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Olgu Sunumu/Case Report

Karbamazepin Intoksikasyonunda Karbon Hemoperfiizyon mu
Yiiksek Etkinlikli Hemodiyaliz Uygulamasi mi1?: Bir Olgu Sunumu

Charcoal Hemoperfusion vs. High Efficiency Hemodialysis in
Carbamazepine Intoxication: A Case Report

oz

Karbamazepin oldukca sik kullanilan bir anti-epileptik ajandir. intoksikasyon durumunda komaya
kadar ilerleyebilen norolojik semptomlar, kardiyak aritmiler, solunum depresyonu ve nistagmus gibi
g6z bozukluklar1 goriilebilir. Spesifik bir antidotu olmadig: i¢in genellikle destek tedavisi gerekir.
Yiiksek oranda proteine bagli bulunmasi nedeniyle konvansiyonel hemodiyaliz ile temizlenmesi
beklenmez ve karbon hemoperfiizyon standart bir tedavi yaklagimidir. Bu olgu sunumu ile 23 yasinda
bipolar bozukluk tanisi bulunan kadin hastanin intihar amagl aldig1 yiiksek doz karbamazepin ile
intoksikasyonunun yiiksek etkinlikli hemodiyaliz ve karbon hemoperfiizyon ile basarili tedavisi ve bu
iki yontemin birbiri ile kargilastirilmasi iizerinde durulmaktadir.
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ABSTRACT

Carbamazapine is a commonly used antiepileptic agent. Neurological abnormalities which can progress
to coma, arrhythmias, respiratory depression and eye abnormalities such as nystagmus are seen in an
intoxication setting. There is no specific antidote for the treatment of carbamazepine intoxication and
supportive therapy is generally recommended. Carbamazepine is not removed through conventional
hemodialysis as it highly bound to proteins. Charcoal hemoperfusion has been reported as the standard
effective treatment method. Herein we report a 23-year-old woman with high dose carbamazepine
overdose treated with high efficiency hemodialysis and charcoal hemoperfusion. We also discuss a
comparison of the methods used for carbamazepine intoxication.
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GIRIS yon, siirekli vendvendz hemodiafiltrasyon
veya plasma degisimi uygulanmaktadir. Bu
yazida karbamazepin intoksikasyonu sebe-
biyle bilinci kapali olarak bagvuran ve kar-
bon hemoperfiizyon sonrasinda High-flux
membran ile yiiksek etkinlikli hemodiyaliz
ile bagaril1 bir sekilde tedavi edilen bir olgu
sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Karbamazepin son yillarda bipolar has-
talik tedavisinde duygudurum dengeleyici
ozelliginden dolay1 sik recetelendirilen bir
antiepileptik ajandir. Karbamazepinin te-
davi dozu 15-25 mg/kg’dir ve serum kar-
bamazepin diizeyinin 4-12 ug/ml arasinda
tutulmasi hedeflenir. Karbamazepin toksik
etkisini merkezi sinir sistemini baskilayarak,
antikolinerjik etki gostererek ve trisiklik an-
tidepresan benzeri yapisi nedeniyle konviil-
siyon ve kalpte ileti bozuklugu olusturarak
gosterir. Yiiksek oranda proteine bagli ol-
mas1 ve spesifik antidotunun bulunmamasi
nedeniyle klasik hemodiyaliz metodlariyla
kandan temizlenmesi beklenmemektedir.
Bu nedenle genellikle karbon hemoperfiiz-

