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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. 
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Özet
Valproik asit (VPA), jeneralize epilepsiler, baş ağrısı ve bipolar bozuklukta sık kullanılan bir ilaçtır. Ancak VPA’nın majör teratojenik etkisinin 
diğer antiepileptik ilaçlara göre daha yüksek olması nedeni ile son yıllarda üreme çağındaki kadınlarda bu ilacın kullanımının sınırlandırılması 
gerektiği kanısını oluşturmuştur. Bu yazı VPA’nın kadınlarda kullanılması ile ilişkili olarak, uluslararası ilaç komisyonlar tarafından yayımlanan 
güncel raporlar ve son dönemde VPA’nın epilepsi tedavisindeki konumu hakkında bilgi vermek üzere derlenmiştir.
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Giriş

Valproik asit (VPA) geniş spektrumlu antiepileptik ilaçlar 
(AEİ) içerisinde, en sık ve güvenilir şekilde kullanılan ilaçlar-
dan biridir. Öte yandan proteinlere yüksek oranda bağlan-
ması, kalp hastalarında kullanılabilmesi, oral kontraseptif 
ilaçların etkisini değiştirmemesi ve dolayısı ile farmakokine-
tik özellikleri nedeni ile birçok epilepsi hastasında tedavide 
ilk tercih edilen AEİ olmasını sağlamıştır. Son yıllarda ardı sıra 
yayınlanan teratojen etkisi ile ilişkili bilgilere kadar VPA, yan 
etki profilinin düşük ve tolerabiletesinin iyi olması nedeni 
ile monoterapi ve politerapide sıklıkla tercih edilmekteydi.[1] 

Yeni gelişmeler, özel hasta profillerinde (üreme çağındaki 
kadınlarda) ilaç kullanımının tekrar gözden geçirilmesini ve 
düzenlemelerin yapılması gerekliliğini doğurmuştur.

Bu derlemede VPA’nın kullanımına ilişkin gelişmelerin lite-
ratür eşliğinde gözden geçirilmesi ve yeni uygulamalar hak-
kında bilgi verilmesi hedeflenmiştir.

Valproik Asit Tarihçesi

Valproik asit (VPA, vaproat; di-n-propilasetik asit, DPA; 
2-pro-pilpentanoik asit, ya da 2-propylvalerik asit), bir rast-
lantı sonrası keşfedilmesi ile ilaç sektöründeki yerini almış-
tır. Aslında ilk kez 1882 yılında Burton tarafından, preklinik 
ilaç çalışmalarında, suda çözülmeyen maddelerin eritilmesi 
için kullanılan sentetik lifopilik bir sıvı olarak üretilmiştir. An-
tikonvülzan ilaç olarak keşfi ise 1962 yılında Pierre Eymard 
tarafından yapılmış, ilaç olarak kullanılma patenti, 1969 yı-
lında Fransa’da alınmıştır.[2]

Valproik Asit Farmakolojisi

Valproik asit, sekiz- karbon zincirli yağ asididir. Patent aldık-
tan sonra kısa zamanda bir çok ülkede majör AEİ olarak kul-
lanılmaya başlanmıştır. 

Deneysel olarak, antikonvülzan etkisi hemen hemen birçok 
hayvan modellerinde (pentilentetrazol, pikrotoksin, bisüksi-
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lin, isoniazid, NMDA) gösterilmiştir.[3–5] Genetik epilepsi mo-
dellerinde etkinliği özellikle vurgulanmıştır.[6] Bu çalışmalar 
sonrasında VPA, santral sinir sistemine geçişi hızlı olan, pa-
renteral kullanıldıktan 2–15 dk içerisinde etkisinin gözlendi-
ği rapor edilmiştir.[7] 

Deneysel modellerde kullanımı sırasında VPA’nın antiepilep-
tik özellikleri dışında, anksiyolitik, sedatif, antidopaminerjik, 
antinosiseptif, immüniteyi stimüle eden, antihipertansif et-
kileri olduğu gösterilmiştir.[2]

