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Uzun Siireli Karbamazepin
Tedavisinin Serum Vitamin B12, Folik
Asid ve Somatosensoriel Uyarilmis
Potansiyeller Uzerine Etkisi

OZET

Amac: Uzun sdreli karbamazepin(KBZ) kullaniminin
serum vitamin B12 ve folik asid diizeyleri lizerine
etkilerini ve bu metabolik bulgularin hastalarin
somatosensoriel uyanimis potansiyel dederleri ile
iliskilerini arastirmak.

Gereg ve Yontem: Calismaya en az 2 yil stire ile
karbamazepin monoterapisi alan, yaslar 14-55
arasinda(12 erkek, 17 kadin) 29 epileptik hasta
alindi. Kontrol grubu olarak, yaslar 17-48 arasinda(9
erkek, 13 kadin) 22 kisi alindi. Hastalarin ve
kontrollerin, serum vitamin B12 ve folik asid seviyeleri
dlcdldd, Median ve Tibialis Posterior sinir uyartimi
ile somatosensoriel uyariimis potansiyelleri(SUP)
korteksten kayitland.

Bulgular: Karbamazepin kullanan hastalarin serum
vitamin B12 dizeyleri, hastalarin 17'sinde(%58.6)
ve kontrol grubunun 6°sinda(% 27) normal dederlerin

altindayd, digerlerinde ise normal sinirlar icindeydi.
Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi(P<0.05). Serum folik asid dizeyleri 1
hastada normal degerlerin (1,5 ng/ml) altinda,
kontrol grubunda ise tim degerler normaldi. iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlami
degildi(P>0,05). Hasta grubunun N20, P 38 ve N
45 latans degerleri kontrol grubu ile
karsilastinldiginda, istatistiksel olarak anfamii bir
uzamaya sahip oldugu(P<0.01), N20 ve P38 amplittid
degerlerinde ise anlamli bir fark olmadigi
gorildda(P=0,05). Serum vitamin B12 diizeyleri ile
SUP latans uzamalar arasinda ise anlamli bir
korelasyon saptanmadi(P>0.05).

Sonug: Uzun streli KBZ monoterapisi alan hastalarda
serum folik asid dizeyleri etkilenmezken, vitamin
B12 dzeylerinin distdgind ve SUP lataslarinin
uzadidini saptadik. Ancak serum vitamin B12 dizeyi
normal sinirlarin altinda olan hastalar ile SUP latans
uzamasi gésteren hastalar karsilastirdiimizda bu
iki grup arasinda istatistiksel olarak anfaml bir iliski
yoktu.

Anahtar Kelimeler: Karbamazepin, Folik asid,
Vitamin B12, SUP

Cerebrovascular disease in
childhood: Etiology

ABSTRACT

Obijective: To investigate the relation of long term
carbamazepin (CBZ) to the levels of serum vitamin
B 12 and folic acid and to somatosensoriel evoked
potentials (SEP).

Material and method: Twenty nine epileptic patients
(12 males, 17 females) on CBZ treatment for at
least 2 years and aged between 14-55 years were
included into the study. Control group eonsisted of
22 healthy subjects (9 males, 13 females with the
aged between 17-48 years. Serum vitamin B 12,
folic acid levels were measured and SEP’s were
recorded from scalp.

Results: Patients on CBZ had lower serum vitamin
B12 levels than control group(P<0.05). Fifty-nine

percents of patients taking CBZ and 27 % of control
group had low serum vitamin B 12 levels. Serum
folic acid levels did not differ between the groups,
as only one patient had low folic acid levels(1.5
ng/ml). Somatosensoriel evoked potentials (SEP)
showed longer latencies in N20, P38 and N 45
peaks(P<0.01) while amplitude values of N20 and
P38 were not different between the groups(P>0.05).
Serum vitamin B12 levels and SEP latencies did not
show a significant correlation(P>0.05).

