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Karbamazepin ve Okskarbazepin
Tedavisi ile lliskili Hiponatremi
Carbamazepine- and Oxcarbazepine-Induced Hyponatremia
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Ozet

Amag: Karbamazepin (CBZ) ve okskarbazepin (OXC) kullanan hastalarda hiponatremi oranini ve risk faktorlerini tespit etmektir.
Gereg ve Yontem: Bu calismada, 52 OXC ve 142 CBZ kullanan epilepsi hastasinin verileri retrospektif olarak incelendi.
Bulgular: Hiponatremi gelisim orani (Na < 134 mEg/l) (OXC %11.5, CBZ %5.6) ve siddetli hiponatremi orani (Na < 128mEq/I) (OXC %3.8, CBZ

%1.4) OXC kullaniminda daha yiiksek oranda bulunmustur (p<0.001). CBZ-OXC kullanimina bagh hiponatremi gelisen cogu hasta asempto-
matiktir.

Sonug: OXC'nin neden oldugu hiponatremi ve siddetli hiponatremi oraninin CBZ'den daha fazla gériildiigi, buna ragmen vakalarin cogu-
nun asemptomatik oldugu ve tedavi gerektirmedigi kanaatine varilmistir. Daha 6nceki yayinlarda belirtilen risk faktorleri hiponatremili has-
ta sayisinin az olmasindan dolayi ¢calismamizda anlamli istatistiksel degerlere ulasamamasina ragmen, bu faktorlerin varliginda serum Na se-

viyesinin izlenmesi dnerilmistir.

Anahtar sozclikler: Hiponatremi; karbamazepin; okskarbazepin; yan etki.

Summary

Objectives: We aimed to determine the hyponatremia rate and risk factors related to carbamazepine (CBZ) and oxcarbazepine (OXC) treat-
ment.

Methods: We examined sodium (Na) concentrations in 52 OXC- and 142 CBZ- treated patients with epilepsy using a retrospective study.
Results: The frequency of hyponatremia (Na <134 mEg/L) was 11.5% among OXC-treated patients and 5.6% among CBZ-treated patients.
Hyponatremia (Na <128 mEq/L) was severe in 3.8% of OXC-treated patients and 1.4% of CBZ-treated patients. Most patients with CBZ/OXC-
induced hyponatremia were asymptomatic.

Conclusion: It was determined that the frequencies of hyponatremia and severe hyponatremia were higher in the OXC group than in the
CBZ group. Most of the patients were asymptomatic and did not need treatment. Although risk factors in previous studies did not reach
significant statistical value because of the low number of patients with hyponatremia, it is suggested to follow serum Na values when risk

factors are present.
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Giris

Okskarbazepin (OXC), karbamazepinin (CBZ) 10 keto ana-
logudur ve yeni kusak antiepileptiklerdendir."? Farkli me-
tabolizmasi nedeniyle CBZ'den daha iyi farmakokinetik ve
daha glvenli profile sahiptir. Fakat yapilan bir¢cok calisma-
da OXC alan hastalarda CBZ alanlardan daha fazla hiponat-
remi riski oldugu 6ne strdlmastir.!

Hiponatremi serum sodyum (Na) seviyesinin 135 mEqg/I'nin
altinda olmasidir.®! Bazi calismalarda 130 mEq/I" ya da 128
mEqg/I'nin alti® olarak da tanimlanmaktadir.

Hiponatremi genellikle asemptomatik bir elektrolit bozuk-
lugudur. Ancak gbézden kagirldiginda ya da uygun tedavi
edilmediginde ciddi komplikasyonlara neden olabilir.

Bu calismada, CBZ ve OXC kullanimi ile hiponatremi ara-
sindaki iliski, mevcut veriler kullanilarak arastiriimistir. Ayni
zamanda yas, doz, cinsiyet, diger antiepileptik ilag kullani-
mi gibi hiponatreminin risk faktorleri tanimlanmaya calisil-
mistir.