Valproik asit, voltaj-bağımlı Na+ kanalları, GABAerjik inhi-
bisyonun potansiyelizasyonu, glutameterjik eksitasyonun 
blokajı ile antiepileptik etkisini göstermektedir.[8] Bununla 
birlikte NMDA reseptörleri inhibe etmesi de diğer etki me-
kanizma yöntemlerinden biridir.[9] Absans nöbetler üzerine 
etki, talamik T-Ca2+ akımının kontrolü ile sağlanmakta, an-
cak VPA’nın bu kanal üzerinde etkisi olduğu gösterilmediği 
gibi, hangi mekanizma ile nöbet tipinde etkili olduğu yete-
rince açıklık kazanmamıştır.[10]

 
Bazı deneysel modellerde özellikle pediatrik epilepsi hasta-
larında VPA kullanımının mitokondrial bazı genleri module 
ettiği gösterilmiştir.[11] 

Bioyararlanımı oldukça yüksektir (%80–100), suda çözünür-
lüğü yüksek ve lipofilik bir maddedir. Yükleme dozu veril-
dikten sonra %95 oranda santral sinir sistemine geçişi söz 
konusudur. 

Valproik asit, emilimi tüm formlarda tama yakındır (>%90) ve 
öğünlerden belirgin olarak etkilenmez. Ancak emilim başlan-
gıcı ve hızı formülasyona ve tokluk durumdan etkilenir. Oral 
alındıktan iki–üç saat içerisinde pik serum düzeyine ulaşır.[12] 

Farmakodinamik açıdan VPA, temel olarak glukuronidasyon 
ve β-oksidasyon yöntemi ile metabolize olur. P-450 sistem 
ile katalize edilir. Tek AEİ olarak kullanıldığında yarılanma 
ömrü 9–16 saattir. Karaciğer fonksiyon testlerinde bozulma 
ile birlikte yarılanma ömrü 20 saate kadar çıkmaktadır.[3,9]

Albumine bağlanma oranı oldukça yüksek (>%90) olduğu 
için dağıldığı volüm (≈0.15–0.2 L/kg) relatif olarak azdır. 
Ortalama serbest plazma konsantrasyonu, plazma konsant-
rasyonuna bağlıdır; 75 μg/mL’e kadar %10 altında, 150 μg/
ml ise %30 civarındadır.[12] Denek çalışmalarında, VPA’nın 
plasental geçişinin çok hızlı olduğu gösterilmiştir. Ortalama 
serum konstrasyonu anne ve fetüste hemen hemen eşittir. 
Serbest fraksiyon arttıkça (>75 μg/mL) yüksek pik serum 
VPA konstrasyonuna ve dolayısı ile fetal yüklenmeye neden 
olacaktır. Bu nedenle gebelerde, yavaş salınımlı formlarda 
ve bölünmüş dozlarda verilmesi önerilmektedir.[13] Anne sü-
tüne çok az (%1–6) oranda geçmektedir.[13] 

Majör eliminasyonu karaciğerden sitokrom-P450 (CYP450) 
sistemince yapılmaktadır. Plazma klirensi doz, yaş, gebelik 
ve karaciğer/böbrek hastalıkları ile değişmektedir.[12] 

Klinik Kullanımı

Valproik asit epilepsi hastalarında sık kullanılan AEİ’lerden 
biridir, bununla birlikte migren baş ağrısı[14] ve bipolar bo-
zukluk[15] tanılı hastalarda da kullanılmaktadır. 

Toksisite

Valproik asitin yan etki profilinde iki önemli etkisi birbirin-
den ayırt edilmelidir. En ağır ve önemli olanı idiosinkratik 
tipte yan etki profili, burada; hepatik yetmezlik, hematolojik 
bozukluklar, pankreatit ve immünolojik (lupus) hastalıkları 
tetiklenmesi,[16] diğeri ise doz bağımlı teratojen etkidir.[17] 

Akut toksisitede; bulantı, kusma, “dizzinesss”, hafif ataksi, 
tremor, metabolik bozukluklardan koma ile sonuçlanabile-
cek klinik spektrum, intermitant baş tremoru, hipotermi, ka-
tapleksi ve pitozis, sedasyon, uykululuk, kas güçsüzlüğü.[16]

Kronik toksisite; endokrinolojik bozukluklar (tiroid disfonk-
siyon, polikistik over sendromu, hiperandorejenizim, ka-
raciğer disfonksiyonu vb), saç dökülmesi, kilo artışı, serum 
karnitin düzeyinde düşme, lipid, karbonhidrat ve üre siklu-
sunda bozukluk ve buna bağlı metabolik değişiklikler.[16,18] 

