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Ozet

Valproik asit (VPA), jeneralize epilepsiler, bas agrisi ve bipolar bozuklukta sik kullanilan bir ilagtir. Ancak VPA'nin major teratojenik etkisinin
diger antiepileptik ilaglara gore daha yiiksek olmasi nedeniile son yillarda tireme cagindaki kadinlarda bu ilacin kullaniminin sinirlandiriimasi
gerektigi kanisini olusturmustur. Bu yazi VPA'nin kadinlarda kullanilmasi ile iliskili olarak, uluslararasi ilag komisyonlar tarafindan yayimlanan
glincel raporlar ve son donemde VPA'nin epilepsi tedavisindeki konumu hakkinda bilgi vermek tzere derlenmistir.

Anahtar sozclkler: Kadinlar; teratojenite; valproik asit.

Summary

Valproic acid (VPA) is one of the most frequently prescribed antiepileptic drugs for idiopathic generalized epilepsy, chronic or migraine head-
ache, and bipolar disorder; however concerns about teratogenic effects have resulted in limited usage of the drug in women of childbearing
potential. The aim of this review was to assess the current status of recommendations for the use of VPA according to international drug

commissions and other recent reports.

Key words: Women; teratogenicity; valproic acid.

Giris

Valproik asit (VPA) genis spektrumlu antiepileptik ilaglar
(AEI) icerisinde, en sik ve giivenilir sekilde kullanilan ilaclar-
dan biridir. Ote yandan proteinlere yiiksek oranda baglan-
masi, kalp hastalarinda kullanilabilmesi, oral kontraseptif
ilaclarin etkisini degistirmemesi ve dolayisi ile farmakokine-
tik 6zellikleri nedeni ile bir¢ok epilepsi hastasinda tedavide
ilk tercih edilen AEi olmasini saglamistir. Son yillarda ardi sira
yayinlanan teratojen etkisi ile iliskili bilgilere kadar VPA, yan
etki profilinin diisiik ve tolerabiletesinin iyi olmasi nedeni
ile monoterapi ve politerapide siklikla tercih edilmekteydi."

Yeni gelismeler, 6zel hasta profillerinde (lireme ¢agindaki
kadinlarda) ila¢ kullaniminin tekrar gézden gecirilmesini ve
diizenlemelerin yapilmasi gerekliligini dogurmustur.

Bu derlemede VPA'nin kullanimina iliskin gelismelerin lite-
ratiir esliginde gozden gecirilmesi ve yeni uygulamalar hak-
kinda bilgi verilmesi hedeflenmistir.

Valproik Asit Tarihcesi

Valproik asit (VPA, vaproat; di-n-propilasetik asit, DPA;
2-pro-pilpentanoik asit, ya da 2-propylvalerik asit), bir rast-
lanti sonrasi kesfedilmesi ile ilag sektoriindeki yerini almis-
tir. Ashinda ilk kez 1882 yilinda Burton tarafindan, preklinik
ilac calismalarinda, suda ¢oziilmeyen maddelerin eritilmesi
icin kullanilan sentetik lifopilik bir sivi olarak tiretilmistir. An-
tikonviilzan ilag olarak kesfi ise 1962 yilinda Pierre Eymard
tarafindan yapilmis, ila¢ olarak kullanilma patenti, 1969 yi-
linda Fransa'da alinmistir.””

Valproik Asit Farmakolojisi

Valproik asit, sekiz- karbon zincirli yag asididir. Patent aldik-
tan sonra kisa zamanda bir cok tilkede majér AEi olarak kul-
lanilmaya baslanmistir.

Deneysel olarak, antikonviilzan etkisi hemen hemen bir¢ok
hayvan modellerinde (pentilentetrazol, pikrotoksin, bistiksi-
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lin, isoniazid, NMDA) gosterilmistir.>-! Genetik epilepsi mo-
dellerinde etkinligi 6zellikle vurgulanmistir.’® Bu calismalar
sonrasinda VPA, santral sinir sistemine gecisi hizli olan, pa-
renteral kullanildiktan 2-15 dk icerisinde etkisinin gozlendi-
gi rapor edilmistir."”