Gereg ve Yontem

Bu calismada 1992-2009 yillari arasinda Ege Universitesi Tip
Fakdiltesi Hastanesi Epilepsi poliklinigine basvuran CBZ ve
OXC kullanan hastalarin verileri retrospektif olarak taran-
mistir. Hastalar yas, cinsiyet, tedavi baslangicindaki Na de-
geri, doz, ilag kullanim siiresi, serum CBZ seviyesi, diger ilag
kullanimi ve dokiimente edilmis en az bir serum Na seviye-
sine gére arastirilmistir. istatistik analizinde t-test, Fisher’s
kesin testi, Pearson ki-kare testi kullaniimistir.

Bulgular

CBZ ile tedavi edilen hasta sayisi 141, OXC ile tedavi edilen
hasta sayisi 52 olarak tespit edildi (Tablo 1). CBZ kullanan
hastalarda hiponatremik hastalarin yas ortalamasi 37 iken
(normallerde 43), OXC kullananlarda 50 (normallerde 37)
olarak tespit edildi. CBZ kullanimi ile %5.6, OXC kullanimi
ile %11.5 oraninda (p<0.001) hiponatremi gelisimi gorildu
(Tablo 1). Hastalarin yas ve cinsiyet ile hiponatremi gelisimi
arasinda anlamli istatistiksel iliski kurulamadi.

CBZ ve OXC kullanan hastalarin tedavi baslangicindaki Na

degeri ile hiponatremi gelisimi acisindan anlamli istatistik-
sel iliski bulunamadi.
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Tablo 1. CBZ-OXC kullanan hasta sayisi ve hiponatremi
gelisim orani

Hasta sayisi

CBZ kullanim 141 (K=63, E=78)

JTKK 100 (%71)
KPN 30 (%21)
BPN 11 (%8)

Hiponatremi gelisimi 8 (K=3, E=5) %5.6
NA=128-135 6
NA=128{ 2
Asemptomatik 6

OXC kullanim 52 (K=28, E=24)
JTKK 35 (%67)
KPN 14 (%27)
BPN 3 (%6)

Hiponatremi gelisimi 6 (K=4, E=2) %11.5
NA=128-125 4
NA=128 1 2
Asemptomatik 5

JTKK: Jeneralize tonik klonik konviilsiyon; KPN: Kompleks parsiyel
nobet; BPN: Basit parsiyel nébet; K: Kadin; E: Erkek.

CBZ ve OXC kullanan hastalarin tedavi dozu ile hiponatre-
mi gelisimi agisindan anlamli istatistiksel iliski bulunama-
di (Sekil 1).

CBZ ve OXC kullanan hastalarin ilag kullanim siresi ile hi-
ponatremi gelisimi acisindan anlamli istatistiksel iliski bu-
lunamadi (Sekil 2). Serum CBZ seviyesi ile hiponatremi ge-
lisimi agisindan anlamliistatistiksel iliski bulunamadi. Fakat
artan serum CBZ seviyesi ile hiponatremi gelisimi arasinda
anlamli oransal artis g6zlendi.

CBZ ve OXC kullanan hastalarda ek ila¢ kullanimi ile hipo-
natremi gelisimi agisindan anlamli istatistiksel iligki bulu-
namadi (Sekil 3).

CBZ kullanan hiponatremi gelisen 2 hastada, OXC kulla-
nan 1 hastada doz azaltilmasi yapilmak zorunda kalindi.
Bir hasta hipertonik sivi inflizyonu ile tedavi edildi. CBZ
kullanan 6, OXC kullanan 4 hastada hiponatremi tedavi
edilmeden duzeldi. CBZ kullanan 2, OXC kullanan 5 hasta-
da hiponatremi siiresi 1 aydan kisa, CBZ kullanan 2 hasta-
da 1-6 ay arasinda, OXC kullanan 1 hastada 6 ay-1 yil ara-
sinda strmistiir. CBZ kullanan 4 hastanin takibi elde edi-
lememistir.
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Hasta sayisi
N
S
|

0-500 mg

500-1000 mg

CBZ-OXC dozu

B cBzkullanan toplam hasta sayisi
l CBZ kullananlarda hiponatremik hasta sayisi
OXC kullanan toplam hasta sayisi

l OXC kullananlarda hiponatremik hasta sayisi

1000-1500 mg 1500-2000 mg

Sekil 1. CBZ-OXC dozu ile hiponatremi arasindaki iligki.

