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BENIN ROLANDIK EPILEPSILI COCUKLARDA
TEKLIi VALPROAT VE OKSKARBAZEPIN
TEDAVILERININ ETKINLIGI

THE EFFECTEVENESS OF VALPROAT AND OXCARBAZEPINE MONOTHERAPIES IN
CHILDREN WITH BENIGN ROLANDIC EPILEPSY
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OZET

AMAC: Cocukluk ¢aginda benin rolandik cpilepsi sik gorilen ve prognozu iyi olan bir parsiyel epilepsi tipidir Benin
rolandik epilepsi tedavisinde okskarbazepin (OKS) etkinligini degerlendiren kargilagtirmali caligmalarin sayist simirhdir. Bu
calismada, tek bagina sodyum valproat (VPA) ve OKSC tedavisi alan benin rolandik epilepsili olgularda antiepileptik ilag
ctkinligi ve yan etki profilleri karsilagtirilmsgtir.

YONTEM: Benin rolandik epilepsi tanisi alan, tek bagina VPA veya OKS tedavisi ile en az 1 yil izlenen toplam 32 olgu
(ortalama yas: 8.06 + 2.89 yil; yas dagihmi: 4-14 yil, % 56.370 erkek; VPA grubu: 16 olgu; OKS grubu: 16 olgu) geriye
doniik incelenmistir. Istatistiksel degerlendirmede Mann-Whitney U ve ki-kare testleri kullamlmis olup p<0.05 anlamh kabul
edilmigtir.

BULGULAR: Her iki tedavi grubunda 10’ar (%62.5) hastada tam nébet kontrolii saglanmistir (p>0.05). Tedavi sonrast ilk 3
aylik dénemin sonunda VPA grubunda 1 olguda, OKS grubunda 2 olguda yeterli nébet kontrolii saglanamadigindan almakta
olduklari antiepileptik tedaviler degistirilmistir. VPA grubunda 3 olguda [%18.7 (2’sinde istah artigi, 1’inde karin agrisi)],
OKS grubunda isc 6 olguda [%37.5 (3’iinde uykuya cgilim, 2’sinde bas agnist ve 1’inde cilt dokiintiisti)] antiepileptik ilaca
bagli semptomatik yan etki saptanmigtir (p>0.05).

SONUC: Simirh sayida olguyu iceren bu ¢aliyma, ¢ocukluk ¢aginda benin rolandik epilepsinin tek ilagla tedavisinde valproat
ve okskarbazepinin, etkili ve kolay kullanilabilen antiepileptik ilaglar oldugunu desteklemektedir.

Anahtar Sézeiikler: Benin rolandik cpilepsi, valproat, okskarbazepin.

SUMMARY

AIM: In childhood, benign rolandic epilepsy is one of the most seen partial seizures with good prognosis. The comparative
studies which analyse the effectiveness of oxcarbazepine (OXC) in benign rolandic epilepsies were rarely. In this study, the
clinical and adverse effects of sodium valproat (VPA) and OXC were compared.

METHODS: A retrospective chart review identificd 32 patients (mean age: 8.06 + 2.89 years; range: 4-14 years; 56.3%
male; VPA group: 16 cases; OXC group: 16 cases) with benign rolandic epilepsy receiving valproat or oxcarbazepine
monotherapy in at least one year. In statistical analysis, Mann-Whitney U and chi-square tests were used and p<0.05 was
considered as significant.
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RESULTS: In each therapy groups, 10 patients (67.5%) achieved seizure-free state (p>0.05). At the end of the first three
months after the beginning of antiepileptic therapy, one patient in valproat group and two patients in oxcarbazepine group
had insufficient reduction in seizure frequency, so they were switched to another antiepileptic agent. Three patients [18.7%
(hyperphagia in 2, abdominal pain in 1)] in valproate group and 6 patients [37.5% (drowsiness in 3, headache in 2, skin rash

in 1) in oxcarbazepine group reported adverse events (p>0.05).

CONCLUSION: The findings from this small series suggest that valproat or oxcarbazepine monotherapies can be effective

and well tolerated in childhood.

Key Words: Benign rolandic epilepsy, valproat, oxcarbazepine.

