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PARSIYEL NOBETLERIN TEDAVISi
Standart antiepileptik ilaclarin
karsilastirmali calismalari

Erhan Bilir*, Bijen Nazhel**

Basit parsiyel, kompleks parsivel ve sekonder jeneralize nobetler yetiskin yagte beasletyern
nabetlerin yaklagik hepsini olusturmakiadir. Biitiin hastalarin yaklasik 3/4 1i
karbamazepin (CBZ), difenilbidantoin (PHT) ve sodyum valproat (VPA) ile tederi
edilmeltedir. Parsivel epilepsili bastalardeaki karsilastirmea calismelars sistementil olarak
gazden gegirilerek, bir antiepileptik ilacin digerlerine gére yan ethi ve ndbetleri kontrol
elme acismdan ristiinliigit olup olmadigr arastintdr. CBZ, PHT veya VPA ile tedeaiice
ndGbetsiz kalan basta oraindea Gnemli bir fark yokti. Sonig olarak, biilaglar persiyel
epilepsili bastalarin tedavisinde benzer ethinlikie gértinmeliedir. Akitt ve dozea begimi
santral siniv sistemi yeani etkileri de CBZ, PHT ve VPA tedavileri ile ayni siklikia olugnistier

Anabtar sézciikler: Difenil hidantoin, karbamezapin, valproat, parsiyel 1dbet,
etkinlik, ye eili

Treatment of partial seizures:
Comparison studies of standavd antiepileptic drugs

Simple partial, complex partial and secoidary generalized seizires account for necrly afl
adull onset cases. Approximately 3/4 th of all patients are treated with carbameazepine
(CBZ), diphenilbydanioin (PHT), and soditm valprocat (VPA). A systematic review of
comparative studies of patients with partial seizures is done lo eoaluale whether one
antiepileptic agent is superior to others in terms of side effects and controling seizures, The
percentage of patients who became seizire free was not sigiiificantly different with CB2,
PHT or VPA. In conclusion, these antiepileptic drugs appear to have similar efficicacy in
the treatment of partial seizures. Actite and dose-relaied central nervous system side effects
also occured with equal frequency with CBZ, PHT and VPA treatment.

Key words: Diphenilbydantoin.carbamezapin, velprocale,
partial seizures,efficacy.side effects

Basil parsiyel, kompleks parsiyel ve sekonder je- gerceklestirilmistir (8,9). VA (Asker yaralilart ve ailele-
neralize tonik-klonik nobetler yetiskin yasta baslayan rinin tedavi edildigi hastaneler) ¢calismalart olarak bi-
nébetlerin bliyiik cogunlugunu olusturmaktadir. Bii- linen bu c¢alismalarnn ilki 1985'de amamlanmstr,
tiin hastalann yaklasik 3/4°0 karbamazepin (CBZ), di- Cole merkezli, random ve ¢ift kor yontemle yapilan
fenilhidantoin (PHT) veya sodyvum valproat (VPA) ile bu calismada parsiyel nobetleri olan 622 yetiskin has-
tedavi edilmektedir(15). ta karbamazepin (CBZ), difenilhidantoin (PHT), fe-

nobarbital (PB) ve primidon (PM) ile tedavi edilerck
karsilagtinlnuglardir (8). Ancak bhu calismaya VPA da-
hil edilmemistir. Cahsmada 2 yillik takipte | yil né-
betsiz kalan hasta oranlart degerlendirilmistir. Tasta-
lar bazen sekonder jeneralizasyon gisteren parsiyel

Parsiyel nébetlerin tedavisinin degerlendirilme-
sinde bugline kadar yapilan ve hasta sayist en fazla
olan 2 c¢alisma ABD'de Mattson ve ark. tarafindan

" Doe. D, nébetli hastalar (P+/-SG) ve valmizea sekonder jene-
. Uzman Dr. Gazi Cuiversitesi Tip Fakiiltest, Norolofi Anabilim ralizyonu olan parsiyel nobetli hastalar (PSG) seklin-
Dalt. Ankerre de 2 gruba aynlarak degerlendirilmistir. Birinci grup-
L Ulnisatl Epiiepsi Kongrosi, 11-13 Hazirair 1998, Kianbud Satellit da CBZ ve PHT ile en yuksek, PB ile orta, ve PM'la ise
sempozyimide sundnsti en distk basart orant elde edilmistir. PMnun basari-
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sizh@t temel olarak tolere edilemeven akut toksik et-
kilere baglanmistir. Fenitoin kullananlarda dismorfik
van ctkiler, hipersensitivite ve kognitif fonksiyon bo-
zukluklarna daha sik rastlannusur. [kinei grubu olus-
turan, yalmzea sekonder jeneralizasyonlu parsiyel
nobetlerin kontroliinde ise ila¢ etkinlikleri acisindan
onemli bir fark saptanamamstir. Calisma sonucunda
parsivel baslangich nobetlerin monoterapisinde ilk
tercih edilecek ilacin CBZ veya PHT oldugu yorumu
vapilioustir,

