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Koordinasyon Testleri ve Beyinsapi Uyartilmis
Potansiyallerinin Degerlendirilmesi

The Evaluation of Brainstem Evoked Potentials, Balance and
Coordination Tests of Epileptic Patients Using Carbamazepine,
Valproate and Levetiracetam
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Ozet

Amag: Klasik antiepileptik ilaclarin (AEi) denge ve koordinasyon tizerine kronik kullanimda kalici etkileri oldugu bilinmektedir. Yeni nesil AEi
kronik kullanimdaki etkileri konusunda literatlirde herhangi bir veri bulunmamaktadir. Bu calismanin amaci, klasik antiepileptiklerden karba-
mazepin (KBZ) veya valproat (VLP) monoterapisi kullanan hastalarla, yeni nesil antiepileptik ilaglardan olan levetirasetam (LEV) kullananlarin
isitme, denge ve koordinasyon tizerine toksik etkilerini karsilastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Bu calismaya epilepsi poliklinigimizden izlenen hastalar arasindan yaslari 15-50 olan VLP kullanan 25, KBZ alan 25, LEV alan
25 hasta ve 25 saglikl géniillii katildi. Hasta ve kontrol gruplarina beyin sapi isitsel uyartilmis potansiyeller (BiUP) incelemesi yapildi ve Berg
denge skalasi uygulandi. Gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplari yas ve cinsiyet agisindan benzerdi (sirasiyla p=0.07; p=0.56). Calisma ve kontrol gruplari arasinda BiUP I.,
lIl., V. dalga ve I-llI, llI-V, IV interpik latans degerleri agisindan fark yoktu (sirasiyla p=0.36; p=0.83; p=0.33; p=0.46; p=0.36; p=0.32). Berg den-
ge skorlari da gruplar arasinda benzerdi (p=0.09).

Sonug: LEV, KBZ ve VLP'In beyin sapi isitsel yollarina etkisinin olmadigi ve denge fonksiyonunu bozmadigi gérilmistir. Denge Uzerine lite-
ratiirde cok az sayida calisma olmasi nedeniyle bu konuya dikkati cekmesi acisindan calismamiz oldukca &nem tasimaktadir. Ancak, AEl den-
ge Uzerine etkilerini belirlemek icin daha fazla sayida hasta lizerinde calisilmasina gerek vardir.

Anahtar sozclikler: Antiepileptik ilaglar; denge; levetirasetam.

Summary

Objectives: The permanent negative effect of classical antiepileptic medication (AEM) on balance and coordination is well known. However,
there is no data on the effects of the new-generation AEMs on the vestibular system. The aim of this study was to evaluate the toxic effects
of a new-generation antiepileptic, levetiracetam (LEV), and the old-generation antiepileptics (valproate, VLP) and carbamazepine (CBZ) on
balance and coordination.

Methods: Twenty-five patients taking VLP, 25 taking CBZ, and 25 taking LEV recruited from our outpatient clinic in addition to 25 healthy
volunteers were evaluated regarding vestibular functions. Brainstem auditory evoked potentials (BAEP) examination and Berg Balance Test
were performed. The difference between the groups was analyzed statistically.

Results: The age and gender of the control and patient groups were similar (p=0.07, p=0.56). There was no difference between the control
and the patient groups with respect to BAEP parameters of I-lll wave interpeak latencies, IlI-V interpeak latencies and I-V interpeak latencies
(p=0.36; p=0.83; p=0.33; p=0.46; p=0.36; p=0.32). The results of Berg Balance Test were also similar between the two groups.

