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OZET

Amag: Antiepileptik ilaglarin (AEI) uzun siire kullamminda klinik norotoksisite belirtileri olmadan da santral sinir sistemi fonksiyonlari
etkilenmektedir. Bu ¢aligmada, epilepsi ve karbamazepin (CBZ) kullaniminin beyin sap1 fonksiyonlar: iizerine etkilerinin, yararli ve noninvaziv bir
test olan isitsel uyarilmis potansiyellerle (BAEP) degerlendirilmesi planlandi.

Gere¢ ve Yontem: Caligmaya epilepsi tanist yeni konmus AEI kullanmayan ve 6 ay ve iizerinde CBZ monoterapisi alan 45 epileptik olgu (yas
ort.27.45+12.23 yil) ve yas olarak benzer 32 saglikli kontrol alindi. Biitiin subjelerin L., III., ve V. dalga latanslan ile I-III, III-V, I-V interpik
latanslar1 (IPL) BAEP kayztlari ile belirlendi. ilag kullanma siiresi ve ilag kan diizeyi ile BAEP anormalliklerinin korelasyonuna bakildi.

Bulgular: Bulgular, CBZ nin beyin sap1 isitsel yollarini farkli seviyelerde suprese edebilecegini ve kan diizeyine bagl olarak santral iletim zamanini
da etkileyebilecegini gostermektedir. flag kullanmayan epileptiklerde de beyin sap1 yapilarinin 1limli etkilenebilecegi diisiiniilebilir.

Sonug: CBZ kullanan 26 olgunun BAEP 1. dalga ve III. dalga ortalama latans degerleri kontrol grubuna gére anlamli uzamustt (p < 0.05). I-V IPL
arasinda farkhilik belirlenmedi (p > 0.05). I-V IPL’lar ve CBZ serum diizeyi arasinda pozitif korelasyon vardi (r value: 0.497, p < 0.05. AEQ
kullanmayan 19 olgunun III. ve V. dalgalarinin ortalama latanslar1 kontrollere gére daha uzun olmasima ragmen farklilik anlaml diizeye ulasmiyordu.
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ABSTRACT

Effects of Epileptic Seizures and Carbamazepine on Brainstem Auditory Evoked Potentials

Objectives: In the prolonged use of antiepileptic drugs (AEDs), the functions of central nervous system have been influenced without clinical
neurotoxicity indications. In this study, the effects of epilepsy and carbamazepine (CBZ) use in epilepsy on the brainstem auditory pathway functions
were investigated by brainstem auditory evoked potentials (BAEP) which is a useful and noninvasive test.

Materials and Methods: This study was carried out in 19 newly diagnosed epileptic patients and 26 epileptic patients receiving CBZ more than 6
months (mean age: 27.45+12.23 years). Thirty-two similarly age-matched healthy subjects were taken as the control group. L, II. and V. wave peak
latencies, and I-I11, I-V, and III-V inter-peak latencies (IPLs) were determined in all subjects. The relationship of BAEP with blood drug level and
therapy period was investigated.

Results: Compared to the control group, wave I and III mean latencies were found significantly prolonged in CBZ using group (p < 0.05), but no
significant difference was found in terms of I-V IPLs (p > 0.05). Additionally, there was a significant positive correlation between serum CBZ level
and I-V IPLs (r value: 0.497, p < 0.05). In the drug-naive epileptic group, wave III and V mean latencies were found increased but did not reach a
statistical significance.

Conclusion: The findings show that CBZ can suppress brainstem auditory pathway at different levels, and may also influence the time of central
conduction depending on serum drug levels. Additionally, it was found that mild involvement in brainstem functions might be observed in drug-naive
epileptic patients. ©2005, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
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Uyarllma potansiyelleri (UP) serebral disfonksiyonlarin
saptanmasi ve periferden serebral kortekse uzanan duyu yollari
fonksiyonel durumunun tespitinde faydali ve duyarh
tekniklerdir. Beyin sap1 isitsel uyarilma potansiyelleri (BAEP)
beyin sap1 fonksiyonlarini saptamada etkili bir yontemdir (1, 3,
6, 9, 21). Epileptiklerde hem epilepsiye bagh elektrofizyolojik
zellikleri saptamak ve hem de antiepileptik ilaglarin (AEI)
santral  sinir sistemine (SSS) fonksiyonel etkilerini
degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir (1-2, 4-8, 10-18, 20).

