Anatolian Journal of Emergency Medicine 2019;2(1); 13-17

ORIGINAL ARTICLE / OZGUN ARASTIRMA MAKALESI

intoksikasyonlarin Periton Diyalizi ile Tedavisinde iyontoforez Yonteminin Katkisi

Effect of ionthophoresis on peritoneal dialysis treatment of intoxication

Orhan CINAR*®, Yahya Ayhan ACAR*®, Rugen DUNDAROZ?

OZET

Amaclar: ilag intoksikasyonlari sik karsilagilan ve hayati tehdit
edebilen acil durumlardir. Periton diyalizi ciddi intoksikasyonlarda kolay
uygulanabilmesi nedeniyle iyi bir tedavi segenegidir. Fakat ilaglarin
periton  yoluyla eleminasyonunun  disik olmasi  kullanimini
kisitlamaktadir. iyontoforez ise elektriksel akimin kicik miktarlarda
uygulanmasi ile iyonik &zellikteki etkin maddelerin membranlardan daha
hizli ve kontrolli olarak gegirilmesi icin kullanilan bir yéntemdir. Bu
calismada fenitoin intoksikasyonu incelenerek iyontoforez yonteminin
peritoneal diyaliz Uzerindeki etkisi degerlendirilmistir.

Yontem: Toksik dozda fenitoin verilen tavsanlara periton diyalizi
uygulanmis kontrol (n=5) grubu ve iyontoforez grubu (IO) (n=5)
karsilastirilarak iyontoforezin etkinligi degerlendirilmistir.

Bulgular: Fenitoin klerensi  kontrol grubunda 0,36 ml/dk , 10
grubunda ise 0,77 ml/dk olarak tespit edilmigtir. iki grup arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<o,02) Diyaliz sonu serum fenitoin
dizeyleri kontrol grubunda 60.60 pg/ml iken 10 grubunda 31.28 pg/ml
(p<0.02), diyaliz sivisi fenitoin dizeyleri kontrol grubunda 5.76 pg/ml, 10
grubunda 10.05 pg/ml (p<o0.02) olarak tespit edilmistir.

Sonuclar: Bu galismada iyontoforez yonteminin, fenitoinin peritoneal
gegisini artirdigi sonucuna ulasilmistir. iyontoforez ydénteminin periton
diyalizi Uzerindeki etkisinin tam olarak anlasilabilmesi icin farkh
molekdillerin kullanildigi ¢alismalara da ihtiyag vardir. Fakat elde edilen
sonug intoksikasyonlarin periton diyalizi ile tedavisi alaninda Umit verici
bir gelisme gibi gorinmektedir.

Anahtar kelimeler: intoksikasyon, periton diyalizi, iyontoforez
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ABSTRACT

Aim: Drug intoxication is common problem and sometimes it can be
a life threatening emergency. Easy use of peritoneal dialysis make it a
better choice in the treatment of serious intoxications. But low drug
elemination by peritoneal route is limited its use. lontophoresis is a
method that provide increase penetration of electrically charged
molecules through different membrans by using electricity. We evaluated
the effect of iontophoresis on peritoneal dialysis in an experimental model
of phenytoin intoxication.

Materials and method: Rabbits in both groups; control group (n=5)
and iontophoresis group (IO) (n=5) applied peritoneal dialysis and
compared for their phenytoin clerences and the phenytoin levels both in
plasma and dialysate.

Results: Phenytoin clerences calculated 0.36 ml/min in control group
and 77 ml/min in 10 group (p<o,02). Plasma phenytoin level in control and
IO group was 60.60 pcg/ml and 31.28 pg/ml (p<o.02) , dialysate fenitoin
level was 5.76 pcg/ml and 10.05 pcg/ml (p<o.02) at the end of dialysis.

