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Uc Hastada Sodyum Valproat ile Tonik-Klonik

Nobetlerin Kotlilesmesi

Aggravation of Tonic-Clonic Seizures by Sodium Valproate in Three Patients
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Jeneralize epilepsi tedavisi icin sodyum valproat
verilmesi Uzerine ndbetleri kétilesen U¢ hasta su-
nuldu. Bir hastada nébetler, ilk ilag olarak sodyum
valproata baslanmasiyla birlikte, daha 6énce hic
gbrilmedik bicimde siklasti; sodyum valproatin
kesilip yerine fenitoine baglanmasindan sonra da
tekrarlamadi. ikinci ve (iclincii hastalar ise, zaten
uzun zamandan beri AEI kullanan direncli epilep-
si hastalari idi; tedaviye sodyum valproatin eklen-
mesiyle ndbetlerin belirgin olarak kétilestigi izlen-
di. Doz asimi, ensefalopati, hepatopati veya bas-
ka metabolik bozukluk bulgusu olmayan bu hasta-
larda nébetlerin kétilesmesinin sodyum valproat
tedavisiyle iliskili olabilecegi disundlda.

Anahtar Sézciikler: Antikonvulsan/yan etki; ilag toksisi-
tesi; epilepsi/ilag tedavisi; ndbet/kimyasal; valproik asit.

Three patients with generalized epilepsy are pre-
sented in whom initiation of sodium valproate was
associated with aggravation of seizures. In one
patient, the frequency of seizures showed a marked
increase with sodium valproate as the first treat-
ment, and upon cessation of sodium valproate and
administration of phenytoin the seizures did not
recur. The other patients already had drug-resistant
epilepsy and addition of sodium valproate to the
preexisting treatments aggravated seizures. Since
no history of encephalopathy, hepatopathy, or meta-
bolic disorders, or no signs of overdose existed in
these patients, aggravation of seizures was most
likely to be due to sodium valproate treatment.

Key Words: Anticonvulsants/adverse effects; drug toxi-
city; epilepsy/drug therapy; seizures; valproic acid.

Antiepileptik ilaglar (AEI) ile epileptik no-
betlerin kotiilesmesi, tizerinde 6nemle durulan
bir konudur."” Bu durum AEI'lerin doz asimi-
na, uygun olmayan AFEI secimine, AEI"lere kar-
s1 ters bir yanita, AEI'lerin yol actig1 ensefalo-
patiye veya karma nobet bozukluklarina bagl
olabilir.”” Sodyum valproat kullanimina bagh
nobet artis1 nadir bildirilmistir."

Bu yazida, sodyum valproat tedavisinin az
bilinen bir etkisine dikkat ¢cekmek amaciyla,

sodyum valproat kullanimiyla nobetleri kotii-
lesen ti¢ hasta sunuldu.

Olgu 1 - Bebekliginden beri (9. ay) tonik-
klonik nobetler geciren ve 10 yildir AEI kullan-
mayan 23 yasindaki erkek hasta, yaklasik ayda
bir defa nobet gecirdigini bildirdi. Norolojik
muayenesi, hafif bir dizartri disinda normaldi.
Elektroensefalogramda (EEG) iki tarafli ve
senkron diken-dalgalar, kranyal manyetik rezo-
nans goriintiilemesinde (MRG) ise serebellum
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atrofisi bulundu. Sodyum valproat (giinde 500
mg) tedavisine baslandi; ancak, nobetlerin ayni
siklikta tekrarlamas: tizerine {i¢ ay sonra ilag
dozu giinde 1000 mg'ye yiikseltildi. Izleyen
haftalarda giinliik nobetler ve postiktal varsa-
nilar ortaya ¢ikinca sodyum valproat kesildi.
Fenitoin (giinde 200 mg) tedavisiyle nobetlerin
tekrarlamasi onlendi.

Olgu 2 - Otuz dokuz yasindaki erkek has-
ta yedi yasindan beri absans nobetleri ve to-
nik-klonik nobetler gecirdigini ve fenobarbital
(gtinde 180 mg, kan diizeyi 6.02 mg/L) ve kar-
bamazepin (giinde 1200 mg, kan diizeyi 21.95
mg/L) kullandig1 halde tonik-klonik nobetle-
rin yaklasik ayda bir defa tekrarladigini bildir-
di. Norolojik muayenesi, hafif bir dizartri di-
sinda normaldi. Elektroensefalogramda hafif
derecede yavaslamis zeminde cift tarafli ve
senkron diken-dalgalar izlendi. Kranyal MRG
normaldi. Tedaviye sodyum valproat (giinde
500 mg) eklendi, fakat nobetlerin siiresinin
uzadigim disiinen hasta birka¢ hafta icinde
ilact kendi karariyla kesti. Sodyum valproat
(gtinde 1000 mg) tekrar eklendi ve hastaya
karbamazepinin azaltilmasi onerildi. Bu kez
de karbamazepini azaltmak yerine bir ay bo-
yunca fenobarbitali kesmeyi tercih eden hasta-
da nobetlerin siklig1 ve siddeti artti. Bunun
tizerine sodyum valproat dozu giinde 1500
mg’ye ylikseltildi ve tedaviye lamotrijin (giin-
de 25 mg) eklendi. Fakat giinliik nobetler ge-
¢irmeye baslamasi ve postiktal konfiizyon do-
neminin uzamasi Uzerine hasta birka¢ hafta
icinde bu ilaglar1 da kesti. Daha onceki gibi
karbamazepin ve fenobarbital tedavisine ge-
¢ince, nobetlerin eski sikligina ve siddetine
dondiigi goruldii.

