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Okskarbazepin Kullanimina Bagl
Agir Hiponatremi Olgusu

A Case of Oxcarbazepine-Induced Severe Hyponatremia

Yildiz Degirmenci, Yeliz Yilmaz, Ceyda Hayretdag Ors, Handan Isin Ozisik Karaman

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali, Canakkale

Ozet

Okskarbazepin (OKBZ) karbamazepinin bir keto analogudur. OKBZ ile tedavi edilen hastalarda gelisen hiponatremi cogunlukla asempto-
matiktir ve cok ender olarak ilag kesilmesini gerektirecek kadar siddetli olur. Bu yazida, epilepsi tanisi alan OKBZ ve valproat tedavisi altin-
da olan ve ilag kullanimi sonrasi bag dénmesi, mide bulantisi ve kusma yakinmasi ile Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Saglik, Uygulama
ve Arastirma Hastanesi noroloji poliklinigine basvuran 51 yasinda bir kadin hasta sunuldu. Rutin biyokimya incelemesinde serum sodyum
diizeyi dusuk, idrar sodyumu ve ozmolaritesi yiiksek bulundu. Renal ultrasonografi normaldi. OKBZ'ye bagl uygunsuz antiditretik hormon
salinimi 6n tanisiyla ilag kesilmesini takiben sikayetleri dramatik olarak diizelen hastanin g giin sonra bakilan idrar ve serum sodyum du-

zeyi normal sinirlarda bulundu.

Anahtar sozclikler: Hiponatremi; okskarbazepin; uygunsuz antiditretik hormon salinimi.

Summary

Oxcarbazepine is a keto-analogue of carbamazepine. Hyponatremia seen in the patients treated with oxcarbazepine is usually asymptom-
atic and rarely severe which leads to drug withdrawal. Here we presented a 51-year old female patient with epilepsy under oxcarbazepine
and valproate treatment, who presented to our outpatient neurology clinic with vertigo, nausea and vomitting after the usage of her
antiepileptic drugs. Routine biochemistry evluations revealed a decresed serum sodium level with increased urine sodium and osmolar-
ity levels. Renal ultrasonography was normal. The patient was pre-diagnosed as inappropriate antidiuretic hormone secretion syndrome.

Three days after the oxcarbazepine withdrawal, serum and urine sodium levels were found to be normal.
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Giris

Okskarbazepin (OKBZ) karbamazepinin bir keto analogu-
dur. OKBZ nisbeten yeni olan ve farmakokinetik ozellikleri
ve etkinligi agisindan karbamazepinden daha iyi olduguna
inanilan bir antiepileptik ilactir."" Karbamezapinle karsilas-
tinldiginda daha iyi tolere edildigi bilinmesine ragmen, ya-
pilan calismalarda hastalarin 6zellikle hiponatremi agisin-
dan siki takip edilmeleri gerektigi bildiriimektedir."*! Hipo-
natremi siklikla serum sodyum degerinin 135 mEqg/Lnin al-
tinda olmasi olarak tanimlanir. Genellikle 125 mEq/L'nin al-
tina inene kadar klinik bulgu vermez. OKBZ ile tedavi edilen
hastalarda gelisen hiponatremi de cogunlukla asemptoma-
tiktir ve cok ender olarak ilag kesilmesini gerektirecek kadar
siddetli olur. Serum sodyum degeri 120 mEg/L'nin altina in-
diginde bas agrisi, ndbet, beyin 6demi ve herniasyonu ile
6lim gibi ciddi komplikasyonlar gelisebilir®! Steinhoff ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada, 115 mEq/I se-
rum Na* diizeyi ile OKBZ'ye bagli hiponatremik koma geli-
sen bir hasta rapor edilmistir.® Kronik hiponatremi istahsiz-
lik, bas dénmesi, bulanti, kusma, kramplar, kisilik degisiklik-
leri ve ender olarak da nobetlerle karakterizedir.?!

OKBZ kullanimina bagh hiponatremi olgularinda altta ya-
tan patofizyolojik mekanizma uygunsuz antidiliretik hor-
mon (ADH) salinimidir. Bu sendromun 6zelligi, hiponatre-
miye uygun olmayan bi¢cimde idrarda sodyum yogunlugu-
nun artmasi, yiiksek yogunluklu idrar ve damar ici sivi hac-
minin normal veya hafifce artmis olmasidir. Bu hipotonik
hiponatremi tablosu ADH artisina neden olur.® Daha nadir
olmakla birlikte sodyum valproat kullanimi da, ayni meka-
nizma Uzerinden hiponatremi yapabilmektedir.”#

Bu olgu, OKBZ ve/veya sodyum valproat kullanan hastalar-
da hiponatremi gelisimine dikkat cekmek ve kombinasyon
tedavilerinde serum sodyum diizeylerinin yakindan izlen-
mesinin 6nemini vurgulamak amaciyla sunuldu.

Olgu Sunumu

Elli bir yasinda kadin hasta, bas donmesi, mide bulantisi ve
kusma yakinmalari ile Canakkale Onsekiz Mart Universite-
si Saglik, Uygulama ve Arastirma Hastanesi noroloji polik-
linigine basvurdu. On dort yasinda epileptik ndbetlerinin
basladigi 6grenilen hasta, yaklasik 2 haftadir 1200 mg/giin
dozda OKBZ ve 2000 mg/giin dozda sodyum valproat kul-
lanmaktaydi. Antiepileptik ilaglari disinda ilag kullanim 6y-
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kiisi olmayan hastanin soy ge¢misinde de 6zellik yoktu.
Norolojik muayenesi normaldi.