GIRIS

Benin rolandik epilepsi (BRE), gocukluk cagmda
ndrolojik kayipla birlikte olmayan benin parsiyel
epilepsisi olup, cocukluk ¢aginin idyopatik epilepsileri
arasmda en stk goriilen tiptir. Nobetlerin %65-70’i
gece uykuda veya uyanma asamasinda ortaya
¢itkmaktadir. Prognozu iyi olup, siklikla eriskin yastan
once kendiliginden gerilemesi beklenmektedir (1,2).

Sodyum valproat (VPA), 1978 yilindan beri jeneralize
tonik-klonik, parsiyel, absans ve miyoklonik nébet-
lerin tedavisinde kullanilan genis spektrumlu bir
antiepileptik ilagtir (3). Karbamazepinin bir keto-
analogu olan Okskarbazepin (OKS) ise, karbamazepin
ile benzer etkinlige sahip olmasina ragmen yan
ctkilerinin daha az oldugu bildirilen yeni kusak
antiepileptik ilagtir (4).

Literatiirde parsiyel epilepsi tamist almis cocuklarda
OKS ile VPA’min klinik etkinliklerini karsilastiran
caligmalar oldukga azdir. Bu calismada BRE tanisi
almis gocuklarda OKS ile VPA tedavi segeneklerinin
etkinlikleri ve yan etkilerinin geriye déniik karsilasti-
rilmas: amaglanmistir.

HASTALAR VE YONTEM

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saglig:

ve Hastaliklar1 Klinikleri’de 1.1.2005-31.12.2006

tarihleri arasinda BRE tamsi alan toplam 66 cocuk

olgu geriye doniik olarak agagidaki kriterler acismdan

degerlendirilmigtir:

e 5-14 yas arasinda olmasi,

e Antiepileptik ilag tedavisi 6ncesi en az 2 nébet
gecirmis olmasi,

e VPA veya OKS disinda bagka antiepileptik ilag
kullanmamis olmas:

o Tekli VPA veya OKS’i tedavisi almis olmast,

e VPA veya OKS disinda siireli kullandig: bir ila¢
olmamasi,

e Norolojik, biligsel ve néropsikolojik kayiplarm
bulunmamasi,

e Beyin manyetik rezonans bulgularinm normal
olmasz,

o Interiktal uyaniklik veya uylu  EEG’sinde
sentrotemporal bélgede odaksal negatif difazik
diken dalga morfolojisinin varlig1 (1).

e  Ek hastaligin bulunmamasi,

e Yalnizca VPA veya OKS tedavisi altinda en az 1
yil izlenmis olmalz.

Bu dlgiitlere uyan toplam 32 gocuk (ortalama yas:
8.06 + 2.89 yil; yas dagilimu: 4-14 yil, %56.3’1 erkek,
VPA grubu: 16 olgu; OKS grubu: 16 olgu) geriye
doniik incelenmistir. Olgularin ortalama izlem siiresi
17 + 1.2 ay (dagilim: 12-22 ay) olup, ortalama OKS
ve VPA dozlarinin sirastyla 36 + 1.8 mg/kg/giin (en
¢ok 45 mg/kg/giin, en az 30 mg/kg/gin) ve 38 + 2
mg/kg/giin (en ¢ok 44 mg/kg/gin, en az 30
mg/kg/giin) oldugu saptanmustir. Hastalarin kontrol-
leri, hastanemiz Cocuk Nérolojisi polikliniginde ayni
Cocuk Norologu tarafindan 6nce birinci haftanin
sonunda, birinci aym sonunda ve ardindan 3 ay ara-
larla yapilmigtir. Tam kan sayumi ve kan biyokimyasi
tetkikleri (glukoz, iire, kreatinin, karaciger fonksiyon
testleri, sodyum, potasyum) 0., 1., 3. aylarda ve
ardindan {i¢ ay ara ile yapilmistir. VPA grubunda ilag
kan diizeyi 1., 3.ay ve sonrasinda her 3 ayda bir
Olelilmustiir. Veriler SPPS, 13.0 (SPPS Inc. Chicago,
IL, ABD) istatistik progranu ile degerlendirilmistir.
Niceliksel verilerin ~ degerlendirilmesinde Mann-
Whitney U testi, niteliksel verilerin degerlendiril-
mesinde ki-kare testi kullanilmistir. P<0.05 istatistik-
sel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Tedavi éncesi donemde VPA ve OKS gruplar arasida
demografik &zellikler acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmarmstir (p>0.05) (Tablo 1). VPA
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Tablo 1. Olgulanin demografik ozelliklerinin kargtlagtiniimast VPA: Sodyum valproat; OKS: Okskarbazepin

