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Karbamazepin,
Difenilhidantoin ve Valproik
Asid Kullanan Epileptik_
Hastalarda Beyin Sapi Isitsel
Uyariimis Potansiyelleri

OZET Antiepileptik ilaglarin uzun siireli kullani-
minda, klinik nérotoksisite belirtileri olmaksizin sant-
ral sinir sistemi fonksiyonlar etkilenebilmektedir. Kro-
nik antiepileptik ilag kullaniminin beyinsapi isitsel
uyanilmig potansiyeller iizerine etkileri konusunda bu-
giine dek yapilan calismalarin sonuglar farkiidir.

Bu galisma, en az 6 aydir karbamazepin kullan-
makta olan 24, difenilhidantoin kullanan 12 ve

valproik asid kullanan 12, toplam 48 epileptik has-
ta ile yapilmus, kontrol grubu olarak 20 saglkli go-
niillii alinmigtir.

Calismamizda karbamazepin kullanan hastalarda
sag kulaktan elde edilen beyinsapi isitsel uyarilmis
potansiyellerinin IlI-V interpik latanslarinda kontrol
grubuna gére anlaml uzama saptanmstir. Difenil-
hidantoin ile valproik asid alan hastalardaki beyin-
sapi isitsel uyarilmis potansiyellerinin interpik la-
tanslarinda kontrol grubuna gére anlaml uzama
saptanmamistir.

Anahtar Sézciikler: Antiepileptik ilaglar, Beyinsapi
isitsel uyarilmis potansiyelleri

Brainstem Auditory Evoked
Potentials on the Patients
Taking Carbamazepin,
Phenytoin and Valproic Acid

ABSTRACT In using antiepileptic drugs for long
periods, central nervous system can be effected
the functions without indicating any clinical neuro-
toxiticite. The results of the studies on the effects
of cronic usage of antiepileptic drugs on brainstem
auditory evoked potentials have been different
from each other.

This study was carried out on, 24, 12 and 12 sub-
ject, in total of 48, who had been using respectively

carbamazepin, phenytoin and valproic acid for at
least 6 months at the of experiment. A control gro-
up of 20 subjects in healthy conditions were volun-
teers in this experiment.

During the studies, significant response time delay
was detected which were taken from right ear of
those subjects using carbamazepin, phenytoin and
valproic acid in brainstem auditory evoked potenti-
als of lll-V interpeak latance in comparison to cont-
rol group. Whereas almost no elongate was detec-
ted in either of other test groups.

Key Words: Antiepileptic drugs, Brainstem auditory
evoked potentials

GiRiS

Antiepileptik tedavinin amaci, en az yan et-
ki ile nobet kontroliiniin saglanmasidir. Anti-
epileptik ilaclarin (AEI) yiiksek serum diizeyle-
rine genellikle intoksikasyon belirtileri eslik
eder. Ancak klinik belirtilerin ortaya cikabile-
cegi diizeyler farklilik gosterir. Kronik ila¢ kul-
laniminda ise AEllarin terapotik diizeyinde
klasik norotoksisite belirtileri olmaksizin Sant-
ral Sinir Sistemi (SSS) tizerine etkileri oldugu
bilinmektedir.®*

Bu calismanin amaci, terapétik diizeylerde
en az alt1 aydir karbamazemin (CBZ), difenilhi-
dantoin (DPH) ve valproik asid (VPA) monote-

rapisinde olan hastalarda; Beyin Sapi Isitsel
Uyarilmis Potansiyelleri (BIUP) iizerine bu
ilaglarin kronik etkisini incelemektir.

GEREG VE YONTEM

Izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastane-
si, Noroloji Klinigi, Epilepsi Polikliniginde izle-
nen ve en az alti aydir monoterapi altinda
olan, 24’ti CBZ, 12’si DPH ve 12’si VPA kullanan
toplam 48 hasta calismaya alinmistir. BIUP’le-
rini etkileyecek diger patolojiler diglanmustir.
Hastalarin tiimiinde serum ila¢ diizeylerinin,
terapotik aralikta olmasina dikkat edilmistir.
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Kontrol grubu olarak 20 saghkli goniilli ahnmugtir.

BiUP’lar klinigin Norofizyoloji laboratuva-
rinda Medelec Saphire 4ME cihaz1 ve ekipman-
lar1 kullanilarak elde edilmistir. Her bir kulak
icin 0.1 msn’lik 10 hertz kare dalgalar kullani-
larak 90 db klik uyartimi uygulanmis ve diger
kulaktan da 30 db maskeleme yapilmistir. Ka-
yit icin yiizeyel disk eletrotlar kullanilarak, ak-
tif elektrot ipsilateral mastoide, pasif elektrot
vertekse ve toprak elektrot karsi mastoide
yerlestirilmistir. Elde edilen yanitlar 1024 kez
averajland1 ve her kulak icin en az benzer iki
trase elde edilmistir. Elde edilen BIUP’lerinde
I. ile IIl. ve V. dalgalarin negatif pik latanslari
kullanilarak, HII ile III-V ve [-V interpik latans-
lar1 ve karsilagtirmalar1 yapilmigtir.

