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Comparison of Effective Doses of Valproate Monotherapy in Partial and

Generalized Epilepsies
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Amag: Valproat (VPA) jeneralize ve parsiyel epilep-
silerde etkili olan genis spektrumlu bir antiepileptik
ilactir. Jeneralize epilepsilerde birinci tercih ilaci ola-
rak kimi zaman oldukg¢a duslk dozlarda etkili olabil-
mesine karsin, parsiyel epilepsilerde ayni yayginlik-
ta kullaniimamaktadir. Bu galismada, VPANIn iki
nébet tipindeki etkin dozlar karsilastirildi.
Hastalar ve Yontemler: Valproat monoterapisi ile
nébetleri en az bir yildir remisyonda olan ve né-
betleri parsiyel ve jeneralize olarak siniflandirila-
bilmis 37 hasta geriye dénuk olarak incelendi.
Parsiyel (14 hasta; 8 kadin, 6 erkek; ort. yas 26)
ve jeneralize (23 hasta; 14 kadin, 9 erkek; ort. yas
22) epilepsi gruplari nébetleri kontrol eden VPA
dozlan (mg/kg/giin) agisindan karsilastirildi.
Bulgular: Gruplar arasinda yas, cinsiyet, epilepsi
slresi ve VPA ile saglanan remisyon suresi agi-
sindan anlamli bir fark gézlenmedi. Parsiyel epi-
lepsi grubunun VPA dozu 16.02 mg/kg/gln, jene-
ralize epilepsi grubunun ise 10.07 mg/kg/gln ola-
rak hesaplandi ve bu dozlar agisindan iki grup
arasinda anlaml farkhlk vardi (p<0.01).

Sonugc: Parsiyel epilepsilerde etkinlik saglayan
ortalama VPA dozu jeneralize epilepsilere gére
daha yiksek bulundu. Bu durum, parsiyel epilep-
sili hastalarda yan etkiler ve maliyet acisindan
g6z 6ninde bulundurulmalidir.

Anahtar Sézcikler: Epilepsi, jeneralize/ilag tedavisi;
epilepsi, parsiyel/ilag tedavisi; nébet; valproik asit/uygu-
lama ve doz/terapétik kulanim.

Objectives: Valproate (VPA) has a wide spectrum,
with efficacy both in partial and generalized
seizures. Though it is the first choice drug in gen-
eralized seizures, sometimes effective in very low
doses, its use in partial seizures is not so frequent.
The aim of this study was to compare the effective
doses of VPA in generalized and partial seizures.
Patients and Methods: This retrospective study
included 37 patients whose seizures could be identi-
fied as partial or generalized and who had been in
remission at least for a year on VPA monotherapy.
Valproate doses (mg/kg/day) were compared between
patients with partial (14 patients; 8 females, 6 males;
mean age 26 years) and generalized (23 patients; 14
females, 9 males; mean age 22 years) epilepsy.
Results: No significant differences were found
between the two epilepsy groups with respect to
age, gender, duration of epilepsy, and duration of
remission under VPA. The mean dose in the partial
(16.02 mg/kg/day) epilepsy group was significantly
higher than that found in the generalized (10.07
mg/kg/day) epilepsy group (p<0.01).

Conclusion: Our data show that a higher dose
of VPA is required to control partial seizures.
This should be kept in mind in terms of adverse
effects and costs imposed on patients with partial
epilepsy.

