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Tek ve Coklu Antiepileptik ilac Kullanan
Epileptik Cocuklarda Multimodal
Uyarilmis Potansiyeller

OZET Antiepileptik ilaclarin uzun stre kullaniminda
klinik nérotoksisite belirtileri olmaksizin santral sinir
sistemi fonksiyonlari etkilenmektedir. Kronik
antiepileptik ila¢ kullaniminin gérsel (VEP), isitsel
(AEP), somatosensoriyel isitsel potansiyeller (SEP)
tizerine etkileri konusunda bugtine dek bircok ¢alisma
yapilmis ve farkli sonuglar elde edilmistir. Bu ¢alismaya
en az 6 aydan beri antiepileptik ilag kullanan olgular
alnmistir. 1. grupta en az 6 aydan beri karbamazepin
kullanan 9-17 yas arasi 30 olgu, 2. grupta coklu
antiepileptik (2 veya daha fazla) ila¢ alan 9-17 yas

arast 20 olgu bulunmaktadir.3. grupta ise 9-17 yas
arast 20 olgu normal kontrol grubu olarak alinmistir.
Karbamazepin alan grupla normal kontrol grubu
karsilastinldiginda karbamazepin alan grupta AEP
| komponent absolu latanst ve Il interpik latansi
uzun bulunmustur. Coklu lag kullananlarda kontrol
grubu ile karsilastinidiginda AEP I. komponent absolu
latansi, AEP I-lll interpik latanslari yaninda SEP'te
N20 latanslar uzun bulunmustur. Coklu ilag
kullananlarda ise tek ila¢ kulllananlarla
karsilastinldiginda AEP'te lll-V interpik latansi uzamis
saptanmistir. Bu bulgular antiepileptiklerin santral
sinir sisteminde elektrofizyolojik dlizeyde bozuklukiar
olusturdugunu gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler:Antiepileptik ilac, VEP, AEP,
SEP

Multipl Evoked Potetials in Epileptic
Children Using Single and Multipl
Antiepileptic Drugs

ABSTRACT Antiepileptic drugs can cause central
nervous system dysfunction without obvious
neurotoxicity which can be detected by using evoked
potentials. 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 multiple antiepileptic
drugs on evoked potentials. 30 patients using
carbamazepine, 20 patients using two or more
drugs and 20 age and sex matched controls were
taken into the study. When the results of the
carbamazepine group were compared with normal

controls it was found that the absolute latency of
the first component of AEP and the IHIl interpeak
latency were significantly prolonged. When the
results of the muftiple drugs group were compared
with normal controls it was again the absolute
latency of the first component of AEP and the I-Iil
interpeak latency which were prolonged in
association with the prolongation of the N20 latency
of the SEP. When the results gathered from the
carbamazepine group were compared with the
multiple drugs group it was seen that the IlI-V
interpeak latency was prolonged significantly in
patients receiving multiple drugs. These findings
are consistent with an electrophysiologic impairment
caused by antiepileptic drugs becoming more
prominent when used in combination especially on
auditory and somatosensory pathways.

Key Words: Antiepileptic drug, VEP, AEP, SEP

GiRiS

Uyarilmis potansiveller, duyusal yollarin
fonksiyonel durumunu periferden santral sinir
sistemine kadar incelemeye yarayan giivenilir
yontemlerdir. Klinik nérofarmakolojide degisik
ajanlanin nérotoksik etkilerinin preklinik dénemde
degerlendirilmesinde  kullanilmiglardir (1,2,
Antiepileptik ilacglarla da yapilmis pek cok
uyarilmus potansiyel ¢alismasi olup bu calismalarin
sonuclan birbirlerinden farklidir.

Bu calismada kronik kullanimda tek
antiepileptik ilag ile coklu ilag etkilerinin uyarinug
potansiyeller ile degerlendirilmesi amaclanmustir.

MATERYAL VE METOD

Calismaya en az 6 aydan beri antiepileptik ilac
kullanan olgular alinmustir. Ila¢ kan diizeyleri
normal simirlarda bulunmustur.
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1. grupta karbamazepin kullanan 9-17 yas
arast 30 olgu yer almaktadir.

2. grupta multipl ila¢ kullanan (2 veya daha
fazla) 9-17 yas aras1 20 olgu yer almaktadir. Bu
gruptaki hastalar lamotrigine, vigabatrin, fenitoin,
fenobarbital, topiramat, karbamazepin ve
valproat: degisik kombinasyonlarda
kullanmaktadr.