Bulgularimiz student t testi ile istatistiksel
olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR

Karbamazepin monoterapisi alan 24 hasta-
nin 16’s1 kadin, 8'i erkek olup yaslar1 12 ile
27 arasinda ve yas ortalamalar1 29.37 olarak
hesaplanmigtir. CBZ tedavisi alan hastalarin
tedavi siireleri 7 ay ile 40 yil arasinda degis-
mektedir (ortalama stire 6.09 yil). Hastalarin
serum CBZ diizeyleri ortalamasi 5.19 mg/lt
olarak bulunmustur. Sag kulaktan elde edilen
BiUP’nin, HII interpik latans degerleri 2.05+
0.330 msn, [V interpik latans1 2.16+ 0.548
msn, -V interpik latans: 4.21+ 0.700 msn
olarak olciilmiistiir. Sol kulaktan elde edilen
BiUP’nin, HII interpik latans degerleri 2.04x
0.240 msn, IV interpik latansi 2.13+ 0.550
msn, -V interpik latansi 4.18+0.600 msn bulun-
mustur.

Calismaya alinan kontrol grubu 10 erkek,
10 kadindan olusmaktadir. Yaslar1 20 ile 37
arasinda olup ortalamasi 30.1°dir. Sag kulak-
tan elde edilen BIUP’nin , HII interpik latans
degerleri 2.19x 0.163 msn, Ill-V interpik latansi
1.9+ 0.113 msn, -V interpik latans1 4.1+ 0.218
msn bulunmustur. Sol kulaktan elde edilen BI-
UPnin HII interpik latans degerleri 2.187+
0.206 msn, [II-V interpik latansi 2.0+ 0.259 msn,
[V interpik latans1 4.19+ 0.281 msn olarak
olctlmustur.
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Yapilan istatistiksel karsilastirmada her bir
kulak ve her bir interpik latans ortalamasi i¢in
kontrol grubuna gore, sag BIUP Ill-V interpik
latanslarinda kontrol grubuna goére anlamh
uzama varken, diger interpik latans degerle-
rinde kontrol grubuna gore anlamlh uzama
saptanmamistir.

DPH kullanan 12 hastanin 3’ti kadin, 9’u er-
kek olup yaslar1 20 ile 72 arasinda degigmekte-
dir ve yas ortalamalar1 47.83 olarak hesaplan-
mustir. Hastalarin DPH kullanma siireleri 1 - 30
yil arasinda degismektedir (ort. 12 yil). Hasta-
larin serum DPH diizeyleri ortalamasi 10.69
mg/lt olarak bulunmustur. Sag kulaktan elde
edilen BiUP'nin, HII interpik latans degerleri
2.05+ 0.220 msn, III-V interpik latansi 1.90+
0.130 msn, [-V interpik latans1 3.90+ 0.237 msn
bulunmustur. Sol kulaktan elde edilen Bi-
UP’nin HII interpik latans degerleri 2.00+ 0.170
msn, [[I-V interpik latans1 2.02+ 0.320 msn, I-V
interpik latans1 4.08z0.360 msn bulunmustur.
Yapilan istatistiksel kargilastirmada her bir
kulak ve her bir interpik latans ortalamasi i¢in
kontrol grubu gore istatistiksel olarak anlamli
uzama saptanmamistir.

VPA monoterapisi alan 12 hastanin 10'u ka-
din, 2'si erkek olup yaslar1 11 ile 47 arasinda
ve yag ortalamalar1 22.75°dir. VPA kullanma
siireleri 9 ay ile 5 yil arasinda degismektedir
(ort. 2.9 yil). Hastalarin serum VPA diizeyleri
ortalamasit 77.37 mg/lt olarak bulunmustur.
Sag kulaktan elde edilen BIUP’nin, IHII interpik
latans degerleri 1.99:+ 0163 msn, III-V interpik
latanst 1.88+ 0.210 msn, [V interpik latansi
3.87+ 0.260 msn bulunmustur. Sol kulaktan el-
de edilen BIUP’nin, HII interpik latans degerle-
ri 2.03+ 0.230 msn, III-V interpik latans1 1.91«
0.160 msn, [-V interpik latans1 3.94= 0.290 msn
bulunmustur. Yapilan istatistiksel karsgilagtir-
mada her bir kulak ve her bir interpik latans
ortalamasi icin kontol grubu gore istatistiksel
olarak anlaml uzama saptanmamigtir.