AEP’larin uzun siire kullanimi klinik nérotoksisite
belirtisi olmasa da SSS fonksiyonlarinmi etkiledigi bilinir. Bu
kronik etkiler terdpatik olarak normal serum AEI diizeylerinde

meydana gelebilir. AEI serum diizeyleri ve BAEP latans
anormalligi korelasyonu AEI’larm sinir sistemine fonksiyonel
etkilerini yansitabilir (2). Kontrol edilmeyen epileptik
nobetlerinde ~ SSS bazi  fonksiyonlari1  etkiledigi
diisiiniilmektedir (1, 6, 10). Bu c¢alismada, karbamazepin
(CBZ) kullanan ve ilag kullanmayan epileptik olgularin BAEP
kayitlamasiyla CBZ ve epileptik nébetlerin beyin sapi isitsel
yapilarina etkilerinin degerlendirilmesi amaglandi.
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basvuran anamnez, klinik degerlendirme ve EEG incelemesi
sonucu kesin epilepsi tanist alan epileptik olgularda
gerceklestirildi.  Yaglart  18-55 yil arasinda  degisen,
ndroradyolojik incelemede (BBT veya MRG) yapisal beyin
sap1 patolojisi olmayan, en az iki kez epileptik nobet gegirmis
ve/veya epileptik aktivitesi EEG ile desteklenmis, CBZ
monoterapisinde 26 olgu ve epilepsi tanisi yeni konmus AEI
kullanmayan 19 epileptik olgu ¢alismaya dahil edildi. Otolojik
problemi veya orta kulak iltihabi, sistemik hastalig: (diabet,
iremi, hipotroidi v.b.), polinéropatisi ve alkol kullanma
Oykiisii olan olgular calisma dis1 birakildi.

Olgularin BAEP parametreleri yas olarak benzer bilinen
hastalifi olmayan 32 saglikli kontrolle karsilastirildi. Etik
onay1 alindi. Hastalara ¢caligma hakkinda bilgi verildi ve kabul
etmeyenler ¢alisma dis1 birakildi, kabul edenlerin yazili onay1
alindi.

Hasta ve kontrol gruplarinin odyolojik degerlendiril-
meleri normaldi. BAEP’ler 1995 Medelec Teca Preimere Plus
vEOS marka EMG cihazi ile genis yiizeyli muayene masasinda
yatar pozisyonda kayitlandi. Aktif ve toprak elektrodlarin
yerlestirilecegi Cz ve Fpz noktalart uluslararas1 10-20 elektrod
yerlestirme sistemi kullanilarak belirlendi. Bu noktalar
empedanslari 5 kiloohm’un altinda olmasi igin s1vi temizleyici
jelle silindi. Giimiis disk elektrodlar Cz’ye referans, kulaklara
(A1 ve A2) aktif ve Fpz’ye toprak elektrod olacak sekilde
“Ten 20 EEG pastas1®’ ile yapistirtldi. Her bir kulaga ayr1 ayr
90 dB alternan klik uyarim, karsi kulaga -40 dB maskeleyici
beyaz giiriiltii uygulanarak monoaural kayitlama yapildi. Her
kayit sirasinda klik uyarim verilen tarafin aktif elektroduyla
referans elektrodu eslestirildi. Analiz siiresi 10 msn, klik
stimulus siiresi 0.1 msn, filtre band1 genisligi 200-2000 Hz
arasinda tutuldu. Her bir kulaga 1024 uyar verilerek BAEP
kayitlarindan (Sekil 1, 2 ve 3) L., III., ve V. dalga latanslar ile
I-1I1, IV, I-V interpik latanslar1 (IPL) belirlendi.

