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Karbamazepin, 
Difenilhidantoin ve Valproik 
Asid Kullanan E.pileptik. 
Hastalarda Beyin Sapı işitsel 
Uyarılmış Potansiyelleri 
.. 
OZET Antiepileptik ilaçların uzun süreli kullanı
mında, klinik nörotoksisite belirtileri olmaksızın sant
ral sinir sistemi fonksiyonları etkilenebilmektedir. Kro
nik antiepileptik ilaç kullanımının beyinsapı işitsel 
uyarılmış potansiyeller üzerine etkileri konusunda bu
güne dek yapılan çalışmaların sonuçları farklıdır. 
Bu çalışma, en az 6 aydır karbamazepin kullan-
makta olan 24, difenilhidantoin kullanan 12 ve 

Brainstem Auditory E.voked 
Potentials on the Patients 
T aking Carbamazepin, 
Phenytoin and Valproic Acid 

ABSTRA(T in using antiepileptic drugs for /ong 
periods, central nervous system can be effected 
the functions without indicating any c/inica/ 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 

GİRİŞ 
Antiepileptik tedavinin amacı , en az yan et

ki ile nöbet kontrolünün sağlanmasıdır. Anti
epileptik ilaçların (AEİ) yüksek serum düzeyle
rine genellikle intoksikasyon belirtileri eşlik 
eder. Ancak klinik belirtilerin ortaya çıkabile
ceği düzeyler farklılık gösterir. Kronik ilaç kul
lanımında ise AEİ ' ların terapötik düzeyinde 
klasik nörotoksisite belirtileri olmaksızın Sant
ral Sinir Sistemi (SSS) üzerine etkileri olduğu 
bilinmektedir .6•

12 

Bu çalışmanın amacı, terapötik düzeylerde 
en az altı aydır karbamazemin (CBZ), difenilhi
dantoin (DPH) ve valproik asid (VPA) monote-
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valproik asid kullanan 12, toplam 48 epileptik has
ta ile yapılmış, kontrol grubu olarak 20 sağlıklı gö
nüllü alınmıştır. 
Çalışmamızda karbamazepin kullanan hastalarda 
sağ kulaktan elde edilen beyinsapı isitsel uyarılmış 
potansiyellerinin 111-V interpik /atanslarında kontrol 
grubuna göre anlamlı uzama saptanmıştır. Difenil
hidantoin ile valproik asid alan hastalardaki beyin
sapı işitsel uyarılmış potansiyellerinin interpik /a
tanslarında kontrol grubuna göre anlamlı uzama 
saptanmamıştır. 

Anahtar Sözcükler: Antiepileptik ilaçlar, Beyinsapı 
işitsel uyarılmış potansiyel/eri 

carbamazepin, phenytoin and valproic acid for at 
/east 6 months at the of experiment. A control gro
up of 20 subjects in hea/thy conditions were volun
teers in this experiment. 
During the studies, signifıcant response time de/ay 
was detected which were taken from right ear of 
those subjects using carbamazepin, phenytoin and 
valproic acid in brainstem auditory evoked potenti
als of 11/-V interpeak /atance in comparison to cont
rol group. Whereas almost no e/ongate was detec
ted in either of other test groups. 

Key Words: Antiepileptic drugs, Brainstem auditory 
evoked potentials 

rapisinde olan hastalarda; Beyin Sapı İşitsel 
Uyarılmış Potansiyelleri (BİUP) üzerine bu 
ilaçların kronik etkisini incelemektir. 

GEREÇ VE YÖNTEM 
İzmir Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastane

si, Nöroloji Kliniği, Epilepsi Polikliniğinde izle
nen ve en az altı aydır monoterapi altında 
olan, 24'ü CBZ, 12'si DPH ve 12'si VPA kullanan 
toplam 48 hasta çalışmaya alınmıştır. BİUP' le
rini etkileyecek diğer patolojiler dışlanmıştır. 
Hastaların tümünde serum ilaç düzeylerinin, 
terapötik aralıkta olmasına dikkat edilmiştir. 
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Kontrol grubu olarak 20 sağlıklı gönüllü alınmıştır. 

BİUP'lar kliniğin Nörofizyoloji laboratuva

rında Medelec Saphire 4ME cihazı ve ekipman

ları kullanılarak elde edilmiştir. Her bir kulak 

için 0.1 msn'lik 1 O hertz kare dalgalar kullanı

larak 90 db klik uyartımı uygulanmış ve diğer 

kulaktan da 30 db maskeleme yapılmıştır . Ka

yıt için yüzeye! disk eletrotlar kullanılarak, ak

tif elektrot ipsilateral mastoide, pasif elektrot 

vertekse ve toprak elektrot karşı mastoide 

yerleştirilmiştir. Elde edilen yanıtlar 1024 kez 

averajlandı ve her kulak için en az benzer iki 

trase elde edilmiştir . Elde edilen BİUP'lerinde 

I. ile III. ve V. dalgaların negatif pik latansları 

kullanılarak, 1-III ile III-V ve 1-V interpik latans

ları ve karşılaştırmaları yapılmıştır. 