Conclusion: According to our results, LEV, CBZ and VLP exerted no effect on BAEP parameters and balance function. Although CBZ had a
small effect on balance as shown in the Berg Test, the difference did not reach statistical significance. Since there are few studies on balance in
the relevant literature, our study carries a considerable value. However, our study cohort is quite small, and deserves similar, but larger studies
in order to establish the effects of the new-generation AEMs on vestibular function.
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Giris

Klasik antiepileptiklerin denge ve koordinasyon (izerine
toksik dozlarda ve kronik kullanimda kalici etkileri oldugu
bilinmektedir." Yiiksek plazma fenitoin diizeylerinin dozla
iliskili bir yan etkisi vestibulo-serebellar sistemde disinhi-
bisyon sonucu ataksi, dizartri, tremor ve diplopi gelisimidir.
2 Kronik kullanimda ise serebellar dejenerasyon ve atro-
fi ve bununla iliskili ataksi yapabilir.?! Karbamazepin (KBZ)
kullaniminda da benzer sekilde ylksek kan dizeyleri ile
iliskili olarak ataksi sik gorilen bir yan etkidir.®

Yeni nesil antiepileptiklerin baslanmasi sirasinda benzer
sekilde bas dénmesi, bulanti-kusma ve dengesizlik gorul-
mektedir.®! Ancak kronik kullanimdaki etkileri konusunda
literatlrde herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Bu calismanin amaci klasik antiepileptiklerden en ¢ok kul-
lanilan ve altin standart olarak kabul edilen KBZ veya valp-
roat (VLP) kullanan hastalarin, yeni nesil antiepileptik ilag-
lardan olan levetirasetam (LEV) kullanan hastalarin isit-
me, denge ve koordinasyon lizerine toksik etkilerini aras-
tirmaktir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma, Saglik Bakanhgi, izmir Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Etik Kurulu’'ndan etik kurul onayr alindiktan sonra
Ocak 2008 ile Haziran 2009 tarihleri arasinda Saglk Bakan-
hg1 izmir Egitim ve Arastirma Hastanesi Néroloji Klinigi'nde
yuritilda. Calisma 6ncesi tiim hastalara ¢alismanin ama-
a1, kosullari anlatildi. Bilgilendirme sonrasinda yazili onam-
lari alindi. Calismaya alinan tiim hastalarin detayli epilep-
si Oykiisi sorgulandi, ayrintili fizik ve nérolojik muayene-
leri yapildi.

Epilepsi poliklinigimizde diizenli takip edilen toplam 75
hasta, ve saglikh 25 gonilli katildi. Calismaya 15-50 yas
arasinda olan, fizik ve nérolojik muayenesi normal olan,
kraniyal MR goriintllemeleri normal olan, en az 3 aydir
CBZ, VLP veya LEV monoterapisi alan hastalar ¢alismaya
alindi. Sistemik veya psikiyatrik, epilepsi disinda herhan-
gi bir hastaligi olan hastalar, antiepileptik ila¢ disinda bas-
ka bir ek ila¢ kullanan hastalar, hamile veya emziren kadin
hastalar, VLP veya KBZ disinda baska bir antiepileptik kul-
lanim 6ykisi olan hastalar, birden fazla antiepileptik kul-
lanan hastalar, isitme ve denge sorunu olanlar calismadan
cikanldi.
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Hastalar kullandiklari antiepileptik ilaglara gore 3 gruba ay-
rildi. Saglkli gondlliler de 4. grup olan kontrol grubunu
olusturuyordu. Kontrol grubu yas ve cinsiyet acisindan ca-
lisma grubu ile benzer; herhangi bir nérolojik, metabolik,
neoplastik, otoimmun, enfeksiy6z hastaligi olmayan isit-
meleri normal olan 15-50 yas arasi 25 saglikh gonulliden
olusturuldu. Hasta grubu, en az 3 aydir monoterapi seklin-
de ila¢ kullanilan hastalardan secildi.

Hasta gruplarinda, hastalarin yaslari, cinsiyetleri, epilepsi
suresi, nébetlerin kontrol altinda olup olmadigi, ndbet tipi,
nébet sikhidi, kullanilan antiepileptik ilacin dozu ve siresi,
antiepileptik ilacin kan diizeyi, BIUP ve Berg Denge Skalasi
skorlari degerlendirildi.

