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OZET

Karbamazepin intoksikayonuna bagl uzamis trombositopeni: Olgu sunumu

llag zehirlenmeleri, acil servislerin sik karsilasilan, ciddi yaklasim gerektiren ve genellikle tedaviye lyi yanit veren onemli olgulandir.
Akut ve kronik karbamazepin (KBZ) zehirlenmelerinde norolojik, kardiyak ve hematolojik yan etkiler gordlebilir. Yan etkiler kisa sirede
kontrol altina alinmalidir. KBZ'nin hematolojik yan etkilerinden biri de trombositopenidir. DUsuk trombosit sayimlari genel olarak tedavi
gerektirmez, ancak, kanamanin ve/veya ¢ok diisiik sayimin oldugu durumlarda tedavi gerekebilir. KBZ zehirlenmelerinde genel olarak
tedavi yaklasimlari, tekrarlayan dozlarda aktif komdr verilmesi ve erken dénemde hemoperfiizyondur. Biz bu olguda intihar amaciyla
ylksek doz karbamazepin alan 23 yasindaki bir erkek hastada uzun slre devam eden trombositopeni komplikasyonunu sunmayi
amacladik.

Anahtar kelimeler: Zehirlenme, karbamazepin, trombositopeni

ABSTRACT

Carbamazepine intoxication induced prolonged thrombocytopenia: a case report

Drug poisonings are important cases of emergency services that are common usually require a serious approach and respond well to
treatment. The neurological and cardiac side effects may be seen in acute and chronic carbamazepine intoxications. Side effects should
be controlled as soon as possible. Thrombocytopenia is one of the complications of carbamazepine intoxications. Low thrombocyte
counts has no need of treatment, however, treatment is required if there is a bleeding and/or very low counts. Treatment approaches
are repeated doses of activated charcoal and early hemoperfusion in carbamazepine intoxications. We are presenting in this case, the
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complication of long-lasting thrombocytopenia in a 23-years-old male patient with high dose intoxication of carbamazepine.
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GiRiS
intihar amaclyla meydana gelen intoksikasyon olaylari,
tarih boyunca onemli saglik sorunlarindan biri olmustur
(1,2). Ulkemizde acil servise basvuran intoksikasyon olgu
saylsl, tum olgularin %0.46-1.57’sini olusturmaktadir (3,4).
intoksikasyonlarda, zehirlenmeye neden olan etken ile
bu etkene maruz kalindiktan sonra hastanede ilk tedavi-
ye baslama arasindaki sureye bagli olarak ciddi kompli-
kasyonlar meydana gelebilmekte ve bu hastalarin bir
kismi ilk tedavileri sonrasinda ileri bakim icin yogun
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bakim unitesine ihtiya¢ duymaktadirlar (4,5).

Epilepsi, beyindeki sinir hicrelerinin degisik nedenler-
le artmis uyarilabilirliginden kaynaklanan epizodik sereb-
ral disfonksiyondur. Karbamazepin (KBZ) olduk¢a yaygin
kullanilan antiepileptik ilaclardandir. KBZ, ilk kez 1974
yilinda epilepsi tedavisinde kullanilmistir. KBZ, epilepsi
tedavisi disinda giinimuzde halen postherpetik nevralji,
fantom ekstremite agrilar, manik depresif bozukluklari-
nin tedavisinde de kullaniimaktadir (6,7). KBZ, noronal
membrandaki voltaja bagimli sodyum kanallarini bloke
ederek aksiyon potansiyeli olusmasini engelleyerek etki-
sini gosterir. Hepatik otoindiksiyon mekanizmasiyla
kendi metabolizmasini indtikler bu nedenle tedavinin ilk
birka¢ haftasinda dozunun giderek arttirilmasi gerek-
mektedir. Yari dmri tek dozla 24-45 saat iken kronik kul-
lanimda bu sure 8-24 saate kadar duser. %70-80 oranin-
da serum proteinlerine baglanir ve karacigerde 10-11
epoksite donuserek idrarla atilir (8). KBZ dizeyinin yuk-
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sekligi istenmeyen etkilere neden olabileceginden kan
duzeyi kontrol edilmelidir. Doz asimi genellikle santral
sinir sistemi (SSS), kardiyovaskdiler ve solunum sistemi ile
ilgili yan etkiler olusturabilmektedir (6,7). Doz asiminin
tedavisinde gastrointestinal emilimini azaltmak icin tek-
rarlayan dozlarda (4-6 saat ara ile) aktif komdar verilir (7).
Yasami tehdit eden klinik durumlarda ise hemodiyaliz ya
da hemoperflzyon uygulanilir (9,10). Bu olguda, intihar
amaai ile yiksek doz KBZ aldiktan sonra yogun bakimda
takip ve tedavi edilen, uzun sureli trombositopeni komp-
likasyonu gelisen hastay! sunmaya calistik.