23 yaginda 3 yildir bipolar duygudurum
bozuklugu nedeniyle izlenmekte olan kadin
hasta intihar amagli 40 tablet Tegretol®
(Karbamazepin 400mg) igtikten sonra evde
yakinlar1 tarafindan biling kapali olarak
bulunmusg ve Acil Servis’e getirilmisti.
Acil Servis bagvurusunda Glasgow koma
skalas1 (GKS) 3/15 olan hasta entiibe edildi.
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Hastanin fizik muayenesinde pupiller izokorik, midriatik, derin
tendon refleksleri bilateral esit olarak alindi ve lateralizasyon
bulgusu saptanmadi. Kan basinct 115/80 mmHg, nabiz sayisi
68/dk ritmik, solunum sayist 22/dk, viicut 1s1s1 35.1 C olarak
saptandi. EKG incelemesinde siniis ritminde 76/dk, PR:162 ms,
QRS:106 ms, QT/QTc 376/407 ms olarak ol¢iildii. Sol frontal
bolgede ekimozu olmasi nedeniyle ¢ekilen kraniyal bilgisayarl
tomografi incelemesinde herhangi bir patoloji saptanmadi. Acil
serviste yaklagik 1000 cc Izotonik, 1000cc %5 Dekstroz ve 130
mEq NaHCO3 verilen hastaya es zamanli nazogastrik katater
takilarak gastrik lavaj yapildi ve sonrasinda 50 g aktif komiir
verildi.

Dahili Yogun Bakim Unitesi’nde takip ve tedavisine de-
vam edilen hastaya burada 250 cc/saat Izotonik IV infiizyon
ve 50 g aktif komiir 4 saatte bir nasogastrik yoluyla verilmek
iizere tedavisine devam edildi. Hastanin génderilen kan incele-
melerinde 16kosit 12400/mm?® Hemoglobin 11,8 g/dL trombo-
sit 219000/mm?, Kan Ure Nitrojeni 7,9 mg/dL, Kreatinin 0,5
mg/dL, Sodyum 137 mEgq/L, Potasyum 5,0 mEq/dL, Kalsiyum
7,6 mg/dL, Fosfor 2,8 mg/dL, AST 20 U/L, ALT 13 U/L, GGT
25U/L, ALP 86 U/L olarak saptandi. Arteryal kan gazinda pH
7,33 pCO2 43,1 pO2 215, HCO3 22,6, SO2 %99,7 olarak sap-
tandi. Serum karbamazepin diizeyi 46,59 ug/ml (Normal deger
4-10 ug/ml, toksik doz: >15 ug/ml) olarak saptandi. Bunun iize-
rine hastaya sag femoral gegici hemodiyaliz katater takilarak
once 3 saat 150 ml/dk kan akim hiziyla karbon hemoperfiizyon
(Adsorba 150 C, Gambro) yapildi. Kontrol edilen karbamaze-
pin diizeyinin 19,9 pg/ml olarak saptanmasi ilizerine mevcut
imkanlar dogrultusunda high-flux membran (F80 Fresenius) ile
4 saat 300 ml/dk kan akim hizi, 500 ml/dk diyalizat akim hiz1
ile hemodiyaliz yapildi. Bu tedavi ile olabilecek hipofosfate-
mi, alkaloz, hafif trombositopeni komplikasyonlar: agisindan
takip edildi. Hemodiyaliz esnasinda hipoglisemi riski olmasi
sebebiyle sik araliklarla kan sekeri izlemi yapildi. Elektrolit iz-
leminde serum kalsiyum diizeyi 6,2 mEq/L saptanan hastaya 4
ampul intraven6z (IV) kalsiyum verildi. Hemodiyaliz sirasinda
kasilmalar1 olan hastaya Midazolam 5mg/saat infiizyon basland1
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Sekil 1: Hastada kan karbamazepin diizeyinin seyri.

ve aralikli olarak 1-2 mg Midazolam IV puse yapilmasina rag-
men kasilmalar1 diizelmeyen hasta kurarize edilerek mekanik
ventilasyon destegine devam edildi. Sonraki giin hastanin bilinci
acildi, GKS 15/15, kan basinci 110/60 mmHg, nabiz sayis1 103/
dk, solunum sayis1 22/dk olarak saptandi. Hemodiyaliz sonra-
sinda kan karbamazepin diizeyi 4,9 pg/ml olarak saptandi. 4 sa-
atte bir 50 gr aktif komiir tedavisine 3 giin devam edilerek 3.giin
kan karbamazepin diizeyinin yine normal sinirlarda saptanmasi
tizerine tedavi sonlandirildi (Sekil 1). Yogun bakim takibinin 3.
giiniinde ekstiibe olan hasta mevcut hastaliginin tedavisi igin
Psikiyatri Servisi’ne devredildi.