Gelişimsel toksisite; denek çalışmaları tüm AEİ’lerin terato-
jen potansiyellerinin olduğunu göstermiştir.[19,20] Valproik 
asidin teratojenik özelliği ilk kez 1979 yılında raporlanmıştır.
[21] VPA kullanan epilepsi tanılı annelerden doğan bebekler-
de, 1979–1982 yılları arasında nöral tüp defektinde (NTD) 
beklenmedik artışın gözlenmesi nedeni ile Robert ve Gu-
ibaud[22] “uluslararası doğum defektleri önleme monitör 
sistemi” adı altında bir çalışma grubu oluşturdular. Aynı dö-
nemde deneysel çalışmalar, farelerde gestasyonun sekizinci 
gününde tek doz VPA enjeksiyonu sonrası NTD ortaya çıka-
bildiği göstermiştir.[23]

	
Geriye dönük ve ileriye yönelik çalışmalar zamanla VPA’nın 
bir çok teratojen etkisinin olduğunu göstermiştir. Bunlar 
içinde; santral sinir sistemi, fasial, kardiyovasküler, kas-
iskelet, urogenital anormaliler yanı sıra kraniofasial anomali, 
majör organik malformasyon ve gelişme geriliği ile karakte-
rize “fetal valproate sendromu” DiLiberti ve ark.[26] tarafından 
tanımlanmış ve daha sonraki yıllarda otizm ve otizm spekt-
rumu üzerinde sonuçlar raporlanmıştır.[24–26] 

Antiepileptik ilaçların kullanılmaya başlanmasından sonra 
gözlemlenen majör konjenital malformasyon (MKM) za-
man içerisinde birçok farklı çalışma grubu tarafından bildi-
rilmiştir. AEİ’lerin MKM açısından en yüksek risk sıralaması 
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değerinin lamotrijine göre 9 puan, fenitoine göre 7 puan ve 
karbamazepine göre 6 puan daha düşük olduğu görüldü.[38] 

Denek çalışmaları ve daha sonraki ileriye yönelik çalışmalar 
IQ dışında, dikkat ve öğrenme bozuklukları üzerine yoğun-
laşmaya başladı. Prenatal dönemde AEİ maruz kalan çocuk-
larda daha sık oranda otizim spektrum bozuklukları (OSB) 
raporlanmaya başladı. 2005’te Rasalam[39] ve daha sonra 
geniş popülasyon tabanlı Norveç çalışmasında OSB’nin ve 
otizmin prenatal dönemde VPA’ya maruz kalan çocuklarda 
daha yüksek olduğu gösterildi.[40] Christensen ve ark.[41] en 
son 2019’da yayınladıkları çalışmada VPA’ya maruz kalan 
çocuklarda 15 yıl içinde dikkat eksikliği hiperaktivite send-
romu gelişme oranının %11, maruz kalmayan çocukların ise 
%4.6 olduğunu, OSB gelişme riskinin ise %30–40 oranında 
arttığını raporladılar.

Avrupa İlaç Ajansı (European Medicines Agency (EMA), Far-
makovijilans Risk Değerlendirme Komitesi’nin (PRAC) bütün 
bu veriler bir araya getirerek ortaya çıkardığı sonuçları, ortak 
ilaç kordinasyon grubuna (Coordination Group for Mutual 
Recognition and Decentralised Procedures-Human [CMDh]) 
sunuldu ve EMA adına bir rapor yayınlandı.[42] Bu rapora göre 
üreme çağında olan kız çocuklarında ve kadınlarda VPA kul-
lanımının sınırlandırılması gerekmekteydi.[42] CMDh sonuç-
ları Avrupa ülkelerinde ilaç kullanıcılarını kanunen bağlayıcı 
özellikteydi. Bu nedenle pazarlama-yetki sahipleri PRAC’nin 
bu konudaki önerilerini uygulama ile yükümlü oldular ve 
ilaç sağlayıcıları sağlık profesyonelleri ve hastalar için hazır-
ladıkları kısa ürün bilgilendirme (KÜB) formunda değişiklik 
yaptılar. Bizim ülkemizde ilacın ana sponsoru (Sanofi) hekim 
ve hasta hakkında gerekli bilgilendirme formlarını hazırla-
mış ve Sağlık Bakanlığı’na göndermiştir. Bu formlar bakanlık 
tarafından onaylanmış olmasına rağmen hukuki karşılığı ül-
kemizde henüz netleşmemiştir.

