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Ozet

Antiepileptik ilaglarin beyinsapi isitsel uyarilmis potansiyel-
leri Uzerine olan etkileri ile ilgili calismalarin sonuclarn bir-
birleri ile celismektedir. Biz de bu calismada idiyopatik
epilepsili cocuk hastalarda uzun sureli antiepileptik ilac
tedavisinin beyinsapi isitsel uyarilmis potansiyelleri Gizerine
olan etkilerini ve bu etkilerin klinik onemini tartismayi
amacladik. Calismaya idiyopatik epilepsi tanisiyla takip
edilmekte olup en az 6 aydir karbamazepin veya valproik
asid kullanmakta olan 51 cocuk hasta kabul edildi. Calisma
gruplan 35' valproik asid (17 erkek, 18 kiz) ve 16's1 karba-
mazepin (7 erkek, 9 kiz) kullanmakta olan hastalardan olus-
turuldu. Kontrol grubu benzer yas ve cinsiyetteki 33 saglik-
L1 cocuktan (17 erkek, 16 kiz) olusturuldu. Hastalarin yas,
cinsiyet, kullandiklarn antiepileptik ilac ve dozlan, tedavi
sureleri ve beyinsap1 isitsel uyarilmis potansiyelleri
sonuclan kaydedildi. Calisma gruplarinin dalga I, Ill, V ve I-
I, 1-V interpik latans degerleri kontrol grubuna gére anlam-
L1 dizeyde uzamis olarak saptandi (p<0.05). Ancak dalga |
ve llI-V interpik latans degerleri bakimindan gruplar arasin-
da anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Sonug olarak
bu calismada epileptik hastalarda uzun siireli antiepileptik
ilac tedavisinin beyinsap1 isitsel uyarilmis potansiyellerinde
uzamaya neden oldugunu saptadik. Bu sonuclar gostermistir
ki beyinsap1 isitsel uyarilmis potansiyelleri uzun sureli
antiepileptik tedavisinin santral sinir sistemi lizerine olan
yan etkilerini gostermekte kullanilabilecek, duyarli ve
invaziv olmayan bir testtir.
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Summary

Effects of long-term antiepileptic drug therapy on brain-
stem auditory evoked potentials in epileptic patients and
its clinical importance

Results of the studies investigating the effects of antiepilep-
tic drugs on auditory evoked potentials are contradictory.
We, thus in this study, aimed to investigate the effects of
long-term antiepileptic drug therapy on brainstem auditory
evoked potentials in children with idiopathic epilepsia and to
discuss its clinical importance. Fifty one children followed-up
with the diagnosis of idiopathic epilepsia and receiving either
valproic acid or carbamazepine for at least 6 months were
enrolled in the study. The two study groups consisted of 35
patients using valproic acid (17 male and 18 female) and 16
patients using carbamazepine (7 male and 9 female). A con-
trol group including thirty three healthy children (17 male, 16
female) with a similar age and gender distribution was con-
stituted. The age, gender, the dose and duration of treat-
ment of the antiepileptic drug used and results of the audi-
tory evoked potentials in all cases were recorded. Waves |, Il
and V, and interpeak latencies I-lll and |-V of the study groups
were significantly prolonged as compared with the control
group (p<0.05). However, there were no significant differ-
ences among the groups with respect to wave | and interpeak
latency 1lI-V (p>0.05). In conclusion we demonstrated in this
study that long-term antiepileptic drug therapy caused pro-
longation of auditory evoked potentials in epileptic patients.
These results show that brainstem auditory evoked potentials
are a sensitive and noninvasive test that may be used in
demonstrating the adverse effects of long-term antiepileptic
drug therapy on central nervous system.
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Giris

Epileptik hastalar genellikle uzunca bir stire ilag kul-
lanmak zorunda olduklart i¢in, ¢aligmalar antiepileptik
ilag (AEI) yan etkileri {izerine yogunlagmistir (1). Son
zamanlarda AEI'larin santral sinir sistemi iizerine olan



yan etkilerini ortaya koyabilmek amaciyla beyinsapi isit-
sel uyarilmig potansiyelleri (BSTUP) de kullanilmaya
baglanmugtir (2,3). Ancak AEI'larin BSTUP iizerine olan
etkileri ile ilgili ¢alismalarin sonuglart birbirleri ile
celismektedir. Bazi1 yazarlar AET'larin BSTUP'yi 6nemli
derecede etkilediklerini, diger bazi yazarlar da etkile-
mediklerini bildirmektedirler (1-7). Ne yazik ki bu ¢a-
ligmalarin  ¢ogunlugu erigkin hastalar {izerinde
yapilmustir (3). Bazi antiepileptik ilaglarin BSTUP dalga
anormalliklerinin yani sira, isitme kaybina da neden ola-
bildikleri gosterilmigtir (1). Ancak herhangi bir ilag
tedavisi uygulanmamig hayvanlar iizerinde yapilan
deneysel epilepsi modelli bir calismada, BSIUP'de
belirgin bir uzama saptandii ve bu uzamanm muh-
temelen epilepsiye bagli oldugu bildirilmistir (8). Bu
nedenle AEI kullanan epileptik hastalarda BSIUP'deki
uzamanin ilaca mi, yoksa hastalia mu bagh oldugunu
anlamak oldukga zordur (2).

