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Ozet

Amag: Bu calismada, parsiyel veya jeneralize epilepsi tanisi alan karbamazepin (KBZ) veya valproik asit (VPA) kullanan olgularin nérokognitif
profilleri degerlendirildi.

Gereg ve Yontem: Calismaya 2013-2015 yillari arasinda epilepsi poliklinigine basvuran, KBZ veya VPA monoterapisi alan epilepsi hastalari ve
saglkli kontrol grubu alindi. Saglikl kontrol, KBZ ve VPA gruplarinin nérokognitif verileri birbiriyle karsilastirildi (Minimental durum testi, saat
cizme testi, s0zel ve gorsel bellek testleri, sayr menzili testi, sézel akicilik testi).

Bulgular: Calismaya toplam 30 epilepsi olgusu (17 KBZ, 13 VPA kullanan), 21 saghkli kontrol grubu alindi. KBZ kullanan grupta saat ¢cizme
testinde (p=0.024), VPA grubunda ise ileri sayl menzilinde (p=0.039) kontrol grubuna gore farklilik saptandi. VPA ve KBZ grubu birbiriyle kar-
silastirildiginda tiim nérokognitif testler agisindan anlamli farkhhk gézlenmedi.

Sonug: KBZ ve VPA gruplari arasinda kognitif agidan bir fark olmamasi, tedaviye baslarken ilag seciminin ndbet tipine gore belirlenmesi
gerektigini gostermistir.

Anahtar s6zcukler: Epilepsi; karbamazepin; nérokognitif degerlendirme; valproik asit.

Summary

Objectives: The present study evaluated neurocognitive profile of patients with epilepsy treated with carbamazepine (CBZ) and valproic
acid (VPA).

Methods: Epilepsy patients who were treated with CBZ and VPA at outpatient clinic between 2013 and 2015 and a healthy control group
were included in the study. Neurocognitive findings (mini-mental state examination [MMSE], clock-drawing test, verbal and visual memory
tests, digit span test, verbal fluency test) of the groups were compared.

Results: Thirty patients with epilepsy treated with CBZ (n=17) and VPA (n=13) and healthy control group (n=21) were included in the study.
Clock drawing test score was lower in CBZ group (p=0.024) and forward digit span test score was lower in VPA group (p=0.039) than the
healthy controls. There was no significant difference in neurocognitive findings between CBZ and VPA groups.

Conclusion: The lack of difference in cognitive findings between CBZ and VPA groups suggests that when beginning treatment, the choice
of antiepileptic drug should be determined based on type of seizure.

Keywords: Carbamazepine; epilepsy; neurocognitive evaluation; valproic acid.

Gelis (Submitted): 31.12.2015

Kabul (Accepted) : 29.02.2016

Cevrimici yayinlanma (Available Online): 30.06.2016
© 2016 Turk Epilepsi ile Savag Dernegi iletisim (Correspondence): Dr. Turgay DEMIR
© 2016 Turkish Epilepsy Society e-posta (e-mail): drtdemir@gmail.com




Epilepsi 2016;22(2):51-4

Giris

Epilepsi hastalarinda kognitif fonksiyonlarda bozulmanin
saglikl insanlara gore daha sik gozlendigi bilinmektedir. Bu
durumun nedeni, altta yatan patoloji yanisira, sik nébet ge-
cirme ve kullanilan antiepileptik ilaclar (AEi) olabilmektedir.
AEl'ler néronal eksitabiliteyi azaltarak nébetleri kontrol altina
alirken ayni zamanda kognitif yan etkilere neden olmakta-
dirlar.™ Kognitif yan etkiler psikomotor hiz, bellek ve dikkat
lizerinde yogunlasmaktadir? AEl'ler genclerde &grenme
glcligine neden olabilirken, yaslilarda var olan kognitif
kaybr artirma egilimindedir. Bu nedenle antiepileptik ilaglara
baslanirken kognitif agidan olasi yan etkiler gézden gegiril-
meli ve ila¢ secimi buna gére yapilmalidir.®! Birinci jeneras-
yon AEl'lerden 6zellikle barbiturat ve benzodiazepinlerin
daha fazla kognitif yan etkiye neden oldugu, fenitoin (DFH),
karbamazepin (KBZ) ve valproik asitin (VPA) daha tolere edi-
lebilir olduklan bilinmektedir.™"

Bu yazida, parsiyel veya jeneralize epilepsi tanisi alan KBZ veya
VPA kullanan olgularin nérokognitif profilleri degerlendirildi.

