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PARSİYEL NÖBETLERİN TEDAVİSİ 
Standart antiepileptik ilaçların 

karşılaştırmalı çalışmaları 
Erlı;ın l.lilir*. Ilijt:n :\azlıl'i"· 

Bnsit prın,()'el, kompleks j)cıı:,ı)'el ı ·e sekoııderjeııercılize nöhetler yetişkiıı yoştcı hoşlo_ı·mı 
ııö/Jetleriıı yrıNnşıh hej)siııi ol11şt11rınahtnclır. Bı'ilı'iıı hrıstnlrımı yoNrışıh .Vı 'ı'i 

lmrhn111ozepi11 (CBZ). dı/eııilbidnııtoiıı ( PHTJ ı •e soc~ı•ııııı mlfirorıl r \ 'f~·lJ ile ıedrı!'i 
eclil11ıehtedir. Paı:,zı•el cyJilepsili hostnlnıdoki km~'1lrıştırııw çrılışııwlorı sisteııwtih olomh 
p/izdeıı geçirilerek, bir mıtiepileptik ilocı ıı diğerlerine görc> ymı etki ı •e ııı'ihetleri huııtml 

c>t111e oçıs11ıdcııı ı'istıiıılı'iğı'i olup olııındı/J,ı amştırıldı. CBZ. PffT ı·eyo \ 'f'ıt ile teclrıl'ide 
ııiilJl'tsiz /.mln ıı hnstcı orcıııı ııdcı ö 11eıııli bir fark y ok! ıı. Soıı 11ç olo mh. im ila~·lo r /Jm:ı-ı:ı,et 
eJıilej)si/i hostolorı11 tedn!'isiııcle beıızer ethiıılikte l,;öıiiıııııekteclir /\hııt ı·e clozo /m/},1111/1 

srıııtrcıl siııir sistemi yoıı etkileri de CBZ. Pf-JT l'I? \IPA teclcıl'ileri ile oyııı sıh!ıhta rılıışıııııştıır. 

A11abtar sözcükler: U(/eııil hiclcıııtoiıı, horbaıııeznpiıı. mlprooı, j)m:ı·zı'C! ııc'ihet. 

ethiıılik. yaıı etki 

Treatıneut of JJartial seizııres: 
ComjJarison studies of stmıdard mıtieJıilejJtic drııgs 

Siıııple prırtirıl. coıııple.\· j)artial rıııd secoııdmy geııeralized seizııres occo1111t jcır ıworlı· ol! 
oclıılt oııseı cases. Aj)j)ro.\·iııwtelı• 3/1 ıh q/rıll Jxıtieıııs ore treoıecl ırit/ı cor/Jrııııozepiııe 
(CBZ). dı/Jheııilhydrıııtoiıı (PH T), oııcl sodiııııı l'olpronı (\'Pil). A systeıııotic rel'ieıı · o/ 
coııı/Jrırntiı ·e stııdies ofpotic>ııts ıl'ith portirıl seizııres is done ıo et'{flııote 11 -/ıether 011c 

nııtiej)ilej)t ic ogeııt is sııperior ıo otheı:, in terıııs c!f'side ej/ects oııd coııtroliııp, seizııres. 'fl.ıe 

perceııtrı,~e c!f' prıtieııts 11-bo becrıırıe seizııre ji-ee ıı·os ııot s(~ııiji'cnııtlı · dı//ereııt ıl'itb C/Y. 
Pi iT or \ 7JA . lıı coııclıısio11, these nııtiepileptic dnıgs nJ1j)ecır ıo hoı·e siıııi/rır c://i'ciuıcy iıı 

the treot111c11ı ofpartinl seizııres. Acııte oııd close-reloted ce11ıml ııerı•oııs ,ıysteııı side e//c'cls 
alsa ocrnred ıcith erııırıljiw111eııcy u·ith CBZ, f'I iT mır/ \IPA ıreotıııeıı t. 