Conclusion: We found that serum vitamin B12
levels were lower and SEP latencies were longer in
epileptic patients on long term CBZ monotherapy,
while folic acid levels were not affected. However
serum B12 levels and SEP latency measurements
were not correlated.

Key Words: Carbamazepin, Folic acid, Vitamin B
12, Somatosensoriel evoked potentials(SEP)
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GIRIS

Epileptik hastalarda, antiepileptiklerin yaygin
ve kronik kullanimu ile uzun ydlardir elde
edilmekte olan nébet kontroli beraberinde
istenmeyen ila¢ yan etkilerini ve ilag
reaksiyonlarini ortaya ¢ikarmaktadir. Ilaclarin
yiiksek plazma diizeyleri olast toksisiteyi
gostermekle birlikte tedavi edici dozda hatta
diisiik serum diizeylerinde bile yan etkilerin ortaya
cikabilecegi bilinmektedir (-2,

Folat metabolizmasi uzun siireli antiepileptik
kullanimz ile etkilenen sistemlerden birisidir.
Antiepileptik tedavi alan hastalarda buna baglh
olarak vitamin B12 ve folik asid diizeylerinde
diisme saptanmustir. Bu konuda etkisi en iyi
bilinen antiepileptik ilac fenitoin olup
karbamazepin (KBZ) tedavisi sirasinda da folat
metabolizmasindaki etkilenmeye ait bulgular
bildirilmistir G-9.

Antiepileptik ilaclarin, 6zellikle santral iletim
zamanmmdaki gecikmenin etkili oldugu, uyarilmig
potansiyel latanslarinda uzamaya neden olduklar
bilinmektedir G-6.

Biz bu calismada; uzun siireli KBZ
kullaniminin serum vitamin B12 ve folik asid
diizeyleri tizerine etkilerini ve bu metabolik
bulgularin hastalarin somatosensoriel uyarilmig
potansiyel latans degerleri ile ne oranda
iliskilerinin oldugunu aragtirmay: amacladik.

MATERYAL VE METOD

Calismaya Atatiirk Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Noroloji Klinigi, Epilepsi polikliniginde
takip edilen ve en az 2 yil siire ile karbamazepin
tedavisi altinda olan 29 hasta alnmistir. Hastalarin
12'si erkek 17'si kadin olup, yaslart 14-55
arasindaydi (ortalama yas 27). Hastalarin 18’i
kompleks parsiyel nébet, 11'i jeneralize tonik-
klonik nébet tamsi ile KBZ tedavi streleri 2 yil-
15 yil arasinda (ortalama 5.8 yil), tedavi dozlart
400-800 mg/giin (ortalama 600mg/giin)
arasmdaydi.

Kontrol grubu olarak, poliklinigimizde gerilim
tipi bas agrst tanust konan, yaglart 17-48 arasinda
(ortalama 34), 9'u erkek, 13" kadin toplam 22
kisi alindi. Hastalarin ve kontrol grubunun,
sistemik ve norolojik bakilart, hemogram ve rutin
biyokimya incelemeleri yapildi.

Serum vitamin B12 ve Folik Asid seviyelerine
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roloji

Ege Universitesi Tip Fakdiltesi, Niikleer Tip
A.D. Laboratuarlarinda, Packard Gama sayacinda,
Simultrac-SNB Radiassay Kitte RIA yontemiyle
balkildu.