Avrupa İlaç Ajansı raporuna göre VPA sadece gebelikten ko-
ruma programı (pregnancy prevention programme [PPP]) 
içerisinde bulunan kadınlarda kullanılabilir şeklindedir.[42] 

Gebelik önleme programının (PPP) bir parçası olarak, reçe-
teleyicinin şunları yapması gerekir:
1.	 Gebelik sırasında valproat kullanımında doğmamış ço-

cuğa yönelik riskleri anladığından emin olun ve hasta 
rehberi sağlayın.

2.	 Hastanın tedavi boyunca kontrasepsiyona uyma ihti-
yacını anladığından emin olun ve gerektiğinde gebelik 
testine tabi tutun (kontrasepsiyonun uygunluğunun 
veya etkinliğinin olmaması durumunda).

3.	 Risk onam formunu (her yıllık ziyarette) doldurun ve im-
zalayın, hastaya bir kopyasını verin ve bir tanesini aile 
hekimine gönderin.

4.	 Gerektiğinde gebelik önleme servisine yönlendirin.

yapılacak olursa; VPA>fenitoin/fenobarbital/topiramat> 
karbamazepin/okskarbazepin/zonizamid>lamotrijin/leveti-
rasetam şeklinde görülmektedir.[27] 

Özellikle VPA kullanan annelerin bebeklerinde MKM oranın 
(%9.3–25.2) yüksek olduğu gösterilmiştir.[28–30] Aynı çalışma 
gruplarında MKM riskinin ilacın dozu ile ilişkili olduğu vur-
gulanmıştır. Kuzey Amerika Gebelik Çalışma grubu, 500 mg/
gün, İngiltere Gebelik Çalışma Grubu 600 mg/gün, Uluslara-
rası AEİ ve Gebelik Çalışma Grubu (EURAP) ise 700 mg/gün 
üstünde VPA kullanımının MKM riskini arttırdığını raporlamış-
lardır.[28–30] Özellikle EURAP çalışmasında doğumdan sonra ilk 
bir yıl içerinde belirlenen MKM oranı 700 mg/gün aldında 
%5.6 olmasına karşın, doz arttıkça ve özellikle 1500 mg/gün 
üstünde %25.2 oranına kadar yükseldiği gösterilmiştir.[30] 

Yeni Gelişmeler

Majör konjenital malformasyon riskinin AEİ dozu ile ilişkili 
şekilde yükseldiği belirlenmesi yanı sıra diğer teratojen so-
nuçlar hakkında gözle görülemeyen öğrenme, kognisyon, 
dikkat gibi parametreler çocuğun gelişimine parelel olarak 
dikkat çekmeye başlamıştır. 

Kognisyon üzerine bilgiler ilk kez deney hayvanları çalışma-
ları ile bildirilmiştir. Prenatal dönemde fenobarbital, VPA, fe-
nitoin gibi AEİ’lere maruz kalan deneklerde davranışsal yan 
etkilerin olduğu gösterilmiştir.[31–33] Deneklerde anormal 
dönme, hiperaktivite, öğrenme güçlükleri, gelişme geriliği 
ve alansal öğrenme beceri kayıplarının olduğu vurgulan-
mıştır.[31–33] Bununla birlikte özellike deneysel çalışmalarda 
erken intrauterin dönemde AEİ’lere maruz kalan deneklerde 
artmış apopitozis, nörogenezis ve sinaptogenesizde bozul-
ma tespit edilmiştir.[34] Bu konuda en çok VPA, fenobarbital, 
karbamazepin, fenitoin, lamotrijin, levetirasetam ile çalışma 
yapılmıştır.[35]