Key words: Dip hen ilh_ı'Clmıl<>i ı ı. uı rho ıııezrıJıiı ı . ı·olproote. 

po rt ini seizıı res. c://icrıc)'. sicle c://ecıs 

B:ısit parsiyel, kompleks p:ırsiyel \·e seko ncler je­
ncr:ıli zc tonik-klonik nöbet ler yetişkin yaşt a haşlayan 

nöbetlerin büyük çoğunluğunu olu :;;turm:ıkt:ıcl ır. Bü­
tün lı :ısta Lırın yakl:ış ık 5/4'ü karhamazepin (CBZ), cli ­
feııillıiclanloi n (PHT) vey.-ı sodyum va lproal (VPA) ile 
tecl:ıvi ecl i lıııekleclir( 15). 

gerçekleştirilmişlir (8,9). \'/\ (Asker y:ır:ı lıları ve :ıi lclc­

rinin tedavi ecli lcliği hast:ıne ler) çalı:;;ıııal:ırı ol:ır:ı k bi­
linen l )lı çalışma ların i lki 198':i 'cle t:ımaınlanııı ısıır. 

Çok merkezl i, ranclom ve ,;; if'ı kör yönteıııle y:ıpıl:ııı 

bu ça lı~macla parsiyel nöbetleri olan 622 yetişkin lı:ı.,­

ıa karbamazepin (CBZ). difenilhiclanıoiıı (Pi lT), k­
nobarbiıal (PB) ve prinıiclon (Pı\ I) ile ıed:ı\ · i ed ilerL·k 
karşılaştırılmışlarclır (8). Ancak lıu ,a lı ş ıııay:ı VPA d :ı­

lıil edilmemiştir. Ça lışın:ıd:ı 2 yıllık takipte I yıl ni\­
betsiz kalan hasta oranları değerlenclirilmi:;; tir. l last:ı­
lar lıazen sekoncler jeneralizasyon gösteren p:ırsiyel 
nöbetli lı :ıstala r (P+/-SG) ve ya lnızca sekonclcr jt' 11<..·­
ralizyonu olan parsiycl nöbetli hastalar <PSG) seklin­
de 2 gruba ayrılarak cleğerl e ııdirilıni şıir. Birinci grup­
da C13Z ve PI-IT ile en yiiksek . PB i le orta, ve Pı\l'l:ı ise 
en dü~ük haşan oranı ekle edilmi::;tir. P:\ l 'nun b:ıs:ırı-

Parsiyel nöbetlerin tedavisinin cleğerlenclirilme­

sinde bugüne kadar yapılan \ 'C hasta sayı sı en Cazla 
olan 2 ça lışma ABD'cle ı\ l attson ve ark. ıarafmclan 
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sızlığı teıııel olarak tolere edilemeyen akut toksik et­
kilere lıağl :ınııııştır. Fenitoin kullan:ınlarcla clisınorfik 
yan eıkiler, hipersensith·ite ve kognitif fonksiyon bo­
zuklukl:ırına clalıa sık rastLınııııştır. ikinci grubu olu ş­

turan, yalnızca sekoncler jeneralizasyonlu parsiyel 
nölıetlerin kontrolünde ise ilaç etkinlikleri açısından 
ciııeıııli lıir fark saptananıaınıstır. Çalışma sonucunda 
parsiy<.:I lı;ı~l:ıng ı (.·lı nülıetlcrin ıııonoterapisincle ilk 
tercih edilecek ilacın CBZ veya Pi iT olduğu yorumu 
y;ıpılın ı ştır. 

CBZ \'e Pi !T ile parsiyel lıaşlangıçlı nöbetlerin 
,;:oğ unda isten ilen haşarın ı n sağla naıııaınas ı ve 
VP.ı\'nın priıne r jeneralize nölıet ler kadar parsiyel 
basla ngıclı nölıet lercle ele etkin okluğunun bilinme­
si nedeniyle yeti şkinlerde hu tip nöbetlerde VPA ile 
C13Z tedavisini karşıl aştı ran ikinci büyük VA ça lış­

rn:ısı l98'i'cle başlatılnıış rır (9). 15 VA lıastanesincle 
I-'i yıl süreyle ,·e aynı yönternlc, 206 P +/-SC'lı ve 
27-'ı PSC'lı hasta takip edilmiştir. Somıçta VPA'nın 

