Bir Karbamazepin intoksikasyonu Olgusu*

A CASE OF CARBAMAZEPINE INTOXICA TION
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OzZET

Karbamazepin  parsiyel  epilepsiler, bazi  affektif
bozukluklar ve nébrojenik adri sendromlarinda kullanilan
bir llagtir. Emniyet siniri genis olmasina ragmen, yiiksek
dozlari tehlikeli olabilmektedir.

Bu yazida asin doz karbamazepin aldiktan sonra
biling kaybi, hipertansiyon, konviilsiyon ve hiponatremi
gelisen 2 yaginda bir erkek hasta sunuldu. Tedavisi
yapilan hasta yedi gin sonra sekelsiz olarak taburcu
edildi.
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Karbamazepin (CBZ) parsiyal ve generalize kon-
vllsiyonlarin tedavisinde kullanilan bir antiepileptiktir.
Onerildigi sekilde kullanildiginda emniyet siniri oldukca
genistir. Yuksek dozlari ise igerdigi trisikllk kismi nede-
niyle, koma, konvulsiyon, solunum depresyonu, kar-
diyak aritmiler, anormal davranislar ve hipertansiyon gi-
bi antikolinerjik yan etkileri baslatabilir (1).

Cocuklarda CBZ intoksikasyonuna ait ¢cok az vaka
bildiriimesi ve boélimimizde de ilk kez goérilmesi ne-
deniyel s6z konusu vakayi sunarak, ilgili literatiri go6z-
den gegirdik.

VAKA TAKDIMi

2 yasindaki erkek hasta, amcasinin kullandigi 200
mg'lik tegretol (CBZ) tabletlerinden 16 tane igtiginin far-
kedilmesi Uzerine servise yatirildi ve 2 kez mide lavajl
yapildi. Yatisindan 3,5 saat sonra konvilsiyonlari
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SUMMARY

Carbamazepine is a drug of choice for partial
epilepsies, certain affective disorders and neuralgic pain
syndromes. It has an excellent safety record; however,
overdose can be dangerous.

In this report, a 2 year old boy Is presented who
developed loss of  consciousness, hypertension,
convulsiyon and hyponatremia after taking overdose of
the carbamazepine. He was treated. Seven days after
the admission, he was discharged without sequelae.

Key Words: Carbamazepine, Intoxication, Loss of
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basladi ve bilinci kapandi. Fizik muayenesinde; ates:
36.8 °C, nabiz: 188/dk, solunum: 48/dk, TA: 140/100
mmHg (95. persentil 115/80 mmHg). Pupiller izokorik,
isik refleksleri zayif, derin tendon refleksleri hipoaktif,
ancak agrili uyaranla ekstremitelerini hareket ettirebi-
liyordu. Diger sistem bulgulari dogaldi.

Laboratuvar incelemesinde; idrar tetkiki, kan sayi-
mi, karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri normaldi. Se-
rum sodyumu 120 mEq/lt, idrar osmolalitesi 600
mosm/kg su, kan osmolalitesi 280 mosm/kg su idi.
Tansiyon ylksekligi igin sodyum nitroprussid, konvul-
siyonlari igin diazepam ve luminal uygulandi. Hipona-
tremisi 1/3 serum fizyolojik ile 24 saatte dulzeltildi.
Tasikardisi 24 saat, konvulsiyonlari 42 saat, tansiyon
yuksekligi 45 saat devam etti ve bilinci agcilmaya basla-
di. Daha sonra 30 saat sureyle huzursuzluk ve anor-
mal davraniglari goézlendi. 4 gunde vital bulgulari sta-
billesen hasta, 3 gin daha takip edildikten sonra se-
kelsiz olarak taburcu edildi.

TARTISMA

CBZ'in tedavi edici dozlarinda yan etkileri (serum
CBZ dizeyi 4-12 ug/rril), bas dénmesi, ataksi, diplopi,
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Tablo1. Karmamazepin intoksikasyonundaki evreler

2

SerumCBZ

Evre diizeyi Bulgular

1 > 25 (ag/ml Biling kaybi, koma, konviilsiyon,
solunum depresyonu, i1sik refleks
lerinde azalma dilate pupil, derin
tendon reflekslerinde azalma,
hipo/hipertansiyon, tasikardi,
hiponatremi.