Deneysel modellerde kullanimi sirasinda VPA'nin antiepilep-
tik dzellikleri disinda, anksiyolitik, sedatif, antidopaminerjik,
antinosiseptif, immuniteyi stimile eden, antihipertansif et-
kileri oldugu gosterilmistir.?!

Valproik asit, voltaj-bagimli Na+ kanallari, GABAerjik inhi-
bisyonun potansiyelizasyonu, glutameterjik eksitasyonun
blokaji ile antiepileptik etkisini gostermektedir.®! Bununla
birlikte NMDA reseptorleri inhibe etmesi de diger etki me-
kanizma yontemlerinden biridir."’ Absans nobetler tizerine
etki, talamik T-Ca2+ akiminin kontroli ile saglanmakta, an-
cak VPA'nin bu kanal lizerinde etkisi oldugu gosterilmedigi
gibi, hangi mekanizma ile nébet tipinde etkili oldugu yete-
rince aciklik kazanmamistir.'%

Bazi deneysel modellerde 6zellikle pediatrik epilepsi hasta-
larinda VPA kullaniminin mitokondrial bazi genleri module
ettigi gosterilmistir.'!

Bioyararlanimi oldukca yiiksektir (%80-100), suda ¢ozlindr-
gl yuksek ve lipofilik bir maddedir. Yikleme dozu veril-
dikten sonra %95 oranda santral sinir sistemine gecisi s6z
konusudur.

Valproik asit, emilimi tim formlarda tama yakindir (>%90) ve
o6glnlerden belirgin olarak etkilenmez. Ancak emilim baslan-
gici ve hizi formiilasyona ve tokluk durumdan etkilenir. Oral
alindiktan iki-Ug saat icerisinde pik serum diizeyine ulagir.l'?

Farmakodinamik agidan VPA, temel olarak glukuronidasyon
ve B-oksidasyon yontemi ile metabolize olur. P-450 sistem
ile katalize edilir. Tek AEI olarak kullanildiginda yarilanma
Omri 9-16 saattir. Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma
ile birlikte yarilanma 6mru 20 saate kadar ¢cikmaktadir.

Albumine baglanma orani oldukga yiiksek (>%90) oldugu
icin dagildigi volim (=0.15-0.2 L/kg) relatif olarak azdir.
Ortalama serbest plazma konsantrasyonu, plazma konsant-
rasyonuna baglidir; 75 pg/mLe kadar %10 altinda, 150 pg/
ml ise %30 civarindadir.'? Denek calismalarinda, VPA'nin
plasental gecisinin ¢ok hizli oldugu gésterilmistir. Ortalama
serum konstrasyonu anne ve fetiiste hemen hemen esittir.
Serbest fraksiyon arttikca (>75 pg/mL) yiksek pik serum
VPA konstrasyonuna ve dolayisi ile fetal yliklenmeye neden
olacaktir. Bu nedenle gebelerde, yavas salinimli formlarda
ve boliinmus dozlarda verilmesi 6nerilmektedir."*! Anne si-
tline ¢cok az (%1-6) oranda ge¢mektedir."
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Major eliminasyonu karacigerden sitokrom-P450 (CYP450)
sistemince yapilmaktadir. Plazma klirensi doz, yas, gebelik
ve karaciger/bobrek hastaliklari ile degismektedir.'?

Klinik Kullanimi

Valproik asit epilepsi hastalarinda sik kullanilan AEi'lerden
biridir, bununla birlikte migren bas agrisi* ve bipolar bo-
zukluk™ tanili hastalarda da kullaniimaktadir.

Toksisite

Valproik asitin yan etki profilinde iki dnemli etkisi birbirin-
den ayirt edilmelidir. En agir ve énemli olani idiosinkratik
tipte yan etki profili, burada; hepatik yetmezlik, hematolojik
bozukluklar, pankreatit ve immiinolojik (lupus) hastaliklari
tetiklenmesi,"® digeri ise doz bagimli teratojen etkidir.'”!