Conclusions: The result of this study establish that iontophoresis has
improve peritoneal dialysis of phenytoin. But understanding the effect of
iontophoresis on peritoneal membran needs further examination with
different molecules. lontophoresis seems as a novel about peritoneal
dialysis treatment of intoxication.
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intoksikasyon Periton Diyaliz

Giris

Tom acil servis basvurularinin  ortalama  %7'sini
intoksikasyonlar olusturmaktadirlar. Zehirlenmelere neden
olan etkenler arasinda ilaglar ilk sirayr almaktadir ve
fenitoin intoksikasyonlari hayati tehdit edebilir (1, 2). ilacin
vicuttan siratle uzaklastinlmasi tedavinin 6nemli bir
boliminy olusturur (3). Bu amagla kullanilan tedavi
secenekleri arasinda hemodiyaliz ve periton diyalizi (PD) de
yer almaktadir (4).

Solitlerin yari gegirgen bir membrandan bir konsantrasyon
gradienti altinda difGzyonuna diyaliz denir. Bu islemin
biyolojik  bir membran olan periton araciligiyla
gerceklestirilmesi ise periton diyalizi olarak isimlendirilir
(5). Iyontoforez ise elektriksel akimin kii¢ik miktarlarda
uygulanmasi ile iyonik Ozellikteki etkin maddelerin
membranlardan daha hizli ve kontroll0 olarak gecirilmesi
icin kullanilan bir yéntemdir (6). Iyontoforezin daha énceki
calismalarla ilaglarin emilimini ve etkinligini artirdigi
saptanmistir (7). Ozellikle cilt yoluyla ilag penetrasyonunu
artirdigi bilinmekte  ve klinik uygulamalarda
kullaniimaktadir (8). Fakat yontemin peritoneal gegis
Uzerine etkinligi heniz denenmemistir. iyontoforez
yontemiyle fenitoinin peritoneal gecisinin artacagi ve bu
yolla  periton  diyalizinin  daha etkili  olacag
degerlendirilmistir.

Calismanin  amaci, iyontoforez yonteminin  periton
Uzerinde etkisini degerlendirmek amaciyla fenitoin
intoksikasyonunu incelemeyi amacladik.

Materyal Metod

Bu calisma, Aralik 2004 — Temmuz 2005 tarihleri arasinda,
GUlhane Askeri Tip Akademisi (GATA) Acil Tip Ana Bilim
Dali Bagkanligr tarafindan, GATA Arastirma ve Gelistirme
Merkezi Baskanligi'nda gergeklestirilmistir. Laboratuar
incelemeleri GATA Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
tarafindan yapilmistir. Etik kurul onayi GATA Hayvan
Deneyleri Etik Kurulundan alinmistir.

Calismada 10 adet, 2500-3000 gr agirhiginda New Zealand
White tirU tavsan kullanilmistir. Tavsanlar, laboratuar
ortamlari, ameliyat oncesi ve sonrasi bakimlar, steril
ameliyathane ekipman ve sartlani GATA Arastirma ve
Gelistirme Merkezi Bagkanhgi tarafindan saglanmistir.
Cerrahi operasyonlara, yine GATA Arastirma ve Gelistirme
Merkezi Baskanlgi tarafindan tahsis edilen, cerrahi uzmani
veteriner hekimler ve teknik personel eslik etmislerdir.
Tavsanlar randomize olarak iyontoforez (I0) grubu ve
kontrol grubu olmak Uzere iki gruba ayrilmistir.

Calisma gruplan

iO Grubu (n=5): Bu grupta fenitoin verilmesinden 30 dakika
sonra periton diyaliziyle es zamanh olarak 60 dakika
sUresince iyontoforez uygulanmistir.
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Kontrol Grubu (n=5): Bu grupta fenitoin verilmesinden 30
dakika sonra toplam 60 dakika siresince sadece periton
diyalizi uygulanmistir.

