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Okskarbazepin tedavisi sirasinda gelisen hiponatremi
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SUMMARY
Oxcarbazepine induced hyponatremia

Oxcarbazepine, which is believed to be better than carbame-
zepine in pharmacokinetic features and efficacy, is a new anti-
epileptic drug used for partial and generalized tonic-clonic
seizure treatment. We have detected a case with hyponatremia
related with oxcarbazepine usage. We beleive that for patients
on treatment of oxcarbazepine because of this probable ad-
verse effect, monitorisation for hyponatremia must be consi-
dered.
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Okskarbazepin, nisbeten yeni olan ve farmakokinetik
ozellikleri ve etkinligi agisindan karbamazepinden daha
iyi olduguna inanilan antiepileptik bir ilagtir. Cocuk ve
eriskinlerde parsiyel (basit, kompleks ve ikincil jenerali-
ze olan) ve jeneralize tonik-klonik nobetlerin tedavisin-
de kullanilir. Hem monoterapi, hem de kombine tedavi-
de kullanilir. Karbamazepin ile ayni oranda etkilidir.
Yan etki ve ila¢ etkilesiminin minimal olmas1 avantajt
da bulunmaktadir. Bu nedenle karbamazepin endikasyo-
nu olan durumlarda ilk secenek ilag olarak kullanilmasi
onerilmektedir (1.

Okskarbazepin kullanimina bagli olarak, asir1 duyarlilik
reaksiyonlari, depresyon, nistagmus, tremor, aritmi, ka-
raciger enzimlerinde yiikselme, vertigo ve hiponatremi
gibi yan etkiler goriilebilmektedir.

Hiponatremi, kan sodyum degerlerinin <135 mEq/L ol-
mast olarak tanimlanmaktadir. Hiponatremi, genellikle
onemli bir klinik belirti vermemesine ragmen, tedavi
gecikmesi ya da elektrolit bozuklugunu hizli bir sekilde
diizeltmeye yonelik miidahaleler hastanin biling diize-
yinde degisikliklere ve kalict beyin hasart gibi ciddi

komplikasyonlara yol acabilir (2). Biz de okskarbazepin
kullanimina bagli olarak hiponatremi gelisen bir olguyu
saptadik ve okskarbazepin kullanimi sirasinda hiponat-
remi gelisebileceginden, belirli araliklarla serum sod-
yum degerinin 6l¢iilmesi gerektigini vurgulamak iste-
dik.

OLGU

Fenil ketoniiri hastalifina ikincil mental motor retardasyon ve
epilepsi nedeniyle takip edilen hastanin Oykiisiinden, anne-ba-
ba arasinda akrabalik oldugu, 2 yasinda gelisme geriligi arasti-
rilirken fenil ketoniiri tanis1 kondugu ve ¢ocuk metabolizma
kompleks parsiyel nobet gelismesi ve cekilen EEG tetkikinde
epileptik odak saptanmas iizerine olguya 15 mg/kg dozunda
okskarbazepin tedavisi baslandi. Bir hafta sonra 30 mg/kg
seklinde idame tedavi planlandi. Ancak, tedavinin 5. giiniinde
bulanti, kusma ve ajitasyonu ortaya ¢ikti.

Olgunun yapilan fizik muayenesinde; viicut agirligr 16.5 kg
(10-25 p), boy 107 cm (10-25 p) idi. Hipotansiyon, dehidra-
tasyon veya 6dem bulgusu saptanmadi. Sistem muayeneleri
dogaldi. Laboratuvar incelemesinde, serum elektrolit seviyele-
rinin Ol¢limii sonucunda serum Na 119 mEq/l, K 3.3 mEq/l,
BUN 6 mg/dl ve Cr 0.4 mg/dl olarak bulundu.

Hiponatreminin okskarbazepin kullanimina bagli olarak gelis-
tigi diisiiniilerek tedavi sonlandirildi. Tlk tedavi degerlendir-
mesinden sonra sodyum replasman tedavisi uygulandi. Giin-
liik sodyum, potasyum, aldigi-cikardig: siv1 takibi, ates, nabiz
ve tansiyon arteriyel takibi yapildi. 3. giinde klinik tablo ve bi-
yokimyasal parametreler tamamen diizeldi.

TARTISMA

Karbamazepin ile karsilastirildiginda, okskarbazepin
benzer etkinlik ve daha iyi tolere edilme 6zelliklerinden
dolay: timit vadeden yeni bir antiepileptik ila¢ olarak
one siiriilmiistiir.

Hiponatremi, antineoplastik ajanlar (vinkristin, vinblas-
tin, siklofosfamid), hipoglisemik ajanlar (klorpropamid,
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tolbutamid) ve trisiklik bir antidepresan olan amitripti-
lin gibi birgok ilaca bagl gelisebilmektedir 34, Epilep-
si tedavisinde etkin sekilde kullanilan karbamazepin ve

okskarbazepinin hiponatremiye yol ac¢tig1 bildirilmistir
(5.0,

Hiponatremi, serum Na degerinin <135 mEq/l olmasi-
dir. Genel olarak hastalar asemptomatiktir ve tedavide
ayarlama gerektirmez. Ancak, agir hiponatremi (serum
Na degeri <128 mEq/l) gelisen olgularda letarji, halsiz-
lik, bas agrisi, viicut agirliginda artma, konfiizyon, kon-
vulsiyon ve koma seklinde klinik semptomlar goriilebi-
lir (M, Klinik ¢aligmalarda okskarbazepin tedavisi kesil-
diginde ya da konservatif tedavi (or. sivi kisitlanmasi)
uygulandiginda serum sodyum diizeylerinin normale
dondiigii goriilmiistiir.

