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Olgu Sunumu/Case Report

Ilaca Bagl Hiperkaleminin Nadir Bir Nedeni Olarak Primidon Kullanimi

Primidone Usage as a Rare Cause of Drug-Induced Hyperkalemia

oz
Hiperkalemi yasami tehdit eden ciddi bir elektrolit bozuklugudur. Yasa bagli glomeriiler filtrasyon
hizinda azalmadan dolay1 yaslhilar hiperkalemiye daha yatkindir.

Diabetes mellitus, hipertansiyon ve kronik bobrek hastalifi bulunan, amlodipin ile bazal insiilin
kullanan 81 yagindaki kadin hastaya esansiyel tremor nedeniyle primidon 250 mg 1/8 tb baglandi. Tlag
baglandiktan 2 giin sonra serum potasyum degeri 5,3 mEq/L’den 7,6 mEq/L’ye yiikseldi. Idrar potasyum
diizeyi: 11,4 mEq/L, transtiibiiler potasyum degiskenligi (TTPD) %2.1 saptandi. Hiperkalemiye neden
olabilecek yeni gelisen bir faktér bulunamamasi nedeniyle hastaya baslanan primidon kesildi. flag
kesildikten 7 giin sonra serum potasyum diizeyi normale dondii.

Hiperkalemi patogenezinde baglica hiicre ici ve dis1 potasyum dagilim diizensizligi ile potasyum alim
ve atilim dengesizligi rol oynamaktadir. TTPD’nin %5’in altinda olmas: aldosteron eksikligi ya da
etkisizligini diisiindiirtir. Olgumuzda TTPD’in diisiik bulunmasi ilaca bagh gelisen mineralokortikoid
aktivite yetersizligini diisiindiirmektedir.

Yash ve potasyum yiiksekligine neden olabilecek eslik eden hastaligi bulunan ya da serum potasyum
degeri simirda olan hastalarda, yeni gelisen hiperkaleminin etiyolojisinde primidon gibi hiperkalemi
yapict etkisi iyi bilinmeyen ilaglarin neden olabilecegi akilda tutulmalidir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Hiperkalemi, Primidon, Transtiibiiler potasyum degiskenligi, Mineralo-
kortikoid eksikligi

ABSTRACT

Hyperkalemia is a life-threatening electrolyte disorder. Elderly patients are more prone to developing
hyperkalemia due to age-related decline in glomerular filtration rate.

An 81-year-old female patient previously diagnosed as having diabetes mellitus, hypertension and
chronic kidney disease who was on amlodipine and basal insulin therapy, was administered primidone
31.25 mg/day orally for the treatment of essential tremor. After 2 days, serum potassium increased to
7.6 mEq/L from the baseline level of 5.3. Urinary potasium level was 11.4 mEq/L, and transtubular
potasium gradient (TTKG) 2.1%. Since no predisposing factor for hyperkalemia could be detected,
primidone was discontinued. After 7 days, the serum potassium level returned to normal.

Irregular distribution of potassium between the intracellular and extracellular space and imbalance
between intake and excretion are the main factors in hyperkalemia pathogenesis. A TTKG value <5%
is highly suggestive of hypoaldosteronism. The relatively low TTKG in the present case suggests a
mineralocorticoid insufficiency probably due to primidone usage .

Recently administered drugs without a known hyperkalemia-inducing effect may be an etiologic factor
in hyperkalemia in elderly patients who are at risk of developing hyperkalemia due to comorbid diseases
or have potassium levels within upper range of normal.

KEY WORDS: Hyperkalemia, Primidone, Transtubular potassium gradient, Mineralocorticoid
deficiency
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GIRIS

Hiperkalemi serum potasyum (K) diizeyinin 5,5 mEq/L’nin
tizerinde oldugu yasami tehdit eden bir elektrolit bozuklugudur.
Akut veya kronik bobrek hastaliginda (KBH), aldosteron
eksikligi ya da direncinde ve rabdomyoliz gibi yaygin doku
hasarmin varliginda hiperkalemi tipik olarak goriilmektedir.
Baz1 ilaglarin aldosteron eksikligi ya da direnci {izerinden
veya Na/K-ATPaz enzim aktivitesini baskilayarak hiperkalemi
olugsmasina neden olabilecegi bilinmektedir (1).