] 15-25 yg/ml Letarji, huzursuzluk, koreiform
hareketler, hallusinasyonlar,
opistotonus.

| 11-15 fig/ml Letarji, ataksi, nistagmus, entan-
siyonel tremor.

\' <11 (ig/ml Hafif ataksi, normal nérolojik

bulgular.

nistagmus, korea, tremor, depresyon ve su tutulmasi-
dir. Intoksikasyon bulgulari ise tam olarak tanimlana-
mamistir.

Daha &nceki yayinlarda, erigskin CBZ zehirlenme-
sinde klinik olarak 4 evre goézlendigi bildirilmistir (2,3)
(Tablo 1).

Evre I'de (serum CBZ dizeyi > 25 ug/ml) biling
kaybi, koma, konvilsiyon, solunum depresyonu, hi-
po/hipertansiyon, tasikardi, 1sik reflekslerinde zayiflama,
hipoaktif ya da negatif derin tendon reflekleri olabilir.
Bu ddénem 24 saatten az siUrmekle birlikte 6 glin biling
kaybr devam eden bir vaka bildirilmistir (2).

Evre II'de (serum CBZ dizeyi: 15-25 pg/ml) azal-
makla birlikte devam eden biling kaybi, huzursuzluk,
koreiform hareketler, hallusinasyonlar, opistotonus goz-
lenebilir.

Evre IH'de (serum CBZ dizeyi: 11-15 pg/ml) hafif
uyuklama, ataksi, nistagmus, serebellar bulgular oldugu
bildirilmistir.

Evre IV'de (serum CBZ dizeyi < 11 mg/ml) nor-
mal ndrolojik bulgular ya da hafif ataksi olabilmektedir.

Yuksek doz CBZ intoksikasyonu olgularinda,
CBZ'in serum dlzeyi evreyi belirlemede 6nem tasimak-
tadir. Hastanemizde ve yéremizde serum CBZ seviye-
sinin Olglilememesi ve ileri bir merkeze kan génderme
¢abalarimizin sonug¢suz kalmasi nedeniyle, olgumuzda
serum CBZ seviyesi tespit edilemedi. Ancak, gerek
hastanin 200 mg'lik tabletlerden 16 adet aldigi 6ykisi,
gerekse klinik bulgularimiz bize CBZ serum dizeyinin
yuksek oldugunu dusundirmektedir.

CBZ intestinal sistemden emidikten sonra kara-
cigerde metabolize olur. Daha sonra kendisi ve aktif
metaboliti CBZ-E (CBZ 10,11-epoksid) %75 ve %50
oraninda proteine baglanir. Yiksek dozlarda alindiginda
antikolinerjik etkisi nedeniyle intestinal motiliteyi boza-
rak emilimi geciktirir ve ilacin etki siresi uzar. CBZ kul-
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lananlarda yanlanma émrii (Y.0) 5-36 saat (ortalama
13 saat) iken, ilk defa alanlarda 24 saat olarak saptan-
mistir (1-13). Yanlanma émri gastrointestinal emilimde-
ki ve enzum kinetiklerinden degisimlerden etkilendigin-
den evre sirelerindeki farkliliklari agiklayabilir (2).

Yiksek doz CBZ, gerek hipofizden Antidilretik
hormon (ADH) sekresyonunu arttirarak, gerekse ADH-
'nun tubuluslara etkisini arttirarak su intoksikasyonu ve
hiponatremiye yol agmaktadir. CBZ intoksikasyonu sira-
sinda goérilebilen hiponatreminin generalize konvilsiyo-
na ve beyin édemine katkisi olabilecedi diusunulmekte-
dir (5). Olgumuzda go6zledigimiz hiponatremi muhteme-
len uygunsuz ADH sekresoynu ile agiklanabilir. Serum
sodyumunun disik olmasina ragmen idrar ozmolalitesi-
nin yutksekligi ve sodyum defisit tedavisi uygulamadan
sadece intraven6z verilen siviyr kisitlayarak serum so-
dyumunun nornmale dénmesi bu dislncemizi destek-
lemektedir.

