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Topiramat Kullaniminin Beyinsapi i§itsel Uyartilmis
Potansiyelleri Uzerine Etkisi

The Impact of Topiramate on Brainstem Evoked Potentials
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Ozet

Amag: Antiepileptik ilaglarin nérotoksik etkilerini gdstermede beyinsapi isitsel uyartilmig potansiyalleri kullaniimaktadir.
Topiramatin(TPM) beyinsapi isitsel yollari iizerine etkisi konusunda literatiirde herhangi bir veri yoktur. Biz bu konuyu aydinlatmak
amaciyla epilepsili hastalarda TPM basglamadan 6nce ve yaklasik li¢c ay sonra beyinsapi isitsel uyartiimisg potansiyal(BIUP)
Olclimii yaptik. Gereg, yontem: Calismamizda TPM grubu, Karbamazepin (CBZ) grubu ve kontrol grubu bulunuyordu. CBZ
grubunun BIUP dederlerini kontrol grubunun BIUP degerleri ile ve TPM grubunun dlctimleri ile kiyasladik. TPM tedavi 6ncesi,
tedavi sonrasi élglimleri karsilastirildi. Bulgular: Hasta ve kontrol grubu olarak ii¢ grubun yaslari benzerdi (sirasiyla p=0,29;
p=0,92). TPM 6ncesi ndbet sayisi 10,38+8,63 iken yaklasik 3,30+95 (minl,5 ay, maksimum 6) ay sonra ndbet sayisi
4,38+6,86 idi (p=0,001). TPM oncesi ile TPM sonrasi BiUPlarda istatistiksel olarak fark saptanmadi (I.dalga icin p=0,86;
IIl.dalga igin p=0,72;V.dalga igin p=0,19; I-III interpik latansi(ipl) icin p=0,97; III-V ipl igin p=0,27; I-V ipl igin p=0,38).
CBZ grubu ile TPM grubu arasinda anlaml fark bulunamadi. CBZ grubunda I-IIlipl ve TPM grubu tedavi sonrasi kontrol grubu
ile kiyaslaninca I-V interpiklatansi anlaml olarak uzun bulundu (sirasiyla p=0,03; p=0,0003). Tartisma: Sonug olarak, epilepsi
hastalarinda beyinsapi isitsel iletimlerinde normale gore uzama bulunmus ancak TPM’in tedaviye eklenmesi bir fark yaratmamistir.
TPM ndbet kontrolii iizerine etkili ve beyinsapi isitsel yollari lizerine etkisiz bulunmustur.

Summary

Aim: The brainstem auditory evoked potentials (BAEP) have been used to determine the neurotoxicity of antiepileptic drugs.
In the literature, there is no data about the effect of topiramate (TPM) on brainstem auditory pathways. We evaluated BAEP
of patients with epilepsy before and after three months of TPM administration to clarify this subject. Material, methods: Our
group consisted of TPM, carbamazepin (CBZ) and control groups. We compared the BAEPs of CBZ group with control, and
TPM groups. We compared BAEPs of TPM group before and after TPM administration. Results: The ages of the patients and
control groups in three groups were similar (p=0,29 and p=0,92). While the seizure frequency was 10,38+8,63 per month
before TPM treatment and after 3,30+95 months treatment (minl, 5Smonth, max 6months) it decreased to 4,38+6,86 per
month (p=0,001). There was no statistical difference between the BAEPs of TPM group before and after therapy (for I.wave
p=0,86; for I1l.wave p=0,72; for V.wave p=0,19; I-III interpeak latancy(ipl) p=0,97; for III-V ipl p=0,27; for I-V ipl
p=0,38). There was no significant difference between CBZ and TPM groups. When comparing CBZ group with control group
I-IIT ipl and TPM group with the control group I-Vipl was found to be longer (p=0,03; p=0,0003. Discussion: Brainstem
auditory transmission was longer among patients with epilepsy; compared to control groups but in addition of TPM to the
treatment caused no change in that TPM is shown to be effective on seizure frequency and have no effect on brainstem auditory
pathways.
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Antiepileptik ilaglarin santral sinir sistemi (SSS) lzerine
norotoksik etkileri olabilmektedir. Beyinsapi isitsel uyartiimis
potansiyalleri (BIUP) beyinsapi iletimleri ve fonksiyonlarinin
subklinik etkilenmesi hakkinda bize fikir verir.! Bu amagla
cesitli antiepileptik ilaglarinin SSS lizerine etkilerini
gbstermede kullaniimistir. Karbamazepinin (CBZ) beyinsapi
isitsel yollari Gzerine inhibisyon yaptigi seklinde bir ¢ok yayin
bulunmaktadir.?2 Yeni kusak antiepileptiklerden olan
Topiramatin (TPM) etkisi konusunda bir calisma bulun-
mamaktadir. Biz bu konuya 1s1k tutmak amaciyla TPM ve
CBZ kullanan hastalarda BIUP dl¢iimleri yaparak beyin sapi
iletimlerine ilaglarin etkisini gésermeyi amagladik.

