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Özet

Amaç: Karbamazepin (CBZ) ve okskarbazepin (OXC) kullanan hastalarda hiponatremi oranını ve risk faktörlerini tespit etmektir.

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada, 52 OXC ve 142 CBZ kullanan epilepsi hastasının verileri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Hiponatremi gelişim oranı (Na ≤ 134 mEq/l) (OXC %11.5, CBZ %5.6) ve şiddetli hiponatremi oranı (Na ≤ 128mEq/l) (OXC %3.8, CBZ 

%1.4) OXC kullanımında daha yüksek oranda bulunmuştur (p<0.001). CBZ-OXC kullanımına bağlı hiponatremi gelişen çoğu hasta asempto-

matiktir.

Sonuç: OXC’nin neden olduğu hiponatremi ve şiddetli hiponatremi oranının CBZ’den daha fazla görüldüğü, buna rağmen vakaların çoğu-

nun asemptomatik olduğu ve tedavi gerektirmediği kanaatine varılmıştır. Daha önceki yayınlarda belirtilen risk faktörleri hiponatremili has-

ta sayısının az olmasından dolayı çalışmamızda anlamlı istatistiksel değerlere ulaşamamasına rağmen, bu faktörlerin varlığında serum Na se-

viyesinin izlenmesi önerilmiştir.

Anahtar sözcükler: 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 mEq/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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Giriş

Okskarbazepin (OXC), karbamazepinin (CBZ) 10 keto ana-
loğudur ve yeni kuşak antiepileptiklerdendir.[1,2] Farklı me-
tabolizması nedeniyle CBZ’den daha iyi farmakokinetik ve 
daha güvenli profile sahiptir. Fakat yapılan birçok çalışma-
da OXC alan hastalarda CBZ alanlardan daha fazla hiponat-
remi riski olduğu öne sürülmüştür.[3]

Hiponatremi serum sodyum (Na) seviyesinin 135 mEq/l’nin 
altında olmasıdır.[3] Bazı çalışmalarda 130 mEq/l[4] ya da 128 
mEq/l’nin altı[5] olarak da tanımlanmaktadır. 

Hiponatremi genellikle asemptomatik bir elektrolit bozuk-
luğudur. Ancak gözden kaçırıldığında ya da uygun tedavi 
edilmediğinde ciddi komplikasyonlara neden olabilir.

Bu çalışmada, CBZ ve OXC kullanımı ile hiponatremi ara-
sındaki ilişki, mevcut veriler kullanılarak araştırılmıştır. Aynı 
zamanda yaş, doz, cinsiyet, diğer antiepileptik ilaç kullanı-
mı gibi hiponatreminin risk faktörleri tanımlanmaya çalışıl-
mıştır.

Gereç ve Yöntem

Bu çalışmada 1992-2009 yılları arasında Ege Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Hastanesi Epilepsi polikliniğine başvuran CBZ ve 
OXC kullanan hastaların verileri retrospektif olarak taran-
mıştır. Hastalar yaş, cinsiyet, tedavi başlangıcındaki Na de-
ğeri, doz, ilaç kullanım süresi, serum CBZ seviyesi, diğer ilaç 
kullanımı ve dökümente edilmiş en az bir serum Na seviye-
sine göre araştırılmıştır. İstatistik analizinde t-test, Fisher’s 
kesin testi, Pearson ki-kare testi kullanılmıştır.

Bulgular

CBZ ile tedavi edilen hasta sayısı 141, OXC ile tedavi edilen 
hasta sayısı 52 olarak tespit edildi (Tablo 1). CBZ kullanan 
hastalarda hiponatremik hastaların yaş ortalaması 37 iken 
(normallerde 43), OXC kullananlarda 50 (normallerde 37) 
olarak tespit edildi. CBZ kullanımı ile %5.6, OXC kullanımı 
ile %11.5 oranında (p<0.001) hiponatremi gelişimi görüldü 
(Tablo 1). Hastaların yaş ve cinsiyet ile hiponatremi gelişimi 
arasında anlamlı istatistiksel ilişki kurulamadı.

CBZ ve OXC kullanan hastaların tedavi başlangıcındaki Na 
değeri ile hiponatremi gelişimi açısından anlamlı istatistik-
sel ilişki bulunamadı.

CBZ ve OXC kullanan hastaların tedavi dozu ile hiponatre-
mi gelişimi açısından anlamlı istatistiksel ilişki bulunama-
dı (Şekil 1).