TARTISMA

Uzun siireli AEI kullaniminin SSS’deki subk-
linik etkilerini arastiran calismalarda uyaril-
mis potansiyeller de kullamlmgtir. Ancak bu




caligmalar kiiciik ve heterojen gruplarla sinir-
lidir. Terapotik diizeylerde CBZ ve DPH, sinap-
tik iletimi yavaslatarak santral iletim zamani-
nin uzamasina neden olmakta, ayrica toksik
diizeylerde aksonal dejenerasyona yol acmak-
tadir.*">** CBZ ve DPH'nin benzer etki ile vesti-
biiler ve odituvar noéronlardaki transmitterleri
inhibe ederek sinaptik bolgelerdeki gecisi sup-
rese edecegi ve postsinaptik potansiyelleri et-
kileyecegi diisiiniilmektedir.

CBZ kullanan hastalarda Rodin, BIUP HII
interpik latanslarinda uzama oldugunu sapta-
mustir." Bozdemir ve ark, Rysz ve ark, 1. dalga
baglangi¢ latansinda ve IV interpik latansla-
rinda uzama saptamiglardir.”® Mervaala ve
ark, Galas-Zgorzalewitcz ve ark, Yiiksel ve ark,
dal, Ill ve V. dalganin interpik latanslarda uza-
ma saptamuglardir.””® Bu uzamanin CBZ’in di-
rekt etkisine bagll oldugu ve isitme siniri ile
ventral koklear nucleusu etkileyerek santral
iletim zamanini arttirdig1 diistiniilmektedir.s?
Green ve ark, ile Selcuki ve ark. ise yaptiklar
calismalarda CBZ kullaniminin interpik latans-
lar tizerine herhangi bir etkisi olmadigini bil-
dirmigler.*!

Bu calismada, CBZ tedavisi alan hastalarda
sagda IlI-V interpik latanslarinda kontrol gru-
buna gore istatistiksel olarak anlamli uzama
oldugunu saptanmistir. Bu sonuclar, Rodin,
Bozdemir, Mervaala, Galas-Zgorzalewitcz,
Yiiksel'in calismalari ile uyumludur.

DPH kullanan hastalarda, Chan ve ark,
Panjwani ve ark ile Green ve ark.nin calismala-
rinda terapotik diizeylerde Il interpik latans-
larinda uzama, daha yiiksek diizeylerde ise ek
olarak I-V interpik latanslarinda da uzama ol-
dugunu saptamuslardir. Toksik diizeylerdeki
DPH'in ise secici olarak beyin sap1 ve serebel-
lumda yogunlagmasina bagh olarak BIUP'nin
irreversibl olarak kayboldugunu saptamislar-
dir.** Stockord ve ark. ise tedavi diizeylerin-
deki antiepileptik ilaclarin BIUP’lar {izerine et-
kisi olmadigimi 6ne siirmektedirler.'® Genjiro
ve ark. DPH entoksikasyonundaki hastalarda I.
ve V. dalga disindaki dalgalarin kayboldugu-
nu, tedavi diizeylerinde ise degisiklik olmadi-
gim saptamamislardir.’ Soyuer ve ark. ile Boz-
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demir ve ark, tedavi diizeylerinde DPH kulla-
nan hastalarda BIUP dalga latanslarinda uza-
ma saptamiglardir.’'” Green ve ark, Chan ve
ark, Selcuki ve ark. ise DPH tedavisinde tedavi
diizeylerinde HII interpik latanslarinda uzama
saptamiglardir.>*!*

Calismamizda Stockard ve ark ile Genjiro
ve ark.nin caligmalari ile uyumlu olarak DPH
kullanan hastalarda BIUP dalga latanslarinda
kontrol grubuna gore anlamh farkhilk saptan-
mamistir.

VPA tedavisi altindaki hastalarda BIUP ca-
lismalarinda; Selcuki ve ark. HII interpik la-

tanslarinda uzama oldugunu saptamiglardir.

Mervaala ve ark. ise interpik latanslar tizerine
etkisinin olmadigini bildirmislerdir. Yiiksel ve
ark.nin ¢alismasinda ise anlamh sonuclar elde
edilmemistir.”*1

Biz de VPA kullanan hastalarin BIUP’larinda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlam-
It herhangi bir degisiklik saptanmamustir.

Uzun siireli AEI kullaniminda, terapotik dii-
zeylerde bile, klinik norotoksisite belirtileri ol-
maksizin bu ilaglarin SSS’I fonksiyonlarini etki-
ledigi bilinmektedir. Kronik AE[ kullaniminin Bi-
UP’lar lizerine etkileri literatiirde tartismalidir.
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