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Epilepsi Tedavisinde Valproik Asit Kullanımı 
ve Biyolojik Matrislerdeki Tayini 
The Use of Valproic Acid in the Treatment of Epilepsy and Determination of Biological 
Matrices

Review Article

ÖZET
Epilepsi kronik nörolojik bir hastalıktır ve tedavisi uzun süreli veya ömür boyu 
sürmektedir. Anti–epileptik ilaçlar epilepsi tedavisinde kullanılan önemli farma-
kolojik ajanlardır. Epilepsi tedavisinde kullanılmak üzere seçilen anti–epileptik 
ajan, mümkün olduğunca az yan etkiye sahip olmalı ve nöbet gelişimini engelle-
melidir. Valproik asit neredeyse tüm epileptik nöbetlerin tedavisinde oldukça et-
kili olan geniş spektrumlu bir ilaçtır. Güvenilir profili nedeniyle dünya genelinde 
oldukça yaygın olarak kullanılmaktadır. Tedavi boyunca insan kanındaki val-
proik asidin terapötik seviyesi izlenmelidir. Bu nedenle, çeşitli analitik yöntemler 
kullanılarak farklı biyolojik örneklerde valproik asit test prosedürleri önerilmiştir. 
Bu derlemede, biyolojik örneklerde valproik asidin tayinine yönelik bildirilen 
analitik metotlar ve bu metotların performans özelliklerine değinilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, valproik asit, anti–epileptik, analitik yöntemler.

ABSTRACT
Epilepsy is a chronic neurological disease and its treatment is long–term or life-
long. Anti–epileptic drugs are important pharmacological agents used in the treat-
ment of epilepsy. The anti–epileptic agent selected to be used in the epilepsy 
treatment should have as little as possible side effects and prevent the develop-
ment of seizures. Valproic acid is a broad spectrum drug that is highly effective in 
the treatment of almost all epileptic seizures. It is widely used around the world 
due to its reliable profile. The therapeutic level of valproic acid in the human 
blood should be monitored throughout treatment. Therefore, valproic acid testing 
procedures in different biological samples have been proposed using various ana-
lytical methods. In this review, the analytical methods reported for the determina-
tion of valproic acid in biological samples and the performance characteristics of 
these methods are mentioned.
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1. Giriş

Epilepsi, tekrarlayan nöbetler ile karakterize kronik 
nörolojik bir hastalık olup dünya nüfusunun yakla-
şık %1–3’ünü etkiler [1]. Epilepsi hastalarının bü-
yük çoğunluğu az gelişmiş veya gelişmekte olan 
ülkelerde yaşamaktadır [2]. Yapılan epidemiyolojik 
çalışmalara göre, epilepsinin meydana gelmesinde 
cinsiyet ve etnik köken gibi etmenlerin etkisinin ol-
madığı ve gelişmiş ülkeler ile gelişmekte olan ülkeler 
arasında epilepsi prevelans farkının oldukça yüksek 
olduğu rapor edilmiştir [3, 4]. Epilepsi insidansı, be-
lirli yaş gruplarında özellikle bebeklik, ergenlik ve 
60 yaş üstü kişilerde en yüksek seviyelerdedir [5]. 
Epileptik bir nöbet, beyinde sinir hücrelerinin ani 
elektriksel deşarjlarından kaynaklanır ve genellikle 
bilinç kaybı, duyu bozukluğu, ağızdan köpük gelme, 
kasılmalar veya otomatizmalara neden olur [6]. Tek-
rarlayan epilepsi nöbetleri hastaların yaşam kalitesini 
önemli derecede etkilemesinin yanı sıra, morbidite ve 
mortalite’ye neden olmaktadır [7]. Epilepsi nöbetleri-
nin sınıflandırılması ilk kez 1960 yılında Uluslararası 
Epilepsi ile Savaş Derneği (ILAE) tarafından yapıl-
mıştır. 2017 yılında ILAE tarafından yapılan sınıflan-
dırmada nöbetler fokal ve jenaralize olmak üzere iki 
ana başlıkta toplanmıştır (Tablo 1) [8]. Fokal nöbetler 
beynin sadece bir bölgesini etkilerken, jenaralize nö-
betler beynin her iki bölgesini de etkiler.