Somatosensoriel uyarilmis potansiyel
kayitlamalar: ise klinigimiz Elektrofizyoloji
labaratuarmda, standart kosullarda, Medelec/TECA
“Sapphire 4 ME” EMG cihazi kullanilarak yapildi.
SUP yanitlarini elde etmek icin list ekstremitede
median sinir bilek diizeyinde ,alt ekstremitede
posterior tibial sinir i¢ malleol diizeyinde, saniyede
2 frekansli, 0.1 msn siireli kare dalgalar
kullanilarak uyarildi. Ust ekstremitede bas
parmagin minimal fleksiyon hareketi, alt
ekstremitede ayak parmaklarinin minimal plantar
fleksiyonunu saglayacak sekilde kasilmasi, uyartim
diizeyi olarak kabul edildi. Kayitlama, vertekste
sacli deriden yiizeyel elektrodlar kullanilarak
yapildl. Negatif elektrod, sag Median sinir icin
C3lin 2 cm arkasina, sag posterior tibial sinir
icin CZ’nin 2 cm arkasina, pozitif elektrod ise FZ
noktasina yerlestirildi. Ust ekstremitede 50, alt
ekstremitede ise 100 msn’lik analiz zamani
kullanilarak, en az 256 serebral yanitin ortalamasi
alindi.

Elde edilen sonuglar Ege Universitesi bilgisayar
arastirma ve uygulama merkezinde istatistiksel
olarak degerlendirildi.

BULGULAR

fzmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Noroloji Klinigi Epilepsi polikliniginde takip
edilen, en az iki yildir KBZ monoterapisi almakta
olan 29 epileptik hastada yapilan bu calismada;
KBZ tedavisi altinda olan epileptik hastalarin
serum vitamin B12 duzeyleri, 17 hastada normal
degerlerin altinda (9%58.6), 12 hastada ise normal
degerler icinde oldugu (% 41.4) , kontrol
grubunda ise 6 kiside normal degerlerin altinda
(% 27),16 kiside ise normal degerler icinde
oldugu (% 63) gozlendi. Yapilan "Fisher's Exact
Test" sonucunda iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkin oldugu gorildi
(P=0.0225). (Tablo 1)

Karbamazepin tedavisi altinda olan epileptik
hastalarin serum folik asid diizeylerinin
incelenmesinde; 1,5 ng/ml iistii degerler normal
kabul edildiginde sadece 1 hastada normal
degerlerin altinda oldugu, kontrol grubunda ise




Vit.B12 serum diizeyi
(pg/mb)
200-850 <200
KBZ grubu(n:29) 12 17
Kontrol grubu(n:22) 16 6

Tablo 1 : KBZ tedavisi alan epileptikierin
serum vitamin B12 diizeylerinin kontrol grubu ile
karsilastiriimas:

Folik Asid serum diizeyi
(ng/mb

N>1.5 £ 15
28 1
22

KBZ grubu(n:29)
Kontrol grubu(n:22)

Tablo 2 : KBZ tedavisi alan epileptikierdeki
serum Folik asid diizeylerinin kontrol grubu ile
karsilastirilmast.

tiim deneklerde normal sinirlarda oldugu
goruldu. Yapilan "Fisher's Exact Test" sonucunda
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
fark goriilmedi (P>0,05). (Tablo 2)

Karbamazepin tedavisi alan hastalarin median
sinir uyarimi ile elde edilen uyarilmis
potansiyellerde; N20 dalgasinin tepe latanslar
17.50 msn ile 22.70 msn arasinda (ortalama 19.50
+1.26 msn), amplitiidleri 1.1 mv ile 13.2 mv
arasindayd: (ortalama 4.50£2.92 mv). Kontrol
grubunda N20 dalgasinin tepe latanslar: 17.00
msn ile 20.5 msn arasindaortalama 18.59 + 1.02
msn.), amplitidleri ise 1.1 mv ile 7.1 mv
arasindayd: (ortalama 3.48 £ 1.71 mv). (Tablo 3)

Hasta grubunun N20 latans degerleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda; istatistiksel olarak
anlamli bir uzamaya sahip oldugu (p=0.0084),
ancak N20 amplitiid degerlerinde anlamli bir
fark olmadig: goriilda.(P>0,05)