CBZ ve OXC kullanan hastaların ilaç kullanım süresi ile hi-
ponatremi gelişimi açısından anlamlı istatistiksel ilişki bu-
lunamadı (Şekil 2). Serum CBZ seviyesi ile hiponatremi ge-
lişimi açısından anlamlı istatistiksel ilişki bulunamadı. Fakat 
artan serum CBZ seviyesi ile hiponatremi gelişimi arasında 
anlamlı oransal artış gözlendi.

CBZ ve OXC kullanan hastalarda ek ilaç kullanımı ile hipo-
natremi gelişimi açısından anlamlı istatistiksel ilişki bulu-
namadı (Şekil 3).

CBZ kullanan hiponatremi gelişen 2 hastada, OXC kulla-
nan 1 hastada doz azaltılması yapılmak zorunda kalındı. 
Bir hasta hipertonik sıvı infüzyonu ile tedavi edildi. CBZ 
kullanan 6, OXC kullanan 4 hastada hiponatremi tedavi 
edilmeden düzeldi. CBZ kullanan 2, OXC kullanan 5 hasta-
da hiponatremi süresi 1 aydan kısa, CBZ kullanan 2 hasta-
da 1-6 ay arasında, OXC kullanan 1 hastada 6 ay-1 yıl ara-
sında sürmüştür. CBZ kullanan 4 hastanın takibi elde edi-
lememiştir. 
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Tablo 1. CBZ-OXC kullanan hasta sayısı ve hiponatremi 
gelişim oranı

  Hasta sayısı

CBZ kullanım 141 (K=63, E=78)
 JTKK 100 (%71)
 KPN 30 (%21)
 BPN 11 (%8)
Hiponatremi gelişimi 8 (K=3, E=5) %5.6
 NA= 128-135 6
 NA= 128 ↓ 2
 Asemptomatik 6

OXC kullanım 52 (K=28, E=24)
 JTKK 35 (%67)
 KPN 14 (%27)
 BPN 3 (%6)
Hiponatremi gelişimi 6 (K=4, E=2) %11.5
 NA= 128-125 4
 NA= 128 ↓ 2
 Asemptomatik 5

JTKK: Jeneralize tonik klonik konvülsiyon; KPN: Kompleks parsiyel 
nöbet; BPN: Basit parsiyel nöbet; K: Kadın; E: Erkek.



Tartışma

OXC, CBZ’nin metabolitlerinin neden olduğu yan etkiler-
den kaçınmak için, CBZ’nin yapısal değişimi ile meyda-
na getirilmiş olmasına rağmen, bu iki ilaç arasında önem-
li farklılıklar vardır. OXC’nin temel etki mekanizması Na 
kanallarını bloke etmesidir. CBZ’den farklı olarak değişik 
tipte kalsiyum (Ca) kanallarını da etkiler. OXC’nin sitok-
rom P-450 enzimleri ile metabolizması çok azdır. Bu oral 
kontraseptiflerle etkileşimini engellememesine rağmen, 
OXC’nin valproat gibi diğer antiepileptiklerle kombinasyo-
nunun, CBZ’ye göre neden daha efektif olduğunu açıkla-
yabilir.[6]

Hiponatremi serum Na seviyesinin 135 mEq/l’nin altın-
da olmasıdır.[3] Bazı çalışmalarda 130 mEq/l[4] ya da 128 
mEq/l’in[5] altı olarak da tanımlanmaktadır. Çeşitli klinik du-
rumlar hiponatremiye neden olur; sıvı kayıpları (kusma, di-
yare, diüretikler), ödem (konjestif kalp yetmezliği, asitli si-
roz), renal hastalıklar, uygunsuz ADH sekresyonu, psikoje-
nik polidipsi bunlardan bazılarıdır. Hiponatremi kazanılmış 
bir elektrolit bozukluğudur. İnsidansı %0.97 ve prevelansı 
%2.48 olarak bildirilmiştir.[4] Hiponatreminin klinik önemi 
çok az olmasına rağmen, özellikle şiddetli elektrolit bozuk-
luğunun düzeltilmesi gecikirse ya da hızlı düzeltilirse, kalı-
cı beyin hasarı gibi ciddi komplikasyonlara da neden ola-
bilir.[5,7] Klinik semptomlar serum Na seviyesi 125 mEq/l’nin 
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üzerinde olduğunda genellikle ortaya çıkmaz. Diğer bir ta-
raftan asemptomatik hiponatremi serum Na seviyesi 120 
mEq/l’nin altında olduğunda bile rapor edilmiştir.[8] 

CBZ’nin antidiüretik etkisi ilk kez 1966’da nörohipofizyal di-
abetes insipidusu olan bir hastada yararlı etkisi ortaya çı-
karıldığında rapor edilmiştir.[9,10] CBZ’nin antidiüretik etkisi 
için dört mekanizma önerilmiştir.