Epileptik nöbet tipini ve etiyolojisini belirlemek 
için, elektroensefalografi (EEG), manyetik rezonans 

görüntüleme (MRI), pozitron emisyon tomografisi 
(PET) ve tek foton emisyonlu bilgisayarlı tomografi 
(SPECT) gibi çeşitli tanı araçları kullanılır [9]. Epi-
lepsi de tanı sonrası tedavi, anti–epileptik kullanımı, 
ketojenik diyet veya cerrahi uygulamalar ile gerçek-
leştirilmektedir [10]. Bilinen bu tedavi seçenekleri 
arasında anti–epileptik kullanımı ilk sırada yer al-
maktadır ve bazı durumlarda ömür boyu sürmektedir 
[11]. Anti–epileptik ilaçlara mutlaka epilepsi tanısın-
dan sonra başlanmalıdır. Anti–epileptik tedavisinde-
ki asıl amaç, nöbetlerin kontrol altına alınarak veya 
nöbet sayısının azaltılarak hasta açısından mümkün 
olan en iyi yaşam kalitesini sağlamaktır. Anti–epilep-
tik tedavisinde seçilecek olan ajanın nöbet gelişimini 
önemli derecede engellemesinin yanı sıra, vücutta 
meydana gelebilecek olası yan etkilerin minimum 
derecede olması beklenir [12]. Ayrıca, anti–epilep-
tik ilacın seçiminde hastada meydana gelen nöbet 
tipi, EEG bulguları, hastanın yaşı ve cinsiyeti gibi 
kişisel özellikleri göz önünde bulundurularak karar 
verilmelidir. Anti–epileptik ilaçların etkili oldukları 
nöbet tipleri Tablo 2’de sunulmuştur [13].

Epilepsi tedavisinde kullanılan anti–epileptik ilaç-
ların etki mekanizmaları üç grupta toplanmıştır. Bu 
mekanizmalar; 
 Çeşitli mekanizmalarla γ–aminobutirik asit 

(GABA)’e etki ederek iletimini kolaylaştıranlar, 

 Voltaja bağımlı sodyum (Na+) ve kalsiyum (Ca2+) 
iyon kanallarını bloke ederek uyarıcı iletimi azal-
tanlar ve 

Tablo 1. Epilepsi sınıflandırması (ILAE, 2017) [8].

 Fokal Başlangıçlı Jenaralize Başlangıçlı Bilinmeyen

Bilinç: Kapalı / Açık

Motor Motor Motor

Otomatizmalar
Atonik
Klonik

Epileptik spazmlar
Hipertonik
Myoklonik

Tonik

Tonik–klonik
Klonik
Tonik

Myoklonik
Myoklonik–tonik–klonik

Myoklonik–atonik
Atonik

Epileptik spazmlar

Tonik–klonik
Diğer motor nöbetler

Motor Dışı Motor Dışı (Absans) Motor Dışı

Otonom
Donma
Kognitif
Duygusal
Duyusal

Tipik
Atipik

Myoklonik
Göz Kapağı Myoklonisi

Donma

Fokal veya bilateral tonik–klonik Sınıflandırılamayan
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 Glutamat reseptörlerinin blokajını sağlayanlar 
olarak tanımlanmıştır [14].

Anti–epileptik ilaçların etki mekanizmaları Tablo 
3’de verilmiştir [15–17].

Anti–epileptik ilaçlarla tedavide etkinliğin 
sağlanması için en önemli konulardan biri kandaki 
terapötik ilaç düzeyinin kontrolüdür. Anti–epileptik 
ilaçların kandaki konsantrasyonu tedavinin etkili bir 
şekilde sağlanması için son derece önem arz etmek-
tedir. Anti–epileptik ilaçların kan terapötik düzeyleri 
Tablo 4’de verilmiştir [18].

2. Valproik Asit

Valproik asit (VPA; 2–propilpentanoik asit veya 
n–dipropilasetik asit) (Şekil 1) jenaralize ve fokal 
nöbetlerin tedavisinde kullanılan geniş spektrumlu 
anti–epileptik bir ilaçtır [19].