Akut toksisitede; bulanti, kusma, “dizzinesss’, hafif ataksi,
tremor, metabolik bozukluklardan koma ile sonuglanabile-
cek klinik spektrum, intermitant bas tremoru, hipotermi, ka-
tapleksi ve pitozis, sedasyon, uykululuk, kas gli¢stizliga.'®

Kronik toksisite; endokrinolojik bozukluklar (tiroid disfonk-
siyon, polikistik over sendromu, hiperandorejenizim, ka-
raciger disfonksiyonu vb), sa¢ dokilmesi, kilo artisi, serum
karnitin diizeyinde diisme, lipid, karbonhidrat ve ure siklu-
sunda bozukluk ve buna bagh metabolik degisiklikler.¢®

Gelisimsel toksisite; denek calismalari tiim AEi'lerin terato-
jen potansiyellerinin oldugunu gostermistir.'>? Valproik
asidin teratojenik 6zelligi ilk kez 1979 yilinda raporlanmistir.
27VPA kullanan epilepsi tanili annelerden dogan bebekler-
de, 1979-1982 yillari arasinda noral tiip defektinde (NTD)
beklenmedik artisin gézlenmesi nedeni ile Robert ve Gu-
ibaud?? “uluslararasi dogum defektleri 6nleme monitor
sistemi” adi altinda bir calisma grubu olusturdular. Ayni d6-
nemde deneysel calismalar, farelerde gestasyonun sekizinci
gliniinde tek doz VPA enjeksiyonu sonrasi NTD ortaya ¢ika-
bildigi gostermistir.*

Geriye donuk ve ileriye yonelik calismalar zamanla VPA'nin
bir cok teratojen etkisinin oldugunu gostermistir. Bunlar
icinde; santral sinir sistemi, fasial, kardiyovaskiiler, kas-
iskelet, urogenital anormaliler yani sira kraniofasial anomali,
major organik malformasyon ve gelisme geriligi ile karakte-
rize “fetal valproate sendromu” DiLiberti ve ark.?® tarafindan
tanimlanmis ve daha sonraki yillarda otizm ve otizm spekt-
rumu Gzerinde sonuclar raporlanmistir.24-261

Antiepileptik ilaglarin kullanilmaya baslanmasindan sonra
gozlemlenen major konjenital malformasyon (MKM) za-
man icerisinde bircok farkli calisma grubu tarafindan bildi-
rilmistir. AEI'lerin MKM acisindan en yiiksek risk siralamasi



yapilacak olursa; VPA>fenitoin/fenobarbital/topiramat>
karbamazepin/okskarbazepin/zonizamid>lamotrijin/leveti-
rasetam seklinde gorilmektedir.?”

Ozellikle VPA kullanan annelerin bebeklerinde MKM oranin
(%09.3-25.2) yiiksek oldugu gosterilmistir.283% Ayni calisma
gruplarinda MKM riskinin ilacin dozu ile iliskili oldugu vur-
gulanmistir. Kuzey Amerika Gebelik Calisma grubu, 500 mg/
giin, Ingiltere Gebelik Calisma Grubu 600 mg/g(in, Uluslara-
rasi AEi ve Gebelik Calisma Grubu (EURAP) ise 700 mg/giin
Ustlinde VPA kullaniminin MKM riskini arttirdigini raporlamis-
lardir.28-2% Ozellikle EURAP calismasinda dogumdan sonra ilk
bir yil icerinde belirlenen MKM orani 700 mg/giin aldinda
%5.6 olmasina karsin, doz arttik¢a ve 6zellikle 1500 mg/giin
Ustlinde %25.2 oranina kadar yukseldigi gosterilmistir.5

Yeni Gelismeler

Major konjenital malformasyon riskinin AEi dozu ile iliskili
sekilde yukseldigi belirlenmesi yani sira diger teratojen so-
nuclar hakkinda goézle goriilemeyen 6grenme, kognisyon,
dikkat gibi parametreler cocugun gelisimine parelel olarak
dikkat cekmeye baslamistir.