PSG'li lı:ıstalarda CBZ kadar etkil i olduğu, komp­
leks parsiyel nöbetlerde ise CBZ'nin clalıa etki li o l­
duğu vurgulanmıştır. CBZ'nin deri döküntüsü dı ş ın­
ela \'l'ı\'a göre clalıa n yan etki oluşturduğu helirtil­
nıiştir. Ancak ikinci VA ç:ı lı şnıası çok fazla tenkit 
topLııııı.~tır. Fr:ınsa, 1sp:ınya ve özellikle lngilte­
re·cıen çok sayıda ara:;;tırııı;ıc ı çal ışına sonucunu 
cl esıckl eıııeıni~tir (4. 7, 14). Dalıa önceki çalışmalar­
da lıcr iki i lacın lx:nzer etkin lik ve güvenirlikte ol­
cluğunun gösterilmesi . bu çalı şma sonucu ile uyuş­

rn:ızlık giıstermi ştir. (1..L5.20). Çalışnıacla en çok 
eleştiri ,·eken cluruınLır, etkinlik analizinin ilk l yıl­

lık takirte yapılması , ilk l yıl sonunda ilaca bağlı ol­
ııwy,ııı nedenlerle çok sayıda lwstanın ç:ılışına dışı 

lıırakılınası. nöbet başlangıç yaşının ?ı7 ve yaş orta­
bııı:ısının -ı7 olması ve hu ortalamanın yüksek bu­
lunıııasıyclı. Ort:ılama epi lersi süresinin 8 yıl o lma­
s ı ( l ı:ıswl:ırın yalnız %50'si yeni tanı alınış hastalar), 
lı :m lıastaların önceden teda\'i gördüğünün tespit 
ecli l ıııesi . ilaçların tedrici :ırtı rılması yerine maksi­
mum doza lıı;,.b ulaşılmas ı , VPA'nın teröpatik dü­
zeyin in < lOO yerine <150 kabul edilmesi (VPA 'nın 

toksik etkilerinin fazla çıkma nedeni), erkek/kadın 
oranının 50/ 50 yerine 93/7 olması ve nöbetlerin ayı­

rıııı ı ncla sekoncler jeneralize tonik-klonik (JTK) nö­
bet öyküsCıne bakılmaksızın lıakim olan nöbet tipi ­
ne göre grupl:ınclırma yapı l ması çalışmanın güve­
n i rl i liğ i ni etkilemiş ti. Bilgilerin cleğerlenclirilnıes in­

cle etkin ıııetotl :ırın kullanılmaması ve istatistik p ­
lı ş ıııal:ırının gü,·enilir olmamas ı ela lıayal kırıklığı 
y:ır:ıtm ı ::;tı. 

\'1\ Cal ışıııa Crubunun bu ç;ılı :;;ıııalarınclan önce ve 
d:ılı; ı yakın t:ırilılercle. parsiyel epilepsili lıastalarclaki 
önemli ve büyük il:ıç karşılaştırma ça lı ş nıal:ırı Callag-
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lıan ve ark. (1985), Turnbull ve ark. (1985), Riclırns 
ve ark. (1994), Tali is ve Easter ( J 9()-ı l ve 1-leller , ·e :ırk . 

(1995) tarafından gerçekleştirilmiştir 0,6,19.2()). Bu 
çalışmalar clışınclaki ça lışmalarclan, lıasta sayısı az n' 
sonuçlar nöbet tipine giire k:ırşıbstırılmaclığınclan 

ha lıscdilnıeyecekti r. 

