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Yazimizda antiepileptik ilaglarin uzun sireli kullanimi sonucunda gelisen hipokalseminin yol actgr direngli konvulsiyon
olgusu sunulmustur.

Doért yildir sodyum valproat, fenitoin ve okskarbazepin almakta olan 37 yasindaki zihinsel engelli kadin hastanin
diizenli ila¢ kullamasina ragmen son 3 aydir nébetleri olmaktaymis. 30 yil 6nce tonik klonik epilepsi tanisi alan
hastamiza 7 yasindan beri antiepileptik ila¢ (AEI) verilmekteymis. Incelemelerimizde, antiepileptik ilaglarin serum
konsantrasyonlarinin terap6tik aralik icinde oldugu belirlendi. Serum biyokimyasinda alkalen fosfataz diizeyi normal
olmasima ragmen hipokalsemi saptandt. Hastaya uygulanan kalsiyum ve vitamin D tedavisi sontrast nébetler kontrol
altina alindi. Hipokalsemiye neden olabilecek AIE kullanimi disindaki nedenler digland.

Uzun siireli AET kullanimi sonrast gelisebilen hipokalsemik nébetler nadirdir. Diizenli AEI alimina ragmen nébet
gelisiyorsa hastanin kalsiyum diizeyini kontrol etmek gerekir. Kalsiyum metabolizmasina etkisi olan AEDlart kullanan
hastalarda bu ilaglarin yan etkileri yakin takip edilmeli ve gerekli 6nlemleri alma konusunda ge¢ kalinmamalidir.
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Resistant Convulsion Due to Emergent Hipocalsemia Dependent Upon Antiepileptic Treatment

A case of resistant convulsion led by hypocalcemia in association with long-term treatment with antiepileptic drugs
has been reported.

A 37-yeat-old, mentally retarded woman was presented with a 12-month history of loss of seizure control, after being
seizure-free for 4 years on a fixed regimen of oxcarbazepine, sodium valproate and phenytoin. She had been
institutionalized at the age of 7 yeats and had received anticonvulsant drugs since she was diagnosed with tonic-clonic
epilepsy 30 years ago. On investigation, serum concentrations of the anticonvulsant drugs were within the therapeutic
range, indicating adequate medication dosages. Serum biochemistry was consistent with hypocalcemia, normal alkaline
phosphatase. Seizure control was regained after serum calcium had been normalized with administration of vitamin D
and calcium. All possible etiologic factor for hypocalcemia other than antiepileptic therapy were ruled out.
Hypocalcemic seizures are uncommon long-term therapy with AEDs. Loss of seizure control in a patient stabilized on
AED:s is an indication to check the patient's calcium status. Phsicians should be aware of this rare but devastating side
effect AEDs which influence calcium metabolism and strictly fallow up the course to take necessary precautions in
carly stage.
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Girig

Biitiin uzun siireli tedavilerde oldugu gibi, AFE[llarla
yapilan tedavilerde de ¢esitli yan etkiler ortaya
ctkabilmektedir. Antiepileptik ilaglarin etkisi ile énemli
kemik  metabolizma  bozukluklari, endokrin  ve
gastrointestinal sorunlar gelisebilir. Bu ilaglarin kronik
kullanim1 sonucunda serum kalsiyum, fosfat, D vitamini
seviyesinde azalma, alkalen fosfataz, parathormon
diizeyinde yikselme ile osteoporoz ve osteopeni
olugabilecek 6nemli sorunlardir.!3 Bu sorunlardan olan
hipokalsemi klinikte, asemptomatik seyirden hayati
tehdit eden durumlara kadar ciddi sonuglara yol acar.
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Bu yazimizda uzun siire fenitoin, sodyum valproat ve
okskarbazepin kullanan bir epilepsi hastasinda olusan
hipokalsemi ve buna baglt gelisen direncli konviilsiyon
sunularak bu tir hastalarda uygulanan tedaviye baglt
ortaya ¢tkan hipokalseminin tekrar benzer sorunlara yol
acabilecegi vurgulanmak istendi.

Olgu

37 yasinda bayan hasta nébet gec¢irme sikayeti nedeniyle
acil servisimize getirildi. Oykiisii alinan hastanin ilk kez
yedi yasinda epileptik nobet gecirdigi, bir néroloji
uzmani tarafindan  fenitoin sodyum 100 mgr/gin
baslanildigi 6grenildi. Bu tedaviye 2006 yilindan itibaren

nébet sayistnin  ve sikliginin  artmast Uzerine 500



Oguztiirk ve ark.

mg/gin sodyum valproat ile okskarbazepin 300
mgr/giin eklenmis. Tlaclarini diizenli almasmna ragmen
son 3 aydir hep ayni tarz nobetler gecirmeye baslamis.
Idrar kagiran, agzindan kopiik gelen ve bilinci kapanan
hastanin, 2-3 dakika stren kasilmalari sonrast kendine
gelmesi 10 dakikay1 buluyormus. Bu nébetlerin sayist ise
ayda 5-10 arast degismekteymis. Son nébetleri
oncekilere benzer sekilde 2-3 dakika stirmiis, toplamda
ardt ardina 5 nébet daha gecirmis ve bu ndbetler
arasinda bilinci hi¢ acilmamis. Ilce devlet hastanesine
gotirilen hastanin durumunun diizelmemesi Utzerine
merkez devlet hastanesine sevki yapilmis. Tki hastanede
toplam 30 mgr diazepam intravenéz uygulanan hastanin
nébetlerinin hala devam etmesi tizerine Universitemiz
acil servisine sevk edilmis.