Kognisyon tizerine bilgiler ilk kez deney hayvanlari calisma-
lartile bildirilmistir. Prenatal donemde fenobarbital, VPA, fe-
nitoin gibi AEi'lere maruz kalan deneklerde davranissal yan
etkilerin oldugu gosterilmistir.?'-33 Deneklerde anormal
doénme, hiperaktivite, 6grenme glclikleri, gelisme geriligi
ve alansal 6grenme beceri kayiplarinin oldugu vurgulan-
mistir®-33 Bununla birlikte 6zellike deneysel calismalarda
erken intrauterin ddnemde AEi'lere maruz kalan deneklerde
artmis apopitozis, nérogenezis ve sinaptogenesizde bozul-
ma tespit edilmistir.*¥ Bu konuda en ¢ok VPA, fenobarbital,
karbamazepin, fenitoin, lamotrijin, levetirasetam ile calisma
yapiimistir.5

1990 yilindan sonraki ileriye yonelik calismalar sonucunda,
prental dénemde AEi'ye maruz kalan cocuklarin kognitif
bulgulari, VPA kullanan annenin ¢ocuklarinda en disiik
olarak gozlenmistir. Gaily ve ark.2® prenatal donemde VPA
kullanan annelerin ¢ocuklarinda verbal IQ diizeyinin, kar-
bamazepin kullanan ya da hi¢ AEi kullanmayan annelerin
cocuklarina gore istatistiksel agidan belirgin diizeyde disiik
oldugunu goéstermislerdir. Bu nedenle Amerikan Noroloji
Akademisi VPA'nin gebelikte kullanimini B dizeyi (Level B)
grubuna almistir®” Bu sekilde VPA'nin gebelikte guvenilir
bir AEi olmadigi vurgulanmistir.

NAED (Neurodevelopmental Effects of Antiepileptic Drug)
cok merkezli, ileriye yonelik bir calisma olup, prenatal do-
nemde AEi kullanan cocuklarda IQ'nun net olarak sonuglan-
masini sagladi. Bu calismada cocuklarin Gg¢-alti yaslarinda 1Q
degerleri 6lculdl ve VPA kullanan annelerin ¢cocuklarinda IQ
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degerinin lamotrijine gore 9 puan, fenitoine gore 7 puan ve
karbamazepine gore 6 puan daha distk oldugu gorildi.B®

Denek calismalar ve daha sonraki ileriye yonelik calismalar
1Q disinda, dikkat ve 6grenme bozukluklari tizerine yogun-
lasmaya baslad!. Prenatal dénemde AEi maruz kalan cocuk-
larda daha sik oranda otizim spektrum bozukluklari (OSB)
raporlanmaya basladi. 2005'te Rasalam®®) ve daha sonra
genis popllasyon tabanli Norveg calismasinda OSB'nin ve
otizmin prenatal dénemde VPA'ya maruz kalan ¢ocuklarda
daha ytiksek oldugu gosterildi.“” Christensen ve ark." en
son 2019'da yayinladiklari calismada VPA'ya maruz kalan
cocuklarda 15 yil icinde dikkat eksikligi hiperaktivite send-
romu gelisme oraninin %11, maruz kalmayan ¢ocuklarin ise
%4.6 oldugunu, OSB gelisme riskinin ise %30-40 oraninda
arttigini raporladilar.

Avrupa ilag Ajansi (European Medicines Agency (EMA), Far-
makovijilans Risk Degerlendirme Komitesi'nin (PRAC) bitiin
bu veriler bir araya getirerek ortaya ¢ikardigi sonuclari, ortak
ila¢ kordinasyon grubuna (Coordination Group for Mutual
Recognition and Decentralised Procedures-Human [CMDh])
sunuldu ve EMA adina bir rapor yayinlandi.? Bu rapora gore
Ureme ¢aginda olan kiz ¢cocuklarinda ve kadinlarda VPA kul-
laniminin sinirlandiriimasi gerekmekteydi.“? CMDh sonug-
lari Avrupa Ulkelerinde ilag kullanicilarini kanunen baglayici
ozellikteydi. Bu nedenle pazarlama-yetki sahipleri PRAC'nin
bu konudaki 6nerilerini uygulama ile yiukiumlu oldular ve
ilag saglayicilari saglik profesyonelleri ve hastalar icin hazir-
ladiklan kisa Griin bilgilendirme (KUB) formunda degisiklik
yaptilar. Bizim tlkemizde ilacin ana sponsoru (Sanofi) hekim
ve hasta hakkinda gerekli bilgilendirme formlarini hazirla-
mis ve Saghk Bakanligi'na gondermistir. Bu formlar bakanlk
tarafindan onaylanmis olmasina ragmen hukuki karsihg Gl-
kemizde henliz netlesmemistir.