Her iki grupta da deneyden 6nce 35 mg/kg ketamin ve 5
mg/kg Xylazin kullanilarak anestezi indUksiyonu yapilmis,
deney boyunca sevofloran ile anestezinin idamesi
saglanmistir.  Kan o&rneklerinin alinmasi amaciyla kulak
arterine bir kateter yerlestirilmis, idame sivilarinin
verilebilmesi icin kulak veni de kateterize edilmistir.
Fenitoin 60 mg/kg dozunda intravenéz yoldan yavas bolus
seklinde verilmigtir.  idame sivisi olarak % 0.9 NaCl
solUsyonunun o.1 ml/kg/dk hizinda verilmesi saglanmistir.
Periton diyalizi

Periton kateterini yerlestirmek amaciyla umbilikal bolgenin
hemen alti traglanmis ve %2 lidokain ile lokal anestezisi
yapilmistir. Yaklasik 1 cm uzunlugunda bir orta hat kesisi
yapilarak  pediatrik tip periton kateteri (McGaw
Laboratories, Irvine) periton bosluguna yerlestirilmistir.
Daha sonra insizyon hatti tek sUtirle kapatiimistir. Diyaliz
sivisi  (Dienal  %1.36  Baxter-Eczacibasi)  fenitoin
uygulanmasindan 30 dakika sonra 100 ml/kg miktarinda
yaklasik 3-4 dakika icinde periton bosluguna verilmistir.
Kullanilan  diyaliz  solisyonunun icerigi Tablo 1'de
sunulmustur.

Glukoz 13.6 g/l
Sodyum 132 mEq/!
Kalsiyum 3.5 mEq/l
Magnezyum 1.5 mEq/l
Klorid 102 mEq/l
Laktat 35 mEq/l
Total ozmolarite 347 mosm/|
Ortalama pH 5.5

Tablo 1. Kullanilan periton diyalizi solisyonunun igerigi

lyontoforez uygulamasi

iyontoforez uygulamasina diyaliz sivisinin verilmesinden
hemen sonra baglanmis ve son ornekler alinincaya kadar
kesintisiz olarak sOrdurGlmistir. Akim siddeti o.5 mA
olarak ayarlanmistir. Pozitif kutup tavsanlarin agiz
bolgesine negatif kutup ise periton bogluguna
yerlestirilmistir.

Orneklerin toplanmasi ve analizi

Diyaliz sivisinin periton bogluguna verilmesinden itibaren
10-20-30-40-50-60 dakikalarda es zamanli olarak hem
arteriel kan ornekleri hem de diyalizat mayi 6rnekleri
toplanmistir.  Toplanan &rnekler topluca analiz edilmek
Uzere serumlari ayrilarak -40 °C'de saklanmistir. Serum ve
diyaliz sivisi fenitoin dizeyleri ‘fluorescence polarization
immunoassay’ (FBIA; TDx, Abbott Diagnostics, North
Chicago, IL, U.S.A.). yontemi kullanilarak 6l¢0lmistur.
Hesaplamalar

Diyaliz sonunda diyalizatin tamami periton boslugundan
bosaltilarak toplanmis ve klerens hesaplamasi amaciyla
miktari belirlenmistir. Her iki grupta da periton diyalizi
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fenitoin  klerensinin  hesaplanmasinda su  formil
kullaniimistir:

Kl =(DXV)/C

Kl: Periton fenitoin klerensi (ml/dakika)

D: Diyalizat mayi fenitoin dizeyi (Diyaliz Sonu)

C: Serum fenitoin dizeyi (Diyaliz Ortasi)

V: Diyaliz volimU /zaman (Bosaltilan diyalizat miktari /
diyaliz zamanr)

istatistiksel analiz

istatistiksel hesaplamalarin tamami mikro islemci yardimi
ile ticari istatistik paket programi (SPSS PC, Ver. 13.0; SPSS
Inc., USA) kullanilarak yapilmigtir.  Sayisal degerler
ortalama + ortalamanin standart hatasi (SEM) olarak ifade
edilmistir. BUtUn istatistiksel hesaplamalarda alfa serbestlik
derecesi o0.05 olarak kabul edilmistir. Hesaplanan p
degerlerinin o.o5ten ki¢Uk bulundugu durumlar anlamli
kabul edilmistir. Gruplar arasi farklarin karsilagstirmalarinda
Mann-Whitney U testi kullaniimistir.