Tartisma

OXC, CBZ'nin metabolitlerinin neden oldugu yan etkiler-
den kaginmak icin, CBZ'nin yapisal degisimi ile meyda-
na getirilmis olmasina ragmen, bu iki ila¢ arasinda 6nem-
li farkhliklar vardir. OXC'nin temel etki mekanizmasi Na
kanallarini bloke etmesidir. CBZ'den farkl olarak degisik
tipte kalsiyum (Ca) kanallarini da etkiler. OXC'nin sitok-
rom P-450 enzimleri ile metabolizmasi ¢ok azdir. Bu oral
kontraseptiflerle etkilesimini engellememesine ragmen,
OXC'nin valproat gibi diger antiepileptiklerle kombinasyo-
nunun, CBZ'ye gore neden daha efektif oldugunu acikla-
yabilir.©

Hiponatremi serum Na seviyesinin 135 mEq/I'nin altin-
da olmasidir.®! Bazi calismalarda 130 mEq/I* ya da 128
mEq/l'in®! alti olarak da tanimlanmaktadir. Cesitli klinik du-
rumlar hiponatremiye neden olur; sivi kayiplari (kusma, di-
yare, dilretikler), 6dem (konjestif kalp yetmezligi, asitli si-
roz), renal hastaliklar, uygunsuz ADH sekresyonu, psikoje-
nik polidipsi bunlardan bazilaridir. Hiponatremi kazanilmis
bir elektrolit bozuklugudur. insidansi %0.97 ve prevelansi
%2.48 olarak bildirilmistir.? Hiponatreminin klinik 6nemi
¢cok az olmasina ragmen, 6zellikle siddetli elektrolit bozuk-
lugunun dizeltilmesi gecikirse ya da hizli diizeltilirse, kal-
a1 beyin hasari gibi ciddi komplikasyonlara da neden ola-
bilir.>” Klinik semptomlar serum Na seviyesi 125 mEq/I'nin

110 — B CBZ kullanan toplam hasta sayisi
50 — . CBZ kullananlarda hiponatremik hasta sayisi
24 OXC kullanan toplam hasta sayisi
l OXC kullananlarda hiponatremik hasta sayisi
5 21
7 18
w
S 15 4
S
T 12
9
6
3 -
0 -
0-1yil 1-2yil 2-3yil 3-4yil >5yil
CBZ-OXC kullanim siiresi

Sekil 2. CBZ-OXC kullanim stiresi ile hiponatremi arasindaki iligki.
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Hasta sayisi

Ek ilag yok VPA

l CBZ kullanan toplam hasta sayisi
. CBZ kullananlarda hiponatremik hasta sayisi

l OXC kullananlarda hiponatremik hasta sayisi

OXC kullanan toplam hasta sayisi

PB LTG Diliretik

Ek ilaglar

Sekil 3. Ekilag kullanimi ile hiponatremi arasindaki iliski.
VPA: Valproik asit; PHT: Fenitoin; PB: Fenobarblital; LTG: Lamotrigin.

Uzerinde oldugunda genellikle ortaya ¢cikmaz. Diger bir ta-
raftan asemptomatik hiponatremi serum Na seviyesi 120
mEq/I'nin altinda oldugunda bile rapor edilmistir.®

CBZ'nin antiditretik etkisi ilk kez 1966'da norohipofizyal di-
abetes insipidusu olan bir hastada yararl etkisi ortaya ¢I-
karildiginda rapor edilmistir.>'% CBZ'nin antiditiretik etkisi
icin dort mekanizma onerilmistir.

1- Nérohipofizden ADH saliniminin artmasi,!'"'2

2- CBZ'nin boébrek reseptdr hiicrelerinin sensitivitesini
ADH'ya karsi arttirmasi,

3- CBZ'nin distal tubil hiicre reseptorlerini direkt etkileme-
si,l312.3. mekanizma nérohipofizyal diabetes insipidus has-
talarinda ADH seviyesinde artisin tespit edilmemesi nede-
niyle énerilmistir."