Bulgularımız student t testi ile istatistiksel 

olarak değerlendirilmiştir. 

BULGULAR 
Karbamazepin monoterapisi alan 24 hasta

nın 16'sı kadın , 8'i erkek olup yaşları 12 ile 

27 arasında ve yaş ortalamaları 29.37 olarak 

hesaplanmıştır. CBZ tedavisi alan hastaların 

tedavi süreleri 7 ay ile 40 yıl arasında değiş

mektedir (ortalama süre 6.09 yıl). Hastaların 

serum CBZ düzeyleri ortalaması 5.19 mg/ lt 

olarak bulunmuştur . Sağ kulaktan elde edilen 

BİUP'nin, 1-III interpik latans değerleri 2.05± 

0.330 msn, III-V interpik latansı 2.16± 0.548 

msn, 1-V interpik latansı 4.21± 0.700 msn 

olarak ölçülmüştür. Sol kulaktan elde edilen 

BİUP'nin, 1-III interpik latans değerleri 2.04± 

0.240 msn, III-V interpik latansı 2.13± 0.550 

msn, 1-V interpik latansı 4.18±0.600 msn bulun

muştur. 

Çalışmaya alman kontrol grubu 10 erkek, 

10 kadından oluşmaktadır. Yaşları 20 ile 37 

arasında olup ortalaması 30.1 'dir. Sağ kulak

tan elde edilen BİUP'nin , 1-III interpik latans 

değerleri 2.19± 0.163 msn, III-V interpik latansı 

1.9± 0.113 msn, 1-V interpik latansı 4.1± 0.218 

msn bulunmuştur. Sol kulaktan elde edilen Bİ

UP'nin 1-III interpik latans değerleri 2.187 ± 

0.206 msn, III-V interpik latansı 2.0± 0.259 msn, 

1-V interpik latansı 4.19± 0.281 msn olarak 

ölçülmüştür. 
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Yapılan istatistiksel karşılaştırmada her bir 

kulak ve her bir interpik latans ortalaması için 

kontrol grubuna göre, sağ BİUP III-V interpik 

latanslarmda kontrol grubuna göre anlamlı 

uzama varken, diğer interpik latans değerle

rinde kontrol grubuna göre anlamlı uzama 

saptanmamıştır. 

DPH kullanan 12 hastanın 3'ü kadın , 9'u er

kek olup yaşları 20 ile 72 arasında değişmekte

dir ve yaş ortalamaları 47.83 olarak hesaplan

mıştır. Hastaların DPH kullanma süreleri 1 - 30 

yıl arasında değişmektedir (ort. 12 yıl). Hasta

ların serum DPH düzeyleri ortalaması 10.69 

mg/lt olarak bulunmuştur. Sağ kulaktan elde 

edilen BİUP'nin , 1-III interpik latans değerleri 

2.05± 0.220 msn, III-V interpik latansı 1.90± 

0.130 msn, 1-V interpik latansı 3.90± 0.237 msn 

bulunmuştur. Sol kulaktan elde edilen Bİ

UP'nin 1-III interpik latans değerleri 2.00± 0.170 

msn, III-V interpik latansı 2.02 ± 0.320 msn, 1-V 

interpik latansı 4.08±0.360 msn bulunmuştur. 

Yapılan istatistiksel karşılaştırmada her bir 

kulak ve her bir interpik latans ortalaması için 

kontrol grubu göre istatistiksel olarak anlamlı 

uzama saptanmamıştır. 

VPA monoterapisi alan 12 hastanın lO'u ka

dın, 2'si erkek olup yaşları 11 ile 4 7 arasında 

ve yaş ortalamaları 22.75'dir. VPA kullanma 

süreleri 9 ay ile 5 yıl arasında değişmektedir 

(ort. 2.9 yıl). Hastaların serum VPA düzeyleri 

ortalaması 77.37 mg/lt olarak bulunmuştur. 

Sağ kulaktan elde edilen BİUP'nin, 1-III interpik 

latans değerleri 1.99± 0163 msn, III-V interpik 

latansı 1.88± 0.210 msn, 1-V interpik latansı 

3.87± 0.260 msn bulunmuştur. Sol kulaktan el

de edilen BİUP' nin, 1-III interpik latans değerle

ri 2.03± 0.230 msn, III-V interpik latansı 1.91± 

0.160 msn, 1-V interpik latansı 3.94± 0.290 msn 

bulunmuştur. Yapılan istatistiksel karşılaştır

mada her bir kulak ve her bir interpik latans 

ortalaması için kontol grubu göre istatistiksel 

olarak anlamlı uzama saptanmamıştır. 