3. grupta ise 9-17 yas arasi 20 saglikli olgu
kontrol grubu olarak alinmustir.

Multimodal uyarilmis potansiyeller aym giin
icinde kayitlanmus, kayitlamalar Nihon Kohden
Neuropack 5200 ile yapilmistir.

Gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP) i¢in
hastalar test araclarindan baska 1sik kaynagi
olmayan karanlik bir odada ekrandan bir metre
uzaklikta olacak sekilde oturtulmus, dama tahtasi
biciminde, kare biiyiikliikleri 37 mm olan, 1 Hz
frekansli patern reversal uyaran kullanilmistir.
256 stimulus averajlannus, kayitlama her bir
gozden tek tek, ylizevel elektrodlar ile, aktif
elektrod inionunun 2 cm iizerine, referans
elektrod Fz’ ye verlestirilerek yapilmistir. Frekans
limitleri 2 Hz-100 Hz olarak ayarlanmustir. P100
latans1 degerlendirmeye alinmistir.

Isitsel uyarilmis potansiyeller (AEP) icin
monoaural, 90dB siddetinde, 10 Hz frekansh klik
uyaran kullamlirken diger kulak 40 dB'lik giirtiltii
ile maskelenmis, 1024 yanit averajlanmistir.
Kayitlamalar ytizeyel elektrod ile; aktif elektrod
stimulus ile ayni taraftaki mastoid, referans
elektrod Cz’ye konularak yapilmistir. Frekans
limitleri 200 Hz -2 KHz olarak ayarlanoustir. 1.
kompanent absolu latansi, LI, III-V interpik
latanslar: degerlendirilmistir.

Somatosensoriyal uyarilmis potansiyeller (SEP)
icin hastaya yatar pozisyonda iken median sinir
bilek lizerinden, bipolar yiizeyel elektrod ile,
motor yanit uyartacak en diisiik akim siddeti ve
2 Hz frekansl stimuluslar kullamlarak uyardmustir.

Nbroloji

Frekans limitleri 20 Hz-3KHz olarak
ayarlanmustir. Cift kanalli kayitlamada N13;
referans elektrod Fz , aktif elektrod ikinci servikal
proses, N20; ise referans elektrod Fz aktif elektrod
C3 ve C4 un 2 cm gerisine yerlestirilerek
kayitlanmistir. 256 yanit averajlanmastir.

Normal kontrol ve hasta gruplarindan elde
edilen sonuclar unpaired- t testi ile
karsilastirilmastir.

SONUCLAR:

Hasta ve normal kontrol grubundan elde edilen
sonuclar tablo I'de gosterilmistir. Her 1i¢ grupta
sag ve sol taraf uyarimui ile elde edilen sonuglar
birbirleri ile karsilastinldiginda aralarinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. Bu nedenle
iki taraftan elde edilen degerler bir araya
toplanmustir (Tablo I).

Tek ila¢ kullananlarda AEP I. kompanent
absolu latansi ve I interpik latanslar1 normal
kontrol grubundan uzun bulunmustur.

Coklu ilag kullananlarda kontrol grubuna gore
AFEP I. kompanent absolu latansi, AEP IHII interpik
latanslar ile SEP’te N20 latanslar1 anlamh olarak
uzun bulunmustur. Yine ¢oklu ila¢ kullananlarda
tek ilag kullananlara gore AEP III-V interpik latansi
uzun olarak saptanmustir.

VEP’te her iki grupta kontrol grubuna gore
farklilik saptanmanmugtir.

TARTISMA

Degisik calismalarda farkli antiepileptiklerin
uyarilmis potansiyeller iuzerine etkileri
degerlendirilmis ve farkli sonuclar saptanmustir.

Fenitoin ile yapilan ve yiiksek plazma
konsantrasyonlarinin olusturuldugu bir calismada
AEP’te 1. kompenent dist tiim komponentlerin
kayboldugu gorulmustiir (3.

