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Tek ve Çoklu Antiepileptik İlac Kullanan 
Epileptik Çocuklarda Multimodal 
Uyarılmış Potansiyeller 

ÖZET Antiepileptik ilaçların uzun süre kullanımında 
klinik nörotoksisite belirtileri olmaksızın santral sinir 
sistemi fonksiyonları etkilenmektedir. Kronik 
antiepileptik ilaç kullanımının görsel (VEP), işitsel 

(AEP), somatosensoriyel işitsel potansiyeller (SEP) 
üzerine etkileri konusunda bugüne dek birçok çalışma 
yapılmış ve farklı sonuçlar elde edilmiştir. Bu çalışmaya 
en az 6 aydan beri antiepileptik ilaç kullanan olgular 
alınmıştır. 1. grupta en az 6 aydan beri karbamazepin 
kullanan 9-17 yaş arası 30 olgu, 2. grupta çoklu 
antiepi/eptik (2 veya daha fazla) ilaç alan 9-17 yaş 

Mu/tipi Evoked Potetials in Epileptic 
Children Using Single and Mu/tipi 
Antiepileptic Drugs 

ABSTRACT Antiepileptic drugs can cause central 
nervous system dysfunction without obvious 
neurotoxicity which can be detected by using evoked 
potentia/s. Different reports about visual (VEP), 
auditory (AEP) and somatosensory evoked potential 
(SEP) changes due to chronic usage of antiepileptics 
are present. This study is performed to find out the 
differences between single and mu/tiple antiepileptic 
drugs on evoked potentials. 30 patients using 
carbamazepine, 20 patients using two or more 
drugs and 20 age and sex matched contro/s were 
taken into the study. When the results of the 
carbamazepine group were compared with normal 

GİRİŞ 

Uyarılmış potansiyeller, duyusal yolların 
fonksiyonel durumunu periferden santral sinir 
sistemine kadar incelemeye yarayan güvenilir 
yöntemlerdir. Klinik nörofarmakolojide değişik 
ajanların nörotoksik etkilerinin preklinik dönemde 
değerlendirilmesinde kullanılmışlardır (t,2). 

Antiepileptik ilaçlarla da yapılmış pek çok 
uyanlmış potansiyel çalışması olup bu çalışmaların 
sonuçlan birbirlerinden farklıdır. 
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arası 20 olgu bulunmaktadır.3. grupta ise 9-17 yaş 
arası 20 olgu normal kontrol grubu olarak alınmıştır. 
Karbamazepin alan grupla normal kontrol grubu 
karşılaştırıldığında karbamazepin alan grupta AEP 
I komponent absolu la tansı ve /-ili interpik latansı 
uzun bulunmuştur. Çoklu ilaç kullananlarda kontrol 
grubu ile karşılaştırıldığında AEP /. komponent abso/u 
/atansı, AEP /-ili interpik /atansları yanında SEP'te 
N20 /atans/arı uzun bulunmuştur. Çoklu ilaç 
kullananlarda ise tek ilaç ku/1/ananlarla 
karşılaştırıldığında AEP'te 1//-V interpik /atansı uzamış 
saptanmıştır. Bu bulgular antiepileptiklerin santral 
sinir sisteminde e/ektrofizyolojik düzeyde bozukluklar 
oluşturduğunu göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler:Antiepileptik ilaç, VEP, AEP, 
SEP 

controls it was found that the abso/ute latency of 
the first component of AEP and the /-ili interpeak 
/atency were significantly prolonged. When the 
results of the mu/tiple drugs group were compared 
with normal contro/s it was again the absolute 
latency of the first component of AEP and the /-ili 
interpeak /atency which were prolonged in 
association with the prolongation of the N20 latency 
of the SEP. When the resu/ts gathered from the 
carbamazepine group were compared with the 
mu/tiple drugs group it was seen that the ll/-V 
interpeak latency was prolonged significantly in 
patients receiving mu/tiple drugs. These findings 
are consistent with an electrophysiologic impairment 
caused by antiepileptic drugs becoming more 
prominent when used in combination especial/y on 
auditory and somatosensory pathways. 

Key Words: Antiepileptic drug, VEP, AEP, SEP 

Bu çalışmada kronik kullanımda tek 
antiepileptik ilaç ile çoklu ilaç etkilerinin uyarılmış 
potansiyeller ile değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

MATERYAL VE METOD 

Çalışmaya en az 6 aydan beri antiepileptik ilaç 
kullanan olgular alınmıştır. İlaç kan düzeyleri 
normal sınırlarda bulunmuştur. 

A.Kısabay ve Ark. 
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1. grupta karbamazepin kullanan 9-17 yaş 
arası 30 olgu yer almaktadır. 