Avrupa ilag Ajansi raporuna gére VPA sadece gebelikten ko-
ruma programi (pregnancy prevention programme [PPP])
icerisinde bulunan kadinlarda kullanilabilir seklindedir.*?

Gebelik 6nleme programinin (PPP) bir parcasi olarak, rege-

teleyicinin sunlari yapmasi gerekir:

1. Gebelik sirasinda valproat kullaniminda dogmamis ¢co-
cuga yonelik riskleri anladigindan emin olun ve hasta
rehberi saglayin.

2. Hastanin tedavi boyunca kontrasepsiyona uyma ihti-
yacini anladigindan emin olun ve gerektiginde gebelik
testine tabi tutun (kontrasepsiyonun uygunlugunun
veya etkinliginin olmamasi durumunda).

3. Risk onam formunu (her yillik ziyarette) doldurun ve im-
zalayin, hastaya bir kopyasini verin ve bir tanesini aile
hekimine goénderin.

4. Gerektiginde gebelik dnleme servisine yonlendirin.
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Saglik profesyonellerinin epilepsi, bas agrisi ve bipolar bo-
zukluk tanisi ile hastalarina VPA 6nermeden 6nce mutlaka
bilgilendirilmis onamlarinin alinmasi, hasta ve hasta yakinin
konunun 6nemini anladiginin teyid edilmesi gerekmektedir.

Bu gelismeler ayni zamanda Uluslararasi Epilepsi Calisma
Ligi (ILAE) tarafindan da g6z ardi edilmedi ve Tomson ve
ark.da Avrupa Uye Komisyonu ve Avrupa Néroloji Akademi-
si( European Academy of Neurology -EAN) Uyelerinden olu-
san bir calisma grubu ile birlikte ILAE adina VPA kullanimi
konusunda uygulama 6nerileri oldu.”!

Turk Epilepsi Savas Dernegi 22-23 Subat 2019'da, Gebe-
Epilepsi Calisma grubu ve epilepsi alaninda calisan 16 Gyesi
ile birlikte, bu gelismeleri, Turkiye'de ¢alismakta olan saglik
profesyonlerine iletmek lzere bir calistay dizenledi. Bu ¢a-
listayda EMA ve ILAE raporlari baz alinarak, hekim ve hasta
bilgilendirme kilavuzlari gézden gecirilerek Greme cagin-
daki kadina VPA kullanimina yonelik asagidaki onerilerde
bulunuldu.

A. ila¢ Kullanma ve Kullanmama Kosullarinin Belirlenmesi
1. Dogurganlik cagindaki genc kiz ve kadin hastalarda yeni
baslangigli fokal epilepsilerde VPA kullanilmamalidir.

2. Dogurganlik cagindaki geng kiz ve kadin hastalarda yeni
baslangich siniflandirilamayan epilepsilerde genis spekt-
rumlu olmasi nedeni ile VPA tercih nedeni olmamalidir.

3. Diger AEi'ler ile kontrolii saglanamamis, dogurganlik
cagindaki gencg kiz ve kadin hastalarda VPA kullanimi
g6zden gecirilip, degerlendirilebilir.

4. Cocukluk ¢caginda baslayan, ergenlik ile remisyona gir-
mesi beklenen epilepsi sendromlarinda aile ile goriisi-
lerek ve onam formu imzalanarak VPA baslanabilir.

5. lIdiyopatik jeneralize epilepsilerde VPA'nin etkisi yad-
sinamaz. Absans epilepsilerde birinci secenek olan
etostiksimid Ulkemizde ruhsath olmasina ragmen Ure-
tilmemektedir, alternatif secenek VPA'dir ve Lamotrigin
tedavisine Ustlin bulunmustur.

6. Diger tedavilere direncli epilepsi tanimi net olmalidir. iki
tane AEi ile uygun doz (maksimum tolere edilen doz) ve
suirede (en az bir yil veya nobet sikhginin tg kati stirede)
ndbetlerin devam etmesi durumuna direncli epilepsi
denilir. Bu durumda hasta veya ailesi ile gorisulerek,
onam formu imzalanarak ve dosyaya da tiim bu bilgi
ayrintil olarak not edilerek VPA baslanabilir (ILAE tara-
findan 6nerilmistir).