Bu c¢aligmanin amaci idiyopatik epilepsili ¢ocuk
hastalarda uzun siireli antiepileptik tedavinin BSTUP
tizerine olan etkilerini aragtirmak ve bu etkilerin klinik
Onemini tartigmaketir.

Gerecg ve Yontem

Caligmaya Subat 2004 ile Aralik 2005 tarihleri arasin-
da GATF Cocuk Saghg ve Hastaliklart AD Cocuk
Norolojisi Polikliniginde idiyopatik epilepsi tanisiyla
takip edilmekte olup en az 6 aydir tekli tedavi olarak
karbamazepin veya valproik asid kullanmakta olan 51
cocuk hasta kabul edildi. Sistemik veya norolojik kronik
bir hastaligi olan, karbamazepin (CBZ) veya valproik
asid (VPA) diginda siirekli herhangi bir ilag kullanmak-
ta olan, beyin goriintlileme galigmalari ve metabolik
hastalik tarama tetkiklerinde anormal bulgulara sahip
olan ve igitme problemi olan hastalar galigma diginda
birakildi. Kontrol grubu benzer yas ve cinsiyette, sis-
temik veya norolojik herhangi bir kronik hastalig
olmayan, son 3 ay igerisinde ilag kullanmamug saglikli
gocuklardan olugturuldu. Calisma ve kontrol grubun-
daki hasta ve yakinlar1 ¢alisma hakkinda bilgilendirile-
rek aydinlatilmig onamlar ve etik kurul onaylar alindi.
Hastalarin yas, cinsiyet, kullandiklari AEI ve dozlari,
tedavi siireleri ve BSTUP sonuglari kaydedildi.

BSIUP kayitlarindan 6nce hasta ve kontrol grubun-
daki tiim ¢ocuklar tam bir otoskopik muayeneden
gegirilerek saglikli olduklar teyit edildi.

BSIUP Esaoate EMG-EP (ltalya) cihazi ile yatar
pozisyonda kayitlandi. Aktif elektrod Cz'ye, referans
elektrod kayit yapilan mastoid kemik iizerine ve toprak
elektrod Fpz noktalarina yerlestirildi. Kayit noktalar
uluslararast 10-20 elektrod yerlestirme sistemi kul-
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lanilarak belirlendi. Bu noktalar empedanslar1 5 kilo-
ohm'un altinda olmasi icin siv1 temizleyici jelle silindi.
Her bir kulaga ayr1 ayr1 90 dB alternan klik uyarim, karsi
kulaga -40 dB maskeleyici beyaz giiriiltic uygulanarak
monoaural kayitlama yapildi. Her kayit sirasinda klik
uyarim verilen tarafin aktif elektroduyla referans elek-
trodu eglestirildi. Kayit sirasinda ekran stipiirme siiresi
10 msn ve amplitiid 0.3 wV/D olarak alindi. Klik stimu-
lus siiresi 0.1 msn ve filtre band1 genisligi 200-2000 Hz
arasinda tutuldu. Her bir kulaga 1000 uyar1 verilerek
BSiUP kayitlarindan I, III ve V dalga latanslar ile I-1I1,
1II-V, I-V interpik latanslar1 (IPL) belirlendi.
Istatistiksel analizde tiim verilerin ortalama ve stan-
dart sapmalart alindi. Gruplar arast karsilagtirmalarda
Kruskal Wallis testi uygulandi. Anlamli farkliligin kay-
nagimi saptamak amaciyla Bonferoni diizeltmeli Mann
Whitney U testi ile alt grup karsilagtirmalari yapildi.
p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligma grubu 35'1 VPA (17 erkek, 18 kiz), 16's1 CBZ
(7 erkek, 9 kiz) kullanmakta olan toplam 51 hastadan,
kontrol grubu ise benzer yag ve cinsiyetteki 33 (17 erkek
16 kiz) saglikli ¢ocuktan olusturuldu. Caligma ve kon-
trol grubundaki ¢ocuklarin yas, cinsiyet, kullandiklar
AEI dozlar1 ve tedavi siireleri ile ilgili demografik bul-
gular Tablo I'de g6sterilmigtir. Caligma ve kontrol gru-
plarina ait BSTUP dalga ve interpik latans degerleri ve
gruplar arasi istatistiksel kargilagtirmalar Tablo IT'de gos-
terilmistir. Caligma ve kontrol gruplar1 arasinda yag ve
cinsiyet bakimindan, VPA ve CBZ gruplari arasinda ilag
kullanma stireleri bakimindan istatistiksel olarak anlam-
It bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Calisma ve kontrol
gruplar1 arasinda BSiUP dalga I, III, V ve I-1II, I-V
interpik latans degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde farklilik saptandi (p<0.05). Ancak
dalga I ve III-V interpik latans degerleri bakimindan
calisma ve kontrol grubundaki hastalar arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).
VPA ve CBZ grubundaki hastalar BSIUP dalga ve inter-
pik latans degerleri bakimindan ayr1 ayr1 kontrol grubu
ile kargilagtirildiginda, hem VPA hem de CBZ grubun-
daki hastalarin BSIUP dalga I, III, V ve I-1I1, I-V inter-
pik latans degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha uzun olarak saptand:
(p<0.05). Ancak BSTUP dalga ve interpik latans deger-
leri bakimindan VPA ve CBZ grubundaki hastalar
arasinda anlaml bir farklilik yoktu (p>0.05).