Key Words: Epilepsy, generalized/drug therapy; epilep-
sies, partial/drug therapy; seizures; valproic acid/adminis-
tration & dosage/therapeutic use.
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Valproat (Sodyum Valproat, Valproik asit-
VPA) jeneralize epilepsilerde birinci segenek
antiepileptik (AEI) ilagtir."* Parsiyel epilepsi-
lerdeki etkinligi ise gesitli calismalarda gosteril-
mistir. Valproik asit parsiyel epilepsilerde de et-
kin olmasina ve etkinligi cesitli calismalar da
gosterilmis olmasina karsin bu grupta siklikla
birinci secenek AEI olarak kullanilmamakta-
dir.”* Karbamazepin (KBZ) ve VPA'nin parsi-
yel nobetlerde etkinliginin karsilastirildig1 co-
gu calismada, aralarinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir.”” Bir calismada, KBZ ve
VPA'nin sekonder jeneralize tonik-klonik no-
betlerde (SJTK) ilk yil %40-45 oraninda nobet
kontrolii sagladig: bildirilmistir.” Ancak komp-
leks parsiyel nobetlerde (KPN) nobetlerin sid-
deti ve sayis1 agisindan KBZ daha etkili bulun-
mustur.”’ Ayrica, VPA'ya bagh kilo alimu ile ilgi-
li yan etkiler bu calismada dikkat gekicidir.""
Antiepileptik ila¢ tedavisinde monoterapinin
etkinliginin olup olmadigimin anlasilabilmesi
i¢in, ilgili ilacin maksimal tolere edilebilen doz-
larma kadar ¢ikilmasi gerekmektedir. Bazi ilag
etkinlik calismalarinda ilaglarin doz aralig1 sa-
bit tutulmaktadir ve bu da ilacin etkinliginin ve
etkin doz araligimin belirlenmesini giiclestir-
mektedir. Valproik asit’'in nobet kontrolii sagla-
yan etkin doz aralig1 15-60 mg/kg arasinda de-
giskenlik gostermektedir.”

Bu ¢alismada jeneralize epilepsiler ile parsi-
yel epilepsilerde VPA'min noébetleri kontrol
eden dozlar1 kiyasland1. Bu sekilde VPA'nin her
iki nobet tipindeki etkin dozlar1 arasinda fark-
Iilik olup olmadig1 saptanmaya calisildi.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, epilepsi poliklinigimizde takip
edilen, VPA monoterapisinde nobetleri en az
bir yildir kontrol altinda olan 37 hasta arasinda
retrospektif olarak dosya tarama yontemi ile
gerceklestirildi. Epilepsi tanisinin konulmasin-
da, hasta ve yakinlarindan alinan oykii ve rutin
interiktal elektroensefalografi’den (EEG) yarar-
lanildi. Etyolojinin belirlenmesinde kraniyal
manyetik rezonans (MR) ve nobet siniflandir-
masinda yine klinik, EEG ve MR verileri de-
gerlendirmeye alindi. Nobet siiflamasi yapila-
mayan hastalar ¢alismaya alinmadi. Valproik
asit baglangi¢c dozu 20 mg/kg’den daha ytiksek
olan hastalar degerlendirme dis1 birakilds, dii-
stk dozlarla baglanarak etkinlik elde edilene
kadar dozu ytikseltilmis olan hastalar ¢calisma-
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ya dahil edildi. Bu ¢alismada kullanilan para-
metreler; hastalarin hastalik baslangi¢ yasi, no-
bet tipleri ve etyolojik siniflandirmalari, nobet-
lerin tanimlanan ilagla remisyon stiresi, remis-
yona girdikleri doz (mg/kg) olarak kabul edil-
di. Calismaya dahil olan hastalar parsiyel
epilepsi (PE) ve jeneralize epilepsi (JE) olarak
iki gruba ayrildi ve her iki grup demografik
Ozellikleri agisindan karsilastirildi. Etkin VPA
dozlar1 her iki grupta da kiyaslanda.

Bu calismada istatistiksel analizler Graph-
Pad Prisma V.3 paket programi kullanilarak ya-
pild1

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayic
istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sap-
ma) yamn sira ikili gruplarin karsilastirilmasin-
da bagimsiz t-testi, nitel verilerin karsilastiril-
malarinda ki-kare ve Fisher'in gerceklik testi
kullanildi. Sonuglar, p<0.05 anlamlilik diizeyin-
de degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya 37 hasta dahil edildi. Parsiyel
epilepsi grubunda 14 hasta (8 kadin, 6 erkek;
ort. yas 26; dagihim 13-51), JE grubunda 23 has-
ta (14 kadin, 9 erkek; ort. yas 22; dagilim 18-36)
degerlendirildi (Tablo 1). Hastalarin epilepsi
baslangic yasi, epilepsi ve remisyon stireleri
Tablo 2’de 6zetlenmistir. Parsiyel epilepsi gru-
bunda yer alan hastalarin doérdii semptomatik,
biri idiyopatik, digerleri ise kriptojenik parsiyel
epilepsi olarak degerlendirildi. Sendromik tani,
hastalarin birinde fotosensitif oksipital lob epi-
lepsi olarak kondu. Nobetler; hastalarin 12'sin-
de SJTK, birinde KPN digerlerinde ise KPN ve
SJTK olarak smiflandirildi. Jeneralize epilepsi
grubunda etyolojik olarak hastalar idiyopatik
ve kriptojenik grupta yer aldi. Sendromlara go-
re yapilan degerlendirmede hastalarin 13"t jii-
venil miyoklonik epilepsi (JME), ikisi fotosensi-
tif epilepsi, ikisi goz kapag1 miyoklonili absans