Steinhoff ve ark. ®), okskarbazepin kullanimina bagl
olarak gelisen hiponatreminin karbamazepine gore daha
sik goriildiigiinii tahmin ettiklerini bildirerek, 115 mEq/1
serum Na diizeyi ile okskarbazepine bagli hiponatremik
koma gelisen bir hastay1 rapor etmiglerdir. Van Amels-
voort ve ark. ® karbamazepine bagl hiponatreminin %
4.8 ile % 40 aras1 siklikta gelistigini bildirmigler, oks-
karbazepinin de benzer hiponatremik etkileri oldugunu
ifade etmislerdir. Pendlebury ve ark. (10), okskarbazepin
tedavisi alan hastalarda ortalama serum Na degerinin
137.5 mE/lI'den 128.5 mE/l'ye diistii§iinii gostermisler-
dir.

Farmakokinetik iistiinliikleri ve etkinligi nedeniyle kar-
bamazepine tercih edilen okskarbazepinin kullanimina
bagli olarak gelisen hiponatremi orant % 23-80 olarak
bildirilmektedir (10.1D_ Hiponatremi gelisen olgularin
¢ogu asemptomatik olarak saptanmis. Rosendahl ve Fri-
is (12) okskarbazepin ile olusan hiponatremiye bagl me-
tabolik ensefalopatili bir hasta bildirmislerdir. Hiponat-
reminin okskarbazepin kullanan hastalarda % 80 gibi
yliksek oranda rapor edildigini ve ilerleyen yasin ve
yiiksek doz okskarbazepin aliminin bu acidan 6zellikle
yiiksek risk tagidigini ifade etmiglerdir. Dong ve ark.
(13) yaptiklar1 ¢alismada, karbamazepin alan grupta %
13.6, okskarbazepin alan grupta ise % 29.9 oraninda hi-
ponatremi saptadiklarini belirtmislerdir. Borusiak ve ar-
k. (14 da okskarbazepin tedavisi sirasinda geligsen ve
ciddi klinik belirtilere yol acan hiponatremili (118
mEq/l) 12 yasinda bir olguyu bildirmislerdir.

Karbamazepin dozu ile hiponatremi gelisimi arasinda
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iliskiyi arastiran ¢alismalar mevcuttur (15-17), Arasinda
iligki oldugunu ileri siiren ¢aligmalarin yani sira iligki
olmadigini ileri siiren ¢aligmalar da bulunmaktadir. Ay-
m sekilde, Dong ve ark. (1), okskarbazepin dozu ile hi-
ponatremi arasinda iliski olmadigint bildirirken, Nielsen
ve Pendlebury (10.11) ise yaptiklari ¢aligmada okskarba-
zepin dozu ile hiponatremi arasinda bir iligki oldugunu
belirtmiglerdir.

Okskarbazepinin daha ¢ok erigkinlerde ve kombine te-
davi kullanan yasli hastalarda hiponatremiye neden ol-
dugu gozlenmistir. Risk, ozellikle valproik asit ile kom-
bine tedavi edilen yasli hastalar veya bir ditiretik ile
kombine tedavi alanlarda yiiksektir (12). Cocuklarda bil-
dirilen hiponatremi olgular1 erigkinlere oranla oldukca
azdir. Gelisen hiponatremi ile ilgili bir¢ok teori ileri sii-
riilmiistiir ancak tam olarak mekanizmasi acikliga ka-
vusmamistir. Ancak sodyum atiliminin, direkt bébrek
tiibtiler fonksiyonlarinin etkilenmesi veya arjinin vazop-
ressin sekresyonunun stimiilasyonu ile saglandigina ina-
nilmaktadir (13),

Epilepsi tedavisinde etkinligi bilinen okskarbazepin kul-
lanim1 sirasinda hiponatremi gelistigi gozlenen birgok
olgu sunumu ve ¢alisma oldugu goriilmektedir. Olgu-
muzda hiponatreminin okskarbazepin baslanmasindan
bes giin sonra gelistigi saptandi. Hayati 6nem tasiyan bu
klinik tablonun taninmasi ve acilen tedavisi, ancak boy-
le bir durumun olabileceginin tedavi dncesinde goz
oniinde bulundurulmasi ile gergeklesebilir. Bu olgu su-
numunda, literatiir bilgilerini gozden gecirerek halen
epilepsi tedavisi i¢in onemli bir ilag olan okskarbaze-
pinnin bu yan etkisine dikkati ¢ekmek istedik. Geri do-
niisiimlii bu yan etkinin gercek sikliginin belirlenmesi,
degisik yas gruplarindaki hiponatremi riskinin ortaya
konmasi ve degisik ilaglara iligkin risklerin tespit edil-
mesi icin daha ileri aragtirmalar gereklidir. Ayrica, oks-
karbazepin ile tedavi edilen hastalarin tedavi siiresince
ortaya cikabilecek yan etki olarak hiponatremi acisin-
dan izlenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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