98'inde spontan
iyilesme oldugu saptanmistir. Bu nedenle,

ekstrakorporal yontemlerin kullanimi salisilat, metanol,
etilen glikol, lityum , teofilin doz asimlarinda ve
sedatif-hipnotik ilag, endiistriyel iiriin zehirlenmeleri ile
stmirh - kalmistir.  Bu  durumlarda, gerektiginde
hemodiyaliz, hemoperflizyon tekniklerinden birisi
secilebilir. 1980 'lerde hemodiyaliz islemi 6zellikle
etilen glikol, lityum, metil alkol ve aspirin
zehirlenmelerinde ; hemoperfiizyon iglemi teofilin,
siklik antidepresan ve barbitiirat zehirlenmelerinde
kullanilmaktaydi.  1990'larda hemodiyaliz, siklik
sirasina gore lityum, teofilin, etilen glikol, aspirin
etanol ve metanol zehirlenmelerinde kullanilirken
hemoperfiizyon siklik sirasina gore teofilin, uzun etkili
barbitiiratlar, benzodiazepinler ve karbamezapin
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zehirlenmeleri icin  kullamilmugtir. Her iki dekada
bakildiginda, zehirlenmelerin tedavisinde
ekstarkorporal tekniklerin artan bir siklikta kullanildig

saptanmistir (2,3

UYGULAMA KRITERLERI

Zehirlenmelerde  asagida  belirtilen  kosullarda
hemodiyaliz veya hemoperfiizyon tedavisi
distiniilmelidir (4,5,6):

1. Destek tedavisine karsin, hastanin  genel
durumunun koétiilesmesi,

2. Serebral (mid-brain) iglevlerin  baskilandigini
diisiindiiren hipotermi, hipotansiyon,

hipoventilasyon belirtilerinin ortaya ¢ikmasi,

3. llacin normal metabolizma yolunun bozuk olmast
( karaciger, bobrek hastaligr gibi),

4. Toksik etkisini ge¢ gosteren metanol, etilen glikol,
paraquat gibi maddelerle zehirlenme olugmus ise,

5. Eger ekstrakorporal tedavi yOntemleri
zehirlenmeye  neden olan ilact  endojen
mekanizmalardan daha hizh uzaklastirilabiliyor
ise,

6. Koma komplikasyonlar1t (septisemi, pnémoni vb)
olugmaya baglamig ise,

7. Zehirlenmeye neden olan ilacin dagilim hacmi
diisiikse ve serum diizeyleri ile toksik belirtilerin
siddeti arasinda pozitif korelasyon varsa,

8. Zehirlenmeye neden olan ilacin metabolitleri

kendisinden daha toksik ise.

HEMODIYALIZ

Bir ilacin serbest fraksiyonuna ait konsantrasyonu
ne kadar yiiksek ve viicutta dagilim hacmi ne kadar
diisiik ise, o ilacin hemodiyaliz ile uzaklastirilablime
olasiligr o kadar yiiksektir. Suda ¢6ziinen, hemodiyaliz
membranlarindan  hizla gecebilen, diisik molekiil
agirhikli ilaclarla olusan zehirlenme .valiz



ilk tedavi segenegidir. Bu maddelere en uygun Ornekler
salisilatlar, lityum, etanol ve metanol'diir. Suda
¢Oziinen, ancak yiiksek molekiil agirlikli ajanlar diyaliz
membranindan daha zor gectiklerinden, dolagimdan
daha zor uzaklastirilirlar (7).

HEMOPERFUZYON

Hemoperfiizyon kanin karbon, aktif komiir veya
recine iceren bir kartustan gecirilme islemidir. Proteine
yikksek oranda baglanan ve yagda c¢oziinen ilaglar
kartustaki komiir veya recinede adhezyona ugrarlar ve
boylece hemoperfiizyon ile daha kolay uzaklastirilirlar.
Eger bir ilag hemodiyaliz ve hemoperfiizyon ile esit
oranda dolasimdan uzaklastirihiyor ise, ilk yeglenen
tedavi sekli hemodiyaliz olmalidir.  Hemodiyalizden

Tablo 1. Hemofiltrasyonun hemodiyalize gore avantaj ve
dezavantaj lan

Avantajlar:
Hemofiltrasyon ile homeostazisin idamesi daha kolaydir.
Hemofiltrasyon ile hipotansiyona ve disequilibriuma
rastlanmaz.
Hemofiltrasyon ile sivi dengesinin kontrolii daha kolaydir.
Hemofiltrasyonda ekstrakorporal dolasimdaki kanin
hacmi daha diisiiktiir.
Hemofiltrasyon kompleman sistemini aktive etmez.
Hemofiltrasyon pahali ekipmana ve yetismis personele
gereksinim duymaz.
Hemofiltrasyonda orta-agir molekiillerin klirensi daha
yuksektir.