Olgu 3 - Kirk alt1 yasindaki erkek hastanin
11 yasindan beri tonik-klonik nobetler gecirdigi
ve genellikle uykuda gegcirilen bu nobetlerin,
son bir yil iginde fenitoin (gtinde 400 mg) ve
karbamazepin (gtinde 800 mg) tedavisine rag-
men yaklasik ayda bir defa tekrarladigi 6grenil-
di. Norolojik muayene, hafif zeka geriligi disin-
da normaldi. Uyaniklik ve uyku EEG’lerinde
iki tarafli ve senkron dikenler, diken-dalgalar
ve ¢ok-dikenli-dalgalar yan1 sira fokal baslan-
g1¢ gostermeyen bir tonik-klonik nobet de kay-
dedildi. Kranyal MRG’de serebellum atrofisi
bulundu. Tedaviye sodyum valproat (giinde
500 mg) eklendi ve iki hafta i¢cinde dozu 1000

mg’ye, daha sonra da 1500 mg'ye yiikseltilir-
ken, fenitoin dozu 300 mg'ye, karbamazepin
dozu ise 600 mg’ye disiiriildii. Bunun tizerine
nobetler haftada bir¢ok defa olacak bigimde
siklasti. Bu sirada fenitoin, karbamazepin ve
sodyum valproatin serum diizeyleri, sirasiyla
73 mg/L, 4.6 mg/L ve 82 mg/L idi. Sodyum
valproat azaltilarak kesildi, fakat nobetler ayni
siklikta tekrarladi.

TARTISMA

Sunulan hastalara, nobet semiyolojisine ve
EEG bulgularina dayanarak jeneralize epilepsi
tanis1 konmus ve ilk veya ek tedavi olarak sod-
yum valproata baslanmistir. Sodyum valproat
baslanmasini izleyen kisa bir siire icinde nobet-
lerin siklik ve siddet agisindan kotiilestiginin
gozlenmesi tizerine, bu tedavi hekim veya has-
tanin kendisi tarafindan kesilmistir. Birinci ol-
guda sodyum valproat tedavisiyle nobetlerin
kotiilesmesi arasindaki iliski acik gibidir; ¢iin-
kii, ilk ilag olarak sodyum valproata baglanma-
styla birlikte bu hastanin nobetleri daha once
hi¢ gortilmedik bir bicimde siklagmis; sodyum
valproatin kesilip yerine fenitoine baglandiktan
sonra da tekrarlamamustir. Tkinci ve {iciincii ol-
gularda ise, bunlarin zaten uzun zamandan be-
ri AEI kullanan direncli epilepsi hastalar1 olma-
s1 goz Oniine alinarak, nobetlerin tesadiifen ve-
ya onceki tedavinin azaltilmasinin etkisiyle ko-
tiilesmis olabilecegi de diistiniilebilir. Nitekim,
direngli epilepsi hastalarinda nobetlerin kendi-
liginden kotiilesmesi sik rastlanan bir durum-
dur ve yeni bir AEI'ye baslaninca nébetleri ko-
tilesen hastalarda bunlar arasinda nedensel bir
iliski kurmak zordur.” Yine de, nobetlerin sod-
yum valproat tedavisinin baslamasindan he-
men sonra kotiilesmesi dikkat ¢ekicidir.

Nobetlerin sodyum valproat kullanimina
bagl olarak kotiilesmesi genellikle doz asimi,
ensefalopati, hepatopati veya metabolik bozuk-
luklarla iligkilidir.”’ Sunulan hastalarda nobet-
lerin kotiilesmesi benzer nedenlerle iligkili ol-
madigindan bu durumu agiklamak da kolay ol-
mamaktadir. Jeneralize epilepsi hastalarinin te-
davisinde en ¢ok tercih edilen ila¢ olan sodyum
valproatin nadir de olsa nobetlerde kotiilesme-
ye yol agabilecegi akilda tutulmalidur.
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