Sonuglar

Kontrol ve 10 grubunda periton diyalizi fenitoin klerensleri
(SEM) sirasiyla 0.36 +0.21 ml/dk ve 0.77 + 0.14 ml/dk olarak
hesaplanmistir. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamh  bulunmustur  (p<o.02). Fenitoin  klerens
hesaplamalarina ait veriler Tablo 2'de sunulmustur.
Serum  fenitoin  Diyaliz Diyaliz Drene Fenitoin
dizeyi SIvISI siresi edilen klerensi
(diyaliz ortasi) fenitoin (dk) diyalizat (ml/dk)
(ng/mL) dizeyi miktari
(diyaliz (ml)
sonu)
(ng/mL)
Kontrol 68.77 £ 14.2 5.76 60 240 0.36 £ 021
Grubu
io 51.88 £7.5 10.05 60 240 0.77+ 0,14
Grubu

SEM: Ortalamanin standart hatasi, 10: lyontoforez
Tablo 2. Periton diyalizi fenitoin klerensi (SEM) karsilastirmasi

Kontrol ve IO grubunda serum fenitoin dizeyleri 10’ncu
dakikada 72.12 +15.08 ve 67.47 *13.05 , 20'nci dakikada
70.40 *15.41 Ve 65.55 +13.12, 30'ncu dakikada 68.77 £14.22
ve 51.88 +7.57 olarak 6l¢ilmustir. Bu degerlerde iki grup
arasinda  istatistiksel  olarak  anlamh  bir  fark
saptanmamistir. zo'ncl  dakikada 65.69+12.35 ve
40.55+3.44 (p<0.01), 5o'nci dakikada 62.97 *13.24 ve
34.40%8.33 (p<0.02), 60'nci dakikada 60.60 +13.24 ve 31.28
+8.17 (p<0.02) degerleri elde edilmis ve iki grup arasindaki
fark bu dakikalarda anlamli bulunmustur. Serum fenitoin
duzeyleri Tablo 3'te sunulmustur. Serum fenitoin
dizeylerinin her iki grupta zaman iginde gosterdigi degisim
Sekil 1'de gosterilmistir.
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g Kontrol Brubu 10 Grubu
100

Tl o

Fenitoin diizeyi
g

10 20 30 40 50 60

Zaman (dk)

§eki| 1. Serum fenitoin dizeylerinin zamanla degigim grafigi (10: iyontoforez)

Kontrol ve i10 grubunda diyaliz sivisi fenitoin dizeyleri
10'ncu dakikada 2.14 * 1.06 ve 3.04* 0.81 olarak 6l¢UImis
bu iki deder arasindaki fark istatiksel olarak anlamli
bulunmamistir. 20'nci dakikada 2.78 + 0.98 ve 4.23 + 0.68
(p<0.05), 30'ncu dakikada 4.07 + 1.49 ve 6.46 * 0.77 (p<
0.03), 40'nci dakikada 4.84 + 1.67 ve 7.94 + 1.24 (p< 0.02),
5o'nci dakikada 5.16 + 1.70 ve 9.12 * 1.33 (p< 0.01), 60'ncI
dakikada 5.76 £ 2.25 ve 10.05 * 2.09 degerleri elde edilmis
ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (Tablo 4). Diyaliz sivisi fenitoin dizeylerinin
zaman i¢inde gosterdigi degisim Sekil 2'de gosterilmistir.

g KONrO|
Grubu

20
18 10 Grubu
16
14
12
10 —

Fenitoin diizeyi
(mcg/ml)

v

[SIEN

o

10 20 30 40 50 60

Zaman (dakika)

Sekil 2. Diyaliz sivisi fenitoin dizeylerinin zamanla degisim grafigi (i0:
iyontoforez)

Tartisma

Bu calismada iyontoforez yonteminin, fenitoinin PD
yoluyla eleminasyonu Uzerine etkisi degerlendirilmistir.
PD’nin daha 6nceki calismalarla etanol, teofilin, lityum gibi
ilaclarin intoksikasyonlarinda kullanilmis ve etkili oldugu
sonucuna varilmistir (9, 10). Fenitoin intoksikasyonu
vakalarinda da PD kullaniimis fakat etkinligi konusunda bir
fikir birligine varilamamistir (11-13).