TARTIŞMA 

Uzun süreli AEİ kullanımının SSS'deki subk

linik etkilerini araştıran çalışmalarda uyarıl

mış potansiyeller de kullanılmıştır. Ancak bu 
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çalışmalar küçük ve heterojen gruplarla sınır
lıdır. Terapotik düzeylerde CBZ ve DPH, sinap
tik iletimi yavaşlatarak santral iletim zamanı
nın uzamasına neden olmakta, ayrıca toksik 
düzeylerde aksona! dejenerasyona yol açmak
tadır. 3· 1 5· 1 8 CBZ ve DPH'nin benzer etki ile vesti
büler ve odituvar nöronlardaki transmitterleri 
inhibe ederek sinaptik bölgelerdeki geçişi sup
rese edeceği ve postsinaptik potansiyelleri et
kileyeceği düşünülmektedir. 

CBZ kullanan hastalarda Rodin, BİUP 1-III 
interpik latanslarında uzama olduğunu sapta
mıştır.11 Bozdemir ve ark, Rysz ve ark, 1. dalga 
başlangıç latansında ve 1-V interpik latansla
rında uzama saptamışlardır. 1·10 Mervaala ve 
ark, Galas-Zgorzalewitcz ve ark, Yüksel ve ark, 
da I, III ve V. dalganın interpik latanslarda uza
ma saptamışlardır. 1· 1 9 Bu uzamanın CBZ'in di
rekt etkisine bağlı olduğu ve işitme siniri ile 
ventral koklear nucleusu etkileyerek santral 
iletim zamanını arttırdığı düşünülmektedir.8·9 

Green ve ark, ile Selçuki ve ark. ise yaptıkları 
çalışmalarda CBZ kullanımının interpik latans
lar üzerine herhangi bir etkisi olmadığını bil
dirmişler. 4·14 

Bu çalışmada, CBZ tedavisi alan hastalarda 
sağda III-V interpik latanslarında kontrol gru
buna göre istatistiksel olarak anlamlı uzama 
olduğunu saptanmıştır. Bu sonuçlar, Rodin, 
Bozdemir, Mervaala, Galas-Zgorzalewitcz, 
Yüksel'in çalışmaları ile uyumludur. 

DPH kullanan hastalarda, Chan ve ark, 
Panjwani ve ark ile Green ve ark.nın çalışmala
rında terapötik düzeylerde I-III interpik latans
larında uzama, daha yüksek düzeylerde ise ek 
olarak I-V interpik latanslarında da uzama ol
duğunu saptamışlardır. Toksik düzeylerdeki 
DPH'in ise seçici olarak beyin sapı ve serebel
lumda yoğunlaşmasına bağlı olarak BİUP'nin 
irreversibl olarak kaybolduğunu saptamışlar
dır. 2 1 3 Stockord ve ark. ise tedavi düzeylerin
deki antiepileptik ilaçların BİUP'lar üzerine et
kisi olmadığını öne sürmektedirler.16 Genjiro 
ve ark. DPH entoksikasyonundaki hastalarda 1. 
ve V. dalga dışındaki dalgaların kaybolduğu
nu, tedavi düzeylerinde ise değişiklik olmadı
ğını saptamamışlardır.5 Soyuer ve ark. ile Boz-
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demir ve ark, tedavi düzeylerinde DPH kulla
nan hastalarda BİUP dalga latanslarında uza
ma saptamışlardır. 1 · 11 Green ve ark, Chan ve 
ark, Selçuki ve ark. ise DPH tedavisinde tedavi 
düzeylerinde I-III interpik latanslarında uzama 
saptamışlardır .2A-14 

Çalışmamızda Stockard ve ark ile Genjiro 
ve ark.nın çalışmaları ile uyumlu olarak DPH 
kullanan hastalarda BİUP dalga latanslarında 
kontrol grubuna göre anlamlı farklılık saptan
mamıştır. 

VPA tedavisi altındaki hastalarda BİUP ça
lışmalarında; Selçuki ve ark. I-III interpik la
_tanslarında uzama olduğunu saptamışlardır. 
Mervaala ve ark. ise interpik latanslar üzerine 
etkisinin olmadığını bildirmişlerdir. Yüksel ve 
ark.nın çalışmasında ise anlamlı sonuçlar elde 
edilmemiştir. 1•14•19 

Biz de VPA kullanan hastaların BİUP'larında 
kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlam
lı herhangi bir değişiklik saptanmamıştır. 

Uzun süreli AEİ kullanımında, terapötik dü
zeylerde bile, klinik nörotoksisite belirtileri ol
maksızın bu ilaçların SSS'I fonksiyonlarını etki
lediği bilinmektedir. Kronik AEİ kullanımının Bİ
UP'lar üzerine etkileri literatürde tartışmalıdır. 
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