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Karbamazepin ve Kalsiyum Metabolizmas1

Carbamazepine and Calcium Metabolism
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Yazimizda, epileptik nébetleri nedeniyle karbamaze-
pin kullanmakta iken hipokalsemi saptanan iig olgu
sunulmustur. Iki olgu yiiriime giicliigi yakinmasi ile
bagvurmusg; incelemelerde hafif miyojen tutulumun
da eglik ettifi ragitizm bulgulant saptanmigtir. Hi-
pokalsemiye neden olabilecek antiepileptik kullam-
mundan bagka tiim etkenler diglanmug ve hipokalse-
minin karbamazepin kullanumina bagh oldugu diisi-
niilmiigtiir. Karbamazepinin kalsiyum metabolizma-
sina etkisinin hangi mekanizma ile ortaya citktif1 ve ne
oranda goriildugi kesinlesmemis oldugu igin, bu ilac
kullanan olgularda kalsiyum metabolizma bozuklu-
gunun aragtinlmas: énem tagimaktadir.

Anahtar Sézciikler: Karbamazepin, hipokalsemi .

Uzun siireli antiepileptik tedavi alindaki hasta-
larda, 6zellikle fenobarbital ve difenithidantoin kul-
lananlarda hipokalsemi ve osteomalazi gorildiagi
bildirilmistir.”> Osteomalazi ile birlikte miyopati
gelisebilir.> Karbamazepinin ise baglica bilinen yan
etkileri diplopi, bagagrisi, bulanti, sersemlik hissi,
allerjik dokiintii, siv1 retansiyonu ve 1kopenidir.*
Hipokalsemi, karbamazepinin klasik olarak bilinen
bir yan etkisi degildir; ancak nadiren karbamazepi-
nin yan etkisi olarak hipokalsemiyi belirten yaym-
lara rastlanmaktadir.®

Yazimizda, klinigimizde 1995-1996 yillarinda
yatirilarak izlenen, uzun siireli karbamazepin kul-
lanimz olan ve hipokalsemi saptanan ii¢ olgu sunul-
mus, karbamazepinin kalsiyum metabolizmas lize-
rine olast etkileri gdzden gegirilmistir.

OLGULAR

Olgu 1. On g yasinda bir kiz gocugu, ayakla-
rinda altt aydir var olan gligsiizliik yakinmas: ile
Klinigimize bagvurdu. Oykiisiinden, dért yasinda
jeneralize tonik-klonik nébetler gecirmeye bagla-
di1gy, yaklagik iki yildir karbamazepin (600 mgr/

'sisli Etfal Hastanesi Noroloji Klinigi

We present three cases with epileptic seizures in
which hypocalcemia was detected during their treat-
ment with carbamazepine. Of these, two patients pre-
sented with difficulty in walking; examinations re-
vealed rickets accompanied by mild myogenic
involvement. All possible eticlogic factors for hypo-
calcemia other than antiepileptic therapy were ruled
out. Although the mechanism through which car-
bamazepine affects calcium metabolism is not clearly
established, disturbances of this metabolism should be
investigated in patients receiving carbamazepine ther-

apy.
Key Words: Carbamazepine, hypocalcemia.

giin) tedavisi altinda oldugu ve nobet gecirmedigi;
alt1 aydir ilerleyen yiiriime glcligii oldugu ogre-
nildi.

Norolojik muayenesinde hastanin boyun fleksor
kaslar1 zayift; alt ekstremitelerde proksimal kas-
larda 4/5 diizeyinde kas giicli saptandi. Gowers
igareti pozitifti. Diger nérolojik muayene bulgular:
normaldi.