Tablo-1
Grup P100 latans(ms) | AEPIlatansi(ms) | I-III interpik latansi(ms)| II-Vinterpik latans(ms)| SEPN20 latansi(ms)
TEK ILAC 100,5+5.6 1,63+0.12 2,14+0.12 1,86+0.13 18,1+1.5
COKLU ILAC| 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+0.11 1,89+0.11 17,7+0.93
(mean+SD) (mean+SD) (mean+SD) (mean+SD) (mean+SD)
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Insanlarda yapilan bir calismada fenitoin ile
AEP’te I.III, III-V interpik latanslarinin normal
plazma konsantrasyonlarinda uzadig goriilmiistiir
@,

Karbamazepin (CBZ) kullanilan hastalarda
AEP’te I, III-V interpik latanslarinin uzadig:
gorulmiistiir 6,67, CBZ’ nin ayrica VEP P100
latansinda da uzamaya neden oldugu bildirilmistir
@,

Fenobarbitalin yiiksek serum konsantras-
yonlarinda VEP’te P2 latansinda uzamaya yol
actigt bulunmustur ®. Serum konsantrasyonu
normal sinirlarda bulunan olgularda ise VEP, AEP
degisikligi saptanmamustir (M,

Valproat (VPA) ile ilgili bildirilerde ise sonuclar
degiskendir. Kanazawa ve ark.® 2 JME li olguda
VPA ile normalde yiiksek bulunan SEP N20-N25
amplitiidlerinin diistiigiinii bildirmislerdir. Flash
VEP’te IV ve V. dalga latanslarinin uzayip
amplitudlerinin kii¢lildigiini saptamiglardir .
Venotti ark. M VPA alanlarda P 100 latansinin
uzadigim rapor etmislerdir. Ancak Harding ve
ark. (10, Declerck ve ark.(11), VPA ile VEP
degisikligi saptamamislardir.

Cosi ve ark.(D vigabatrin eklenmesinin SEP,
VEP,ve AEP’te 6ncekine gore fark olusturmadigini
ileri stirmuslerdir. Ancak kopeklerde yapilan bir
calismada Vigabatrin verilen kdpeklerde VEP ve
SEP’te santral iletide 8-10. haftalardan itibaren
yavaslamanun ortaya ¢iktigs ve ilac kesildikten 5
hafta sonra eski diizeylere dondiigii gérilmustiir
2, Zgorzalewicz ve ark.(1 da CBZ veya VPA’ya
ilave olarak verilen vigabatrin ile P100
amplitiidiinde diisme, BAEP’te I11I, III-V interpik
latanslarinda uzama oldugunu ileri siirmiislerdir.

Bizim calismamizda tek basina CBZ kullanan
ve normal serum konsantrasyonlar1 saptanan
hastalarin sonuclari normal kontroller ile
karsilastinldiginda AEP’te 1. komponent absolu
latansy, I-III, III-V interpik latanslarinm normal
kontrollere gére uzun oldugu bulunmustur.

Coklu ila¢ kullanan hastalarda normal
kontrollere gore AEP’te 1. komponent absolu
latansi, HII, HI-V interpik latanslarinin uzamasinin
yamnda SEP’te N20 potansiyel latanslarinin uzun
oldugu saptanmustir.

Coklu ila¢ kullanan hastalarin sonuclari,
karbamazepin alan hastalar ile karsilastirildiginda
AEP’te III-V interpik latanslarinin uzun oldugu
saptanmistir.
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P100 latansinda ise her iki grup normal
kontroller ile karsilastirildiginda aralarinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Bu bulgular antiepileptik ilaclarin tek veya
¢oklu kullaniminin én gérsel yollarda iletiyi
etkilemedigini gostermistir. Beyin sap1 isitsel
yollarda ise hem periferik hem de santral ileti ,
antiepileptik ila¢ kullanumu ile bozulmaktadir.

Goklu ila¢ kullaniminda III-V interpik
latansinda tek ila¢ kullanimina gore anlamh uzama
saptanmustir. Bu da tist beyin sap: etkilenmesinin
belirgin hale geldiginin gostergesidir. Tek ilac
kullaniminda SEP patolojisi saptanmaz iken coklu
ila¢ kullaniminda santral iletide gecikme
gorulmiistiir.

Sonug olarak antiepileptik ilaclarin tedavi edici
plazma konsantrasyonlarinda bile ileti hizlarini
vavaslatmasi olasilikla akson membranlari ve
sinaptik transmisyon lzerindeki etkileri ile
iligkilidir. Genel membran stabilizatorii etkileri
ile periferik ve santral ileti gecikmelerine yol
acabilirler.
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