4- Serum vazopressinaz aktivitesinin inhibisyonu ile vazop-
ressin yarilanma dmriinin uzamasidir. CBZ ve OXC arasin-
daki yakin yapisal benzerlik, elektrolit dengesi tGzerindeki
etkilerinin de benzer olabilecegini disindirtmektedir.

Arginin vazopressin (AVP) bdbrek tubdl hiicrelerinde sik-
lik adenozin monofosfat (CAMP) araciligiyla su absorbsiyo-
nunu artirir, serum osmolalitesini azaltir.'>' Atriyal antrii-
retik peptit (ANP) ve beyin natrilretik peptit (BNP) yanin-
da renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi tarafindan da re-
glile edilir, viicudun su-elektrolit dengesini kontrol eder.
Anjiyotensin Il, serum sodyum seviyesinin diismesi duru-
munda, aldosteron Uretimini, aldosteron da Na emilimini
artirarak serum Na seviyesini yukseltir." ANP ve BNP'nin
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primer etkisi natrilirez ve dilrezi artirmaktir. ANP ayni za-
manda renin sekresyonunu da inhibe eder.''”! Renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminin kompansatuvar cevabi
bazi hastalarda serum Na seviyesinin diismesini engeller.
Serum aldosteron seviyesinin diismesine neden olan anji-
yotensin converting enzim (ACE) inhibitorleri gibi ajanlar-
la birlikte yapilan tedavi, OXC alan hastalarda hiponatre-
mi riskini artinr.'®

Bir cok calismada OXC kullanan hastalarda hiponatremi ve
siddetli hiponatremi orani, CBZ kullananlardan daha fazla
bulunmustur (%29.9-%13.6) (%12.4-%2.8).1"'%2 Yaptigimiz
calismada daha 6nce yapilmis calismalara benzer olarak hi-
ponatremi gelisim orani (OXC %11.5, CBZ %5.6) ve siddet-
li hiponatremi orani (serum Na seviyesi <128) (OXC %3.8,
CBZ %1.4) OXC kullaniminda daha yiiksek oranda bulun-
mustur. Bu bulgular OXC kullaniminda hiponatremi gelis-
me olasiliginin CBZ'ne gore daha fazla oldugunu goster-
mektedir.

CBZ ve OXC kullanan yash hastalarda hiponatremi daha
stk gorilmektedir.®'*2" Calismamizda CBZ kullanan hipo-
natremi grubunda yas ortalamasi 37-38 iken, OXC kullanan
hiponatremi grubunda yas ortalamasi 50 olarak bulundu.
CBZ kullanan grubun yas ortalamasinin diisiik olmasi ve hi-
ponatremik hasta sayisinin az olmasindan dolayi, beklenen
yasla birlikte hiponatremi gelisim sikhginda artma calisma-
mizda goriilmemistir. Diger calismalara benzer olarak cin-
siyet ile hiponatremi gelisimi arasinda anlamli istatistiksel
iliski kurulamad:."”



Yapilan calismalarda tedavi baslangicinda hiponatremi
mevcut ise, ileride persistan hiponatremi icin yiksek risk
oldugu (%64.7), baslangicta normal Na seviyeleri varsa ile-
ride hiponatremi gelisimi icin disik risk (%7) oldugundan
bahsedilmektedir." Calismamizda hiponatremik hasta sa-
yisinin az olmasindan dolay1 OXC ve CBZ kullanan hastalar-
da hiponatremi ile tedavi baslangicindaki Na degeri arasin-
da anlamliistatistiksel iliski kurulamadi.

Bazi yayinlarda CBZ ve OXC dozu ile hiponatremi gelisimi
arasinda doz bagimli bir iliskiden bahsedilmektedir.52'-24
Calismamizda boyle bir iliski bulunamadi.