2. grupta multipl ilaç kullanan (2 veya daha 
fazla) 9-17 yaş arası 20 olgu yer almaktadır. Bu 
gruptaki hastalar lamotrigine, vigabatrin, fenitoin, 
fenobarbital, topiramat, karbamazepin ve 
valproatı değişik kombinasyonlarda 
kullanmaktadır. 

3. grupta ise 9-17 yaş arası 20 sağlıklı olgu 
kontrol grubu olarak alınmıştır. 

Multimodal uyarılmış potansiyeller aynı gün 
içinde kayıtlanmış, kayıtlamalar Nihon Kohden 
Neuropack 5200 ile yapılmıştır. 

Görsel uyarılmış potansiyeller (VEP) için 
hastalar test araçlarından başka ışık kaynağı 
olmayan karanlık bir odada ekrandan bir metre 
uzaklıkta olacak şekilde oturtulmuş, dama tahtası 
biçiminde, kare büyüklükleri 3 7 mm olan, 1 Hz 
frekanslı patern reversal uyaran kullanılmıştır. 
256 stimulus averajlanmış, kayıtlama her bir 
gözden tek tek, yüzeye! elektrodlar ile, aktif 
elektrod inionunun 2 cm üzerine , referans 
elektrod Fz' ye yerleştirilerek yapılmıştır. Frekans 
limitleri 2 Hz-100 Hz olarak ayarlanmıştır. PlO0 
latansı değerlendirmeye alınmıştır. 

İşitsel uyarılmış potansiyeller (AEP) için 
monoaural, 90dB şiddetinde, 10 Hz frekanslı klik 
uyaran kullanılırken diğer kulak 40 dB'lik gürültü 
ile maskelenmiş, 1024 yanıt averajlanmıştır. 
Kayıtlamalar yüzeye! elektrod ile; aktif elektrod 
stimulus ile aynı taraftaki mastoid, refe rans 
elektrod Cz'ye konularak yapılmıştır. Frekans 
limitleri 200 Hz -2 KHz olarak ayarlanmıştır. I. 
kompanent absolu latansı, I-III, III-V interpik 
latansları değerlendirilmiştir. 

Somatosensoriyal uyarılmış potansiyeller (SEP) 
için hastaya yatar pozisyonda iken median sinir 
bilek üzerinden, bipolar yüzeye! elektrod ile, 
motor yanıt uyartacak en düşük akım şiddeti ve 
2 Hz frekanslı stimuluslar kullanılarak uyarılmıştır. 

Tablo-1 

Frekans limitleri 20 Hz-3KHz olarak 
ayarlanmıştır. Çift kanallı kayıtlamada N13; 
referans elektrod Fz , aktif elektrod ikinci servikal 
proses, N20; ise referans elektrod Fz aktif elektrod 
C3 ve C4 ün 2 cm gerisine yerleştirilerek 
kayıtlanmıştır. 256 yanıt averajlanmıştır. 

Normal kontrol ve hasta gruplarından elde 
edilen sonuçlar unpaired- t testi ile 
karşılaştırılmıştır. 

SONUÇLAR: 
Hasta ve normal kontrol grubundan elde edilen 

sonuçlar tablo I'de gösterilmiştir. Her üç grupta 
sağ ve sol taraf uyarımı ile elde edilen sonuçlar 
birbirleri ile karşılaştırıldığında aralarında istatiksel 
olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Bu nedenle 
iki taraftan elde edilen değerler bir araya 
toplanmıştır (Tablo 1). 

Tek ilaç kullananlarda AEP 1. kompanent 
absolu latansı ve 1-III interpik latansları normal 
kontrol grubundan uzun bulunmuştur. 

Çoklu ilaç kullananlarda kontrol grubuna göre 
AEP I. kompanent absolu latansı, AEP 1-III interpik 
latansları ile SEP'te N20 latansları anlamlı olarak 

uzun bulunmuştur. Yine çoklu ilaç kullananlarda 
tek ilaç kullananlara göre AEP III-V interpik latansı 
uzun olarak saptanmıştır. 

VEP'te her iki grupta kontrol grubuna göre 
farklılık saptanmamıştır. 

TARTIŞMA 

Değişik çalışmalarda farklı antiepileptiklerin 
uyarılmış potansiyeller üzerine etkileri 
değerlendirilmiş ve farklı sonuçlar saptanmıştır. 

Fenitoin ile yapılan ve yüksek plazma 
konsantrasyonlarının oluşturulduğu bir çalışmada 
AEP'te 1. kompenent dışı tüm komponentlerin 
kaybolduğu görülmüştür C3) . 