Son iki yil icerisinde goriintileme yontemleriyle degerlen-
dirilmemis olgularda yapisal beyin sapi patolojisini disla-
mak icin MRG yapildi. MRG'de herhangi bir lezyonu olan
olgular ¢alismaya alinmadi. Son 6 ayda EEG'si olmayanlara
kontrol EEG’si cekildi. AEi kan diizeyleri icin ilac alimindan
12 saat sonra sabah a¢ karnina kan érnegi alindi. ilag kan
diizeyi normal sinirlarda olmayan hastalarin kan dizeyleri
ayarlandiktan sonra ¢alismaya dahil edildi.

Antiepileptik ilag kan diizeyi VLP i¢cin 50-100 ng/mL ve KBZ
icin 4-12 ng/mL olarak kabul edildi. LEV icin ila¢ diizeyi kli-
nik pratiklerde kullanimi olmadigindan bakilmadi.

Calismada BiUP incelemesinde, Medelec Sapphire 4ME ci-
hazi ve ekipmanlari kullanildi. Her bir kulak icin 0.1 msn’lik
10 HZ'lik kare dalgalar kullanilarak 70 db'lik klik uyartimi ve
kontrlateral kulak icin 40 db'lik guriltd ile maskeleme ya-
pilarak uyartim saglandi. Kayit icin ylizeyel disk elektrotlar
Cz-A1, Cz-A2 seklinde yerlestirildi. Elde edilen yanitlar 2048
kez averajlandi ve en az iki trase sliperpoze edilerek deger-
lendirildi. I, 11, V dalga latanslari, I-11, [1I-V, |-V interpik deger-
lendirildi. Aradaki farklar istatistiksel olarak karsilastirildi.

istatistiksel yontem olarak Student’s t-testi, One Way Ano-
va analizi, iliskilerin degerlendirilmesinde Pearson Korelas-
yon analizi, cinsiyet agisindan kiyaslamada ki-kare testi ve
deskriptif analiz yontemleri kullanildi.

Bulgular

KBZ kullanan hastalarin olusturdugu grupta yas ortala-
masi 32.98+8.93 VLP grubunda 27.80+9.63, LEV grubun-
da 31.24+8.93 ve kontrol grubunda 34.64+10.35 idi. Yas or-
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Tablo 1. Calisma ve kontrol gruplarina ait BiUP dalga ve interpik latanslari

Gruplar | 1] -1 -v (R
CBz 1.69+0.17 3.78+0.21 5.56+0.25 2.10+0.20 1.78+0.22 3.85+0.38
VLP 1.67+0.15 3.79+0.25 5.58+0.28 2.14+0.23 1.79+0.16 3.93+0.39
LEV 1.70+0.32 3.76+0.34 5.51+0.38 2.07+0.18 1.75+0.22 3.91+0.31
Kontrol 1.70+0.17 3.80+0.19 5.63+0.24 2.06%0.12 1.82+0.14 3.89+0.19
p 0.36 0.83 0.46 0.36 0.32

talamasi bakimindan her ¢ grup arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli bir fark yoktu (p=0.07). Gruplar arasinda cinsi-
yet bakimindan da istatistiksel olarak anlamli farkhlk sap-
tanmadi (p=0.56).

Kan ilag duizeyi KBZ ve VLP kullanan grupta ortalama olarak
normal sinirlar icerisinde saptandi. Gunlik ilag dozu KBZ
grubunda 200-1200 mg/giin arasinda degismekte idi. KBZ
ilag kan dlizeyi ortalama 6.67+1.80 ng/ml (4-12 mg/ml) idi.

VLP kullanan olgularin giinlik ilag dozu 450-1500 mg/giin
arasinda degisiyordu. Hastalarin VLP ilag kan diizeyi ortala-
ma 63.45+16.33 ng/ml (50-100 mg/ml) idi. LEV kullanan ol-
gularin ginlik ilag dozu 500-1500 mg/giin arasinda degis-
mekte idi. LEV icin ilag dlzeyi klinik pratiklerde kullanimi
olmadigindan bakilmadi.