OLGU SUNUMU

Yirmi U¢ yasinda 68 kg agiriginda, 179 ¢m boyunda
erkek hasta, intihar girisimi amaciyla ilag ictigini soyleye-
rek acil servisimize bagvurdu. Alinan hikayesinde t¢-dort
saat kadar once, bir yakinina ait oldugunu soyledigi ilac-
tan 12 adet ictigini, midesinin asiri bulandigini sdyledi.
Hastanin havayolu, solunum ve dolasim guvenligi sagla-
nilarak monitorize edildi. Kullandigi ilacin psikiyatrik has-
talann tedavisinde kullanmakta olan ve 200 mg KBZ ice-
ren bir ilac oldugu anlasildi. Ozgecmisinde bilinen her-
hangi bir rahatsiziginin olmadigl 6grenilen hastanin acil
servisteki ilk muayenesinde vital bulgularinin stabil, bilin-
cinin acgik, oryante ve koopere oldugu goruldu. Yogun
Bakim Servisinde takibine baslanan hastaya, damar yolu
acllarak intravendz (iv) sivi replasmanina baslandi.
Hemogram, biyokimya ve koagulasyon tetkikleri i¢in kan
ornekleri gonderildi. Hastaya nazogastrik sonda takilarak
mide lavajl yapildi. Bu esnada, ila¢ ya da ilag partikulu
aspire edilemedi. Hastaya nazogastrik sonda yoluyla 1 g/
kg dozunda aktif komdur verildi ve idamesi tekrarlayan
dozlarda 4 saat arayla toplam 5 kez olacak sekilde plan-
landi. Hastaya 9% 0.9 salin ile hidrasyon saglandi ve idrar
¢ikimlarini takip etmek amaciyla mesane kateterizasyo-
nu uygulandi. Laboratuvar tetkikleri sonucunda serum
trombosit duzeyinin dusuk, diger tetkik sonuclarinin
timunun dogal oldugu goruldi. Serum KBZ dizeyinin
(terapotik dizey 4-10 mg/L) hastanemizde calisilamadigi-
nin tespit edilmesi Uzerine hasta takip edilmeye baslanil-
di. Hastanin tekrarlanan hemogram, biyokimya ve koa-
gulasyon tetkiklerinde serum trombosit diizeyinin halen
dusuk iken, diger tetkik sonuclarinin timunun dogal
oldugu goruldu. Hastanin tim hemodinamik parametre-
lerinin dogal oldugunun gorilmesi lzerine trombosito-
peninin nedeninin bir baska nedene bagli olabilecegi
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Tablo 1: Hastanin tetkik sonuglar

HGB (g/dl) HCT (%) PLT (103/ul)
15 ay once 15.64 44.62 268
3 ay Once 15.4 449 279
Ik glin 10.9 32.1 27
2. gln 14.5 423 31
3. gln 12.8 38.1 22
4.gun 13.9 41.0 33
38. giin 15.7 45.6 36
87. gln 15.5 45.5 98
94. glin 15.4 45.1 76
129. giin 14.9 44.9 156

dusunulerek dahiliye konsultasyonu istendi. Periferik
yaymasi yaplilan hastada; trombositlerin kiime olustur-
duklar, fakat sayilarinin yaklasik 20000 seviyelerinde
oldugu tespit edildi. Hasta trombositopeni disinda hema-
tolojik acidan normal olarak degerlendirildi. Hastamiz,
dort gun yogun bakim unitesinde takip edildi. Hemodina-
mik parametrelerinin timunun dogal seyretmesi ve has-
tanin da istegi dogrultusunda onerilerle taburcu edilme-
sine karar verildi. Dahiliye poliklinigimizce takip edilen
hastanin, takiplerinde serum trombosit diizeyinin dusuk-
lUgU haricinde, herhangi bir komplikasyon ile karsilasil-
madi (Tablo 1). Hastamizin takiplerinde, trombosit deger-
lerinin dort ay sonra fizyolojik seviyelere ulastigl tespit
edildi.