Dezavantajlari:
Her iki yontemde de antikoagulasyon zorunludur.
Her iki yontemde de vaskiiler giris yolu sorunu vardir.
Personel hemofiltrasyon islemine genellikle yabancidir.
Hemofiltrasyonda diisiik molekiil agirlikli maddelerin
klirensi disiiktiir.

Hemofiltrasyon hiperkatabolik hastalarin azot dengesini

farklh olarak, hemoperfiizyonda diyaliz soliisyonu
kullanilmaz. Genellikle 3 saatten uzun siiren
hemoperfiizyon etkin degildir. Kartuslar 2-3 saat icinde
temizlenecek madde tarafindan sature hale getirilir. En
onemli  handikaplar1  hemoperflizyon kartusunun
maliyetinin yiiksek olmasi, yiiksek maliyet ve eksik
egitim nedeniyle hemoperfiizyon tedavisinin
baglatiimasinin  gecikmesidir. Her iki ekstrakorporal
yontem  karsilastirildiginda,  hemoperfiizyonun
hemodiyalizden ¢ok da Tstlin olmadigi ortaya
konmustur (6,8) . Ancak, mantar zehirlenmelerinde
recine iceren kartuslarin kullanildigi hemoperflizyon

islemiyle hemodiyalizden daha basarili sonuclar
alindig1 bildirilmistir (9).
PERITON DIYALIZi

Akut  periton diyalizi zehirlenmelerde

kullanilmayan bir tekniktir. ilaglar bu teknikle cok
yavas uzaklastirilir. Antikogulan kullanilmamasi ve
ayrintii  ekipman  gerektirmemesi bu  teknigin
avantajlaridir. Ancak, hicbir periton diyaliz teknigi ile
hemodiyalizdeki ilag klirensine ulagilamaz.
Hemodiyalizin kontrendike oldugu hastalarda sinirhi da
olsa, denenebilir (10).

YAVAS-SUREKLI HEMODIYALIZ
YONTEMLERI

Ozellikle yogun bakim iinitelerinde, mobilizasyonu
giic ve cesitli yasam siirdiirme aygitlarina bagiml
(respirator vb) hastalarin tedavisinde kullanilirlar.
Uygulamalar1 basittir ve sivi-solut uzaklastiriimasi
sireklidir. Hemodinamik dengenin korunmasimnin
yasamsal Onem tasidigi hastalarda yeglenir. Bu tedavi
teknigi svi  uzaklastirilmasinin  (ultrafiltrasyon) o6n
planda oldugu konveksiyon temeline dayanan tedaviler
ve Kklirensin On planda oldugu difuzyon temeline
dayanan tedavilerden olugsmaktadir(l 1,12,13).

DIFUZYON TEMELINE DAYANAN
TEDAVILER

Difuzyon temeline dayanan siirekli arteriyovenoz

saglayamaz. R AT . S
veya venovendz hemodiyaliz isleminde bir inflizyon

Tablo 2. Ekstrakorporal teknikler ile uzaklastirilan ilaclarin kinetik

ozellikleri

Hemodiyaliz Hemoperfiizyon Hemofiltrasyon

Molekiil agirligr < 500

Suda erirler

Dagilim hacimleri diistiktiir
Plazma proteinlerine az baglanirlar

Klirensleri < 4 ml/dk/kg

Aktif komiir tarafindan tutulurlar
Dagilim hacimleri diistiktiir
Plazma proteinlerine az baglanirlar

Klirensleri < 4 ml/dk/kg

Molekiil agirliklart < 40,000
Dagilim hacimleri diistiktiir
Klirensleri < 4 ml/dk/kg
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Tablo 3. Ekstrakorporal tekniklerin komplikasyonlan

Tiim islemlerde goriilen komplikasv onlar
* Hipotansiyon

+ Kan kayb1

*  Hematomlar

» Hava embolisi

+ Kateter komplikasyonlan

*  Metabolik disequilibrium

* Kanama diskrazileri (antikoagulasyona bagli)
Hemoperfiizyona 6zgii komplikasyonlar
* Trombositopeni

+ Lokopeni

+ Hipokalsemi

Plazmafereze 6zgii komplikasyonlar

+ Koagulasyon faktorlerinde azalma

+ Trombositopeni

» Fatal aritmiler

+ DIC

* Parestezi, tetani, senkop

*  Tromboembolizm

*  Anafilaksi

*+ ARDS

pompasi ile hemodiyalizoriin diyalizat kompartmanina
stirekli periton diyaliz soliisyonu verilmesidir. Bu
yontem zehirlenmelerin tedavisinde kullanilmaz.