Tartisma
BSIUP periferden beyinsapina kadar olan isitsel yol-
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larin fonksiyonel degerlendirilmesinde kullanilan ve
norotoksisiteyi ortaya koyabilen, invaziv olmayan, son
derece hassas bir testtir (2,9-11). BSTUP akustik sinirin
distal pargasindan (dalga I) yapilan uyarinmn 10 mili-
saniye igerisinde colliculus inferior'a (dalga V) ulagmasi
sirasinda olusan ilk bes dalgadan ibarettir (1).
Miyelinizasyon veya sinaptik matiirasyonu bozan bazi
santral sinir sistemi patolojileri sinir ileti hizin etkileye-
rek BSTUP'de uzamaya neden olabilmektedir (8,12).

Tablo I. Calisma ve kontrol gruplarma ait demografik bulgular

galigmada bir yildan daha uzun bir siire CBZ ve VPA
monoterapisinin BSIUP kayitlarinda 6nemli elek-
trofizyolojik degisikliklere neden oldugu saptanmustir
(2). CBZ'in etki mekanizmasi tam olarak agiklanama-
makla birlikte, en kabul goren agiklama néron memb-
ranmin gegirgenlik 6zelliklerinin azalmasi ve sinaptik
gecisin bozulmasi seklindedir. VPA'nin ise postsinaptik
GABAerjik inhibisyon yoluyla etkisini gosterdigi gos-
terilmigtir (3). Nekrassov ve Sitges herhangi bir sekilde

Antiepileptik ilag
Gruplar Olgu sayis1 (n) Cinsiyet (E/K) Yas (yil)* Tedavi siiresi (y1l)* dozu
(mg/kg/giin)
Valproik asid 35 17/18 8.34%3.62 2.30%+1.48 20
Karbamazepin 16 7/9 10.81+3.45 2.65x1.67 20
Kontrol 33 17/16 7.12%2.99 - -

Tablo II. Calisma ve kontrol gruplarina ait beyinsapi isitsel uyarilmig potansiyelleri dalga ve interpik latans degerleri ve gruplar arasi

istatistiksel kargilagtirmalar

Beyinsapi isitsel uyarilmis Valproik asid Karbamazepin Kontrol p degeri*
potansiyelleri (ms)

Dalga-1 1.48+0.11 1.50+0.14 1.47+0.12 >0.05
Dalga-IIT 3.71+0.33 3.70+0.22 3.48+0.23 0.001
Dalga-V 5.74+0.46 5.72%+0.30 5.38+0.17 0.002
Interpik latans I-IIT 2.23+0.30 2.20+0.22 2.01+0.21 0.003
Interpik latans I1I-V 2.03+0.47 2.02+0.28 1.90+0.22 >0.05
Interpik latans I-V 4.26+0.48 4.22+0.31 3.91+0.20 0.001