H3C

H3C
OH

O

Şekil 1. Valproik asidin kimyasal yapısı

Valproik asit ilk kez 1882’de Beverly S. Burton ta-
rafından çok yıllık çiçekli bir bitki olan kedi otunda 
bulunan valerik asidin bir analoğu olarak sentez-
lendi [20]. 1962’de Fransız araştırmacı Pierre Ey-
mard, valproik asidin anti–konvülzan özelliklerini 
tesadüfen keşfetti. Daha sonra valproik asit 1967’de 
Fransa’da anti–konvülzan ilaç olarak onaylandı ve 
dünya genelinde reçete edilen antikonvülzan ilaçlar-
dan biri oldu [21, 22]. Valproik asidin dünya genelin-
de bilinen ticari adı depakindir [23].

Valproik asit tüm nöbet tiplerindeki etkili ve güven-
li yan etki profili ile dünya genelinde en fazla reçete 

Tablo 2. Anti–epileptik ilaçların etkili oldukları nöbet tipleri [13].

Anti–epileptik ilaç Etkili olduğu nöbet tipi

Benzodiazepinler Geniş spektrum

Fenobarbital Fokal, Jenalarize tonik–klonik

Fenitoin Fokal, Jenalarize tonik–klonik

Etosüksimid Absans

Primidon Fokal, Miyoklonik

Diazepam Geniş spektrum

Karbamazepin Fokal, Jenalarize tonik–klonik

Valproik asit Geniş spektrum

Lamotrijin Fokal, Jenalarize tonik–klonik, absans

Felbamat Geniş spektrum

Gabapentin Fokal, Jenalarize tonik–klonik

Topiramat Geniş spektrum

Tiagabin Fokal

Zonisamid Fokal, Jenalarize tonik–klonik, Miyoklonik

Levetirasetam Fokal, Jenalarize tonik–klonik, Miyoklonik
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Tablo 3. Anti–epileptik ilaçların etki mekanizmaları [15–17].

Anti–epileptik ilaç
Etki Mekanizması

Na+  kanalı blokajı Ca2+ kanalı 

blokajı
GABA transmisyonunun 

artırılması
Glutamat reseptörlerinin 

blokajı

Benzodiazepinler

Fenobarbital

Fenitoin

Etosüksimid  (T–tipi)

Diazepam

Karbamazepin

Valproik asit  (T–tipi)

Lamotrijin

Felbamat  (L–tipi)

Gabapentin (α2δ)

Topiramat  (L–tipi)

Tiagabin

Zonisamid  (T–tipi)

Levetirasetam*

* Etki mekanizması: Beyindeki sinaptik vezikül proteini SV2A’ya bağlanarak gerçekleşir. 

Tablo 4. Anti–epileptik ilaçların kandaki terapötik düzeyleri [18].

Anti–epileptik ilaç Kan Terapötik Düzeyi (µg/mL)

Fenobarbital 10 – 40

Fenitoin 10 – 20

Etosüksimid 40 – 100

Primidon 5 – 12

Karbamazepin 4 – 12

Valproik asit 50 – 100

Lamotrijin 1 – 4

Felbamat 18 – 83

Gabapentin ≥ 2

Topiramat 10.5

Levetirasetam 7 – 40
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edilen anti–epileptik ilaçlardan biridir ve çeşitli epi-
leptik nöbetlerin tedavisinde ilk tercih olarak kullanıl-
maktadır [24, 25]. Ayrıca, valproik asit hızlı yükleme 
avantajı ile, 30 dakikadan daha uzun süren veya iki 
ya da daha fazla nöbetin peş peşe tekrarladığı status 
epileptikus durumunda da sıklıkla tercih edilmekte-
dir [26]. Status epileptikus mortalite ve morbiditeye 
neden olan ve bu nedenle hızlı tanı ve tedavi gerekti-
ren acil bir durumdur [27]. Valproik asit birçok nöbet 
tipinde kullanıldığı gibi bipolar bozukluk, migren ve 
baş ağrısı gibi durumlarda da kullanılmaktadır [28, 
29].

Valproik asit kimyasal yapısı bakımından santral si-
nir sisteminin (SSS) ana inhibitor nörotransmitteri 
olan GABA’ya benzemektedir ve etki mekanizma-
sı, GABA düzeyini arttırmasının yanı sıra beyindeki 
voltaja bağımlı sodyum ve potasyum kanallarının 
bloke edilmesi olarak açıklanmıştır [30]. Valproik 
asit oral kullanım sonrası hızla emilir ve kandaki 
plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanır [31]. 
Valproik asit oral kullanımdan 1–2 saat sonra kanda-
ki en yüksek seviyesine ulaşır ve 12–16 saatlik kısa 
bir eliminasyon yarı ömrüne sahiptir [32].