Callaglıan ve mk. prospekt iL çift kiir. parelel grup 
ça lı şmasıncla, clalıa önce lıir; tedavi görmemiş. ni'>bet­
lerincle bazen sekoncler jeneralizasyon olan parsi,Tl 
nöbetli 79 lıastacb CBZ. Pi iT ,·e \'PA etkinliğini k:ırsı­
laştırmışlardır (1). lı-72 yaşlarıncl:ıki lı:ısıalar ] 1ı-2 ı :ıy 

takip edilmiştir. 5 ay nölıetsi7. k:ılına or:ının:ı göre so­
nuçlar CBZ'cle %:$5, l'HT'ncle %57 ve Vl'A 'ela 'Ycı+l bu­
lunmuştur. 5 ilacın ela parsiyel nöbetlerclc etkil i oklu­
ğu ve ilaçlar arasında etkinlik açı sından önemli i st:ı­

tistiksel bir fark bulunmadığı saptanmıştır. Ted;ıvi iın­

ccsi nöbet sayısının az olması ve epilepsinin kıs:ı sü­
reli olmas ı iyi birer faktör ol:ır:ık cleğerlenclirilnıist i r. 

Turnbu ll ve arkadaşları ranclonıize, parelel grup 
ı;;alışınasıncla toplam 140 lıastanın -ı Tsincle parsiyd 
nöbetleri nedeniyle PHT ve VPA'nın etkinliğini karsı­
lastırıııışlarclır(20). 16-70 yaslarımLıki lı:ı stal:ır en az 2 
yıl süreyle takip eclilmiştir. 2 yıl nölıct geçirmeyen 
hastaların %26's ı Pl iT, %50\ı VPA kulbnan lıast :ıl:ır­

clı. PHT ve VPA arasında etkinlik açısından önemli lıir 
fark bulunmamıştır. 

!-Jeller ve ark. ingiltere'cle Tıp Araştırnw Koıı~e)· i 
(TAK) ile 2 merkezli bir ça l ış m;ıcla prospektif. r;ındcı­
ınize ve parelel grup çalı.~ınası yürütınüşl erclir ((ı ). 1 (ı 
yaş ve üstünde yeni tanı alm ış, nöbetlerincle l);ızen 

sekoncler jeneralizasyon gösteren 185 Ixırsiyel nölıct­
li lıastacla CBZ, Pi-iT ve VPA'nin uzun süreli etkinlik 
karşılaştırması yapılmıştır. En az .1 yıl rakip eclilcıı lı;ıs­
taların 6 aylık reınisyoncb kalmaları. 5 ilaç için ele 
%5 .l oranında bulunımıştur (6, 10). 5 yıll ık takip de ise 
remisyonda kalan lıastaların sayısı giderek clLi:;;müs­
tür. Cçüncü yı l sonunda re ıııisyoncl:ı kalnıa or:ınl:ırı 
C13Z, Pl !T ve VPA i,; in sırasıyla '1/ıı 21. %28 ve %28 ola­
rak tespit edilmişti r. 

Richens ve ark. ingiltere 'cle ranclomize. par:ıkl 
grur ça lışmasında yeni tanı almış, nöhetleri ııclc ba­
zen sekoncler jeııer:ılizasyon gösteren parsiyel nö­
betl i 14;3 hastada CBZ ve VPA'ın uwn süreli etk inl ik 
ve güvenirlik karş ılaşt ı rmasını yapınışlarclır ( l (ıl . J (ı 

yaş ve üstüncleki hastalar Tı\K protokolü ile 22 mer­
kezde 5 yıl boyunca takip eclilıni 0tir. Cı. 12 ve 2 ı ;ıy­

lık kontrollerde iki ilaçın etkinl iği :ırasıncl:ı öneml i 
bir fark bulunanıanııştır. l yıl reıııisyoncla kalına 

CBZ ele %ı 82, VPA ele %80 olarak tespit ed ilmistir 
2'nci yıl sonunda kontrol oranı ela 0/ı, 60 olarak bu­
lunmuştur. Bu çalışnı,ıcla ela ilk Cı aycl:ı VA ça lı ~m:ısı 

gibi , CBZ aLınlarcla cleri döküntüsü VPA :ıl :ınl :ır:ı 



Tablo 1: Parsiyel .Wilx:tli H:ıst :ı l :ırın F:ırklı Antiepilept ik 1laçl:ırl:ı Tecl :ı v i Ç:ı l ış m:ıl:ırının Özeti 