Zaman  Kontrol Grubu iO grubu pdegeri
(dakika)

10 72.12 +15.08 67.47 ¥13.05 p>0.05
20 70.40 +15.41 65.55 +13.12 p>0.05
30 68.77 +14.22 51.88 +7.57 P>o0.05
40 65.69+12.35 40.55%3.44 P<o.01
50 62.97 +13.24 34.40%8.33 P<o0.02
60 60.60 +13.24 31.28 +8.17 P<o0.02

SEM: Ortalamanin standart hatasl, [O: iyontoforez

Tablo 3. Serum fenitoin dizeyleri (SEM) karsilagtirmasi
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Hays ve ark. surekli ayaktan periton diyalizi tedavisi alan
hastalarda fenitoin klerensini degerlendirmisler ve en
yUksek 0.6 ml/dk degerini elde etmislerdir. Elde edilen bu
disuk fenitoin klerensi nedeniyle sirekli ayaktan periton
diyalizi tedavisi alan hastalarda ek fenitoin dozlarina gerek
olmadigi sonucuna varmiglardir (14). Czajka ve ark. bir
fenitoin intoksikasyonu olgusunda periton diyalizinin etkili
olmadigini toksikasyona neden olan belki de fenitoin
metabolitleri  olabilecegini  belirtmislerdir ~ (12). Bu
calismada fenitoinin periton diyalizi klerensi 0.36 ml/dk
olarak saptandi. Bu sonug periton diyalizinin anlamli
miktarda fenitoini uzaklastirmadigini belirten ¢alismalarla

uyumludur.

Zaman (dakika) Kontrol Grubu IO Grubu P degeri
10 2.14 +1.06 3.04+0.81 p>0.05
20 2.78 £0.98 4.23+0.68 P<o.05
30 4.07 £1.49 6.46 £0.77 P<o0.03
40 4.84 +1.67 7.94 £1.24 P<o0.02
50 5.16 +1.70 9.12+1.33 P<o0.01
60 5.76 £ 2.25 10.05 + 2.09 P<o0.02

SEM: Ortalamanin standart hatasi, iO: iyontoforez

Tablo 4. Diyaliz sivisi fenitoin dizeyleri (SEM) karsilastirmasi

Bunun yaninda PD ile fenitoin eleminasyonun yiksek
oldugunu bildiren ¢aligmalar da mevcuttur. Bu calismalarin
birinde Narcy ve ark. ciddi fenitoin intoksikasyonuna maruz
kalan bir yenidogani periton diyalizi ile basar ile tedavi
etmisler ve fenitoinin periton diyalizi ile uzaklastirnima
oranini 1.80 mg/saat olarak tespit etmislerdir (11). Buna
benzer sekilde ciddi fenitoin intoksikasyonu olgularinin
basari ile tedavi edildigini belirten baska calismalar da
mevcuttur (13, 15). Birbiriyle celiskili gibi gorinen bu
durumu Hays ve ark. fenitoin eleminasyonunun yiksek
oldugunu bildiren ¢alismalarin ortak o6zelliklerinin akut
ciddi intoksikasyon olgulari olmalarina ve bu olgularda da
genellikle diyaliz 6ncesi serum fenitoin konsantrasyonunun
>100 p/mL gibi ylUksek degerlerlerde olmasina
baglamislardir.  Akut intoksikasyonlarda sik yapilan
diyalizat degisiminin ve fenitoinin doku dagiliminin hizli
olmasinin  bu celiskili sonuclarin alinmasinin  nedeni
olabilecegini bildirmislerdir (14). Fakat bu ¢alismada diyaliz
oncesi 8o p/ml gibi yiksek bir serum fenitoin
konsantrasyonu elde edilmesine ragmen peritoneal
fenitoin klerensinin dUsuk oldugu saptanmistir. Dolayisiyla
bu dusiklGgin serum konsantrasyonuyla iliskisi olmadig
degerlendirilmistir.