*: Kruskal Wallis testi ile

AEI'larmn BSIUP iizerine olan etkilerinin aragtiril-
masi ile ilgili ¢aligmalarin ¢ogunlugu erigkin hastalar
tizerinde yapilmis olup, celigkili sonuglar bildirilmistir
(2,3). Bazi yazarlar AEI'larin BSIUP'yi 6nemli derecede
etkilediklerini, diger bazi yazarlar da etkilemediklerini
bildirmektedirler. Ozellikle CBZ ve VPA'nin epileptik
hastalarda beyinsap1 uyarilmis potansiyelleri anor-
malliklerine yol ag¢tigini gosteren birgok ¢alisma
bildirilmistir (1-7). Yiiksel ve ark. 1 yildan daha uzun
bir siiredir CBZ ve VPA monoterapisi almakta olan
hastalar {izerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada, CBZ
monoterapisi almakta olan hastalarin BSIUP dalga I, I11,
V latanslar1 ve I-V interpik intervallerini kontrol
grubuna gore onemli derecede uzamig olarak sap-
tamiglardir. Ancak VPA monoterapisi almakta olan
hastalarin BSTUP sonuglarini kontrol grubu ile benzer
olarak bildirmiglerdir (13). Zgorzalewicz CBZ ve VPA
tedavisi almakta olan epileptik erigkin ve cocuk hasta-
larin BSIUP dalga I, 111, V ve I-III interpik latanslarin-
da uzama saptamustir (9). Verrotti ve ark.nin 58 epilep-
tik cocuk ve erigkin hasta tizerinde yapmug olduklar1 bir
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ilag uygulanmamig hayvanlar tizerinde yaptiklar1 deney-
sel epilepsi modelinde BSIUP'de belirgin bir uzama
saptandigint ve bu uzamanin muhtemelen epilepsiye
bagli oldugunu bildirmiglerdir (1). Erdem ve ark.nin
yapmis oldugu bir calismada jivenil miyoklonik
epilepsinin somatosensoériyel uyarilmig potansiyel la-
tanslarinda uzamaya, valproik asid tedavisinin ise
somatosensoriyel uyarilmig potansiyel amplitiid diigiik-
liigiine neden oldugu gosterilmistir (14). Bu nedenle
AEI kullanan epileptik hastalarda BSTUP'deki uza-
manin ilaca mi, yoksa hastaliga m1 bagh oldugunu anla-
mak oldukga zor olabilir (2).

Bizim ¢aligmamizda valproik asid grubunda ortalama
ila¢ kullanma stiresi 2.30+1.48 yil, karbamazepin
grubunda ise 2.65+1.67 yild1. Calisma ve kontrol grup-
lar1 arasinda BSIUP dalga I, III, V ve I-III, I-V interpik
latans degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml
diizeyde farklilik saptandi (p<0.05). Ancak dalga I ve
III-V interpik latans degerleri bakimindan ¢aligma ve
kontrol grubundaki hastalar arasinda istatistiksel olarak
anlamli  bir farklihk saptanmadi (p>0.05). Ikili
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kargilagtirmalarda hem VPA hem de CBZ grubundaki
hastalarin BSIUP dalga I, III, V ve I-III, I-V interpik
latans degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha uzun olarak saptandi (p<0.05).
Ancak BSIUP dalga ve interpik latans degerleri
bakimindan VPA ve CBZ grubundaki hastalar arasinda
anlamli bir farklilhik saptanmadi (p>0.05). Hasta-
larimizin idiyopatik epilepsiye sahip olmalar1 ve uzun
stire (ortalama 2 yilin f{izerinde) antiepileptik ilaca
maruz kalmalari BSTUP anormalliklerinin AET kul-
lanimina bagl: olabilecegini diigtindiirmiistiir.

Baz1 antiepileptik ilaclarin BSTUP dalga anormallik-
leri yami sira, baz1 vakalarda isitme kaybina da neden
olabildikleri gosterilmistir (1). Ozellikle CBZ ve VPA
gibi bazi antiepileptik ilaglarin kullaniminin isitmede
bir azalmaya neden oldugunu bildiren galigmalar mev-
cuttur (15,16). Ayrica Chen ve ark. antiepileptik
ilaglarin kognitif fonksiyonlar tizerine olan muhtemel
etkilerinin ortaya konulmasinda beyinsapt uyarilmig
potansiyellerinin kullanilabilecegini bildirmiglerdir
(17). Bizim calismamizda igitme testi yapilmamasina
ragmen, hastalarin higbirisinde klinik olarak igitme
kayb1 saptanmadi.

Sonug olarak uzun siireli AEI tedavisinin periferik ve
santral sinir sisteminde miyelinizasyon veya sinaptik
matiirasyonu bozarak igitme kaybina ve kognitif fonk-
siyonlarda anormallige neden olabilecegi diistiniil-
miistiir. Bu nedenle uzun siireli AEI tedavisi almakta
olan hastalar periyodik olarak BSIUP testi ile taranmali
ve anormallik saptanan hastalar igitme ve kognitif
fonksiyonlar agisindan ayrintili bir sekilde deger-
lendirilmelidir.
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