Cocukta goérilen CBZ intoksikasyonuna ait olgu
sayisi olduk¢a azdir. Tablo 2'de Fisher ve arkadaslari
tarafindan derlenen olgular ve daha sonraki olgular bir-
likte sunulmustur (1-3,5). Olgumuzdaki biling kaybi ve
konvilsiyon bulgulari hemen her vakada gdézlenmigtir.
Olgularin ¢gogunda hipotansiyon gézlenirken, bizim va-
kamizda oldugu gibi hipertansiyon gézlenen olgular da
bildirilmistir (1,2). Sekelli kalan bir olgu disindaki tim
olgularda, bizim olgumuzda oldugu gibi 48-96 saat so-
nunda klinik iyilesme saglanmistir (5). Bununla birlikte
fatal seyreden erigkin olgular da vardir (1).

CBZ intoksikasyonuna siklikla olgumuzdaki gibi
yliksek doz CBZ alimi takiben rastlanmaktadir. Bunun
yanisira CBZ'l kronik olarak kullanan hastalarda eritro-
misin gibi makrolid grubu bir antibiyotik de birlikte kul-
lanirsa CBZ intoksikasyonu ortaya c¢ikabilmektedir. Ta-
gawa ve ark., Zitelli ve ark. Uzun sureli CBZ kullanan
3 epileptik cocukta eritromisin tedavisini takiben ortaya
¢ikan CBZ intoksikasyonunu rapor etmiglerdir. Bu du-
rumda, eritromisin tarafindan, CBZ metabolizmasini
saglayan hepatik monooksijenazlarin inhibe edilmesinin,
intoksikasyonuna sebep oldugu disunidlmektedir (6,7).
CBZ intoksikasyonunun tedavisinde, 2 saat araliklarla
yapilan mide lavaji ilacin emilimini azaltan en etkili me-
toddur. CBZ'in suda erirligi az oldugundan, sindiril-
meyen tabletler intestinal tikanmaya yol acabilir. Aktif
karbonla mide lavaji emilmemis CBZ'l baglamaktadir.
Ayrica, karbon hemoperflizyonu ile enterohepatik do-
lagima gegmis olan CBZ baglanabilir (2,4). Oral kar-
bondan daha fazla yararlanmak igin intestinal aktiviteyi
arttirici oral verilen mannitol ve sorbitol gibi pasif oz-
motik katartikler yararli olabilmektedir (6). Ancak bu te-
davi seklinin zararli olabilecegini dusinen yazarlar da
vardir (2). CBZ'in proteine baglanarak taginmasi nede-
niyle tedavide hemodializ ve zorlu dilrez'in yarari ol-
dukgca azdir. Bununla birlikte, kardiovaskuler kollaps
mevcutsa karbon hemoperflizyonu hayat kurtarici olabi-
lir (4,8).
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Tablo2. Daha dnce yayinlanmis karbamazepin intoksikasyonu olgulari
Serum CBZ
dizeyi
Olgu Yas (mg/ml) Bulgular Sonug
Uziel (5) 25 35 Biling kaybi, konviilsiyon, solunum Sekelli
depresyonu, hiponatremi.
VVeaver (2) 16 3 Koma, huzursuzluk, ataksi, nistagmus iyi
VVeaver (2) 17 29 Biling kaybi, huzursuzluk, koreoatetoik iyi
hrk, ataksi, nistagmus.
Fisher (1) 14 20 Koma, tendon reflekslerinde azalma, iyi
atetoz, opistotonus.
Fisher(1) 1,5 23 Tasgikardi, koma, klonus. iyi
Fisher (1) 17 38 Tasikardi, ataksi, koma, solunum yetmezligi. iyi
Fisher (1) 12 43 Koma, solunum arresti, tagikardi, iyi
hipertansiyon, dilate pupiller, distoni.
Fisher (1) 9 ? Koma. iyi
Fisher (1) 13 54 Stupor, ataksi, dizartri. iyi
Kalaawvi (3) 6/12 26 Biling kaybi, konviilsiyon, koreiform iyi
hrk, entansiyonel tremor.
Bizim Olgumuz 2 ? Biling kaybi, konviilsiyon, huzursuzluk, anormal iyi

davraniglar, hipertansiyon, tagikardi, hiponatremi

CBZ intoksikasyonunun tedavisinde sik araliklarla
yapilan mide lavaji, daha 6nce de belirttigimiz gibi
blyik 6nem tasimaktadir. Olgumuzda, biling kaybi ve
konvulsiyonlari uzun sire devam etmesini, mide lavaji-
nin sadece iki kez yapilmasi ve sik araliklarla tekrar-
lanmamasiyla agiklayabiliriz.
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