TABLO 1

Hastalarin gruplara dagilimi

Jeneralize nobet ~ Parsiyel nobet

Erkek 8 (%34.7) 6 (%42.8) x*:1.0
Kadin 15 (%65.2) 9 (%64.2) p>0.5
Yas 27.42+13.1 25.26+10.6 0.55

p>0.5
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TABLO 2

Hastalarin nobet baslangi¢ yaslari, epilepsi ve remisyon siireleri.

Hasta gruplari Epilepsi baslangig Epilepsi siiresi Remisyon stiresi
yas1 (p<0.05) (sene) (p>0.05) (sene) (p>0.5)

Parsiyel epilepsi 14.43 (3-26) 5.57 (1-15) 3.71 (1-15)

Jeneralize epilepsi 21.78 (8-54) 8.91 (1-24) 4.08 (1-15)

Epilepsi baslangi¢ yas1 agisindan gruplar arasinda farklilik izlenmistir. Epilepsi siiresi ve remisyon stiresi acisindan

farklilik bulunmamugtir.

epilepsi (EMA), biri jlivenil absans epilepsi
(JAE) olarak siniflandirildi. Bir hasta hari¢ has-
talarin tiimiinde JTK nobet izlenmekte ayrica
miyokloni, absans nobetler de tanimlanmakta-
dir.

Iki grup arasinda yas, cinsiyet, remisyon sii-
resi, epilepsi stiresi agisindan anlamli bir farkl-
ik saptanmadi (Tablo 1, 2). Epilepsi nobetleri-
nin baslangi¢ yasi agisindan gruplar arasinda
farklilik anlamli bulundu (p<0.05).

Parsiyel epilepsi grubunun VPA dozu 16.02
mg/kg/giin, JE grubunun ise 10.07
mg/kg/glin olarak hesap edildi ve bu dozlar
agisindan her iki grup kiyaslandiginda arala-
rinda anlamli bir farklilik oldugu izlendi
(p<0.01) (Tablo 3).

TARTISMA

Valproik asit jeneralize epilepsilerde birinci
tercih antiepileptik ila¢ olarak kullanilmakta-
dir." Parsiyel epilepsilerde de bu ilacin kulla-
nim alani olmasina karsin birinci tercih AEI de-
gildir. Parsiyel epilepsilerde VPA'nin etkinligi-
ni arastiran cesitli calismalarda sonuglar olum-
lu goriinmekte ve KBZ ve difenilhidantoin
(DFH) ile etkinlik acisindan esdeger oldugu
vurgulanmaktadir.”’ Tanimlanan etkinlik calig-
malarinda, VPA dozlarinin 6nemli olc¢lide de-
gisken oldugu dikkati cekmektedir.”* Oysa ila-
cn jeneralize epilepsilerde yiiz giildiirticti bir

basaris1 vardir ve kimi zaman bu etkiyi olduk-
ca dustik dozlarda gostermektedir. Bu nedenle,
bu calismada VPA dozlar parsiyel ve jenerali-
ze epilepsilerde kiyaslanmaktadir.

Sonug olarak, bu calismada, VPA'nin PE
grubunda etkin dozu JE grubuna gore daha
yiiksek bulunmus ve bu degerler istatistiksel
olarak anlamlilik gostermistir.