Hastanemiz acil servisine getirilen hasta, gérildiginde
konfiizyon tablosu icerisindeydi. Hasta, muayenesi ve
tetkikleri yapilirtken acil serviste tekrar tonik-klonik
nobet gecirdi. Acilen 1000 mgr fenitoin iv yikleme
yapildi.  Buna ragmen nobetleri devam eden hasta
enttbe edildi.

Hastanin birinci derece akrabalarinda epilepsi &ykiist
yoktu. Tam kan, idrar analizleri ile karaciger, bébrek ve
tiroid  fonksiyon testleri normaldi. Laboratuar
incelemelerinde; hipokalsemi (4.8 mg/dl) disinda tam
kan, sedimantasyon, idrar analizi ve diger kan biyokimya
degerleri normal bulundu. PA akciger grafisi ve
EKG’sinde bir 6zellik yoktu. Akut dénemde kranial
bilgisayarli tomografi (BT), normaldi. Hastaya kalsiyum
glukonat tedavisi baslandi. Sonrasinda néroloji servisine
yatist yapildi. Hastanin EEG’sinde yorumlanan siddetli
zemin aktivite bozuklugu, jeneralize epileptik anomali
ile uyumluydu. Kan valproik asit dizeyi 82 mEq/L
(normal simnirlar: 50-100), fenitoin dizeyi 17 mEq/L
(normal sinurlar:10-20) idi. Kan kalsiyum dizeyi
yukselme egilimde olan ve ndbetleri tekrarlamayan hasta
yausinin 3. giiniinde ekstiibe edildi. Bu dénemdeki D
vitamini degeri normal sinirlarda idi. Dual enerji x-151n1

absorbsiyon (DEXA) teknigi  degerlendirmesinde
osteoporozla uyumlu sonug alindt.
Hastamizda AEI  kullanimi  disinda, laboratuvar

tetkiklerinde hipokalsemiyi aciklayabilecek dikkati ¢ceken
bir neden saptanmadi. Hastanin sik nébetleri uzun
stureli fenitoin kullanimi sonucu gelisen hipokalsemiye
baglandi. Fenitoin ve okskarbazepin azaltilarak kesilmesi
planlandi. Kranial manyetik rezonans gorintileme ve
BT kontrol tetkikleri normal olan hastanin kalsiyum
diuzeyi 8.9 mg/dl oldu. Hasta yatisinin 10. guninde
oneriletle taburcu edildi.

Tartigma

Epilepsi, beyindeki sinir hiicrelerinin intermittan, ani,
artmis noronal  hipereksitabilitesinden  kaynaklanan,
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siklikla spontan olarak izlenen ve degisik etyolojilerle
ortaya c¢itkan genellikle kronik bir hastaliktir.4!1 Bu
yizden hastalar uzun dénem antiepileptik tedavi almak
zorundadir. Bu ilaglarin etkin dozlarda ya da birlikte
kullanimlar1  6nemli yan etkileri de beraberinde
getirmektedir. Bir¢cok kronik yan etki yillar boyunca
taninamamakta ve bazi olast acil miidahale gereken
durumlarinda net bir yaklagim ortaya konamamaktadir.
Giiniimiizde kullanilan ve gelistirilmekte olan AE[larin
santral  sinir  sistemi, kemik iligi, bag dokusu,
genitolriner sistem, gastrointestinal sistem, endokrin ve
immin sistem tizerine olan yan etkilerine yonelik bir¢ok
calisma yapilmistir.!-6

Hipokalseminin patogenezinde fenobarbital, valproik
asit ve fenitoinin intestinal kalsiyum emilimini azaltmast
veya inhibe etmesiyle akkiz D vitamini eksikligine yol
acmast  seklinde  gbriis  bildirilmistir.2  Boylece
hipokalsemi, alkalen fosfotaz diizeyinde yukselme,
parathormon seviyesinde artma meydana gelebilir.

Hipokalseminin ~ yaninda ~ AEDllara  baghi  olarak
hipofosfatemi, normofosfatemi ve
hiperalkalenfosfatemi ~ goriilebilecegi  belirtilmesine

karsin,” bizim hastamizda alkalen fosfataz ve fosfat
degerleri normaldi.

Uzun sureli AFI kullaniminin kalsiyum
metabolizmasina baglt olarak kemik mineral yogunlugu
tzerine de c¢ok esitli etkilere sahip oldugu
bildirilmektedir.>381! Bu ilaglarin etkisi ile gelisebilecek
rahatsizliklar  osteopeni/osteoporoz, osteomalazi ve
kemik fraktiitleri olarak belirtilmis, stireli
antikonvilzan ila¢ alan hastalarda osteomalazi stkligt
%10-30 olarak bildirilmistir.>* Bu nedenle takip amaclt
serum kalsiyum ve fosfat diizeyleri 6l¢ctilmesi ve kemik
dansitometresi Onerilmistir.” Hastamizda da DEXA
teknigi degerlendirmesinde osteoporozla uyumlu sonug
alind1.

uzun

Sonug olarak, uzun siireli AEI kullanimi olan hastalarda
hipokalsemi ortaya ¢ikabilmektedir. Epileptik hastalarda
kalsiyum — metabolizmasina  ait  bulgular  dikkatle
izlenmelidir. Hastamizda epilepsi tedavisi siirecinde
hipokalsemi ~ saptanmasi, bu ilacin  kalsiyum
metabolizmasi tzerinde etkili olabilecegini
distundirmigtir. Literatir bilgilerinde de gorildaga
tizere AETlarin hipokalsemi olugturma olasiligindan
dolayt  bu ilaglart  kullanan  hastalarin  tedavisi
diizenlendiginde kalsiyum seviyesinin disebilecegi de
akilda tutularak ve hastalarin kalsiyum seviyelerinin
dizenli izlenmesi gerekmektedir.
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