Olgularin bir yil icerisinde gecirdikleri ortalama nébet sayi-
stacgisindan gruplar arasinda fark saptanmadi (p=0.50). KBZ
kullanan hastalarin yillik nébet sayisi ortalama 5.56+10.05/
yil, VLP kullananlarin 2.76+5.27/yil, LEV kullananlarin ise
2.76+3.04/y1l saptandi.

Calisma ve kontrol gruplarina ait BIUP dalga ve interpik la-

2.2

CBz VLP LEV Kontrol

Sekil 1. Farkli AEI'lerin BIUP I-lll interpik latansina etkisi.

tans degerleri ve gruplar arasi istatistiksel karsilastirmalar
Tablo 1 ile Sekil 1, 2 ve 3'de gosterilmistir.

Calisma ve kontrol gruplarinin tiim kulaklarinin BiUP de-
gerleri karsilastinlmasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05).
KBZ, VLP ve LEV kullanan olgular tek tek kontrol grubuy-
la kiyaslandiginda tiim BiUP parametrelerinde anlamli bir
farklilik yoktu (p>0.05). KBZ grubu kontrol grubu ile ki-
yaslandiginda |, Ill, V dalga latansi, I-llI, 1lI-V, I-V ipl agisin-
dan fark yoktu (sirasiyla p=0.77; p=0.52; p=0.15; p=0.31;
p=0.38; p=0.61). VLP grubu kontrol grubu ile kiyaslandigin-
da I-lll, V dalga latansi, I-1Il, 11I-V, I-V ipl agisindan fark yoktu
(sirastyla p=0.36; p=0.83; p=0.33; p=0.46; p=0.36; p=0.32).
LEV grubu kontrol grubuile kiyaslandiginda |, 11, V dalga la-
tansi, I-llI, l1I-V, I-V ipl acisindan fark yoktu (sirasiyla p=0.97;
p=0.39; p=0.71; p=0.98; p=0.77; p=0.14).

Ayrica KBZ ve VLP ilag kan diizeyiile BIUP I-l1-V dalga ve I-lll,
I1-V, I-V interpik latanslari korelasyon saptanmadi (p<0.05).
Hastalarin nébet sikhdr ile BIUP degerlerinde anormallik
saptanmadi (p>0.05).

Gruplar arasinda Berg balans skorlamasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.09). KBZ alan grup-

conwrol [ 5
e s

VLP 1.79
CBz 1.78
I I !
1.6 1.8 2

Sekil 2. Farkli AEi'lerin BIUP lII-V interpik latansina etkisi.
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VLP

Sekil 3. Farkli AEi'lerin BIUP |-V interpik latansina etkisi.

ta diger gruplara gore skorlar bir miktar daha dusiik sap-
tandi fakat istatistiksel anlamliliga ulasmadi. KBZ ve VLP
kan diizeyi ile Berg balans skorlari arasinda korelasyon sap-
tanmadi.

Tartisma

BIUP antiepileptik ilac tedavisinin santral sinir sistemi (ize-
rine olan yan etkilerini gdstermede kullanilabilecek, duyar-
It ve invaziv olmayan bir testtir.™ Epilepsilerin patofizyolo-
jisinde kortikal ve beyinsapi yapilarinin subklinik disfonk-
siyonuna isaret edilmekte ve sinaptik iletim bozukluklari-
nin BiUP'da uzamaya neden olabilecegi diisiiniilmektedir.
1 Uzun sire antiepileptik ilag kullanimi klinik olarak néro-
toksisite belirtisi olusturmadan da elektrofizyolojik diizey-
de bozukluklar saptanabilir.® Literatlrde epileptik hasta-
larda BIUP calismalarinin sonuclari tartismalidir.