1990 yılından sonraki ileriye yönelik çalışmalar sonucunda, 
prental dönemde AEİ’ye maruz kalan çocukların kognitif 
bulguları, VPA kullanan annenin çocuklarında en düşük 
olarak gözlenmiştir. Gaily ve ark.[36] prenatal dönemde VPA 
kullanan annelerin çocuklarında verbal IQ düzeyinin, kar-
bamazepin kullanan ya da hiç AEİ kullanmayan annelerin 
çocuklarına göre istatistiksel açıdan belirgin düzeyde düşük 
olduğunu göstermişlerdir. Bu nedenle Amerikan Nöroloji 
Akademisi VPA’nın gebelikte kullanımını B düzeyi (Level B) 
grubuna almıştır.[37] Bu şekilde VPA’nın gebelikte güvenilir 
bir AEİ olmadığı vurgulanmıştır.

NAED (Neurodevelopmental Effects of Antiepileptic Drug) 
çok merkezli, ileriye yönelik bir çalışma olup, prenatal dö-
nemde AEİ kullanan çocuklarda IQ’nun net olarak sonuçlan-
masını sağladı. Bu çalışmada çocukların üç–altı yaşlarında IQ 
değerleri ölçüldü ve VPA kullanan annelerin çocuklarında IQ 



Sağlık profesyonellerinin epilepsi, baş ağrısı ve bipolar bo-
zukluk tanısı ile hastalarına VPA önermeden önce mutlaka 
bilgilendirilmiş onamlarının alınması, hasta ve hasta yakının 
konunun önemini anladığının teyid edilmesi gerekmektedir. 

Bu gelişmeler aynı zamanda Uluslararası Epilepsi Çalışma 
Ligi (ILAE) tarafından da göz ardı edilmedi ve Tomson ve 
ark.’da Avrupa Üye Komisyonu ve Avrupa Nöroloji Akademi-
si( European Academy of Neurology -EAN) üyelerinden olu-
şan bir çalışma grubu ile birlikte ILAE adına VPA kullanımı 
konusunda uygulama önerileri oldu.[43]

Türk Epilepsi Savaş Derneği 22–23 Şubat 2019’da, Gebe-
Epilepsi Çalışma grubu ve epilepsi alanında çalışan 16 üyesi 
ile birlikte, bu gelişmeleri, Türkiye’de çalışmakta olan sağlık 
profesyonlerine iletmek üzere bir çalıştay düzenledi. Bu ça-
lıştayda EMA ve ILAE raporları baz alınarak, hekim ve hasta 
bilgilendirme kılavuzları gözden geçirilerek üreme çağın-
daki kadına VPA kullanımına yönelik aşağıdaki önerilerde 
bulunuldu.

A. İlaç Kullanma ve Kullanmama Koşullarının Belirlenmesi 
1.	 Doğurganlık çağındaki genç kız ve kadın hastalarda yeni 

başlangıçlı fokal epilepsilerde VPA kullanılmamalıdır. 
2.	 Doğurganlık çağındaki genç kız ve kadın hastalarda yeni 

başlangıçlı sınıflandırılamayan epilepsilerde geniş spekt-
rumlu olması nedeni ile VPA tercih nedeni olmamalıdır. 

3.	 Diğer AEİ’ler ile kontrolü sağlanamamış, doğurganlık 
çağındaki genç kız ve kadın hastalarda VPA kullanımı 
gözden geçirilip, değerlendirilebilir.

4.	 Çocukluk çağında başlayan, ergenlik ile remisyona gir-
mesi beklenen epilepsi sendromlarında aile ile görüşü-
lerek ve onam formu imzalanarak VPA başlanabilir. 

5.	 İdiyopatik jeneralize epilepsilerde VPA’nın etkisi yad-
sınamaz. Absans epilepsilerde birinci seçenek olan 
etosüksimid ülkemizde ruhsatlı olmasına rağmen üre-
tilmemektedir, alternatif seçenek VPA’dır ve Lamotrigin 
tedavisine üstün bulunmuştur.

6.	 Diğer tedavilere dirençli epilepsi tanımı net olmalıdır. İki 
tane AEİ ile uygun doz (maksimum tolere edilen doz) ve 
sürede (en az bir yıl veya nöbet sıklığının üç katı sürede) 
nöbetlerin devam etmesi durumuna dirençli epilepsi 
denilir. Bu durumda hasta veya ailesi ile görüşülerek, 
onam formu imzalanarak ve dosyaya da tüm bu bilgi 
ayrıntılı olarak not edilerek VPA başlanabilir (ILAE tara-
fından önerilmiştir). 