CBZ ve PHT ile parsiyel baslangichh nobetlerin
cogunda istenilen basarinin saglanamamas: ve
VPA'"in primer jeneralize nobetler kadar parsivel
baslangich nobetlerde de etkin oldugunun bilinme-
st nedeniyle yetiskinlerde bu tip ndbetlerde VPA ile
CBZ tedavisini karsilasturan  ikinei biytik VA calis-
mast 1985'de baslaulnistir (9). 13 VA hastanesinde
1-5 yil stireyle ve aynt yontemle, 206 P +/-SG'li ve
274 PSG'h hasta takip edilmistir. Sonucta VPA'nin
PSG'l hastalarda CBZ kadar etkili oldugu, komp-
leks parsiyel ndbetlerde ise CBZ'nin daha etkili ol-
dugu vurgulanmistir. CBZ'nin deri dékiintiisii disin-
da VPA'a gore daha az van etki olusturdugu belirtil-
mistir. Ancak ikinci VA ¢alismast cok fazla tenkit
toplamustir. Fransa, Ispanya ve ozellikle Ingilte-
re’den cok sayida arastirmact calisma sonucunu
desteklememistir (4, 7, 14). Daha 6nceki calismalar-
da her iki ilacin benzer etkinlik ve glvenirlikte ol-
dugunun gosterilmesi, bu ¢alisma sonucu ile uyus-
mazlhik gostermistir. (1,3,5,20). Calismada en cok
elestiri ceken durumlar, etkinlik analizinin ilk 1 yil-
ik takipte yapilmast, ilk 1 yil sonunda ilaca bagh ol-
mayan nedenlerle cok sayida hastanin calisma disi
birakilmasi, nébet baslangic yasinin 37 ve vas orta-
lamasinin 47 olmast ve bu ortalamanin yiiksek bu-
lunmasiydi, Ortalama epilepsi stiresinin 8 yil olma-
s1 (hastalann yalniz 9350°si yeni tant alnus hastalan),
bazr hastalann énceden  tedavi gérdiigiiniin tespit
edilmesi, ilaclarin tedrici artirlmasi yerine maksi-
mum doza izla ulasilimast ;| VPA'nin terdpatik dii-
zeyinin <100 yerine <150 kabul edilmesi (VPA nin
toksik etkilerinin fazla cikma nedeni), erkek/kacin
oraninin 50/50 yerine 93/7 olmasi ve nébetlerin ayi-
riminda sckonder jeneralize tonik-klonik (JTK) no-
bet dykiistine bakilmaksizin hakim olan nobet tipi-
ne gore gruplandirma yapilmas: ¢calismanin giive-
nirliligini etkilemisti. Bilgilerin degerlendirilmesin-
de etkin metotlann kullanilmamast ve istatistik ca-
Lismalarmin glivenilir olmamast da hayal kiriklig
yaratmisti.

VA Calisma Grubunun bu calismalarindan 6nce ve
daha valkin tarihlerde, parsivel epilepsili hastalardaki
onemli ve biiyiik ilac karsilasirma calismalan Callag-
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han ve ark. (1985), Turnbull ve ark. (1983), Richens
ve ark. (1994), Tallis ve Faster (1994) ve Heller ve ark.
(1995) taralindan gerceklestirilmistir (1,6,19,20). Bu
calismalar disindaki calismalardan, hasta sayvist az ve
sonuclar nébet tipine gore karsidastmlmadigindan
bahsedilmeyecektir.

Callaghan ve ark. prospektil, ¢ift kor, parelel grup
calismasinda, daha once hi¢ tedavi gbrmemis, nobet-
lerinde bazen sekonder jeneralizasyon olan parsivel
nobetli 79 hastada CBZ, PHT ve VPA ctkinligini karsi-
lasurmuslardur (1), 4-72 yvaslarnindaki hastalar 14-24 ay
takip edilmistir. 3 ay nobetsiz kalma oranmna gére so-
nuclar CBZ'de %35, PHT nde %357 ve VPA'da %4 bu-
lunmustur. 3 ilacin da parsiyel ndbetlerde etkili oldu-
gu ve ilaclar arasinda etkinlik acisindan énemli ista-
tistiksel bir fark bulunmacdig saptannmusur. Tedavi 6n-
cesi nobet sayisinin az olmast ve epilepsinin kisa sii-
reli olmast iyi birer faktor olarak degerlendirilmistir,

Turnbull ve arkadaslan randomize, parelel grup
calismasinda toplam 140 hastanin 47'sinde parsiyel
nobetleri nedeniyle PHT ve VPA'nin etkinligini karsi-
lastirmuslardir(20). 16-70 yaslarnndaki hastalar en az 2
yil stireyle takip edilmistit. 2 yil nébet gecirmeyen
hastalann %26’ PHT, %30'u VPA kullanan hastalar-
di. PHT ve VPA arasinda etkinlik acisindan dnemli bir
fark bulunmanusur.