TARTISMA

KBZ, oldukca yaygin kullanilan antiepileptik (AE) ajan-
lardandir. AE ilaclar, epilepsiyi olusturan temel mekaniz-
malari engelleyemez, sadece kullanildiklar sire i¢in mer-
kezi sinir sisteminde genel bir depresyon yapmadan,
nobetleri azaltir veya ortadan kaldirirlar. KBZ, yapisal ola-
rak imipramine benzer bir iminostilben derivesidir. KBZ,
noronal membprandaki voltaja bagimli sodyum kanallari-
ni bloke eder ve aksiyon potansiyeli olusmasini engelle-
yerek etkisini gosterir. Yari omrd, tek dozla 24-45 saat
iken kronik kullanimda bu sure 8-24 saate duser. %70-80
oraninda serum proteinlerine baglanir ve karacigerde
10-11 epoksite donuserek idrarla atilir. Kompleks ve par-
siyel epilepsiler, bipolar duygulanim bozuklugu, posther-
petik nevralji, trigeminal nevralji, fantom ekstremite agri-
larinin tedavisinde kullaniimaktadir. Yuksek lipid ¢6zU-
ndrligunden dolayi, oral alimimini takiben hizla beyine
gecer. KBZ duzeyinin yikselmesi ciddi yan etkilere neden
olabileceginden sik sik kan duzeyi kontroli edilmelidir.
Norotoksik, norolojik ve hematolojik yan etkilere sahip
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olan KBZ, doz asiminda santral sinir sistemi (SSS), kardiyo-
vaskuler ve solunum sistemi ile ilgili yan etkilere neden
olabilmektedir (6,7). Bulanti, kusma, bulanik gérme, dip-
lopi, sersemlik, tremor, rijidite, diskineziler, uykusuzluk,
canli riyalar, 1okopeni, trombositopeni, nadiren 10kosi-
toz, agranulositoz, aplastik anemi, akut intermitant porfi-
ri, trombositopenik purpura ve hemolitik anemi gorulebi-
lecek yan etkilerden bazilaridir. Akut doz asimlarinda
gorulen semptomlar ise; ataksi, nistagmus, midriyazis,
hareket bozukluklari, bilin¢ kaybi, koma, nobet ve kardi-
yotoksisitedir. Bu bulgular doza bagimhdir. KBZ'in agiri
doz alimlarinda, gerekiyorsa temel ve ileri yasam destegi
verilir. Koma, konvulsiyon ve hipotansiyon gorulirse
gerekli sekilde tedavi edilir. Hipertermi varsa soguk uygu-
lanir. ila¢ alma Oykiisii olan, ancak belirti ve bulgusu
olmayan hastalar en az 6 saat izlenir. KBZ zehirlenmesin-
de, elektrokardiyografide (EKG) QRS suresi 0,10 sn den
uzunsa sodyum bikarbonat (%8.4'Iik 1 mEg/mL, 10 mL'lik
ampullerden 1 mEqg/kg) %0.9'luk sodyum Klorlir veya
%5'lik dekstroz ¢ozeltileri iginde iv inflizyonla uygulanir.
Kontrol EKG'de QRS genislemesi ve hipotansiyon suriyor-
sa ayni doz yinelenir.

KBZ'nin hematolojik yan etkilerinden biride trombosi-
topenidir. Trombositopeninin bircok nedeni vardir. Pato-
fizyolojik olarak trombositopeninin nedenlerini G¢ ana
baslikta toplanabilir: yapim azligl, yikim artisi ve trombo-
sit dagihminda bozukluk. Megakaryositlerin (trombosit
onculleri) yetersiz gelisimi (hipoplazisi) veya baskilanmasi
yapim azhgl nedenlerini olusturur. Aplastik anemi gibi
primer kemik iligi hastaliklari, 16semiler, megaloplastik
anemi, Wiskott-Aldrich sendromu gibi kalitsal trombosi-
topeniler yapim azliginin nedenlerinden birkacini olustu-
rur.

Idiopatik trombositopenik purpura, heparin, kinin gibi
ila¢ kullanimlari, SLE gibi sistemik otoimmun hastaliklar,
infeksiyonlar, Trombotik trombositopenik purpura,
Hemolitik-Uremik sendrom ise yikim artisi nedenlerini
olusturur. Hipersplenizm ve hipotermik anestezi ise
trombosit dagiim bozuklugu nedenleridir. Dusuk trom-
bosit sayimlari genel olarak tedavi gerektirmez. Ancak,
(sikhikla) kanamanin ve/veya ¢ok disuk sayimin oldugu
durumlarda tedavi gerekebilir. Agir kanamalarda trom-
bosit transflizyonu gerekebilir.