Gereg ve Yontem

Calismaya 2013-2015 yillan arasinda epilepsi poliklinigi-
ne basvuran, KBZ veya VPA monoterapisi alan, en az 5 yil
egitim almis (ilkokul mezunu) epilepsi hastalari ve saghkh
kontrol grubu alindi. Egitimsiz hastalar, kognitif fonksi-
yonlar etkileyebilecek ila¢ kullananlar (antipsikotik, an-
tidepresan), ila¢ kotiiye kullanimi, madde kullanimi, kafa
travmasi, obstriiktif uyku apne sendromu, ciddi sistemik
hastalik veya psikiyatrik hastalik 6ykiist olanlar, inme, di-
abetes mellitus, hipertansiyon, mental retardasyon, DSM
4'e gbre demans tanisi alanlar, beyin manyetik rezonans
gorintilemesi (MRG), tiroid fonksiyon testleri, vitamin B12
ve folat degerlerinde anormallik olan hastalar calismaya
dahil edilmedi. Olgulara Tiirk¢e'ye uyarlanmis minimental
durum testi (MMSE),™ ileri ve geri sayl menzili,"”! fonemik
akicilik (bir dakika icerisinde “K” harfiyle baslayan 6zel isim
disindaki tiim kelimelerin sayilmasi), semantik akicilik (bir
dakika icerisinde tim hayvan isimlerinin sayilmasi),’ saat
cizme testi,"”’ sézel bellek (bes kelime ezberletilmesi son-
rasinda serbest ve ipucu ile hatirlamanin sorgulanmasi) ve

Tablo 1. Gruplar arasi demografik ve ndrokognitif verilerin karsilastiriimasi

Kontrol grubu KBZ VPA KG-KBZ KG-VPA KBZ-VPA
(n=21) (n=17) (n=13)
Yas 32.43+8.77 34.93+11.08 32.23+£10.36 0.58 0.49 0.80
(19-49) (20-59) (20-60)
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 13/8 8/9 7/6 0.77 0.64 0.86
Serum dizeyi (ug/ml) 6.00+1.87 52.45+19.73
(3.3-9.0) (14.3-79.9)
MMSE 29.10+1.37 29.00+2.03 28.46+2.53 0.44 0.86 0.49
(24-30) (23-30) (23-30)
ileri 6.19+£1.23 5.79+1.12 5.31+1.25 0.18 0.039* 0.32
(4-7) (4-7) (4-7)
Geri 4.43%£0.97 4.07£1.26 4.31£1.31 0.32 0.98 0.51
(3-6) (2-6) (2-6)
Semantik akicilik 16.86+3.80 17.93+4.35 16.69+4.67 0.34 0.92 0.46
(10-25) (10-24) (7-23)
Fonemik akicilik 12.29+4.70 12.71£4.40 9.38+5.67 1.00 0.11 0.15
(2-21) (4-25) (3-20)
Saat cizme testi 9.76+1.09 8.79+1.88 9.54+1.19 0.024* 0.33 0.21
(5-10) (5-10) (6-10)
Sozel bellek serbest hatirlama 3.48+1.56 4.00+£1.61 3.31+1.31 0.24 0.63 0.08
(0-5) (0-5) (0-5)
Sézel bellek ip ucu ile hatirlama 457+0.97 4.50+1.01 4.46+0.77 1.00 0.40 0.54
(2-5) (2-5) (3-5)
Gorsel bellek serbest hatirlama 2.67+0.48 2.93+0.26 2.92+027 0.75 0.92 0.95
(2-3) (2-3) (2-3)

KG: Kontrol; KBZ: Karbamazepin; VPA: Valproik asit; MMSE: Minimental durum testi; ileri: ileri sayr menzili; Geri: Geri say1 menzili.
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gorsel bellek testleri (lic sekil ezberletilmesi sonrasinda ser-
best hatirlamanin sorgulanmasi)® uygulandi. Saglikli kont-
rol, KBZ ve VPA gruplarinin nérokognitif verileri birbiriyle
karsilastirildi. Tim olgulardan yapilan testler 6ncesinde
onam formu alindi ve calisma 6ncesinde Cukurova Uni-
versitesi Tip Fakiltesi Etik kurul komitesinden onay alindi
(02.05.2013/19/3).

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS v.20 paket programi
kullanildi. Kategorik dl¢limler sayi ve yiizde olarak, sayisal
Olciimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde
ortanca ve minimum-maksimum) olarak o6zetlendi. Ka-
tegorik olcimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda
ki-kare testi kullanildi. Sayisal 6lcimlerin normal dagilim
varsayimini saglayip saglamadigi Kolmogrov Smirnov
testi ile test edildi. Gruplar arasinda sayisal 6l¢limlerin
karsilastinilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda
bagimsiz gruplarda t-testi, varsayimlarin saglanmamasi
durum”unda ise Mann-Whitney U-testi kullanildi. Bazi sa-
yisal dl¢timlerin normal dagilm varsayimini saglamamasi
nedeniyle bu siirekli 6lcimler arasindaki korelasyon Sper-
man Korelasyon katsayisi ile incelendi. ikiden fazla grubun
sayisal olciimlerinin genel karsilastirilmasinda varsayim-
larin saglanmasi durumunda tek yonli varyans analizi,
varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Kruskal-Wal-
lis testi kullanildi. Tim testlerde istatistiksel 6Gnem dizeyi
0.05 olarak alindu.