Heller ve ark. Ingiltere’de Tip Arastirma Konsevi
(TAK) ile 2 merkezli bir cahsmada prospektif, rando-
mize ve parelel grup calismast yirttmuslerdir (6). 106
yas ve Ustiinde yeni tant almus, ndbetlerinde bazen
sekonder jeneralizasyon gdsteren 185 parsiyel ndbet-
li hastada CBZ, PHT ve VPA'nin uzun siireli etkinlik
karsilastrmas: yapilmsur, En az 3 yil takip edilen has-
talarin 6 aylik remisyonda kalmalar, 3 ilac icin de
%51 oraninda bulunmustur (6,100, 3 yillik takip de ise
remisyonda kalan hastalarin sayist giderek diigmtis-
tiir. Ugtineit yil sonunda remisyonda kalma oranlar
CBZ, PHT ve VPA icin sirasiyla % 21, %28 ve %28 ola-
rak tespit edilmistir.

Richens ve ark. Ingiltere’de randomize, paralel
arup calismasimnda yeni tani alnus, nobetlerinde ba-
zen sekonder jeneralizasyon gdsteren parsivel no-
betli 143 hastada CBZ ve VPA'In uzun siireli etkinlik
ve glivenirlik karsilasurmasin: yapmislardir (16). 16
yas ve Ustiindeki hastalar TAK protokold ile 22 mer-
kezde 3 yil boyunca takip edilmistir. 6, 12 ve 24 ay-
Lik kontrollerde iki ilacin etkinligi arasinda onemli
bir fark bulunamanustr. 1 yil remisyonda kalma
CBZ de % 82, VPA de %80 olarak tespit edilmistir,
2'nci yil sonunda kontrol orant da % 60 olarak bu-
lunmustur. Bu ¢alismada da ilk 6 ayda VA calismas
aibi, CBZ alanlarda deri dékiintiisti VPA alanlara



Tablo I Parsivel Nobetli Hastalarin Farkh Antiepileptik Haclarla Tedavi Calismalarmin Ozeli

Nobetsiz Kalan Hasta %'si ;

Cahsma Ad1 Yas Pr;)z)-laﬂ Niobet Tipi | Hasta | Takip | Nobetsiz
No Siiresi | Siire CBZ PHT VPA

Mattson ve ark 18-70 | CK-P P+/-SG 265 2 Y1l 12 Ay 43 26

1985 Yalmz PSG | 357 48 43

Mattson ve ark 18-70 | CK-P P+/-SG 206 2Y1l 12 Ay 32 23

1992 Yalmz PSG | 274 45 40

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

1985 Ay

Heller ve ark >16 R-P P+/-SG 185 3 Yl 6AyY 51 51 51

1995

Richens ve ark >16 R-P P+/-SG 143 3 Y1l 1 Y1l 82 80

1994

Tallis ve Easter | >60 R-P P+/-SG 149 >12 Ay | 6 Ay 76 78
1994

So ve ark 10-70 | CK-P P+/-SG 33 1 Yil 6AY 64 64

1992

Turnbull ve ark | 16-70 | R-P P+/-SG 47 >2 Y1l | 2Yil 26 -30

1985

ChZ=Karbamezapin; PHT=Fenitoin: VPA=Valproal; CK-P=Cill kor-paralel, PSG= Sekonder jeneralize parsivel
nobet, P+/-SG= Sekonder jeneralizasyon gosteren veya gostermeyen parsiyel ndbet

oranla istatistiksel olarak anlamli sekilde ylikselti,
(%11.2 /1.7). Ayrica van etkiler nedeniyle CBZ kul-
lananlarin %151, VPA kullananlarin %31 tedaviyi bi-
rakmak zorunda kalnuslards.