Laboratuar tetkiklerinde ALP diizeyi yiiksek
(2387 U/L), total kalsiyum diizeyi diigiik (3.94
mEq/L), iyonize kalsiyum distik (1.53 mEq/L), pa-
ratiroid hormon yiiksek (1.60 ngr/ml), 25-OH vita-
min D diigiik (14 ngr/ml) bulundu. Hastada hipo-
kalsemi etyolojisini aragtirma amaciyla yapilan
bobrek fonksiyon testleri (kreatinin klerens: ve 24
saatte idrardaki kalsiyum atimi) tam kan sayimmi ve
kan biyokimyasal degerleri (kan sekeri, iire, kre-
atinin, irik asit, sodyum, potasyum, SGOT, SGPT,
GGT, LDH, total protein, albumin, globulin, total
bilirubin, direk bilirubin, indirek bilirubin, fosfor,
kolesterol, trigliserit, HDL, VLDL-kolesterol, CK,
PTZ, INR, APTT) normaldi.

Hastamn EEG tetkikinde her iki temporoparye-
tal bolgede yiiksek amplitiidlii diizensiz teta fre-
kansinda yavas dalga faaliyeti saptandi. EMG tetki-
kinde ise deltoid ve rektus femoris kaslarmda hafif
miyojen tutulum goézlendi.
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Uzun kemik grafilerinde ragitizmle uyumlu rad-
yolusent bantlar goriildii. Kranyal MRI tetkiki nor-
maldi.

Hastaya gozlenen nébetleriyle epilepsi tarusi
kondu; ancak epilepsi tipi belirlenemedi. Bunun
yan sira kalsiyum diigiikligii, alkalenfosfataz ytik-
sekligi, paratiroid hormon yiiksekligi, D vitamini
diigiikliigii ve kemik grafilerinde radyolusent bant-
lar goriilmesi ragitizmle uyumluydu. Alt ekstremi-
telerde proksimal zaaf saptanmasi, EMG’de miyo-
jen tutulum bulgularimin elde edilmesi, miyopati-
nin ragitizme eglik ettigini gostermekteydi. Ragitiz-
me neden olabilecek karaciger ve bébrek fonksiyon
bozukluklari, hipoparatiroidizm ve diyette vitamin
D eksikligi veya absorbsiyon bozukluguna yol aga-
bilecek nedenler ve giines gérmeme agisindan ya-
pilan araghrmalarda, antiepileptik kullamimi di-
sinda anamnez 6zelligi ve laboratuvar bulgusu sap-
tanmadi. Ragitizmin uzun sireli antiepileptik kul-
larumina bagh oldugu diigtiniild .

Hasta klinigimizde yattig1 siire icinde ve ayak-
tan takiplerinde karbamazepin kesilerek valproik
asit tedavisine gecildi. Parenteral kalsiyum ve
300000 U vitamin D uygulandi. Bunu takiben has-
taya 1000 mgr/giin oral kalsiyum ve ii¢ giinde bir
0.25 mgr oral vitamin D eklendi. Bu tedavi ile yii-
rime giigligi diizeldi. Kalsiyum ve ALP normal
degerlere ulagts. Ancak hastanin nbetleri tekrarla-
digindan tekrar karbamazepine gegildi. Karbama-
zepin ile jeneralize tonik-klonik nibetler kontrol e-
dildi. Yaklagik alti aylik karbamazepin tedavi-
sinden sonra hastanin iyonize kalsiyum diizeyi tek-
rar diigiik bulundu (3.54 mgr/dl), ALP yiikseldi
(316 U/L), comeldigi yerden kalkmas: gliglesti.
Hastaya tekrar oral kalsiyum ve vitamin D tedavisi
basland.

Olgu 2. On {i¢ yasmda bir kiz ¢ocugu, sag ko-
Iunda kasilma, kendi ekseni etrafinda dénme tar-
zinda nobet gegirme ve yiiriime gilicliigii yakinmasi
ile klinigimize bagvurdu. Oykiisiinden, dért yagm-
dan beri bu sekilde nébetler gecirdifi ve degisgik an-
tiepileptikler kullandig1; son bir y1lda 600 mgr/giin
karbamazepin tedavisinde oldugu, hastada dﬁrt ay-

.....