Bazi arastirmacilar antiepileptik ilaglarin uyarilmis potan-
siyelleri etkileyebildigini 6ne siirerken bazilari da epilep-
tik hastalar ve kontrol gruplar arasinda fark bulmamiglar-
dir.78 BiUP'da etkilenmenin epileptik nébetlerden mi, yok-
sa kullanilmakta olan antiepileptik ilaglara bagl gelistigi-
ni anlamak oldukca zordur. Rodin ve ark. AEi almayan epi-
leptik hastalarda yaptiklar ¢alismalarda BIUP anormallikle-
ri saptamiglardir.™ Fakat Rodin'in ¢calisma yaptigi hasta gru-
bunda beyinde yapisal bozukluk tanimlanmaktaydi ve ya-
pisal bozukluklarla ipl'lar arasinda pozitif baglanti oldugu-
nu belirtmekteydi. Alioglu ve ark. AEi kullanmayan 15 epi-
leptik hastada anlamli BIUP anormalligi bildirmediler.”
Phillips ve ark. primer jeneralize epileptik hastalarin beyin-
sapi fonksiyonlarinda degisiklige sahip olmadiklarini ileri
strdiler.® Vurucu ve ark. ¢calismasinda idiyopatik epilepsili
uzun siire KBZ veya VLP kullanan hastalarin BIUP anormal-
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liklerinin antiepileptik ila¢ kullanimina baglh oldugu sonu-
cuna vardilar." Bu ¢alismada LEV, KBZ, VLP'nin beyin sapi
isitsel yollarina etkisinin olmadigi goérilmustir. Marvaala
ve ark. da calismasinda KBZ nin BiUP degerlerini etkileme-
digini saptamistir. Bizim calismamizda da benzer sonuglar
alinmigtir.™

KBZ ve VLP'nin BIUP latansina etkisi oldugunu séyleyen ca-
lismalar da vardir.'>'“ Y{iksel ve ark. KBZ ve VLP monotera-
pisi bir yildan uzun sire alan hastalarda KBZ monoterapi-
si alanlarin BiUP dalga I, llI, IV latanslari ve I-V interpik in-
tervallerini kontrol grubuna gore anlamli derecede uzamis
olarak saptamiglardir.’ Ancak, VLP monoterapisi almakta
olan hastalarin BIUP sonuclarini kontrol grubu ile benzer
olarak bildirmislerdir. KBZ'nin néron membraninda gegir-
genligi ve sinaptik gecisi etkilemesi ile BiUP'deki degisik-
likler agiklanmaya calisilmistir. Her ti¢ calismanin ortak so-
nucu KBZ tedavisinin isitme sinirini periferik olarak ve isit-
sel yollari beyin sapinda santral olarak suprese ettigi seklin-
dedir. Bizim calismamizda ise farkli olarak KBZ, LEV ve VLP
alan hastalarin BiUP’lerinde uzama olmadigi saptanmistir.
Bunun nedeni bizim hasta grubumuzun idiyopatik epilepsi
vakalarindan olusmus homojen gruplardan olusmasi, ilag
kan diizeylerinin ol¢lilerek normal sinirlarda olanlarin calis-
maya alinmast ile iligkili olabilir. Nitekim serum KBZ ve VLP
dizeyi ile santral iletim zamaninin uzamasi arasinda kore-
lasyon olabilecegi bilinmektedir.

Literattirde yeni kusak AEi'lerin BIUP anormalliklerine yol
a¢masi ile ilgili geliskili sonuclar mevcuttur.'*'> Calisma-
mizda LEV'in BIUP degerlerinde anormallik saptamadik.
Antiepileptik ilaglarin dengesizlige yol agma mekanizmala-
r her ilag icin farkl olabilir. Genel olarak serebellar perfor-
mansi etkilemeleri veya santral postiral refleksleri yavas-
latmasi ile iliskili olabilir. Beyinsapi vestibuler ¢ekirdekleri
bas egilmesi ve g6z hareketleri ile hizlica aktive olurlar. An-
tiepileptikilaclar vestibuler cekirdeklerin ateslenme hizlari-
ni yavaglatarak postiirdeki ani beklenmedik dinamik degi-
sikliklerin kompanse edilmesini engelleyebilirler.