son olarak Tallis ve Easter TAK protokolt ile yeni
tant alnus 149 hastada randomize, parelel grup calis-
mast ile PHT ve VPA etkinliklerini karsilastirmis-
ur.(19). Calismaya nobetlerinde bazen sekonder jene-
ralizasyon gosteren parsivel nobetli hastalann yalniz-
ca 60 yas ve Ustlindekileri dahil edilmistir. En az 12
aylik takipte 6 ay nobetsiz kalan hastalarin orant PHT
kullananlarda % 76, VPA kullananlarda % 78 bulun-
mustur. Remisyon oranlarnimn yiiksek olmast yas fak-
torine baglanmistir,

ABD'de az sayida hasta iceren bir calismada da
benzer sonuclar ortaya ¢itknusur, So ve ark.(1992) ye-
ni tant alnug veya vetersiz tedavi goren 10-70 yaslar
arasindaki 33 kompleks parsivel nébetli hastada ran-
domize, ¢ilt kor ve parelel grup calismasi ile CBZ ve
VPA'In etkinliklerini karsilastrnisur (18). 24 haftahk
donemde CBZ alanlann %647, VPA alanlann da
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%64 linde nobetler kesilmistir. VPA kullananlarda go-
riilen kilo alma ve tremor CBZ kullananlara oranla is-
tatistiksel olarak anlamh sekilde fazlaydi.

Hasta sayilan, calisma protokolleri, takip stireler
ve etkinlik olctimleri farkl olmasina ragmen tim ca-
lismalar sistematik olarak incelendiginde, parsiyel
nabetlerin tedavisinde CBZ, VPA ve PHT nin etkinlik-
leri arasinda dnemli fark gozlenmemektedir(10.17). 3
ila¢ da parsivel nébetlerin tedavisinde ilk tercih ola-
rak kullanilabilir, Bu ilaglarin basarisi, yalnizea sekon-
der jeneralizasyonu olan parsivel nobetli hastalarda,
nobetlerinde bazen sekonder jeneralizasyon goste-
ren, bazen gostermeyen parsivel nobetli hastalara
oranla daha ylksektir.

Yan Etkilerin Karsilastirilmasai:

Hem primer JTK hem de parsiyel baslangicli né-
betlerde CBZ, PHT ve VPA yan etkilerini karsilastiran,
toplam 9 calisma vardir (1,2,6,8,9,11,12,14). Ttim ca-
lismalarda yan etkilerin belirlenmesinde ¢calisidan me-
tocdun dnemi biyiikedir, Farkle cahsmalarda %10-%469
arasinda degisen yan etkiler bildirilmektedir (101,



Calismalarda ilaca 6zgli yan etki olarak CBZ’a bag-
li dizzines, PHT'e bagh dis eti hipertrofisi, ataksi ve
VPAa bagl kilo alma ve tremor dikkati ¢cekmektedir.

Col fazla tenkit edilen 2'nci VA calismasinda tre-
mor, CBZ kullananlarda VPA kullananlara oranla da-
ha diistik oranda gdzlenmistir. Bu calismada VPA kul-
lananlarin % 12'sinde ciddi tremor bildirilmektedir
(9). Ramsay ve ark. ise ¢calismalarinda tremor insidan-
sint U4 e karst %0 olarak bildirmistir(13). VA ¢alisma-
sinda tremorun yiiksek oranda gériilmesinin nedeni,
muhtemelen VPA plazma ilac sevivelerinin daha yiik-
sek witulmasina baglicr,

Ttm calismalar gbzden gecirildiginde, yan etkile-
re baglh olarak ¢alisma chigt birakilma en diisiik olarak
%5.7 oraninda VPA'da gorilmektedir. Bu oran
PHT nde % 12.5, CBZ'de %12.7'dir.  Deri dokiintisi
nedeniyle tedaviyi birakma CBZ ile %06.8, PHT ile
9%0.0 iken VPA ile %1.3 oraninda gériilmiistiir. (10).
VPA ile en distik oranda deri dokiintiistine rastlan-
mustir. Bu oran diger ilaclarla karsilastirilinea istatistik-
sel olarak anlamli bulunmustur.

Sonuge olarak akut ve doza bagh santral sinir siste-
mi yan etkileri CBZ, PHT ve VPA tedavisinde benzer
orandadir. Bu yan etkiler kronik kullanimdan sonra
azalma gostermistir. Kilo alma ve tremor VPA igin,
dizzines CBZ icin, ataksi ve dis eti hipertrofisi PHT
icin ilaca dzgl yan etkiler olarak distinilmektedir.
Sonug olarak ilaclar iyi tolere edilmis olup %9.9 ora-
ninda yan etkiler nedeniyle hastalar calismalara de-
vam edememistir. Ciddi yan etki ve dokinti en dii-
stk oranda VPA ile tedavi goren hastalarda bildiril-
mistir (10).
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