Yaglanmayla birlikte glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH)
azalma, aldosteron salmmimi ve aldosterona yanitta azalma
hiperkalemiye yatkinlik olusturmaktadir. Ayrica, yasla iligkili
bobrek tiibiil fonksiyonlart ve renin-anjiotensin-aldosteron
aktivitesindeki azalmanin hiperkalemi gelisiminde Onemli
faktorler oldugu gosterilmistir (1).

Primidon daha c¢ok esansiyel tremorda tercih edilen bir
antiepileptik ilactir (2). Bu sunuda literatiirde daha oOnce
bahsedilmemis olan primidona bagli hiperkalemi vakasi
sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Gogiis hastaliklari servisinde takip edilen 81 yasinda kadin
hasta hiperkalemi nedeniyle nefrolojiye danisildi. Hastanin
Oykiisiinden diabetes mellitus, hipertansiyon ve kronik
bobrek hastaliginin bulundugu ve amlodipin ile bazal insiilin
kullandig1 6grenildi. Esansiyel tremor nedeniyle primidon 250
mg 1/8 tablet baglanan hastanin ila¢ baslandiktan 2 giin sonra
K degerinin 5,3 mEq/L’den 7,6 mEq/L’ye yiikseldigi saptandi
(Tablo I). Hastanin laboratuvar degerleri; K:7,6 Na:133 aclik
glukozu: 158 mg/dl iire: 105 mg/dl serum kreatinin: 1,52 mg/dl
GFH (CKD-EPI'ye gore): 33 ml/dk/1,73 m?, pH: 7,33 HCO,:
19,7 pCO,: 37,5 olarak tespit edildi. Idrar K diizeyi 11,4 mEq/L
idi ve transtiibiiler potasyum degiskenligi (TTPD) 2,13 olarak
hesaplandi.

Hastanin elektrokardiyografisinde T sivriligi olmasi lizerine
hiperkalemiye yonelik acil medikal tedavi baslandi. Takipte

serum potasyum diizeyi 5,7 mEq/L degerine kadar geriledi.
Takip eden giinlerde hiperkaleminin belirginlesmesi tizerine
potasyum ddisiiriicti tedavi tekrarlandi. Kullandigi ilaglardan
bilinen hiperkalemi yapici etkisi olabilecek ilag bulunmamasi
tizerine hastaya yeni baglanan primidonun hiperkalemiden
sorumlu olabilecegi diisiiniilerek kesildi. ilag kesildikten sonraki
giinlerde serum K’u bazal degere geriledi.

TARTISMA

Primidon esansiyel tremor tedavisinde kullanilan genel
olarak yan etki profili diisiikk antiepileptik bir ilagtir (2).
Akademik literatiirde ve ilacin prospektiisiinde hiperkalemi
yapici etkisi bildirilmemistir.

Hiperkalemi patogenezinde hiicre i¢i ve disi potasyum
dagilim diizensizligi ile K alim ve atilim dengesizligi rol
oynamaktadir. GFH’nin 15-20 ml/dk’nin altina diigmesi ile
distal tiibiile ulagan Na miktarinda azalma ve potasyumun
bobrekten atiliminin azalmasi sonucu hiperkalemi gelisir (3).
Olguda hastanin giinliikk K alimi belirgin sekilde kisitlanmisti
ve GFH akut hiperkalemiyi aciklayacak diizeyde degildi (Evre
3b KBH). Hastada primidon baslandiktan sonra hiperkaleminin
gelismesi ve kesildikten sonra diizelmesi klinigin ilagla iligkili
oldugunu diistindtirmiistiir.

Asidoz, insiilin eksikligi, ciddi hiperglisemi ve mannitol
uygulamast gibi osmolarite artisi, rabdomyoliz ve tiimor
hiicre yikimi1 gibi akut doku hasari, digoksin, beta-blokor,
siiksinilkolin gibi ilaglar, K’un hiicre icinden digma gecisini
artirarak hiperkalemi nedeni olabilmektedir (4). Olgunun
degerlendirilmesinde yukarida bahsedilen klinik durumlarin
olmadig: tespit edilmistir.

Addison hastalig1 gibi hipoaldosteronizm olan hastaliklarda
idrardan tuz kaybinin eslik ettigi voliim acig1 ve hipotansiyonla
birlikte hiperkalemi mevcuttur (5). Benzer klinik obstriiktif
iropatinin bobrek tiibiil islev bozuklugu ve tip 4 renal tiibiiler
asidozda da goriilebilir. Konjenital adrenal hiperplazide (18 ve 21
alfa hidroksilaz eksikligi) de mineralokortikoid aktivitesindeki
azalmaya bagli olarak hiperkalemi goriilebilir (6).