Son iki yil igerisinde goriintiileme yontemleriyle
degerlendirilmemis olgularda yapisal beyin sapi patolojisini
dislamak i¢in BBT veya MRI yapildi. Son 6 ayda EEG’si
olmayanlara kontrol EEG’si ¢ekildi. AEI serum seviyeleri i¢in
ila¢ alinmasindan 12 saat sonra sabah a¢ karina kan Ornegi
alindi. Tim numuneler ¢oziilerek ayni giinde tek seansta
degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz: AEI kullanmayan ve CBZ kullanan
epileptiklerin BAEP I-1II-V. dalgalart ile I-III, I-V, HI-V
interpik latanslart birbiri ve kontrol grubuyla SPSS 10.0
istatistik paket programinda student-t testi ile karsilastirildi.
BAEP anormallikleri ile hastalik stiresi, ila¢ kullanma siiresi ve
ilag kan dilizeyi arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin
Pearson’s korelasyon katsayis1 belirlendi.

BULGULAR

Epileptik olgularin 26’s1 (%57.8) CBZ monoterapisinde ve
19’'u (%42.2) yeni tam1 konmus AEI kullanmamaktaydi.
Yirmibiri (%46.7) kriptojenik parsiyel; 24’ (%53.3) primer
jeneralize epilepsi tanisi aldi. Yirmiiigii erkek (%51), 22’si
kadin (%49) ve yag araligt 16-54 yil (ort. 27.45+12.23 yil)
arasindaydi (Tablo 1). Kontroller yas (ortalama: 30.03+11.25
yil, yas araligi: 18-55 yil) olarak benzer saglikli 32 kisiden
olugmaktaydi (p > 0.05).
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Sekil 1. AEI kullanmayan bir olgunun BAEP &rnegi

CBZ kullanan olgularin ila¢ kullanma siiresi 0.5-20 yil
(ort. 4.52+4.94 y1l), giinliik ila¢g dozu 200-1200 mg/giin (ort.
692.30+254.437 mg/giin) arasinda degismekte idi. Ilag kan
diizeyi ortalama 5.66+2.640 pg/ml (2.00-12.00 pg/ml) idi.
Yedisinin ilag kan diizeyleri normal tedavi diizeyinin altinda
idi. CBZ kullanan 1 hastanin 6zge¢misinde status epileptikus
Oykiisii mevcuttu. On besine EEG c¢ekildi, 7°si normal, 7’si
anormal ve 1’inde hizli aktivite vardi. On t¢iinde ¢ekilen BBT
ve/veya MRI’leri normaldi. AEI kullanmayanlar ortalama
39+45.8 ay hastalik dykiisiine sahipti. 15’inin EEG tetkikinde;
4’1 normal, 10’u anormal ve 1’inde hizli aktivite vardi. Dokuz
olgunun BBT ve/veya MRI’sinde 7’si normal ve 2 olgunun
birinde sentrum semiovalede T2’de 6 mm’lik hiperintens plak
ve digerinde sol oksipital horn komsulugunda beyaz cevherde
lakiin belirlendi. Yapisal lezyonlarin beyin sap1 isitsel
yollariyla iligkisi yoktu ve mental durumlar1 normaldi.

Tablo 1. Epileptik Olgularin Demografik Ozellikleri

Grup CBZ flagsiz grup p
Yas 28.31£10.17  26.68+10.13 >0.05
(Ortalama=SD)
Kadin 13 (%52.6) 9 (%47.4)
>0.05

Erkek 13 (%47.3) 10 (%52.7)
Parsiyel o o
Epilepsi 11 (%42) 13(%68)

. <0.05
Jenaralize o o
Epilepsi 15(%58) 6(%32)

Olgular ile kontrollerin sag ve sol kulak BAEP
degerlerinin kendi iclerinde karsilasgtirilmalarinda anlaml
farklilik yoktu (p > 0.05). Bundan dolay1 her ii¢ grubun
ortalama degerleri karsilastirildi. CBZ kullananlarda BAEP 1.
dalga (p < 0.05) ve III. dalga (p < 0.01) ortalama latans
degerleri kontrollere gore anlamli uzamis bulundu. I-V IPL’lar
(p > 0.05) arasinda istatistiksel onemli fark yoktu. AEI
kullanmayanlarla karsilagtirilma anlamli degildi. Ayrica I-V
IPL’lar (r degeri: 0.497, p < 0.05) ve CBZ kan diizeyi arasinda
pozitif korelasyon vardi, hastalik siiresi ve ilag kullanma
stiresiyle korelasyon yoktu. Olgularin ¢ogunlugu normal
ranjlarda  BAEP degerlerine sahiptiler. Ilag kullanmayan
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grubun III. ve V. dalgalari ortalama latanslar1 kontrollere gore
uzun olmasina ragmen farklilik Onemli degildi. IPL’lar