VPA grubu OKS grubu P
(s:16) (s:16)
Yas, ortalama£SD y1l 8.96 + 3.36 8.06+2.89 0.57
Erkek cinsiyet, s (%) 7 (% 43.8) 11(%68.8) 0.48
Ailede epilepsi varligy, s (%) 5 (%31.2) 4(%25) 0.14

Tablo 2. Okskarbazepin ve sodyum valproat grubundaki hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi ndbet sayilarinin karsilagtinlmas.

VPA grubu OKS grubu P
(s:16) (s:16)
TO son ii¢ aydaki nobet sayisi, ortalama+SD 45+1.2 39+0.8 022
(dagilim) (6-2) (5-2) '
TS ilk iig aydaki ndbet sayisi, ortalama+SD 1.6£0.6 2.0+0.8 015
(dagilim) (4-0) (5-0) '
TS ikinci ti¢ aydaki ndbet sayisi, ortalama=SD 0.7+0.3* 1.3£0.4%* 067
(dagilim) (1-0) (1-0) ’
TS ikinci alti aydaki nobet sikligi, ortalama+SD 1.4 +0.3% 1.7+0.5%* 072
(dagilim) (1-0) (1-0) T

TO: Tedavi 6ncesi; TS: Tedavi sonrasi; VPA: Sodyum valproat; OKS: Okskarbazepin

*s:15; ¥*s:14

ve OKS grubundaki olgular, tedavi &ncesi son i¢ ay,
tedavi sonrast ilk iic ay, ikinci ii¢ ay ve sonraki alti
ayhk  doénemlerdeki  nobet  sayisi acisindan
degerlendirildiginde, OKS grubunda nobet tekrari
daha fazla olmasma ragmen iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark
(p>0.05) (Tablo 2). Izlem siiresi iginde, her iki tedavi
grubundaki 10’ar (%62.5) olguda tam ndbet kontrolii
saglanmistir (p=0.00). Antiepileptik ilag tedavisinin
ilk 3 ay1 iginde, OKS grubundaki 2 olguda (%12.5) ve
VPA grubundaki 1 olguda (%6.2) yeterli ndbet
kontrolii saglanamadigmdan tedavileri karbamazepin

bulunamamistir

olarak degistirilmistir.

Toplam 9 olguda (%28.1) kullanilan antiepileptik ilag-
lara bagli semptomatik yan etkiler saptanmistir (Tablo
3). VPA grubunda 3 olguda (%18.7), OKS grubunda 6
olguda (%37.5) ilaca bagli yan etkiler saptanmug olup,
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmamistir (p=0.23). Higbir olguda kullanmakta
oldugu antiepileptik ilacin yan etkisine bagh olarak
tedavinin sonlandirilmasina gerek olmamugtir.

Olgularm laboratuvar sonuglari degerlendirildiginde,
hicbir olguda semptomatik bir anormallik ortaya
¢tkmamis olup, sadece VPA grubundaki 2 olguda
hafif transaminaz yiiksekligi (Alanin aminotransferaz:
72 ve 95 U/L; normal araligi; 5-45 U/L) saptanmustir.
Bu hastalarin izleminde 2 hafta iginde bu degerler
normale donmiigtiir.