AEP'larin denge ile ilgili yan etkilerini miktarsal olarak &l-
¢en testlerin kullanildigr cok az ¢calisma vardir. Bir calisma-
da KBZ, lamotrijin (LTG) ve gabapentin (GBP) kullanan 10'ar
hastalik gruplarda denge fonksiyonu degerlendirilmistir.
Denge testi olarak bilgisayarli postlrografi, Fregly ataksi
bataryasi ve bizim de ¢alismamizda kullandigimiz Berg ba-
lans skalasi kullaniimistir.™ Calisma sonucunda yeni kusak
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AEi LTG kullanan hastalarin denge skorlarinda diger iki ila-
ca oranla daha iyi sonuglar elde edilmistir.!

Bizim calismamizda ise KBZ, VLP ve LEV kullanan hastala-
rin Berg denge skalasi skorlarinda istatistiksel olarak an-
lamli farkhilik saptanmamistir. Fakat, anlamh diizeyde ol-
masa da KBZ alan grupta testin skorlari diger gruplara gére
daha dusuk saptanmistir. Birkag farkh calismada epileptik
hastalarda politerapi ve hastalik siiresinin denge fonksiyo-
nu Uzerine etkisi incelenmistir. Politerapi alan hastalar mo-
noterapi alanlara gore dinamik denge testlerinde kot per-
formanslar gostermislerdir.

Karceski liderliginde uzman gézlemlerinin olusturdugu ki-
lavuzlarda yash epileptik hastalarda daha az ataksi ve bas
donmesi hedeflendiginde LEV, LTG, GBP, OXC ve CBZ aza-
lan oranda tercih edilmesini 6nermislerdir.'® Geng bireyle-
rin AE'lerin vestibuler supresyonu kompanse edebilme ka-
pasitelerinin yasli bireylere gore daha aktif ve etkin oldu-
gunu soyleyebiliriz. Antiepileptik tedaviler yaslilarda den-
ge fonksiyonunu daha belirgin olarak bozabilir. Calisma-
mizda, yasl epilepsi hastalarinin az olmasi nedeniyle den-
ge testlerinde anlamli bir degisiklik saptanmamis olabilir.

Denge testlerinde performansi politerapi, ndbet sayisi, epi-
lepsi sinifi ve surresi etkileyen en 6nemli degisikenler olarak
gorllmektedir. Sirven ve ark. oldukca genis bir 6rneklem
grubunun plaseboyla karsilastirildigi 16 calismanin metaa-
nalizinin ortak sonucu tiim AEi'lerin her dozda denge kay-
bini arttirabilecegi olmustur. Yiiksek doz AEi alan gruplarda
sonuclar heterojenik olup, okskarbazepin ve topiramatin
dengeyi daha fazla etkilerken GBP ve LEV'in hicbir dozda
dengeyi etkilemedigi sonucuna varmiglardir.'”! Bizim calis-
mamizda da LEV her dozda dengeyi etkilememistir. Calis-
mamizda KBZ ve VLP'nin ilac kan dlizeyleri ortalama olarak
normal sinirlarda saptandi. ilaclarin dozu ve seviyesi maksi-
mum sinira yakin veya tstiinde oldugunda skorlarinda cid-
di dususler beklenebilirdi.

Sonug olarak, calismamizda yeni kusak AEI'lerden olan LEV
ile eski kusak AEi'lerden KBZ ve VLP’nin denge iizerinde et-
kisi olmadigi gorilmistir. Denge lzerine literatiirde ¢ok
az sayida calisma olmasi nedeniyle bu konuya dikkati ¢ek-
mesi agisindan ¢alismamiz oldukca 6nem tagimaktadir. An-
cak AEi'lerin denge (izerine etkilerini daha kesin belirleye-
mek icin daha fazla sayida hasta tzerinde calisiimasina ge-
rek vardir.
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