Norolojik muayenesinde boyun fleksér ve eks-
tensor kaslan zayif, kas giicii tiim ekstremitelerde
4/5 diizeyindeydi. Gowers igareti pozitif olan has-
tanuin diger norolojik bulgular: normaldi.

Laboratuar tetkiklerinde ALP yiiksek (1144 U/
L), kalsiyum digiik (1.07 mEq/L), paratiroid hor-
mon normal (0.34 ngr/dl) bulundu. Bébrek fonksi-
yon testleri normaldi. Hastanin rutin bakilan diger
kan biyokimyasi ve tam kan sayim: normaldi. EMG
tetkikinde hafif miyojen tutulum saptandi. EEG"de
ozellik yoktu. Kranyal MRI tetkiki normaldi.
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Bu olgumuz da, epilepsi tanisinin yani sira ilk ol-
gumuzda oldugu gibi serum kalsiyum degerinin
diisiik, ALP degerinin yiiksek, 25-OH vitamin D
diizeyinin disiik olugu ile ragitizm tamsi alds. Yine
bu hastada da klinik muayene ve EMG ile saptanan
miyopati ragitizme eglik ediyordu. Antiepileptik
kullanumi disinda hipokalsemi nedeni olabilecek a-
namnez Ozelligi vaya laboratuvar bulgusu saptan-
mad

Hastada karbamazepin tedavisi kesildi ve valp-
roik asit tedavisine baglandi. Parenteral 300000 Gini-
te vitamin D ve kalsiyum uygulandi. Oral kalsiyum
1000 mgr/giin ve vitamin D 0.25 mgr/3 giinde bir
tedavisine baglandi. Serum kalsiyum diizeyi nor-
mal degerlere yiikseldi. Ancak nébetleri kontrol al-
tina alinamadi ve tekrar karbamazepin tedavisine
gecildi.

Olgu 3. Elli bes yagsindaki erkek hasta sik nobet
gecirme sikayeti ile bagvurdu. Hikayesinden 45 yil-
dir nébet gecirdigi ve uzun yillardir karbamazepin
kulland1$ (200 mgr/ giin) 6grenildi.

Norolojik muayenesinde patolojik bulguya rast-
lanmad:. Bilgisayarli beyin tomografisi normaldi.
EEG tetkikinde her iki temporal bélgede hafif biyo-
elektrik aksama saptanda.

Hastanin laboratuvar tetkiklerinde iyonize kal-
siyum dtgiik, (1.24 mEq/L), paratiroid hormon
normal (0.25 ngr/ml), 25-OH vitamin D disiik, (5
ngr/ml), ALP normal (144 U/L) SGOT yliksek (45
mgr/dl), SGPT yiiksek (44 mgr/dl) bulundu. Diger
rutin laboratuvar tetkikleri normaldi.

Klinige bagvurdugu sirada jeneralize fonik-klo-
nik nébetler gézlenen olgumuzda epilepsi etyoloji-
sine yonelik incelemeler normal bulundu. N&betleri
10 yasindan beri siirmekte olan bu hastamizda, an-
tiepileptik kullamimu disinda, laboratuvar tetkikle-
rinde gerek hipokalsemiyi gerekse karaciger en-
zimlerindeki hafif yiiksekligi agiklayabilecek dik-
kati ceken etyolojik bir neden saptanmadi.

TARTISMA

Sundugumuz ii¢ olgunun ortak ozelligi, eski e-
pileptik hastalar oluslar1 ve en az bir yildir yanhz
karbamazepin kullanmakta iken laboratuvar tet-
kiklerinde hipokalsemi saptanmus olmasidur.