KONVEKSIYON TEMELINE DAYANAN
TEDAVILER

A. Siirekli Arteriyoven6z Hemofiltrasyon :

Kiiciik  yiizey alanm1 olan bir hollow-fiber
hemofiltresinin  kullanildigi, arter basincindan
yararlanilan ve pompa kullanilmayan bir tekniktir.
Femoral arterden alinan kan filterden gectikten sonra
santral bir vene geri verilir. Filtrenin kan ve ultrafiltrat
kompartmanlart arasinda olusan basing gradienti
yardimi ile plazma suyu filtre edilir ve olusan
ultrafiltrat bir torbada toplanir. Bu konvektif islem
sirasinda solutler de torbaya gecerler. Burada hem iire
ve hem de su klirensi 10 ml/dk diizeyindedir. Solut
Klirensi ultrafiltrasyon hizina bagli oldugundan, yeterli
temizlenme icin asin  miktarda ultrafiltrasyon
yapilmalidir. Bu nedenle hastaya sivi replase edilmeli
ve ayrica koagulasyona engel olmak icin siirekli
heparin infiizyonu yapilmalidir.

B. Siirekli Venovenoz Hemofiltrasyon :

Bu teknikte santral bir vene yerlestirilen cift
Limenli bir hemodiyaliz kateteri ve kan pompasi
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kullanilir.  Onun  disinda, yOntem arteriyovenoz

uygulamanin aymisidir.

Bu iki yontemle, Ozellikle sivi retansiyonunun
hakim oldugu hastaliklar tedavi edilir.  Ayrica
hemodiyaliz ve hemoperfiizyona {istiinliigli, molekiil
agirhign  gorece  biliyik olan  solut  klirensinin
(aminoglikozidler, Al-desferoksamin, Fe-
desferoksamin) yiiksek olmasidir. Proteine bagh
maddelerin eliminasyonu icin uygun bir teknik
degildir. Bu iki teknigin , kisa siireli teknikler olan
hemodiyaliz ve hemoperfiizyona Ustlinliigii, tedavi
sonrast  rebound riski  tasiyan  toksinlerin
eliminasyonunda basarili olmasidir. Bu yontemler ile
lityum, metanol, etanol, etilen glikol, vankomisin,
aminoglikozidler ve N-asetilprokainamid elimine
edilebilmektedir. En cok umut veren tedavi alaninin
demir intoksikasyonu oldugu ifade edilmektedir (14).
Stirekli hemofiltrasyonun hemodiyalize gore avantaj ve
dezavantajlar1 Tablo 1 'de belirtilmistir (15).

PLAZMAFEREZ
Plazmaferez yontemi hemodiyalize benzeyen,
antikoagulasyona ve belli bir kan akim hizina

gereksinim duyan ; immiin komplekslerin, proteine
bagli toksinlerin, otoantikorlarin, yiiksek molekiil
agirlikli  solutlerin  eliminasyonunu  saglayan  bir
tekniktir (16). Plazmaferez isleminde plazma ile kanin
sekilli elemanlar1 ayrilir ve bu isleme primer filtrasyon
ad1 verilir. Bu islemi takiben basit plazma degisimi, cift
filtrasyon veya absorbsiyon gibi tlic degisik teknikle
plazmaferez iglemi sitirdiriiliir. Plazmaferezin klinik
kullanim alanlari igine intoksikasyonlar da girmektedir.
En 6nemli komplikasyonu antikoagulasyona bagh fatal
aritmilerdir. ~ Anektodal olarak bazi  toksinlerin
plazmaferez ile elimine edilebilecegi bildirilmistir.
Vinkristin, inorganik civa, tiroksin, mantar toksinleri
(orellanus, amanita), teofilin, antitimosit globulin,
digoxin-antikor kompleksi, difenilhidantoin, dapson,
propoksifen, karbamezapin bu maddelere Ornektir.
Plazmaferez ile hemoperfiizyonun kombine edildigi
"plazma  perfiizyonu" teknigi metilparation

zehirlenmesinde kullanilmistir (17).