Notoloji

Karbamazepin tedavisi alan hastalarin posterior
tibial sinir uyartim ile elde edilen uyarilmis
potansiyellerde P 38 dalgasinin tepe latanslar
34.70 msn ile 54.50 msn arasinda (ortalama
40.84 * 4.78 msn), amplitiidleri 0.8 mv ile 10
my arasinda (ortalama 3.58+1.85 mv), N 45
dalgasinin tepe latanslari 44.90 msn ile 66.20
msn arasindaydiortalama 50.67 + 5.57 msn).
Kontrol grubunda ise P 38 dalgasinin tepe
latanslart 33.50 msn ile 43.80 msn
arasinda(ortalama 37.30  2.52 msn), amplitiidleri
1.0 mv ile 5.0 mv arasinda (ortalama 2.96 +
1.07mv.), N 45 dalgasinin tepe latanslart 41.2
msn ile 51.5 msn arasindaydi (ortalama 45.84 +
2.59 msn.). (Tablo 4)

Hasta grubunda, kontrol grubuna gére; P38
latans degerlerinin istatistiksel diizeyde anlamli
bir uzama gdsterdigi (P=0.0028), ancak P38
amplitiid degerlerinde anlamli bir fark olmadig:
(P>0,05), N 45 latans degerlerinin de istatistiksel
dizeyde olarak anlamli bir uzama gosterdigi
saptand: (P=0.0005).

Karbamazepin tedavisi altinda olan grupta;
serum vitamin B12 degerleri diisiik olan ve
normal sinirlarda olan hastalardan elde edilen
uyarilmig potansiyel yanitlarinin (N 20, P 38 ve
N 45) latans degerlerinin karsilastiriimasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski goriilmedi
(P>0.05).

Yapilan ¢alismada hasta ve kontrol gruplar
denekleri arasinda anlamli bir cinsiyet farki
saptanmadi (P>0.05).

TARTISMA

Antiepileptik tedavi yillarca siiren hatta
hastalarin 6nemli bir bélimiinde yasam boyu
devam eden bir uygulamadir. Bu ilaclarin etkin
dozlarda ya da birlikte kullanimlari 6nemli yan
etkileri de birlikte getirmektedir. Bir cok kronik
yan etki yillar boyunca taninamamakta ve bazi
olasi toksisite durumlarina net bir yaklasim ortaya
konamamaktadir. Antiepileptiklerin kullanimi

N20 dalgas1
latans (msn) | amp (mv) | Tablo 3: KBZ tedavisi alan epileptikierdeki
KBZ grubu(n:29) 19.50 £+ 1.26 | 4.50 +2.92 tist SEP latans, amph‘tﬁcf' ciege?l’!erim’n .
kontrol grubundaki degerler ile
Kontrol grubu(n:22) | 1859+1.02 | 3.84+ 1.71| karsilastirdmast.
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P 38 dalgas N 45 dalgast
latans(msn) amplitud(mv) latans(msn)
KBZ grubu(n:29) 40.84 £4.78 3.58 £1.85 50.67 £5.57
Kontrol grubu(n:22) 3730 +£2.52 2.96 +£1.07 45.84 £ 2.59

Tablo 4 : KBZ tedavisi alan epileptiklerdeki alt SEP latans, amplitiid degerlerinin , kontrol grubundaki

degerler ile karsilastirdmast.

sirasinda akut donemde ortaya ¢ikan yan etkiler
daha cok hipersensitivite reaksiyonlari ya da dozla
iliskili iken kronik yan etkiler ise bir ¢ok sekilde
ortaya cikabilmekte ve saptanmast gug
olabilmektedir 78,

Epileptik hastalarda bazi antiepileptiklerin
uzun siireli kullanim ile folik asid eksikligi
olustugu uzun siiredir bilinmektedir. Fenitoin ve
fenobarbitalin bu konudaki etkileri bir cok ¢alisma
ile net olarak gosterilmistir (9-10-11-12-13),

1962 yilindan beri klinik pratikte birkag nobet
tipi disinda birinci sira ilac olarak olduk¢a yogun
olarak kullanilmakta olan KBZ tedavisi sirasinda
da folik asid eksikligi gortindiigine dair az sayida
yayin vardir (10-19,