Calismada iyontoforez yodnteminin fenitoinin periton
diyalizi yoluyla eleminasyonunu artirdigi  sonucuna
variimistir ve iyontoforez yonteminin periton diyalizinin
fenitoin eleminasyonundaki etkinligini yaklasik 2 katina
cikardigi  saptanmistir.  Bu degerin karsilastinilabildigi
fenitoinin peritoneal permeabilitesini artirmak amaciyla
yapilmis bir calismaya literatirde rastlanmamistir.
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PD'de solUt transferini artirmak amaciyla ultrafiltrasyon
(16) ve dusik frekansl ultrasonografi (17) gibi bazi
yontemler denenmistir. Fakat bu calismalar neticesinde
rutin kullanima giren bir yéntem heniz bulunamamistir.
Periton permeabilitesini artirmak amaciyla iyontoforez
yonteminin kullanilmasina literatUrde rastlanmamustir.

Lau ve ark. teofilin, fenobarbital ve tobramisinle farkli
osmolaritedeki diyaliz sivilarini kullanarak ilag klerensini
degerlendirdikleri calismalarinda ultrafiltrasyonun  bu
ilaglarin klerensini artirmadigi sonucuna varmislardir (16).
Bir baska calismada Shostak ve ark. histamin ve histamin
reseptor antagonistlerinin periton permeabilitesi Uzerine
etkilerini  degerlendirmisler ve 0Onemli  bir etki
yaratmadiklari sonucuna varmislardir (18). SolUtlerin
dolasimdan periton bosluguna gegisleri peritoneal kan
akimi miktar, periton alaninin genisligi ve permeabilitesi
tarafindan belirlenmektedir. Bu yizden kan akimini
artirmaya yonelik vazoaktif ilaglar ve permeabiliteyi
artirmaya  yonelik ilag ve ydntemler Uzerinde
calisiimaktadir (19, 20). Permeabiliteyi artirmaya ydnelik
olarak denenen yontemlerden biri de disiuk frekansl
ultrasondur. Emerson ve ark. tavsanlar Uzerinde yaptiklari
bu denemede sonoforezin peritoneal solUt transportu
Uzerinde etkili olmadigini bildirmislerdir (127). Bunlarin
yaninda periton permeabilitesini artirmakta basarili olan
yontemler de mevcuttur. Bunlardan birinde Maher ve ark.
gastrointestinal hormonlarin etkileri Gzerinde ¢alismiglar ve
ozellikle glukagonun permeabiliteyi artirdigini
saptamislardir (21). Bir diger calismada ise Hirszel ve ark.
intraperitoneal nitroprusid uygulamasi sonucunda benzer
bir sonu¢ elde etmislerdir (22). Fakat daha Oncede
belirtildigi gibi klinik uygulamaya giren bir yontem
bulunamamistir.

Bu calismada kontrol ve IO grubunda serum fenitoin
dizeylerinin  zaman icerisinde  gOsterdigi  degisim
incelendiginde iki grup arasinda 30’ncu dakikadan itibaren
belirgin bir fark olustugu saptanmistir. Diyaliz sivisi fenitoin
dizeyleri incelendiginde ilk 10 dakikadan sonraki dénemde
iO grubunda kontrol grubuna gére anlamli bir artis oldugu
gozlenmigtir. ilk dakikalarda yUksek konsantrasyon
gradienti nedeniyle iO sagladigi yararin az oldugu ama kan
dizeylerindeki disus ile beraber elektriksel gradientin
etkisinin belirginlestigi anlasilmaktadir. Bu durum kisa bir
sire icerisinde 10 yénteminin etkinliginin bagladigini ve
deney boyunca devam ettigini gostermektedir. Serum ve
diyaliz sivisi fenitoin diizeyleri arasindaki korelasyon dikkati
cekmektedir.

Sinirlihiklar:

Bu calisma deneysel oldugu icin bulgularin genel
populasyona yayilmasi sinirhdir. Ayrica sadece fenitoin
Uzerine olan etkiler degerlendirilmistir.
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Sonug:

Bu calisma, iyontoforez uygulamasinin fenitoinin periton
diyalizi yoluyla eleminasyonunu artirdigini ve i0’nun dusik
konsantrasyon gradienti oldugu donemdeki etkisinin daha
belirgin oldugunu gostermistir.
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