Tablo 2. Epileptikler ve Kontrollerin BAEP Parametreleri Karsilastiriimalari

Kogak ve Ark.

arasinda dnemli fark yoktu (p > 0.05) (Tablo 2).

GRUP I 1II [-1IT 11-vV -V
CBZ 1.75+£0.101 3.89+0.172% 5.77+£0.223 2.14+0.143 1.88+0.207 4.03+0.186
Tlagsiz 1.70+0.143 3.84+0.143 5.75+0.244 2.1340.260 1.89+0.186 4.03+0.238
Kontrol 1.69+0.104 3.79+0.132 5.72+0.165 2.10+0.137 1.92+0.172 4.02+0.175

”p < 0.05 CBZ ve kontrol grubu; °p < 0.01 CBZ ve kontrol grubu; Ortalama ve standart deviasyonlar
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Sekil 2. Saglikli bir kontrolden kayitlanan BAEP 6rnegi
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Sekil 3. CBZ kullanan bir olgunun BAEP 6rnegi

TARTISMA

BAEP beyin sapt fonksiyonlarini saptamada etkili bir
yontemdir (1, 3, 6, 9, 21). Epileptiklerde epilepsiye bagl
elektrofizyolojik ~ degisiklikler ve AE[l’larin etkilerinin
tayininde kiymetlidir.  Epilepsilerin  fizyopatogenezinde
kortikal ve beyin sap1 yapilarinin subklinik disfonksiyonuna
isaret edilmekte ve sinaptik iletim bozukluklarinin UP’lerde
uzamaya neden olabilecegi diistiniilmektedir (1-2, 4-8, 10-18,
20). BAEP’te I-1III ve I-V IPL’larda uzama ve normalden daha
biiyiilk standart sapmalar, dalga amplitiidlerinde artma

bildirilmistir, ancak incelenen olgularda ilerleyici ndrolojik
bulgular oldugu i¢in uzanmanin epileptik nobetlerden mi,
yoksa yapisal bozukluklarindan mi1 kaynaklandigi tam
aciklanamamustir. Epilepsinin etken olmasindan ¢ok, beyin

hasarina bagli santral iletim zamaninda uzama olabilecegi
disiiniilmiigtiir (10).