Valproik asidin kandaki terapötik aralığı 50–100 µg/
mL’dir [33]. Kandaki valproik asit düzeyi 50 µg/
mL’nin altına düştüğünde yeterli tedavi sağlanmaz-
ken, 100 µg/mL’i aştığında hafif bilinç bozukluğun-
dan koma ve ölüme kadar oldukça farklı tablolara 
neden olabilir [34]. Valproik asidin baş dönmesi, baş 
ağrısı, ataksi, beyin ödemi ve tremor gibi çeşitli nö-
rotoksik etkileri de mevcuttur [35]. Valproik asidin 
başlıca bildirilen yan etkileri gastrointestinal bozuk-
luklar, ataksi, uyuşukluk, saç dökülmesi, kilo artışı, 
hematolojik ve endokrin bozukluklarıdır [35].

3. Biyolojik Örneklerde Valproik Asidin 
Tayini

Literatürde valproik asidin biyolojik örneklerdeki 
konsantrasyonunun belirlenmesine yönelik önerilen 
analitik yöntemler; Yüksek Performanslı Sıvı Kro-
matografisi (HPLC), Sıvı Kromatografisi–Tandem 
Kütle Spektrometresi (LC–MS/MS), Kapiler Elekt-
roforez, Gaz Kromatografisi (GC), Voltametri ve Po-
tansiyometridir.

HPLC ilaç araştırmalarında en çok kullanılan çok 
yönlü bir analitik cihazdır. Ayrıca, yüksek çözünürlük, 
yüksek hassasiyet, eşzamanlı analiz, iyi tekrarlanabi-
lirlik ve saflaştırma kolaylığı gibi önemli avantajlara 

sahiptir [36, 37]. Lovett ve ark. (1987), insan serum 
örneklerinde valproik asit tayini için iyi tekrarlana-
bilirliğe sahip bir HPLC metodu bildirmişlerdir [38]. 
Önerilen bu yöntemin 2,5–200 μg/mL konsantrasyon 
aralığında doğrusal bir davranış sergilediği bildi-
rilmiştir. İç standart olarak diazepamın kullanıldığı 
insan serum örneklerinde valproik asit tayini Kis-
hore ve grubu (2003) tarafından bildirilmiştir [39]. 
Önerilen bu HPLC–bazlı yöntem, 0,05–160 μg/mL 
konsantrasyon aralığında doğrusal olarak çalışmak-
tadır. Geliştirilen yöntemin Hindistan’daki epilepsi 
hastalarının terapötik ilaç düzeyini izlemek için uy-
gulanmış ve bu yöntemle elde edilen sonuçlar klinik 
olarak elde edilen sonuçlar ile iyi bir korelasyon gös-
terdiği rapor edilmiştir. HPLC yöntemini kullanarak 
insan plazmasındaki valproik asidin belirlenmesi için 
başka bir yöntem Zhang ve ark. (2014) tarafından bil-
dirilmiştir [40]. Bu yöntemin son derece hassas, basit 
ve hızlı olduğu rapor edilmiş ve jeneralize epilepsili 
hastalardan alınan plazma örneklerindeki valproik 
asit analizinde başarılı bir şekilde uygulanmıştır. To-
nik–Ribarska ve grubu (2012)  tarafından insan tü-
kürüğündeki valproik asidin belirlenmesi için HPLC 
tabanlı başka bir biyoanalitik yöntem geliştirilmiştir 
[41]. Araştırma grubu biyolojik örnek olarak tükürük 
seçilmesinin sebebini, serbest ilaç konsantrasyonuna 
artan ilgi nedeniyle anti–epileptik ilaçların terapötik 
olarak izlenmesi için alternatif bir matrisi temsil et-
mesi olarak açıklamıştır. Önerilen bu yöntem, 1,0–50 
μg/mL konsantrasyon aralığında doğrusal davranış 
sergilemekte olup, tükürük örneklerinde valproik 
asit analizleri için uygun olduğu bildirilmiştir. İnsan 
plazma örneklerinde valproik asit tayinini ise ters faz 
HPLC metodunu kullanarak Prasad ve ark. (2010) ta-
rafından önerilmiştir [42]. Bu yöntemin 0,5–80,000 
µg/mL kalibrasyon aralığı için uygun olduğu bildiril-
miştir. 