7. Diger AEi tedavileri altinda gecirilmis status epileptikus,
yaralanmali biling kayiph agir ve sik nébet, SUDEP (ani
beklenmedik 6ltim) riski hastada hayati tehlike yaratabi-
lecek durumlardir. Burada hastanin giivenligi her seyin
onlindedir ve olasi gebelik endisesi hastanin glvenligi-
nin éniine gegmemelidir. Boyle durumlarda da dosyaya
gerekgeleri not edilerek VPA baslanabilir. Bu durumlarda
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bir baska ilag titre edilirken VPA kullanilabilir.

8. Diger AEi tolere edilememesi durumunda da bunun ge-
rekceleri de tibbi ve net olarak hastanin ifadesi ile not
edilmeli ve dosyaya yazilmalidir.

B.Yillik Tedavi Degerlendirmesi ve Onam Formu Alinmasi

9. Valproat/VPA kullanacak kadin hastalarin yillik onam
formu imzalamasi gerekmektedir. Ancak bu sirecin
yonetiminin tim sorumlulugu takip eden hekime bira-
kilamaz. Hastalar sik sik hekim ve hastane degistirebil-
mekte, sik sik telefon numaralarini degistirebilmekte ve
ulasilmaz olmaktadirlar. Bu ve benzeri nedenlerle;

10. Valproat/VPA ilag raporlari hastanin yillik degerlendir-
mesi sonunda, onam formu da sistemde olacak sekilde
hazir olduktan sonra en fazla bir yillik cikartiimalidir.
ilac raporlari onam formu olmadan hazirlanmamalidir.
Dosya ve otomasyona onam formunun alinmasina dair
hatirlatma konulmalidir.

11. ilag raporu, onam formu ve recetesi olmayan hastaya
eczaneden VPA verilmemelidir.

12. Valporik asit recetesiz satilmamalidir.

C. Ureme Caginda VPA Kullanan Hastalarin Gebelikten

Korunmasi

13. Planlanmamis bir gebelik ile gelen hastada da VPA'nin
degistirilmesi 6nerilmektedir. Ancak AEi'nin aniden ke-
silmesi status ve 6lim riski barindirdigindan, gebelikte
bir AEi yavasca kesilirken diger ilacin titre edilmesi, iki
ilaca en az bir ay sure ile maruziyete neden olacaktir. Bu
durum hem anne hem de ¢ocuk icin riskleri belirgin di-
zeyde arttiracaktir.

14. Halen ge¢is doneminde oldugumuz g6z 6niine alinma-
ll. TGm hekimlere ve halihazirda VPA kullanan ve diizenli
doktor kontroliine gitmeyen kadinlara ulasiimasi icin
tim olanaklar devreye sokulmalidir. Dolayisiyla Greme
caginda VPA kullanan kadin hastalara ulasilmasi bir
kamu sorunudur, koruyucu hekimlik alanina girer. Bu
nedenle bu konuda kadin hastalarin bilgilendirilmesi,
gebelikten korunma konusunda bilin¢lendirmenin sag-
lanmasi, hastaneye miracaat etmeyen kadin hastalara
ulasilmasi saglik bakanhgi tarafindan saglanmalidr.

15. Aile hekimlikleri/kadin dogum poliklinikleri/eczaneler
de gebelik ve yan etkiler konusunda hastalarin bilgilen-
dirilmeli ve uyarilmasi konusunda sorumlulugu paylas-
malidir.

D. ila¢ Firmasina Diisen Gorevler

16. ila¢ firmasi da bu konuda hekimlerin bilgilendirilmesi
icin web sayfasi hazirlamali, arama motorlarinda ilag ile
ilgili aramalarda kolay ulasilabilirligi saglamali, diger (l-
kelerde bu konu ile ilgili bilgilere hizli ulasimi saglamak
icin web sayfasinda bir baglanti olusturmalidir.



17. Hasta egitimi icin de hastane poliklinikleri, aile saglig

merkezleri ve eczanelerde asilmak ve dagitiimak tzere
poster ve brostrler hazirlamahdir.

Hakem Degerlendirmesi
Dis bagimsiz.

Cikar Catigsmasi
Yoktur.
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