Çalışma Adı Yaş Protokol Nöbet Tipi Hasta Takip Nöbetsiz Nöbetsiz Kalan Hasta %'si 

No Süresi Süre CBZ PHT VPA 

Mattson ve ark 18-70 ÇK-P P+/-SG 265 2 Yıl 12Ay 43 26 

1985 Yalnız PSG 357 48 43 

Mattson ve ark 18-70 ÇK-P P+/-SG 206 2 Yıl 12Ay 32 23 

1992 Yalnız PSG 274 45 40 

Callghan ve ark. 4-72 ÇK-P P+/-SG 79 14-24 3 Ay 26 30 

1985 Ay 

Heller ve ark >16 R-P P+/-SG 185 3 Yıl 6Ay 51 51 51 

1995 

Richens ve ark >16 R-P P+/-SG 143 3 Yıl 1 Yıl 82 80 

1994 

Tallis ve Easter >60 R-P P+/-SG 149 >12Ay 6Ay 76 78 

1994 

So ve ark 10-70 ÇK-P P+/-SG 33 1 Yıl 6Ay 64 64 

1992 

Turnbull ve ark 16-70 R-P P+/-SG 47 >2 Yıl 2Yıl 26 -30 

1985 

Cl l/.= I-.:a ıhıırn.:z:ıpin ; l'l IT=Fenitoin ; VPA=Valproat ; Çl(-l'=Çii't kör-paralel , PSG= Sekonclcr jener:ıli ze par~i )·L·I 

nöbet, P+/ -SG= Sekonder jeneral izasyon gösteren vey:ı göstermeyen p:ırsiyel nöbet 

o ranla is t :ı tis t i kse l o larak anlamlı şekilde yüksekti. 
( % 11.2 / 1 7). Ayrıcı yan etki ler nedeniyle CBZ kul­
l a n:ınların %1 'i 'i , VPA kullananların %5' i tedaviyi hı­
raknı;ık zorunda kalmışlard ı. 

Son ol:ır:ık Tallis ve Easter Tı\K protoko lü ile yeni 
tanı a lını ş 149 lrnst:ıcl a rancloıııi ze, parelel grup ça l ış­

ması ile PHT ve VPA etkinl iklerini karşılaşt ırınış­

t ır.( 19). Ç:ılışmaya nöbetleri nele bazen sekonder jene­
ra li 7.:ısyon gösteren parsiyel nöbetli hast:ı l :ırın y:ılnı z­

ca (ı0 yaş ve üstündek ileri clahil ed ilm iştir. En az 12 
ayl ık takip te 6 ay nöbetsiz kalan lıasıa l a rın oranı PJ-JT 
kull :ın:ınlarda % 76, VPA kullananlarda % 78 bulun­
ınuştur. Reınisyon oranla rının yüksek olm:ısı yaş fak­
tö rüne hağbnnıış tır. 

ı\13LYcle az sayıda h:ısr:ı içeren bir ça l ışmada ela 
benzer sonuçlar ort:ı ya çıkınışur. So ve ark.O992) ye­
ni t:ı nı :ılınış veya yetersiz tedavi gören 10-70 yaşları 
:ır:ıs ınclaki .7>3 kompleks parsiycl nöbetli lıastada r:ın­

clomize, c:ifı kö r ve parelel grup ça lışnı:ıs ı ile CBZ ve 
VPı\ ' ın etkinliklerini k:ırşıl :ı ştırınıştır (18). 24 lıafı a lık 

clöne ıııde CBZ a la nl:ırın %64\i , VPı\ alanlarm ela 
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%6/ı' i.inele nöbetler kes i lmiştir. VPA kull :ın:ınl:ml : ı gi'>­

rülen ki lo alına ve trenıor CBZ kul Lı nanb ra oranl:ı is­
tatistiksel olarak anlamlı şekilde fazLıydı. 