Calismamizda KBZ tedavisi altinda olan 29
epileptik hastadan sadece 1’inde diigiik serum
folik asid seviyesi saptanmus olup, kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli bir sonug elde
edilmemistir (P>0.05). Bu bulgunun, serum folik
asid seviyesinin yakin zamanda alinmis diyetteki
folik asidi yansittig1 icin anlamli sonug vermedigi
diisiiniildii. Literatiirde de eritrositer folik asid
seviyesinin bu agidan daha anlaml olacag ileri
surilmiistiir (15,

Epileptik hastalarda, uzun siireli KBZ tedavisi
sirasinda serum vitamin B12 diizeyleri ile iligkili
olarak literatiir sonuclarinda tam bir anlagma
mevcut degildir. Karbamazepin kullanan
epileptiklerde serum vitamin B12 duzeyinin
azaldigini (16, normal kaldigini (A7-18) ve artigini
(14-19) saptayan ¢alisma sonuclari mevcuttur.

Calismamizda KBZ tedavisi altinda olan 29
hastada yapilan analiz sonucunda, serum vitamin
B 12 diizeyleri 17 hastada normal sinurlarin altinda,
12 hastada ise normal sinirlar icinde saptandi.
Bu sonuc kontrol grubu ile karsilastirldiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tasimaktaydi.

Tiirk Néroloji Dergisi, cilt: 9, sayr: 1, yu: 2003

Elde ettigimiz sonuclar, Krause ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alisma sonuglar ile
benzerlik gostermekteydi (19,

Antiepileptik ilaglarin uzun siire ve yiiksek
dozda kullanildig: epileptik hastalarda yapilan
somatosensoriel, beyin sapi isitsel (BIUP) ve
gorsel (GUP) uyarilmus potansiyel calismalarinda
cesitli latans ve amplitiid etkilenmelerinin ortaya
ciktig bildirilmistir 0. Valproik asid (VPA) ve
KBZ monoterapsi alan epileptiklerde yapilan
BIUP ve SUP calismasinda VPA ile uyarilmig
potansiyellerde minimal etki saptanirken, KBZ
kullanan hastalarda BIUP ve SUP incelemelerinde
santral iletim zamani uzamasi tespit edilmistir .
Karbamazepin kullanan hastalarda yapilan SUP
ve GUP calismasinda SUP yanit latanslarinda
anlamli uzama saptanmustir(®.

Calismamizda da tistte Median ve altta Tibialis
Posterior uyartimi ile elde edilen SUP yanit
latanslarinda anlamli uzama saptandi, bu bulgu
literatiir ile uyumluydu. Literatiirde vitamin B12
ve folik asid serum diizeyleri ile SUP latans ve
amplitidleri arasinda yapilmis olan bir
korelasyona rastlayamadik, calismamizda serum
vitamin B12 dizeylerinde diisme ile SUP
latanslarinda uzama saptanan hastalar arasinda
istatistiksel diizeyde anlamli bir iliski saptayamadik
(P>0.05).

Sonuc olarak uzun sureli KBZ monoterapisi
altindaki hastalarda serum folik asid dizeyleri
etkilenmezken, vitamin B12 duzeylerinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde distiigunu
saptadik. Karbamazepin alan hasta grubunda SUP
lataslarinda da istatistiksel diizeyde anlamli uzama
mevcuttu. Ancak serum vitamin B12 duzeyi
normal sinirlarin altinda olan hastalar ile SUP
lIatans uzamas: gosteren hastalar: karsilagtir-
digimizda istatistiksel olarak anlamli bir iliski




saptayamadik. Olasilikla bu baglantisizhigin; SUP
latans uzamalarinin serum vitamin B12
diizeyinden bagimsiz olarak sinaptik iletimleri
etkileyen olasi diger faktorlerden dolay: oldugunu
diisiindiik.
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