1- Nörohipofizden ADH salınımının artması,[11,12] 
2- CBZ’nin böbrek reseptör hücrelerinin sensitivitesini 
ADH’ya karşı arttırması,
3- CBZ’nin distal tubül hücre reseptörlerini direkt etkileme-
si,[13] 2.3. mekanizma nörohipofizyal diabetes insipidus has-
talarında ADH seviyesinde artışın tespit edilmemesi nede-
niyle önerilmiştir.[14] 
4- Serum vazopressinaz aktivitesinin inhibisyonu ile vazop-
ressin yarılanma ömrünün uzamasıdır. CBZ ve OXC arasın-
daki yakın yapısal benzerlik, elektrolit dengesi üzerindeki 
etkilerinin de benzer olabileceğini düşündürtmektedir.

Arginin vazopressin (AVP) böbrek tubül hücrelerinde sik-
lik adenozin monofosfat (cAMP) aracılığıyla su absorbsiyo-
nunu artırır, serum osmolalitesini azaltır.[12,14] Atriyal antriü-
retik peptit (ANP) ve beyin natriüretik peptit (BNP) yanın-
da renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi tarafından da re-
güle edilir, vücudun su-elektrolit dengesini kontrol eder. 
Anjiyotensin II, serum sodyum seviyesinin düşmesi duru-
munda, aldosteron üretimini, aldosteron da Na emilimini 
artırarak serum Na seviyesini yükseltir.[15] ANP ve BNP’nin 

primer etkisi natriürez ve diürezi artırmaktır. ANP aynı za-
manda renin sekresyonunu da inhibe eder.[16,17] Renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminin kompansatuvar cevabı 
bazı hastalarda serum Na seviyesinin düşmesini engeller. 
Serum aldosteron seviyesinin düşmesine neden olan anji-
yotensin converting enzim (ACE) inhibitörleri gibi ajanlar-
la birlikte yapılan tedavi, OXC alan hastalarda hiponatre-
mi riskini artırır.[18] 

Bir çok çalışmada OXC kullanan hastalarda hiponatremi ve 
şiddetli hiponatremi oranı, CBZ kullananlardan daha fazla 
bulunmuştur (%29.9-%13.6) (%12.4-%2.8).[1,19,20] Yaptığımız 
çalışmada daha önce yapılmış çalışmalara benzer olarak hi-
ponatremi gelişim oranı (OXC %11.5, CBZ %5.6) ve şiddet-
li hiponatremi oranı (serum Na seviyesi <128) (OXC %3.8, 
CBZ %1.4) OXC kullanımında daha yüksek oranda bulun-
muştur. Bu bulgular OXC kullanımında hiponatremi geliş-
me olasılığının CBZ’ne göre daha fazla olduğunu göster-
mektedir.

CBZ ve OXC kullanan yaşlı hastalarda hiponatremi daha 
sık görülmektedir.[8,19,21] Çalışmamızda CBZ kullanan hipo-
natremi grubunda yaş ortalaması 37-38 iken, OXC kullanan 
hiponatremi grubunda yaş ortalaması 50 olarak bulundu. 
CBZ kullanan grubun yaş ortalamasının düşük olması ve hi-
ponatremik hasta sayısının az olmasından dolayı, beklenen 
yaşla birlikte hiponatremi gelişim sıklığında artma çalışma-
mızda görülmemiştir. Diğer çalışmalara benzer olarak cin-
siyet ile hiponatremi gelişimi arasında anlamlı istatistiksel 
ilişki kurulamadı.[19]
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Yapılan çalışmalarda tedavi başlangıcında hiponatremi 
mevcut ise, ileride persistan hiponatremi için yüksek risk 
olduğu (%64.7), başlangıçta normal Na seviyeleri varsa ile-
ride hiponatremi gelişimi için düşük risk (%7) olduğundan 
bahsedilmektedir.[19] Çalışmamızda hiponatremik hasta sa-
yısının az olmasından dolayı OXC ve CBZ kullanan hastalar-
da hiponatremi ile tedavi başlangıcındaki Na değeri arasın-
da anlamlı istatistiksel ilişki kurulamadı.