“CBZ kulanan olgularin” BAEP I. dalga ve III. dalga
latanslar1 kontrollere gore anlamli uzun olmakla birlikte, biiyiik
kismi normal ranjlarda BAEP degerlerine sahiptiler. Bu
bulgular, CBZ’nin isitsel yollar1 beyin sapmun farkh
diizeylerinde suprese edebilecegini ve elektrofizyolojik
disfonksiyonuna sebep olabilecegini  desteklemektedir.
Literatiirde, CBZ’nin BAEP iizerine etkileri uniform degildir
ve kismen tartismalidir. Baz1 ¢aligmalar normal bulgular rapor
ederken (4, 7, 20), bir ¢ogu da (2, 8, 13, 14) farkli BAEP
anormallikleri bildirmektedirler. CBZ nin terapatik dozlarda I.,
III. ve V. dalga latanslariyla I-III IPL’larinda uzamaya neden
oldugu bilinmektedir. Rodin ve ark. (10) ¢alismalarda baglica
ciddi beyin hasar1 olan epileptiklerde beyin sap1
fonksiyonlarmim etkilendigini ileri slirmesine ragmen,
AEI’larinda BAEP anormallikleri iizerine etkileri de goz oniine
alinmalidir. Nihayet, olgularimizin higbirisinde de beyin sap1
isitsel yollarini etkileyebilecek yapisal bir lezyon belirlenmedi.
Kisabay ve ark. (8) CBZ kullanan epileptik ¢cocuklarin BAEP
kayitlamalarimda 1. dalga absolii latans ve I-III IPL’larda
uzama buldular. AEI’larin kronik kullaniminda nérotoksisite
bulgusu olmadan da elektrofizyolojik diizeyde bozukluklar
olusturdugunu bildirdiler. Yiiksel ve ark. (14) ve Verrotti ve
ark. (13) epileptik cocuklarda AEI tedavi dncesi ve sonrast
BAEP kayitlamasi gergeklestirdiler. CBZ tedavisi sonrasi I-111-
V. dalga latanslar1 ve I-III, I-V IPL’da anlamli uzama
belirlediler. CBZ tedavisinin igitme sinirini periferik olarak ve
isitsel yollar1 beyin sapinda santral olarak suprese ettigini ileri
siirdiiler. Yine eriskinlerde de farkli aragtirmacilar (2, 15, 16)
CBZ ile tedavi goren epileptik olgularda I-III-V dalga
latanslar1 ve/veya I-III, I-V IPL’larda uzama; orta latansl
cevaplar interpik intervalleri ile yavas kortikal potansiyeller P1
ve N1 latanslarda uzama rapor ettiler. CBZ’ nin hem lemniskal
hem de ekstralemniskal isitsel yapilart siiprese ettigini ileri
sirdiler. Calismamizda CBZ kullananlarin I-IIT ve I-V
IPL’lerin kontrollerle karsilagtirllmasinda farklilik olmamasina
ragmen, ila¢ kan diizeyi ile I-V IPL’lar arasinda anlamli pozitif
korelasyon belirlendi. Bu bulgular CBZ’nin serum diizeyine
bagli olarak santral iletim zamanim etkilenebilecegine isaret
etmektedir. Fakat olgularimizin CBZ kan diizeyi (ort.
5.66+2.64 pg/ml) normal degerlerin (4-12 pg/ml) alt sinirma
yakindi, bdylece olasilikla santral iletim zamani kontrollerden
farkli bulunmadi. Farkli calismalarda serum CBZ diizeyi ile
santral iletim zamani uzamasi arasinda korelasyon ortaya
konmustur (2, 10). Verrotti ve ark. (13) CBZ serum diizeyi ile
VEP’te latans uzamasi arasinda korelasyon belirlediler.
CBZ’nin etki mekanizmasi halen agik degildir. En sik sinaptik
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transmisyonu bozabilecegi ve néron membranlarinin rezonans
ozelliklerini azaltmuig olabilecegi seklinde farkli aciklamalar
bulunmaktadir (19). Sinir sisteminin  tim seviyelerinde
yavaglamis noral iletim CBZ’nin genel bir membran stabilizan
etkisini yansitabilir. BAEP anormallikleri CBZ’nin bu etkisine
baglanabilir.

Olgularimizin 19’u AEI kullanmamaktaydi. 111 ve V
dalgalarinin ortalama latanslari kontrol grubuna gore daha
uzun olmasma ragmen anlamli farklilik belirlenmedi. Bu
olgularin ortalama hastalik siiresi de (39+45.8 ay) goz Oniine
alinacak olursa epilepsiye bagli beyin sapt yapilarinin
etkilenmedigi diisiiniilebilir. Fakat epilepsilerde nobet tipi ve
siresinden  ¢ok  gecirilen ndbet sayismin  BAEP
anormalliklerine neden olabilecegi ileri siirilmektedir (1, 6).
AEI kullanmayan olgularimizin gegirdikleri nobet sayisi ile
ilgili yeterli bilgi elde edilemedigi i¢in beyin sap1 yapilarinin
epilepside kesin bir sekilde etkilenmedigini savunmak giictiir.
Literatiirde epileptik hastalarda BAEP caligmalarinin sonuglari
da tartigmalidir. Alioglu ve ark. (7) AEI kullanmayan 15
epileptik hastada anlamli BAEP anormalligi bildirmediler.
Phillips ve ark. (5) primer jeneralize epileptiklerin beyin sap1
fonksiyonlarinda  degisiklige sahip olmadiklarimi ileri
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