Grup Pl 00 latans(ms) AEPilatansı(ms) !-ili interpik latansı(ms) Jll-Vinterpik latans(ms) SEPN20 latansı(ms) 

TEK İLAÇ 100,5+5.6 1,63+0.12 2,14+0.12 1,86+0.13 18,1+1.5 

ÇOKLU İLAÇ 101 +5.2 1,65+0.14 2,15+0.23 1,93 +0.15 18,7+1.44 

NORMAL 102,8 +6.1 1,53+0. 11 2,06+0.ll 1,89+0.ll 17,7+0.93 

(mean+SD) (mean+SD) (mean+SD) (m ean+SD) (mean+SD) 
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İnsanlarda yapılan bir çalışmada fenitoin ile 
AEP'te 1-III, III-V interpik latanslarının normal 
plazma konsantrasyonlarında uzadığı görülmüştür 
(4)_ 

Karbamazepin (CBZ) kullanılan hastalarda 
AEP'te 1-III, III-V interpik latanslarının uzadığı 
görülmüştür (5,6,7). CBZ' nin ayrıca VEP PlOO 
latansında da uzamaya neden olduğu bildirilmiştir 
(7)_ 

Fenobarbitalin yüksek serum konsantras­
yonlarında VEP'te P2 latansında uzamaya yol 
açtığı bulunmuştur (8). Serum konsantrasyonu 
normal sınırlarda bulunan olgularda ise VEP, AEP 
değişikliği saptanmamıştır (7). 

Valproat (VPA) ile ilgili bildirilerde ise sonuçlar 
değişkendir. Kanazawa ve ark.<9) 2 JME li olguda 
VPA ile normalde yüksek bulunan SEP N20-N25 
amplitüdlerinin düştüğünü bildirmişlerdir. Flash 
VEP'te IV ve V. dalga latanslarının uzayıp 
amplitüdlerinin küçüldüğünü saptamışlardır . 
Venotti ark. (7) VP A alanlarda P 100 latansının 
uzadığını rapor etmişlerdir. Ancak Harding ve 
ark.(lü), Declerck ve ark.0 1), VPA ile VEP 
değişikliği saptamamışlardır. 

Cosi ve ark.O) vigabatrin eklenmesinin SEP, 
VEP,ve AEP'te öncekine göre fark oluşturmadığını 
ileri sürmüşlerdir. Ancak köpeklerde yapılan bir 
çalışmada Vigabatrin verilen köpeklerde VEP ve 
SEP'te santral iletide 8-10. haftalardan itibaren 
yavaşlamanın ortaya çıktığı ve ilaç kesildikten 5 
hafta sonra eski düzeylere döndüğü görülmüştür 
(12). Zgorzalewicz ve ark.03) da CBZ veya VPA'ya 
ilave olarak verilen vigabatrin ile Pl 00 
amplitüdünde düşme, BAEP'te 1-III, III-V interpik 
latanslarında uzama olduğunu ileri sürmüşlerdir. 

Bizim çalışmamızda tek başına CBZ kullanan 
ve normal serum konsantrasyonları saptanan 
hastaların sonuçları normal kontroller ile 
karşılaştırıldığında AEP'te I. komponent absolu 
latansı, 1-III, III-V interpik latanslarının normal 
kontrollere göre uzun olduğu bulunmuştur. 

Çoklu ilaç kullanan hastalarda normal 
kontrollere göre AEP'te I. komponent absolu 
latansı, 1-ill, III-V interpik latanslarının uzamasının 
yanında SEP'te N20 potansiyel latanslarının uzun 
olduğu saptanmıştır. 

Çoklu ilaç kullanan hastaların sonuçları, 
karbamazepin alan hastalar ile karşılaştırıldığında 
AEP'te III-V interpik latanslarının uzun olduğu 
saptanmıştır. 

f/ııii======= 
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PlOO latansında ise her iki grup normal 
kontroller ile karşılaştırıldığında aralarında 
istatiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. 

Bu bulgular antiepileptik ilaçların tek veya 
çoklu kullanımının ön görsel yollarda iletiyi 
etkilemediğini göstermiştir. Beyin sapı işitsel 
yollarda ise hem periferik hem de santral ileti , 
antiepileptik ilaç kullanımı ile bozulmaktadır. 

Çoklu ilaç kullanımında III-V interpik 
latansında tek ilaç kullanımına göre anlamlı uzama 
saptanmıştır. Bu da üst beyin sapı etkilenmesinin 
belirgin hale geldiğinin göstergesidir. Tek ilaç 
kullanımında SEP patolojisi saptanmaz iken çoklu 
ilaç kullanımında santral iletide gecikme 
görülmüştür. 

Sonuç olarak antiepileptik ilaçların tedavi edici 
plazma konsantrasyonlarında bile ileti hızlarını 
yavaşlatması olasılıkla akson membranları ve 
sinaptik transmisyon üzerindeki etkileri ile 
ilişkilidir. Genel membran stabilizatörü etkileri 
ile periferik ve santral ileti gecikmelerine yol 
açabilirler. 

A.Kısabay ve Ark. 
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