Bazı yayınlarda CBZ ve OXC dozu ile hiponatremi gelişimi 
arasında doz bağımlı bir ilişkiden bahsedilmektedir.[3,21-24] 
Çalışmamızda böyle bir ilişki bulunamadı.

Yapılan çalışmalar CBZ ve OXC tedavisi sırasında ek antiepi-
leptik ilaç kullanımının hiponatremi riskini artırdığını gös-
termiştir.[25,26] Özellikle CBZ ve OXC ile levetirasetam, valp-
roik asit, barbitürat ve diüretik kullanımının şiddetli hi-
ponatremiye neden olabileceğinden bahsedilmiştir.[8,19,27] 
Yaptığımız çalışmada CBZ ve OXC tedavisi altındaki hasta-
larda ek ilaç kullanımı ile hiponatremi gelişimi arasında an-
lamlı istatistiksel bağlantı kurulamadı.

Serum CBZ seviyesi ile hiponatremi arasında ilişki olduğu 
bildirilmiştir.[22,26] Çalışmamızda serum CBZ seviyesi ile hi-
ponatremi arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki kurula-
mamasına rağmen, artan serum CBZ seviyesi ile hiponatre-
mi gelişimi arasında anlamlı oransal artış gözlendi. 

Hiponatremi genellikle tedavinin ilk 3 ayında gelişmeye 
eğilimlidir.[28] Çalışmamızda hiponatremili hastaların çoğu-
nun 5 yıldan daha uzun bir süredir tedavi aldıkları görüldü.

Kronik hiponatremili hastaların yaklaşık yarısı, serum Na se-
viyesi 125 mEq/l altına düşse bile asemptomatiktir. Semp-
tomlar 110 mEq/l ya da daha aşağısına düştüğünde ge-
nellikle ortaya çıkar. Semptomlar görmede bulanıklaşma, 
güçsüzlük, başağrısı, bilinç bulanıklığı, nöbetlerde kötüleş-
me şeklinde ortaya çıkabilir[28] ve serebral ödemin şiddeti 
ile paraleldir. Çocuklar daha büyük beyin/kafatası oranına 
sahip olduklarından dolayı semptomatik hiponatremi ris-
ki daha fazladır.[28] Hiponatremili hastaların tamamına ya-
kınında hafif ya da hiçbir klinik semptom görülmediği ve 
özel bir tedavi gerekmediğini bildiren yayınlarda vardır.[8,29] 

Akut semptomatik hiponatremi, klinik semptomlar hafif 
olsa bile, patolojik sürecin hızlanmasına hatta irreversib-
le olmasına neden olabileceğinden dolayı tedavi edilmeli-

dir. Tedavi, tetikleyici faktörlerin çıkarılması (diüretik, NSA-
İİ ilaçlar), su kısıtlaması, doz azaltılması ve gerekirse kesil-
mesini içerir.[28]  

Akut semtomatik hiponatremi tedavisinde hipertonik sı-
vılar kullanılır. Beyin ödeminde hızla azalmaya neden olur. 
Tedavide serum Na seviyesini 120-125 mEq/l’nin üzerinde 
tutmak hedeflenir. Agresif tedavi kuadripleji, psödobulber 
palsi, nöbet, koma hatta ölüme neden olabileceğinden do-
layı aynı zamanda tehlikelidir. Serum Na seviyesi 0.5 mEq/
l/h hızında düzeltilmelidir.[28] 

Çalışmamızda CBZ ve OXC kullanan hiponatremik hastala-
rın tamamına yakını asemptomatikti ve özel bir tedavi ge-
rektirmedi. CBZ kullanan 2 hastada, OXC kullanan 1 hasta-
da doz azaltılmasına gidilirken, sadece OXC kullanan bir 
hastada hipertonik sıvı infüzyonu yapılmasına gerek oldu.   

Sonuç olarak, OXC’nin neden olduğu hiponatremi ve şid-
detli hiponatremi oranının CBZ’den daha fazla görüldüğü, 
buna rağmen vakaların çoğunun asemptomatik olduğu ve 
tedavi gerektirmediği, semptomatik olduğunda ise dikkat-
lice tedavi edilmesi gerektiği kanaatine varılmıştır. Daha 
önceki yayınlarda belirtilen risk faktörleri hiponatremili 
hasta sayısının az olmasından dolayı çalışmamızda anlam-
lı istatistiksel değerlere ulaşamamasına rağmen, bu faktör-
lerin varlığında serum Na seviyesinin izlenmesi önerilmiştir.
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