EKSTRAKORPORAL TEKNIKLERIN SECIMi
VE KOMPLIKASYONLARI

ilaglarin  kinetik ~ &zelliklerine secilmesi
gereken ekstrakorporal teknikler Tablo 2'de
(18) ve komplikasyonlan Tablo 3'de belirtilmistir.
Hangi ilaclara ait zehirlenmelerde. hangi
ekstrakorporal ~ yOntemin  secilecegi  onemlidir.
Hemodiyaliz ile wuzaklastirilan ilaclar Tablo 4'de,
hemoperfiizyon ile elimine edilen ilaclar Tablo 5'de
belirtilmistir (5).

gore



Tablo 4. Hemodiyaliz ile uzaklastirilan ilag ve kimyasal maddeler (Alfabetik dizin)

Amobarbital
AlKkil fosfat
Amanitin
Amantadin
Amfetamin
Amikasin
Aminofilin
Amoksisilin
Ampisilin
Anilin
Aprobarbital
Arsenik
Asebutolol
Asetaminofen
Asetilsalisilik asit
Asetofenetidin
Aseton
Asiklovir
Asipimoks
Atenolol
Azlosilin
Aztreonam
Barbital
Basitrasin
Boratlar

Borik asid
Bredinin
Bretilyum
Brom
Butabarbital
Clavulanik asit
Demeteon sulfoksid
Dibekasin
Dimetoat
Dinitro-o-krezol
Diquat
Etambutol
Etanol
Ethiamat
Etilen glikol
Etostiksimid
Fenobarbital
Flor
Florositozin (5-FC)
Florourasil (5-FU)
Folik asid
Fosfat
Fosfomisin
Galamin
Gentamisin
Glutetimid
tmipenem
tyod

Izokarboksazid
Izoniazid
Izopropanol
Kafur
Kanamisin
Kaptopril
Karbamezapin
Karbenisilin
Karbon monoksid
Karbromal
Kinin

Klor

KJoral hidrat
Kolistin
Kolsisin
Kromik asid
Kursun

Lityum
Mannitol
Meprobamat
Mesillinam
Metakualon
Metanol
Metil-ctva kompleksi
Metildopa
Metilprednizolon
Metilsalisilat
Metiprilon
Metoprolol
Metostiksimid
Metronidazol
Mezlosilin
Moksalaktam
Nadolol
N-asetilprokainamid
Neomisin
Netilmisin
Nitrofurantoin
Ornidazol
Paraldehid
Paraquat
Penisilin
Pentobarbital
Piperasilin
Potasyum
Potasyum dikromat
Potasyum klorat
Praktolol
Primidon
Prokainamid
Propranolol
Ranitidin
Salisilik asit

194

Sefadroksil
Sefaleksin
Sefaloridin
Sefalotin
Sefamandol
Sefasetril
Sefazolin
Sefiksim
Sefinenoksim
Sefoksitin
Seforanid
Sefotiam
Sefradin
Sefroksadin
Sefsulodin
Seftazidim
Sefuroksim
Sekobarbital
Siklobarbital
Siklofosfamid
Sikloserin
Silastatin
Simetidin
Siprofloksasin
Sisomisin
Sodyum
Sodyum klorat
Sodyum sitrat
Sotalol
Streptomisin
Stronsiyum
Sulfonamidler
Temosilin
Teofilin
Tetrasiklin
Tikarsilin
Tinidazol
Tiyoller
Tiyosiyanat
Tobramisin
Tokainid
Toluen
Tranilsipromin
Trikloretilen
Valproik asit
Yilan zehiri



Tablo 5. Hemoperfiizyon ile uzaklastirilan ilag ve kimyasal

maddeler (Alfabetik dizin)
Amobarbital Kloral hidrat
Amanitin Kloramfenikol
Aminofilin Klordan
Ampisilin Klorokin
Asetaminofen Klorpromazin
Asetil salisilik asid Kolsisin
Butabarbital Meprobamat
Dapson Metakualon
Demeton sulfoksid Metil salisilat
Difenhidramin Metilparation
Digoksin Metiprilon
Dimetoat Metstiksimid
Diquat N-asetil prokainamid
Doksorubisin Nitrostigmin
D-propoksifen Organofosfatlar
Etiklorvinol Paraquat
Etilen oksid Paration
Falloidin Pentobarbital
Fenilbutazon Poliklorlu bifeniller
Fenobarbital Prokainamid
Fenoller Promazin
Gentamisin Prometazin
Glutetimid Salisilik asit
Heksabarbital Sekobarbital
Izoniazid Simetidin
Karbon tetrakloriir Teofilin
Karbromal Tiabendazol
Karmustin Tiopental
Kinalbital Trikloretanol
Kinidin Vinalbital
Klindamisin
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