TARTISMA

Karbamazepin intoksikasyonunda klinik bulgular alinan
doz ve serum karbamazepin diizeyi ile iligkilidir. Klinik
bulgular ¢ogunlukla nérolojiktir. Ancak klinik bulgular ilacin
gecikmis ve degisken emilimi nedeniyle sonradan ortaya
cikabilir. Karbamazepin ile akut zehirlenme durumlarinda
ataksi, nistagmus, midriyazis, oftalmopleji, siniis tagikardisi,
atriyum ventrikiil blogu, EKG’de PR, QRS ve QT uzamasi,
konviilsiyon, miyoklonus, hipertermi, koma ve solunum
durmasi1 goriilebilirken hiponatremi ve hipopotasemi, hepatit,
notropeni, trombositopeni, agraniilositoz, aplastik anemi,
eksfoliatif dermatit ise daha cok kronik zehirlenmede gelisen
bulgulardir. 307 karbamazepin intoksikasyonunun incelendigi
bir calismada %13 oraninda 6lim bildirilmistir (1). Ciddi
norolojik bulgular genellikle 50 mg/kg’dan daha yiiksek doz
alimlarda goriilmektedir (2). Bizim hastamizda alim dozu 300
mg/kg idi ve hastamiz beklenen santral sinir sistemi depresyonu
nedeniyle erken donemde solunum yolunu korumak i¢in entiibe
edildi ve erkenden eliminasyon metodlarina baglandi.

Karbamazepin baslica hepatik yolla metabolize olur. Bobrek
yoluyla atilim sadece %1-3 oraninda gerceklesmektedir. Agi1zdan
aliman karbamazepin yaklagik %70-95 oraninda emilir ancak
ilacin kendisinin gastrointestinal motiliteyi inhibe edici 6zelligi
bulunmasindan dolay1 emilimi yavas olmaktadir. Kontrollii
salinim tableti aliminda emilim daha da yavas olmakta ve tepe
serum noktasi alimdan dort giin sonraya kadar uzayabilmektedir.
Lipofilik olmasi nedeniyle genis dagilim hacmine sahiptir. Kanda
%80-85 oraninda proteine bagli olarak bulunur ve karacigerde
aktif metabolitlerine metabolize olur. {lacin hem kendisi hem de
aktif epoksit metaboliti toksik etkilerinden sorumludur. Santral
sinir sistemi ve kardiyak yan etkileri sodyum kanallarinin blokajt
ve antikolinerjik etkileri sonucunda gerceklesir.

Karbamazepin intoksikasyonunda norolojik ve kardiyak
bulgularin ciddiyeti hastanin etkili eliminasyon yontemlerine
olan ihtiyacini belirler ve bu noktada nefrologlara is diismektedir.
Karbon hemoperfiizyon, agizdan ya da nosogastrik yolla
verilen aktif komiire ragmen klinik olarak kotiilesen hastalar,
gastrointestinal hipomotilite nedeniyle aktif komiir tedavisine
yanit vermesi beklenmeyen hastalar ve derin koma, solunum
depresyonu, kardiyak aritmi gibi agir intoksikasyon bulgulari
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varsa en kisa siirede baglatilmasi gereken tedavi yontemidir
(2). Aktif komiir ya da recine igeren sorbentler kullanilir ve
dolagimdaki o6zellikle proteine bagl ilag ve metabolitlerin
baglanmasi ilkesine dayanir. Hemoperfiizyon icin kullanilan
devre hemodiyalizde kullanilana benzer ve antikoagiilasyon
gerektirir. 300 ml/dk’lik kan akim hizi ile etkin toksik ilag
uzaklastirllmasi saglanabilir. Ancak bu akim hizinda hemoliz
goriilme olasilig1 yiiksek oldugu icin ¢ogunlukla 150 ml/dk’lik
kan akimi onerilmektedir. Gegici trombositopeni, lokopeni,
hipoglisemi gozlenebilir. Genellikle 3 saatlik hemoperfiizyon
ile %25-50 ila¢ eliminasyonu saglanir (3). Kisa siireli kullanim
karbon sorbentin hizli doyuma ulagmasindan kaynaklanmaktadir.