Tablo I: ilag 6ncesi ve sonrasi serum kreatinin ve potasyum degerleri.

GUN Serum Kreatinini Serum Potasyum Primidon Kullanimi

-2.glin 1.1 mg/dL 54 mEq/L -

0.giin 1.3 mg/dL 5.3 mEq/L Ilag baglandi

2.giin 1.5 mg/dL 7.6 mEq/L (Hiperkalemiye yonelik medikal tedavi baglandi)
3.giin 1.2 mg/dL 6.4 mEq/L +

4 .giin 1.2 mg/dL 6.9 mEq/L Ilag kesildi

5.glin 1.2 mg/dL 6.3 mEq/L -

7.giin 1.1 mg/dL 5,2 mEq/L -
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Hiporeninemik hipoaldosteronizm sendromu diabet, kronik
bobrek hasar ve cesitli ilaglarin neden olabilecegi hiperkalemi
nedenlerindendir (7). Hastada diabet ve kronik bobrek hasarinin
uzun siiredir olmasina ragmen hiperkaleminin primidon tedavisi
baslandiktan sonra hizla gelismesi ve ilag kesildikten sonra
belirgin olarak gerilemesi eslik eden hastaliklarin hiperkaleminin
nedeninden cok gelisimini kolaylastirdigini diistindiirmektedir.

Transtiibiiler potasyum degiskenligi (TTPD) hipoaldostero-
nizmi hiperkaleminin diger nedenlerinden ayirmada degerli bil-
giler saglar. Hiperkalemi nedeniyle aldosteron salinimi ve distal
tiibiilden potasyum atilimi artar, bu durum normal insanlarda
TTPD’nin 10’un iizerinde olmasina yol acar. TTPD 5’in altin-
daysa giiclii bir sekilde aldosteron eksikligi ya da etkisizligini
diistindiiriir (8). Olgumuzda TTPD’nin 2,1 bulunmasi nedeni
ile ilaca bagl gelisen mineralokortikoid aktivite yetersizligini
diistindiirmektedir. Ancak bu dénemde plazma renin aktivitesi
ve aldosteron diizeyi bakilamadigi i¢in mevcut klinigin aldos-
teron direncinden mi ya da aldosteron eksikliginden mi kaynak-
landigin1 ay1rt edilememistir.

Literatiirde primidon kullanimma bagli hiperkalemi
gelisiminden bahseden yaymn olmamakla birlikte Food and
Drug Administration’dan (FDA) alman raporlara dayanarak
ilag yan etkileri ile ilgili istatistik hizmeti veren bir internet
kurulugunun web sitesinde 2010 itibari ile primidona bagl 15
hiperkalemi olgusu bildirilmis ve hastalarin 50 yasindan biiytik
oldugu gozlenmistir (9).

Bazi ilaglar K’un bobrekten atilimini onleyerek hiperkale-
miye neden olabilir. Potasyum tutucu ditiretikler, trimetoprim,
renin anjiotensin aldosteron blokorleri, steroid disi anti-inflama-
tuvar ilaclar (NSAI), kalsindrin inhibitorleri hiperkalemi yapici
etkisi iyi bilinen ilaclardir (10). Primidon fenobarbital ve feni-
letilmalonamid (PEMA) olmak iizere iki aktif metaboliti iize-
rinden etkisini gostermektedir. Primidon antiepileptik etkisini
GABA-A reseptor artigi, glutamat azalmast ve Na, K, Ca ileti
sisteminin baskilanmasi yoluyla yapmaktadir (11). Hiperkalemi
yapici etkisinin hangi mekanizmayla gergeklestigi tam olarak
bilinmemekle birlikte olgumuzun idrar potasyum diizeyinin ve
TTPD’nin diislik olmas1 mineralokortikoid aktivite ve renal K
atilim azaltimina baglt hiperkalemi gelistigini diislindiirmekte-
dir.

Sonu¢ olarak, hiperkalemi sik goriilen elektrolit
bozukluklarindan biridir ve tedavi edilmezse 6liimciil sonuglara
neden olabilir. Ozellikle yash ve K yiiksekligine neden olabilecek
eslik eden hastalig1 bulunan ya da serum K degeri siirda olan
hastalarda, yeni gelisen hiperkaleminin etiyolojisinde primidon
gibi hiperkalemi yapict etkisi iyi bilinmeyen ilaclarin neden
olabilecegi akilda tutulmalidir.
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