Uciincti olgumuzda nébetler 10 yaginda bagla-
mugtir ve 45 yildir devam etmektedir. Birinci olgu-
muzda hastanin nébetsiz doneminde hipokalsemi
saptanmig, kalsiyum seviyesi normale dondiikten
sonra, hasta antiepileptik ilacinin degistirilmesine
bagh olarak nibet gegirmeye devam etmistir. Ikinci
olgumuzda, serum kalsiyum diizeyi tedavi ile nor-
male ulagmasina ragmen epileptik nobetler kontrol
altina alinamamustir. Bu 6zellikler hastalarimizdaki
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nobetlerin hipokalsemiye bagh olmadigini, hipo-
kalsemi ve ragitizmin sekonder geligtigini goster-
mektedir.

Uzun siireli antiepileptik kullanmminin hipokal-
semiye ve ragitizme yol actif cesitli cahismalarda
bildirilmigtir *%” Deneysel calismalarda antiepilep-
tiklerin kemik metabolizmasini su mekanizmalarla
etkileyebildigi ileri siirilmiistiir: 1-Vitamin D meta-
bolizmasinin ve metabolitierinin artmasi ile sonug-
lanan hepatik mikrozomal enzim indtksiyonu;
2-Kalsiyumun bagirsaktan emilimi ve kemik me-
tabolizmast tizerine dogrudan etki; 3-Artmis bilier
sekresyon.® Ancak kalsiyum metabolizma anor-
mallikleri ile antiepileptik ilacn tiirii, giinliik dozu
ve tedavi siiresi arasindaki iliski hentiz kesin olarak
kamtlanamamugtir.”° Baz calismalarda ise, tek bir
etkenin degil, eski epileptik hastalardaki cok sayida
ila¢ kullammumn hipokalsemi geligiminde etkili ol-
dugu ileri stiriilmiigtiir. 5

Ug olguda da hipokalsemi, uzun siireli karba-
mazepin tedavisi sirasinda geligmistir. Iki hastamiz
1-2 yildan beri 600 mg/gfin, digeri uzun yillardw
200 mg/giin karbamazepin kullanmigtir. Difenil-
hidantoin ve fenobarbital kullananlarda énemli ke-
mik metabolizma bozukluklar1 gosterilmigtir.”!!
Oysa karbamazepinin kalsiyum metabolizmast
Uzerindeki etkisini aragtiran yayinlarin sayis: sinsr-
hdir. Bogliun ve ark.’min ¢alismasinda fenobarbital,
fenitoin, karbamazepin ve pirimidonun kemik me-
tabolizmas: {izerinde egit derecede etkili oldugu be-
lirtilmistir® Karbamazepinin serum kalsiyumunu
diigiirdiigii, alkalen fosfatazi yiikselttii gosteril-
migtir.'>* Hoikka ve ark./nn ¢ahsmasinda karba-
mazepin kullananlarda serum D vitamini degerleri
digiik bulunmugtur.'® Béylece, bu ilacin kalsiyum
metabolizmasimt bozdugu, bu nedenle kemiklerde
osteomalazik degisiklikler yapabilecegi sonucuna
varilmigtir. Karbamazepinin kemik dansitesine et-
kisi de aragtirilmis, bir ¢alismada kemik dansite-
sinde azalma bildirilmis; ancak izleyen cahismalar-
da bu bulgu dogrulanmamugtir, 1314

Sonug olarak, uzun siireli antiepileptik kulla-
mmi olan hastalarda hipokalsemi ortaya cikabil-
mektedir, Epileptik hastalarda kalsiyum metabo-
lizmasma ait bulgular dikkatle izlenmelidir. Uc ol-
gumuzda da hipokalseminin karbamazepin teda-
visi altindayken saptanmas, bu ilacin kalsiyum me-
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tabolizmasi lizerinde etkili olabilecegini diistindiir-
migtlir. Ancak karbamazepinin kalsiyum meta-
bolizmas tizerine etkisinin hangi mekanizma ile or-
taya qktifn ve difer antiepileptiklere oranla ne
dlgiide oldugu heniiz arastirilmas: gereken bir ko-
nudur.
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