Yapilan ¢alismalar CBZ ve OXC tedavisi sirasinda ek antiepi-
leptik ilag kullaniminin hiponatremi riskini artirdigini gos-
termistir.2528 Ozellikle CBZ ve OXC ile levetirasetam, valp-
roik asit, barbitlrat ve diliretik kullaniminin siddetli hi-
ponatremiye neden olabileceginden bahsedilmistir.®%27
Yaptigimiz ¢calismada CBZ ve OXC tedavisi altindaki hasta-
larda ek ila¢ kullanimi ile hiponatremi gelisimi arasinda an-
lamli istatistiksel baglanti kurulamadi.

Serum CBZ seviyesi ile hiponatremi arasinda iliski oldugu
bildirilmistir.2225) Calismamizda serum CBZ seviyesi ile hi-
ponatremi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski kurula-
mamasina ragmen, artan serum CBZ seviyesi ile hiponatre-
mi gelisimi arasinda anlamli oransal artis gozlendi.

Hiponatremi genellikle tedavinin ilk 3 ayinda gelismeye
egilimlidir.2® Calismamizda hiponatremili hastalarin cogu-
nun 5 yildan daha uzun bir stiredir tedavi aldiklari goralda.

Kronik hiponatremili hastalarin yaklasik yarisi, serum Na se-
viyesi 125 mEq/| altina diisse bile asemptomatiktir. Semp-
tomlar 110 mEqg/l ya da daha asagisina distiginde ge-
nellikle ortaya cikar. Semptomlar gérmede bulaniklasma,
glgsuzlik, basagrisi, biling bulanikligi, nébetlerde kotiles-
me seklinde ortaya cikabilir®® ve serebral 6demin siddeti
ile paraleldir. Cocuklar daha blyiik beyin/kafatasi oranina
sahip olduklarindan dolayr semptomatik hiponatremi ris-
ki daha fazladir.”® Hiponatremili hastalarin tamamina ya-
kininda hafif ya da hicbir klinik semptom gérilmedigi ve
Ozel bir tedavi gerekmedigini bildiren yayinlarda vardir.®2

Akut semptomatik hiponatremi, klinik semptomlar hafif
olsa bile, patolojik slirecin hizlanmasina hatta irreversib-
le olmasina neden olabileceginden dolayi tedavi edilmeli-
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dir. Tedavi, tetikleyici faktorlerin ¢ikarilmasi (ditretik, NSA-
il ilaclar), su kisitlamasi, doz azaltilmasi ve gerekirse kesil-
mesini igerir.?8

Akut semtomatik hiponatremi tedavisinde hipertonik si-
vilar kullanilir. Beyin 6deminde hizla azalmaya neden olur.
Tedavide serum Na seviyesini 120-125 mEq/I'nin Gzerinde
tutmak hedeflenir. Agresif tedavi kuadripleji, psodobulber
palsi, ndbet, koma hatta 6liime neden olabileceginden do-
layr ayni zamanda tehlikelidir. Serum Na seviyesi 0.5 mEq/
I/h hizinda dizeltilmelidir.©®

Calismamizda CBZ ve OXC kullanan hiponatremik hastala-
rin tamamina yakini asemptomatikti ve 6zel bir tedavi ge-
rektirmedi. CBZ kullanan 2 hastada, OXC kullanan 1 hasta-
da doz azaltiimasina gidilirken, sadece OXC kullanan bir
hastada hipertonik sivi inflizyonu yapilmasina gerek oldu.

Sonug olarak, OXC'nin neden oldugu hiponatremi ve sid-
detli hiponatremi oraninin CBZ'den daha fazla goruldigu,
buna ragmen vakalarin cogunun asemptomatik oldugu ve
tedavi gerektirmedigi, semptomatik oldugunda ise dikkat-
lice tedavi edilmesi gerektigi kanaatine varilmistir. Daha
onceki yayinlarda belirtilen risk faktorleri hiponatremili
hasta sayisinin az olmasindan dolayi calismamizda anlam-
Iiistatistiksel degerlere ulasamamasina ragmen, bu faktor-
lerin varliginda serum Na seviyesinin izlenmesi 6nerilmistir.
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