Epilepsilerin %65-70’i antiepileptik ilag mo-
noterapisiyle remisyona girer. Geriye kalan te-
daviye direngli olgularin ise 6nemli bir kismini
parsiyel epilepsiler olusturur."” Direncliligin
daha fazla beklenebilecegi parsiyel epilepsile-
rin AEI tedavisinde etkin dozlarin daha yiiksek
olmas1 beklenebilir. Richens ve ark.” VPA ve
KBZ'nin etkinligini parsiyel ve jeneralize epi-
lepsilerde incelemislerdir. Jeneralize epilesi’de
ortalama VPA dozu 821 mg/giin olarak belirle-
nirken, ortalama doz PE icin 1066 mg/giin ola-
rak belirlenmistir. Ayni ¢alismada, KBZ'nin PE
ve JE’lerdeki ortalama dozlarinda ise farklilik
saptanmamigtir.

Richens ve ark.nin” ¢alismasinin gosterdigi
gibi, VPA dozlarmmin JE ve PE’de farkli ama
KBZ dozlarinin benzer olmasmin temelinde
epilepsinin dogasindan ziyade, VPA'ya 6zel bir
yanit paterninin olmasi ile ilgili bir durum sz
konusu olabilir. Calismamiza, her iki grupta da
VPA monoterapisi ile en az bir yil remisyona
giren hastalar alind1 ve gruplar arasinda klinik

TABLO 3

Hastalarin agirlik ve dozlara gore kiyaslanmasi

Jeneralize nobet Parsiyel nobet t p
Kilo 68.25+16.36 61.89+17.94 -1.10 >0.05
Doz/giin 665.21+311.67 964.28+337.65 2.74 <0.01
Mg/kg/giin 10.07+5.25 16.02+5.18 3.35 <0.01
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ve prognostik veriler agisindan anlamli bir
farkliligin olmadigr gozlendi. Bu nedenle ret-
rospektif olarak gerceklestirilen bu ¢alismada,
bu tiir bir 6nyarginin olmadig1 soylenebilir.

Bu ¢alismada VPA'nin kan diizeyleri kulla-
nilmadi. Valproik asit’in kan diizeylerinin fluk-
tuasyon gosteriyor olmasi, ve bu fluktuasyon-
larin nobet kontroli ve toksisite ile arasinda bir
iliskinin gosterilememis olmasi, nedeniyle kan
diizeylerinin bakilmasi gerekli goriilmemis-
tir."

Valproik asit’in etki mekanizmasi kesin ola-
rak bilinmese de serebral kortekste, substantia
nigrada, hipokampus ve serebellumda GABA-
erjik inhibisyonu artirdigr cesitli ¢alismalarda
gosterilmistir. Bu bulguyla baglantili olarak
VPA aspartat seviyelerini ve daha az oranda da
gluatamat seviyelerini diisiirmektedir. [yon ka-
nallar1 tizerinde de etkileri oldugu distintl-
mektedir. Ozellikle voltaja bagimli Na kanalla-
rini etkileyerek, yiiksek frekansli noronal ates-
lemeyi inhibe etmekte olabilecegi diisiiniilme-
sine karsin terapotik dozlarda bu etkinin olup
olmadig yeterince bilinmemektedir."” Ca ve K
akimlar1 tizerine de etkileri gozlenmistir. Bazi
antiepileptik ilaglar pek ¢cok mekanizmayla bir-
den antiepileptik etki gostermekte ve boylece
etki spektrumlart genis olmaktadir." Valproik
asit'in genis spektrumlu bir AEI olmasina kar-
sin JE'lere olan etkisini daha diisiik dozlarda
gosteriyor olmasi etki mekanizmasimin bu tiir
epilepsilere daha 6zgiin oldugunu distindtir-
mektedir.

Her ne kadar VPA genis spektrumlu bir
AEI olsa da PE’de etkin doz daha yiiksek ola-
bilmektedir. Daha yiiksek doz ise maliyet arti-
sina ve yan etki sikliginin artmasina neden
olabilmektedir. Bununla beraber calismanin
retrospektif olarak dosya tarama yontemi ile
yapilmasi veri eksikligi nedeniyle hasta sayisi-
nin azalmasina neden olmustur. Sonuglarin
degerlendirilmesinde bunun goéz oniinde bu-
lundurulmasi ve bu nedenle ¢alismanin klinik
gozlem olarak degerlendirilmesi gerekmekte-
dir.
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