7.	 Diğer AEİ tedavileri altında geçirilmiş status epileptikus, 
yaralanmalı bilinç kayıplı ağır ve sık nöbet, SUDEP (ani 
beklenmedik ölüm) riski hastada hayati tehlike yaratabi-
lecek durumlardır. Burada hastanın güvenliği her şeyin 
önündedir ve olası gebelik endişesi hastanın güvenliği-
nin önüne geçmemelidir. Böyle durumlarda da dosyaya 
gerekçeleri not edilerek VPA başlanabilir. Bu durumlarda 

bir başka ilaç titre edilirken VPA kullanılabilir.
8.	 Diğer AEİ tolere edilememesi durumunda da bunun ge-

rekçeleri de tıbbi ve net olarak hastanın ifadesi ile not 
edilmeli ve dosyaya yazılmalıdır.

B. Yıllık Tedavi Değerlendirmesi ve Onam Formu Alınması 

9.	 Valproat/VPA kullanacak kadın hastaların yıllık onam 
formu imzalaması gerekmektedir. Ancak bu sürecin 
yönetiminin tüm sorumluluğu takip eden hekime bıra-
kılamaz. Hastalar sık sık hekim ve hastane değiştirebil-
mekte, sık sık telefon numaralarını değiştirebilmekte ve 
ulaşılmaz olmaktadırlar. Bu ve benzeri nedenlerle;

10.	 Valproat/VPA ilaç raporları hastanın yıllık değerlendir-
mesi sonunda, onam formu da sistemde olacak şekilde 
hazır olduktan sonra en fazla bir yıllık çıkartılmalıdır. 
İlaç raporları onam formu olmadan hazırlanmamalıdır. 
Dosya ve otomasyona onam formunun alınmasına dair 
hatırlatma konulmalıdır. 

11.	 İlaç raporu, onam formu ve reçetesi olmayan hastaya 
eczaneden VPA verilmemelidir. 

12.	 Valporik asit reçetesiz satılmamalıdır. 

C. Üreme Çağında VPA Kullanan Hastaların Gebelikten 
Korunması 
13.	 Planlanmamış bir gebelik ile gelen hastada da VPA’nın 

değiştirilmesi önerilmektedir. Ancak AEİ’nin aniden ke-
silmesi status ve ölüm riski barındırdığından, gebelikte 
bir AEİ yavaşça kesilirken diğer ilacın titre edilmesi, iki 
ilaca en az bir ay süre ile maruziyete neden olacaktır. Bu 
durum hem anne hem de çocuk için riskleri belirgin dü-
zeyde arttıracaktır. 

14.	 Halen geçiş döneminde olduğumuz göz önüne alınma-
lı. Tüm hekimlere ve halihazırda VPA kullanan ve düzenli 
doktor kontrolüne gitmeyen kadınlara ulaşılması için 
tüm olanaklar devreye sokulmalıdır. Dolayısıyla üreme 
çağında VPA kullanan kadın hastalara ulaşılması bir 
kamu sorunudur, koruyucu hekimlik alanına girer. Bu 
nedenle bu konuda kadın hastaların bilgilendirilmesi, 
gebelikten korunma konusunda bilinçlendirmenin sağ-
lanması, hastaneye müracaat etmeyen kadın hastalara 
ulaşılması sağlık bakanlığı tarafından sağlanmalıdır.

15.	 Aile hekimlikleri/kadın doğum poliklinikleri/eczaneler 
de gebelik ve yan etkiler konusunda hastaların bilgilen-
dirilmeli ve uyarılması konusunda sorumluluğu paylaş-
malıdır. 

D. İlaç Firmasına Düşen Görevler
16.	 İlaç firması da bu konuda hekimlerin bilgilendirilmesi 

için web sayfası hazırlamalı, arama motorlarında ilaç ile 
ilgili aramalarda kolay ulaşılabilirliği sağlamalı, diğer ül-
kelerde bu konu ile ilgili bilgilere hızlı ulaşımı sağlamak 
için web sayfasında bir bağlantı oluşturmalıdır.
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