H asta sayı l arı. ça lışma pro tokolleri , takip süreleri 
ve etkinlik ö lçümleri farklı o lııı ;ı s ın:ı rağmen tüm c:ı ­
lı ş nıalar sistematik o larak incelencli ği ncle . p:ırs i yL· I 

nöbetlerin teelavisincle CBZ, VPı\ \'e PHTnin etkinlik­
leri arasında önemli fark gözlcnınc ıııektecl ir( 10. 17). :i 
i laç ela parsiyel nöbet !erin tecla\'isindc i lk tercih ol: ı ­

rak kullanıl:ıbilir. Bu i laç ların başa rıs ı. y:ılnızcı sckon­
der jeneralizasyonu olan parsiycl nöbetli lı:ıstal:ırcl :ı. 

nöbetlerincle bazen sekoncler jencralizasyon göstL'­
ren, bazen göstermeyen parsiycl nöbetli h:ıs t :ıl:ır: ı 

or:ınla cla lıa yüksektir. 

Yan Etkilerin Karşılaştırılması: 

Hem priıner JTK lıc nı de parsiyel başlangı çlı ni>­
betlcrde CllZ, PHT ve VPA yan etkilerini karşıl : ı0tır:ın. 
topl:ırn 9 ça lışma vardır ( 1,2.6.8,9, 1 J, 12, J 4). Tüın ça­
lışına la rcb yan etkilerin hel i ıknıncsinde ç·:ılış ıl:ın ım·­

toclun önemi b üyüktür. Farklı (.·:ılı şnı:ıl :ırd:ı 0ıiı! 0-1X,(ı9 

a rasında değ işen yan etki ler lıikliri l ıncktcclir ( 10) . 



C:ılı:;;nıa larcla ilacı özgü yan etki olarak CBZ'a bağ­
lı clizzines, PHT'c bağlı cliş eti hipenrofisi, ataksi ve 
VPA°a bağlı kilo alma ve trenıor dikkati çekmektedir. 

Cok fazla tenkit ed ilen 2·nci VA ç:ılışımısında tre­
rnor. Cl3Z kullananlarda VPA kullananlara oranla da­
lıa cli'ı !;ük oranda gözlenmiştir. nu çalışmada VPA kul­
Ian:ınların % l 2'sinde ciclcli treınor bildirilmektedir 
(9). Ranısay ve ark. ise çalışm;ı lannda ırenıor insiclan­
sını '½ı-1ı'e k;ırşı 0/rı6 olarak hilclirnı iştir(]3). VA çalışına­

sı ncl:ı trl"nıorun y üksek orand:ı görülmesinin nedeni. 
ınulııeıııden VPA plazma il:ıc Se\·iyelerinin cl:ıha yük­
sek tutulmasına bağlıcl ır. 

T(iııı cıl ı şınal:ı r gözden geçi ri ldiğinde , yan etkile­
re bağlı o larak ça lışma dışı bırakılma en düşük o larak 
%5 7 oranında VPA'cla görü lmektedir. Bu oran 
PHT'ncle 0/c, 12.5, CBZ'de %12.Tclir. Deri döküntüsü 
nedeniy le tedaviyi bırakma CBZ ile %6.8, Pi-iT ile 
%6.0 iken VPA ile %1.3 oranında görülmüştür. (10). 
VPA ile en düşük oranda cleri clöküntüsüne rastlan­
mışt ır. Bu oran diğer ilaç· laıfa k:ırşılaştırılınca istatistik­
sel ol:ırak anlamlı bulunımıştur. 

Sonuç ola rak akut ve doza bağl ı santral sini r siste­
mi yan etki leri CBZ, PHT ve VPA ıeclavisinde benzer 
or:ımlaclır. Bu yan etkiler kronik kullanımdan sonra 
azalım göstermiştir. Kilo alına ve trenıor VPA için, 
dizzines CBZ için, ataksi ve cliş eti lıiperırofisi PHT 
için ilacı özg(i yan etkiler o larak düşünülmektedir. 

Sonuç o larak ilaçlar iyi ıo le re eclilmiş o lup %9.9 ora­
nınd:ı yan etkiler nedeniyle hastalar çal ışmalara de­
v:I111 edememiştir. Cideli yan etki ve döküntü en clü­
şü k or:ıncl:ı VPA ile tecla\·i gören lı:ıstalarda bildiril­
mişti r ( 10). 
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