Bulgular

Calismaya toplam 30 epilepsi olgusu (17 KBZ, 13 VPA kul-
lanan) ve 21 saghkh kontrol grubu alindi. Olgularin de-
mografik verileri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh farkhlik gozlenmedi (p>0.05) (Tablo 1). Kullani-
lan antiepileptik ilaclarin serum diizeyleri KBZ grubunda
6.00+1.87 pg/ml (3.3-9.00), VPA grubunda ise 52.45+19.73
pg/ml (14.3-79.90) saptandi. Karbamazepin (n=17) ve VPA
grubu (n=13) kontrol grubuyla nérokognitif test skorlari agi-
sindan karsilastirildiginda KBZ kullanan grupta saat ¢izme
testinde (p=0.024), VPA grubunda ise ileri say1 menzilinde
(p=0.039) kontrol grubuna gore farklilik saptandi (Tablo 1).
Valproik asit ve KBZ grubu birbiriyle karsilastinldiginda tiim
norokognitif testler acisindan anlamli farkhhk gézlenmedi
(p>0.05) (Tablo 1). Alinan antiepileptik ilaclarin serum du-
zeyleri ile nérokognitif test skorlari arasinda anlamli korelas-
yon gozlenmedi (p>0.05).

Tartisma

Karbamazepin ve VPA'nin ndrokognitif yan etkileriyle ilgili
literatiirde celiskili yayinlar mevcuttur, 264 hasta lizerinden
yapilmis bir calismada KBZ ve VPA'nin benzer kognitif yan
etkileri oldugu gosterilmistir. Ancak bu calismaya kontrol
grubu alinmamis, olgular tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
karsilastinldiginda tedavi sonrasinda kognitif fonksiyonlar-
da ilmli etkilenme olmasina ragmen kullanilan antiepileptik
ilaclar (KBZ-VPA) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
g6zlenmemistir.”! Bizim ¢alismamizda ise yine KBZ ve VPA
gruplari arasinda nérokognitif testler agisindan anlamli fark-
lik g6zlenmemistir. Ayrica ¢alismamiza KBZ ve VPA grup-
larina ek olarak saglikli kontrol grubu da dahil edilmistir.
Sonugta VPA kullananlarda kontrol grubuna gore ileri sayi
menzilinde, KBZ kullananlarda ise saat ¢izme testinde bo-
zulma gdzlenmistir. ileri sayr menzili siklikla sag dorsolateral
prefrontal korteks lezyonlarinda bozulan ve basit dikkati
(ya da anlik bellegi) degerlendiren bir testtir.'%' Saat ¢izme
testi ise bircok kognitif alani (yurittci islevler, vizyospasyal
yeti, motor programlama, dikkat ve konsantrasyon) deger-
lendirebilen, sag hemisferin anterior lezyonlarinda etkilen-
digi kabul edilen bir testtir."? Sonug olarak her iki ilacin da
sag hemisfer lizerine etki ederek dikkati azalttigi ve dikkate
sekonder unutkanlik yaptigi sdylenebilir.

Literatlirde yuksek doz antiepileptik kullanimiyla kognitif
yan etkilerin artis gosterdigi bildirilmistir."" Bizim ¢alisma-
mizda ise VPA ya da KBZ grubunda kognitif fonksiyonlarla
doz artigi arasinda herhangi bir korelasyon gézlenmemistir.
Bu durum olgu sayisinin kisithhdina baglanmistir. Calisma-
nin devaminda olgu sayisi artirilarak daha saglikli sonuglar
elde edilecektir.

Elde ettigimiz her iki sonu¢ da KBZ ve VPA'nin 6zellikle fron-
tal lobu etkileyerek dikkat daralmasina neden oldugunu ve
dikkate sekonder unutkanlida zemin hazirladigini goster-
mektedir. Ayrica KBZ ve VPA karsilastirildiginda nérokognitif
testler acisindan her iki grup arasinda anlaml farkhlik géz-
lenmemesi tedaviye baslarken KBZ veya VPA seciminin n6-
bet tipine gore belirlenmesi gerektigini, kognitif acidan bir
fark olmadigini géstermistir. ila¢ dozuyla kogpnitif testler ara-
sinda iligki ise olgu sayisinin artisiyla calismanin devaminda
netlik kazanacaktir.

Cikar Catigsmasi: Yazarlar cikar catismasi bildirmemistir.

Hakem degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
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