Tablo 3. Okskarbazepin (OKS) ve sodyum valproat (VPA)
grubundaki hastalarda gériilen yan ctkiler

VPA OKS

(s:16) (s:16)
Uyuklama - 3(18.7)
Bag agrisi - 2(12.5)
Cilt dokiintiisi - 1(6.2)
[stah artisi 2(12.5) -
Karin agrist 1(6.2) -

TARTISMA

VPA, jeneralize ve parsiyel epilepsilerin tedavisinde
etkinligi kamtlamis bir ilag olup (5,6), voltaja bagimli
sodyum kanallarini baskilamak ve kalsiyuma bagimh
potasyum iletimini arttrmak yoluyla antiepileptik
etkisini gostermektedir (2). Yeni kusak antiepileptik
ilaclardan biri olan OKS ise, karbamazepinin 10-keto
analogu olmakla beraber, her iki ilacin aktif metabo-
litleri ve etki mekanizmalan farklilik gostermektedir.
OKS, voltaja bagimli sodyum kanalarmn baskilan-
mas1 ile adenozin A, ve A, reseptorleri iizerinden
antiepileptik etkisini gdstermektedir (7). Ozellikle
parsiyel epilepsilerde ilk tedavi segeneklerinden biri
olmasina ragmen (6), etkinligi ile ilgili ¢aligmalar
simrhdir (8-10). OKS ve VPA tedavilerinin klinik
etkinliklerini karsilastiran ¢aligmalar genelde erigkin
hasta grubunda yapilmig olup sayisi sinirhdir (11-13).
OKS’nin cocuklardaki parsiyel epilepsilerde etkin bir
tedavi secenegi oldugu ve olgularin %37.5 - 81.2°de
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tam ndbet kontrolinii sagladig: bildirilmektedir (4,8,
12,13). Calismamuzda, her iki ilag grubunda tedavi
oncesi doneme kiyasla nobet sayilarinda belirgin
azalma saptanmistir. Nobet sayilarindaki azalmanm
ikinci 3 aylik dénemden itibaren daha belirgin oldugu
gorilmektedir. Bu durumun, dzellikle ilk 3 aylik
dOnemin baglangicinda yeterli ilag kan diizeyine
ulagilamamasina bagli oldugu diisiiniilmektedir. {zlem
dénemlerinde her iki ilag grubundaki hastalarin
ortalama nobet sayilart karsilastirildiginda, VPA
grubunda daha az nébet gorillmesine kargin iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig:
saptanmugtir. Ayrica genel olarak degerlendirildiginde
her iki gruptaki olgularin yarisindan fazlasinda tam
ndbet kontrolii saglandigi gériilmiistiir.

Hafif gastrointestinal yakinmalar, alopesi, tremor,
hiperfaji, hepatotoksisite ve karnitin eksikligi VPA
tedavisinin yan etkileri olarak goriilebilmektedir
(1,2,3). OKS ise gocukluk yas grubunda genel olarak
kolay kullanilabilen bir ilagtir (8). Uykuya egilim, bag
agnisy, saldirganlik, alt ekstremite kaslarinda kramplar,
ataksi, deri dokiintiisii, ¢ift gérme, hipotermi, bulant:
ve kilo kaybi en sik bildirilen yan etkilerdir (4,8,12).
Calismamuzda, ilaca bagli yan etkiler acismdan VPA
ve OKS gruplan arasinda anlamli fark saptanmamig
olup, VPA grubunda karin agris1 ve istah artig;, OKS
grubunda ise uykuya egilim, bas agrisi ve deri dokiin-
tisii gorilmiistir. Olgularin rutin laboratuvar tetkikle-
rinde higbir olguda semptomatik anormallige rastlan-
mamugtir. Sadece VPA grubundaki iki olguda kisa
sireli hafif transaminaz yiiksekligi saptanmistir.
Literatlirde OKS’ye bagli hiponatremili olgular varsa
da (4,8), calismamizda hicbir olguda hiponatremiye
rastlanmamistir.  Genel olarak higbir olguda ilact
kesmeyi siddetli -~ yan etki

gerektirecek  kadar

gbzlenmemistir.

Sonug olarak, ¢ocukluk cagmdaki benin rolandik
epilepsilerinde okskarbazepin ve sodyum valproat tek
ilag tedavilerinin etkin ve kolay kullamlabilir birer
tedavi segenegi oldugu sdylenebilir. Ancak ¢alismanin
sirli hasta grubunda ve geriye doniik yapilmasi
kisitlayicr faktorlerdir. Ozellikle cocuklarda OKS ile
ilgili kargilastirmals, ileriye déniik ve daha ¢ok sayida
hastay: kapsayan galigmalara ihtiyac vardir.
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