Rutin biyokimya incelemelerinde serum sodyum diizeyi-
nin disuk (118 mEq/L, normal sinirlar= 136-145 mEq/L)
saptanmasi (izerine servise yatisi verildi. idrar ozmolarite-
si yliksek (1400 mosmol/kg, normal sinirlar= 50-1200 mos-
mol/kg) bulunan hastanin, idrar sodyum diizeyi de yuksek-
ti (131 mmol/L, normal sinirlar=40-120 mmol/L). Renal ult-
rasonografi tetkiki normaldi. Yiiksek ADH diizeyi (10 pikog-
ram/ml, normal sinirlar= 0-8 pikogram/ml) saptanan hasta-
da, kullandigi antiepileptik ilaglara (OKBZ ve/veya sodyum
valproat) bagli uygunsuz ADH salinimi sendromu gelisti-
gi disiinlldi. OKBZ'ye bagh uygunsuz ADH sendromu ge-
lisme olasihginin daha yiiksek oldugunun bilinmesi nede-
niyle éncelikle OKBZ tedavisi kesildi.**'% ilag kesiminden 3
glin sonra yakinmalarinin dramatik olarak diizeldigi go6ru-
len hastanin yinelenen laboratuvar incelemelerinde, serum
ve idrar sodyum diizeylerinin normale dondugu izlendi.

Tartisma

Klinik uygulamada en sik gorilen elektrolit bozuklugu
olan hiponatreminin giinliik insidansi %0.97 ve prevalansi
%2.48'dir. Patogenezde %95 oraninda ADH'nin nonozmo-
tik salgilanmasi sorumlu tutulmaktadir. Cesitli ilag ve kom-
binasyonlarinin kullanimi sonucu ortaya ¢ikan hiponatre-
mi, “ilaca baglh” veya “ilacla indiiklenen” hiponatremi olarak
adlandinhr.™ Yapilan bir calismada, ilagla indiiklenen hi-
ponatremi vakalarinin %75.5'inde uygunsuz ADH salinimi-
na bagli hiponatremi gelistidi ve bu vakalarin secici sero-
tonin geri alim inhibitéri (n=15), antiepileptik (n=7), pro-
ton pompa inhibitéri (n=7) veya hormon, antipsikotik, an-
tineoplastik ilaglar gibi diger ilaclar kullanmakta olduklari
bildirilmistir. Yine ayni ¢calismada, vakalarin %12.2'sinde, hi-
poosmolar hipovolemik hiponatremi sebebi olarak tiyazid
grubu ditretiklerin kullanildigr saptanmigtir.'?

Antiepileptikler icinde hiponatremiye en ¢ok sebep olanlar
OKBZ ve sodyum valproattir.®'2'4 Daha az siklikla olmakla
birlikte levatirasetam ve pregabalin de hiponatremi sebebi
olarak bildirilen antiepileptik ilaglardandir.'>¢!

OKBZ kullanan hastalarda yapilan bir calismada, hiponat-
remi sikligi1 %24.7 (n=18) olarak bulunmus ve bu hastalarin
%8.2'sinde hiponatreminin ciddi oldugu bildirilmistir (Se-
rum sodyumu < 128 mEq/L). Yiiksek dozlarda ve uzun siire-
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li OKBZ kullanimi ile hiponatremi riskinin artabildigi, kom-
bine antiepileptik kullaniminin bu riski daha da yikseltebi-
lecegini bildirilmektedir.'! Bu gorisiin aksine, karbamaze-
pin ve OKBZ kullanan yapilan bir calismada kullanilan kar-
bamazepin ve/veya OKBZ dozu ve siiresi ile hiponatremi
gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlaml bir iliski bu-
lunmadigi 6ne sirilmektedir."”

OKBZ'ye bagli hiponatremi patofizyolojisi tam olarak acik-
lanamamakla birlikte, karbamezapinin bilinen etkilerinin
uygunsuz ADH salinimina yol agmasi, dolasimda artmis ar-
jinin vazopressin (AVP) diizeyleri ve buna bagli hasarl su
atihmi oldugu gorisi hakim olmaya baslamistir. Dolayisiy-
la OKBZ kullanimina bagli uygunsuz ADH sendromu gelisi-
mi, hiponatremi olusumundan sorumlu tutulmaktadir.!®'®

OKBZ kullanimina bagl ortaya ¢ikan hiponatremi cogun-
lukla asemptomatik seyreder. Ancak goézden kacirldigi
veya uygun tedavi edikmedigi durumlarda bulanti, kusma,
biling degisikligi, ndbet, ensefalopati, gérme bozukluklari
ve hatta 6lum gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilir.'”?

Erken donemde fark edildiginde geri déntisimli olan bu
yan etkinin, ge¢ kalindiginda 6limcil sonuglara kadar uza-
nabilecedi akilda tutulmalidir. Bu nedenle o6zellikle yas-
Il hastalar basta olmak lizere, OKBZ alan hastalarin serum
sodyum diizeylerinin yakindan izlenmesinin gerektigi unu-
tulmamalidir.

Sonug olarak, olgumuz OKBZ ve/veya sodyum valproat kul-
lanan hastalarda hiponatremi gelisebilecegini vurgulama-
s ve kombinasyon tedavilerinde serum sodyum diizeyleri-
nin yakindan izlenmesine bir kez daha dikkati cekmesi acI-
sindan 6nemlidir.
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