Karbon hemoperfiizyon, kullanim siiresinin  kisith
olmast ve ulagim giicliigli nedeniyle giderek azalan siklikta
kullanilmaktadir. Ekstrakorpereal eliminasyon metodlarindan
hemodiyaliz karbamazepin gibi yiliksek oranda proteine bagli,
lipofilik maddelerin temizlenmesinde pek tercih edilmez.
Devamli diisiik akimli venovenoz hemodiafiltrasyon sadece
hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda tercih edilebilir.
Periton diyalizi ise yavas klirens nedeniyle toksik madde ile
intoksikasyon durumunda pek tercih edilen bir yontem degildir
ve kullanimi 1992 den sonra pek bildirilmemigtir. Ancak
Toxic Exposure Surveillance System (TESS) verisine gore
karbamazepin intoksikasyonunda hemodiyaliz y&nteminin
kullanimi son 10 yil i¢inde 0,5/milyon kisi degerinden 4.5/
milyon kisi degerine artmustir (4). Bu durum son yillarda
yiiksek etkinlik gosteren high-flux membranlarin kullanimi
ile aciklanabilir. Daha once bildirilen bir vaka sunumunda
karbamazepinin konvansiyonel hemodiyaliz ile yaklagik olarak
%25’inin uzaklastirilabildigi bildirilmistir. Bu oran karbon
hemoperfiizyon ile temizlenen orana benzerdir (5). Bu vakaya
benzer sekilde bizim hastamizda da karbon hemoperfiizyon ve
hemodiyaliz birlikte kullanildi. Ancak bu caligmada kullanilan
diyalizor diisiik etkinlikli olarak bildirilmigtir. Aslinda
yontemlerin etkinligi tartisilirken hangisinin once yapildig: da
onemlidir. Ciinkii ilacin yavas emilim 6zelligi nedeniyle ilk
uygulanan yontemin etkinligi beklenenden daha diisiik olarak
hesaplanabilir. Yine de hemodiyaliz ile hemoperfiizyondaki
kadar hatta daha fazla diisiis saglandi. Yiiksek etkinlikli diyalizor
kullanimu ile daha 6nce bildirilen vakalardan yola ¢ikarak genis
yiizey ve daha yiiksek akim kullanmanin proteine bagli olmayan
ilac fraksiyonun daha hizli temizlenecegi 6ngoriilebilir ki bizim
vakamizda da 1,8 m? lik diyalizor ve 300 ml/dk’lik kan akim
hiziyla %75’lik kan diizeyinde diisiis saglandi. Burada etkili
oldugu varsayilan diger bir faktor ilacin serbest fraksiyonunun
molekiil agirlifidir. Diigiik molekiil agirlhikli soliitler (<500
dalton) diyaliz6r porlarindan kolayca filtre olur. Karbamazepinin
molekiil agirligi 236,27 daltondur ve intravaskiiler alandaki
serbest fraksiyon ¢ok kolayca temizlenebilir. Literatiirde
sadece yiiksek etkinlikli hemodiyaliz ile tedavi edilen
karbamazepin intoksikasyonu vakalar: bildirilmistir (6-8). Bu
vaka bildirimlerinde hemodiyaliz se¢ilme sebebinin karbon
hemoperfiizyona ulagim giicliigii olarak bildirilmesi dikkati
cekmektedir.

Eksrakorporeal eliminasyon yontemlerinin seciminde diger
onemli bir etken ise maliyet etkinliktir. Bizim hastamizda
karbon hemoperfiizyon sorbenti icin 800 Tiirk lirasi, yiiksek
etkinlikli diyalizor i¢in 24 Tiirk liras1 harcanmistir. Goriildiigii
tizere hemodiyaliz olduk¢a ucuz bir eliminasyon yontemidir ve
tedavi yontemi se¢iminde maliyetin de goz Oniinde tutulmasi
Onerilmektedir.

Sonug¢ olarak karbamazepin intoksikasyonunda yiiksek
etkinlikli hemodiyaliz karbon hemoperfiizyon yontemine gore
daha giivenli, daha ulagilabilir ve daha ucuz bir yontem olarak
kabul edilebilir.
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