Valproik asit ve klinik olarak ilgili metabolitlerinin 
(4–en–VPA, 2,4–dien–VPA ve 2–en–VPA) konsant-
rasyonlarının aynı anda tayin edilmesi için özel ve 
hassas bir Ultra Yüksek Performanslı Sıvı Kroma-
tografi– Tandem Kütle spektrometrisi (UHPLC–
MS/MS) yöntemini Zhao ve ark. (2017) tarafından 
önerilmiştir [43]. Yöntem, valproik asit için 1–200 
μg/mL konsantrasyon aralığında doğrusal olup, tera-
pötik ilaç izlemesi için gerekli olan analitik perfor-
mansı gösterdiği rapor edilmiştir. 

İnsan plazmasındaki valproik asidi belirlemek için 
bir Sıvı Kromotografisi/Tandem Kütle Spektrometre-
si (LC–MS/MS) yöntemi Matsuura ve grubu (2008) 
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tarafından önerilmiştir [44]. Yöntem, 0,5–150 μg/mL 
aralığında doğrusal olup tayin limiti (LOD) 0,17 μg/
mL olarak bildirilmiştir.  

İnsan kırmızı kan hücresindeki valproik asidi 
belirlemek için hassas bir LC–MS/MS yöntemi 
Song–Hee ve ark. (2012) tarafından geliştirilmiş-
tir [45]. Yöntem, 1,0–100 μg/mL konsantrasyon 
aralığında doğrusal bir yanıt sergilemesinin yanı 
sıra, hassas, seçici ve hızlı ekstraksiyon gibi önemli 
avantajlara da sahip olduğu bildirilmiştir. Önerilen 
bu yöntemin epilepsili hastalarda valproik asidin 
rutin izleme ve farmakokinetik çalışmalarda faydalı 
olabileceği rapor edilmiştir. 

Biyolojik sıvılarda valproik asidin doğrudan belir-
lenmesi ve validasyonu için kapiler elektroforez 
yöntemini Belin ve ark. (2007) önermişlerdir [46]. 
Bu yöntemde serum, plazma ve idrar numunelerin-
de valproik asit analizleri oldukça hızlı bir şekilde 
(3  dakikadan daha kısa) gerçekleştirilmiştir. Yöntem, 
2,0–150 μg/mL konsantrasyon aralığında doğrusal 
olarak çalışmaktadır ve tayin limiti 24 ng/mL‘dir. 

İnsan plazmasındaki valproik asidin tespiti için basit, 
tekrarlanabilir ve hızlı bir gaz kromatografi (GC) 
yöntemi Ahmad ve ark. (2007) tarafından bildirilmiş-
tir [47]. Bu yöntem 0,45–100 μg/mL konsantrasyon 
aralığında doğrusal olup, terapötik ilaç izleme için 
uygun olduğu rapor edilmiştir. 

İnsan plazma örneklerinde valproik asidin tayinini 
Zabardasti ve ark. (2017) elektrokimyasal analiz 
yöntemlerinden biri olan voltametri tekniği ile ger-
çekleştirmiştirler [48]. Geliştirilen nanopartikül bazlı 
voltametrik sensörün konsantrasyon aralığı 1,0–100 
ppm ve tayin limiti 0,4 ppm olarak rapor edilmiştir. 
Ayrıca yazarlar önerdikleri bu yöntemin basit, duyar-
lı ve tekrarlanabilir olmasının yanı sıra plazma ör-
neklerinde valproik asit tayini için uygun olduğunu 
rapor etmişlerdir. 

Elektrokimyasal analiz tekniklerinden bir diğeri olan 
potansiyometri, çeşitli ilaçların biyolojik örnekler-
deki tayininde sıklıkla kullanılmaktadır [49]. İnsan 
serum örneklerinde valproik asit tayini için potan-
siyometri tekniği kullanılarak hazırlanan valproat 
seçici elektrot Katsu ve ark. (2000) tarafından rapor 
edilmiştir [50]. Hazırlanan potansiyometrik elektrot 
5,0×10-5–1,0×10-2 M konsantrasyon aralığında Nern-
stian davranışa sahip olup tayin limiti 20 µM olarak 
bildirilmiştir. 