Ciddi KBZ zehirlenmelerinde yinelenen aktif komur
uygulamasi, hemodiyaliz ve hemoperfliizyon etkilidir.
Bilinci kapall ve destekleyici tedaviye yanit vermeyen,
kalpte ritim bozuklugu olan, hemodiyaliz ya da hemo-

perflizyon yapilmasi gereken hastalar donanimli bir sag-
lik kurulusuna gonderilir (11). ilacin asiri miktarlarda alin-
dig1 durumlarda gastrointestinal sistemden tekrar emili-
mini azaltmak icin 4-6 saat ara ile aktif komur verilir (7).
Ozge ve arkadaslari yapmis olduklari olgu sunumunda
suisid amaciyla KBZ icen hastada konusmasi yavaslamis-
t1 ve diplopisi mevcuttu (12). Hastaya tedavide aktif
komur, tekrarlayan dozlarda 4 saat arayla toplam 5 doz
uygulamislar. Komur emdirilmis membranh hemoper-
flzyon uygulayarak hastayi tedavi etmisler. Serin ve
arkadaslarinin sunmus olduklari olguda; hasta suisid
amaciyla yuksek doz barbeksaklon ve KBZ almis (13).
Hastay aktif komur, hemodializ, zorlu dilirez ve idrarin
alkalilestirilmesi ile tedavi etmisler. Bizim olgumuzda;
hastamizin vital bulgularinin stabil, bilincinin agik, oryan-
tasyon ve kooperasyonun dogal oldugu tespit edildi.
Hastamizin tedavisinde; dort saat arayla toplam bes doz
aktif komdur, iv hidrasyon ve zorlu dilrez uyguladik.
Genel durumu hi¢ bozulmayan hastamizda hemodializ
dusinmedik. Trombositopeni nedeniyle dort gin yogun
bakim sartlarinda takip ettikten sonra onerilerle taburcu
ettik. KBZ'in asirl doz alimlarinda semptomlar, alinan
doza bagimlidir ve serum duzeyleri ile orantilidir. Genel-
likle norolojik ve kardiyolojik semptomlar gelisir. KBZ 20
mg/kg'in Uzerinde miktarlarda alindiginda ataksi, nistag-
mus, midriyazis, sinus tasikardisi, hareket bozukluklar
gibi semptomlar gozlenirken, 50 mg/kg’'in Uzerindeki
dozlarda bilin¢ kaybi, koma, nobet gibi SSS depresyonu
bulgular ve EKG minor degisiklikler gorulmektedir (14).
Hastamizin aldig1 doz 2400 mg'di. Boyle bir hastada
norolojik semptomlarinin yaninda entibasyonuda
gerektirecek dizeyde SSS depresyonu beklenmelidir.
Ancak bizim hastamizda norolojik ve SSS semptomiari-
nin higbirisine rastlaniimadi. KBZ'in kronik zehirlenmele-
rinde notropeni, trombositopeni, trombositopenik pur-
pura, agranulositoz, aplastik anemi, ve hemolitik anemi
gelisebilir (11). Bu olguda, intihar amacl yiuksek doz KBZ
alimi sonrasl tek bulgu uzun sure devam eden trombo-
sitopeni oldu. Yapilan periferik yayma preparat incelen-
mesinde trombositopeniye ait gorinime rastlanildi.
Hasta kanama yonunden yakin takibe alindi. Hastamiz,
dort glin yogun bakim unitesinde takip edildi. Hemodi-
namik parametrelerinin timuindn dogal seyretmesi ve
hastanin da istegi dogrultusunda onerilerle taburcu edil-
mesine karar verildi.

Yiksek doz KBZ intoksikasyonunun, sadece trombo-
sitopeni bulgusuna neden olabilecegini tespit ettik. KBZ
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kullanimi; Iokopeni, trombositopeni, aplastik anemi,
trombositopenik purpura ve hemolitik anemi gibi hema-
tolojik yan etkilere neden olabilir. Bizim olgumuzda inti-
har amach yuksek doz (2400 mg) KBZ alimi sonrasi siddet-
li trombositopeni bulgusuna rastladik. Kanama semp-
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