Araştırma grubumuz, potansiyometri tekniğini kulla-
narak insan kan örneklerinde ve farmasötik numu-

nelerdeki valproik asit tayinini oldukça seçici, hızlı, 
basit, tekrarlanabilir ve kararlı bir şekilde gerçekleş-
tirebilen bir biyosensör geliştirmiştir [51]. Geliştiri-
len bu biyosensör 1,0×10-6–1,0×10-1 M konsantras-
yon aralığında doğrusal ve Nernstian (59,0±3,6 mv/
on katlık derişim) davranış sergilemektedir. Ayrıca, 
biyosensör 9,75×10-7 M’lık tayin limitine ve oldukça 
hızlı cevap zamanına (<10 s) sahiptir. Normal ve epi-
lepsili hastaların kan örneklerinde oldukça yüksek 
geri kazanımlarla uygulanan biyosensör, farmasötik 
numunelerde de valproik asit tayinini başarılı bir şe-
kilde gerçekleştirmiştir. 

Valproik asit tayini için önerilen çeşitli analitik yön-
temlerin doğrusal davranış sergilediği konsantrasyon 
aralıkları ve biyolojik örneklerdeki uygulamaları 
Tablo 5’de verilmiştir. 

4. Sonuçlar 

Epilepsi genellikle anti–epileptik ilaçlarla tedavi edi-
len kronik nörolojik bir hastalıktır [52, 53]. Valproik 
asit tüm nöbet tiplerinde etkili kullanımı ve güvenilir 
olması nedeniyle dünya genelinde oldukça fazla re-
çete edilen anti–epileptiklerden biridir ve tedavi sü-
resince takibi oldukça önem arz etmektedir. Valproik 
asit takibi tedavi etkinliği ve nörotoksisite açısından 
son derece önemlidir ve ilacı kullanan epilepsi has-
talarında mutlaka takip edilmelidir. Valproik asidin 
biyolojik örneklerdeki tayini için günümüze kadar 
farklı analitik yöntemler önerilmiştir. Önerilen bu 
analitik yöntemler genellikle kromatografi (HPLC, 
LC–MS/MS ve GC) ve elektrokimyasal (voltamet-
ri ve potansiyometri) temellidir. HPLC sağladığı 
önemli avantajlardan dolayı farmasötik analizlerde 
yaygın olarak tercih edilmektedir. LC–MS/MS ise 
yüksek özgüllük, yüksek hassasiyet, düşük tayin li-
miti gibi avantajlara sahipken, yüksek maliyetli bir 
analitik yöntemdir. GC, yüksek hassasiyet ve farklı 
analitik teknikler ile birleşme imkanı sunarken, sı-
nırlı sayıda ve molekül ağırlığı daha düşük molekül-
lerin analizini gerçekleştirir [54–56]. Kromatografik 
analiz yöntemleri deneyimli personel ve laboratuvar 
ortamı gerektirmektedir. Yanı sıra enerji ve çözücü 
tüketimi fazladır. Elektrokimyasal analiz yöntemle-
rinden özellikle potansiyometri tekniği geniş doğru-
sal konsantrasyon aralığı, kolay hazırlanma ve basit 
kullanım, kısa cevap zamanı, oldukça düşük maliyet, 
yüksek seçicilik, düşük tespit limiti, taşınabilirlik 
gibi oldukça önemli avantajlara sahiptir [57–60]. Po-
tansiyometrinin sahip olduğu bu avantajlardan özel-
likle taşınabilirlik, oldukça düşük maliyet, laboratu-
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var ve deneyimli personel gerektirmemesi bu yönte-
mi diğer analitik yöntemlere göre üstün kılmaktadır 
[61, 62]. Epilepsi tedavisinde birçok nöbet tipinde 
etkin ve güvenilir olan valproik asidin çeşitli biyo-
lojik örneklerdeki tayinine yönelik analitik yöntem 
geliştirme çalışmaları devam etmektedir. 
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