Gereg ve Yontem

Galismamiz 2004-2006 tarihleri arasinda izmir Egitim ve
Arastirma Hastanesi Epilepsi poliklinigine ardi sira gelen
hastalar tGzerinde yapildi. Epilepsi tanisi anamnez, muayene
ve EEG ézelliklerine dayanarak kesin tani almig hastalar
secildi. Tim hastalara kraniyal MRG cekilerek beyinsapi
fonksiyonlarini etkileyebilecek lezyonu olanlar calismaya
alinmad. I§itme kaybi olmayan, otolojik muayeneleri normal
olan, otit dykiisii bulunmayan, sistemik hastalik, diabetes
mellitus, bobrek yetmezligi, tiroid hastaligi, kronik alkolizm,
polindropati, vb hastalik éykiisi olmayan hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Galismaya baslamadan dnce etik kurul onayi
alindi. Hastalardan bilgilendirilmis imzali onam formu alindi.

Tim calisma vakalarina BIUP yapilmadan 8nce Medelec
4ME cihazi ve ekipmanlari ile en az 20 db isitme esigi olup
olmadigi test edildi. Her kulak i¢in 0.1 msn’lik 10Hz'lik
90db klik uyartimi ve kontrlateral kulak 40db’lik maskeleme
yapildi. Kayit icin yiizeyel disk elektrodlar Cz-Al, Cz-A2
seklinde yerlestirildi. Elde edilen yanitlar 2048 kez averjlandi.
En az 2 trase siiperpoze edilerek degerlendirildi.

Hasta ve kontrol gruplarinin sag ve sol kulaklari birlikte
degerlendirildi. BIUP degerlendirmesinde I.,I11.,V. Dalga
latanslar, I-I11, TII-V, I-V interpik latanslari kullanildi. TPM
tedavisi baslamadan dnce ve baslandiktan yaklasik 3 ay sonra
BIUP élgiimleri yapildi. Ayrica CBZ kullanan epileptik
hastalardan olugan bir gruba bir kez BIUP 8lgiimi yapildi.
Normal géniillilden olusan bir gruba da bir kez BiUP olctimii
yapildi. Istatistiksel yontem olarak yaslar Mann Whitney U
testi, BIUP parametreleri Student’s t-testi, SPSS 10.0
programi kullanilarak analiz edildi.
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Bulgular

TPM baglanan 23 hastanin yas ortalamasi 32,52+12,34,
28 kisiden olusan kontrol grubunun 36,50+11,42 idi
(p=0,29). Karbamazepin kullanan 14 hastanin yas ortalamasi
36,86+12,72 idi (p=0,92).

TPM kullanmadan dnce hastalarin nobet sayisi ortalama
10,81+9,87 idi. Yaklasik 3,30=95 (minimum1,5 ay,
maksimum 6) ay sonra ndbet sayisi 4,65+5,82 idi. Aradaki
fark anlamli bulundu(p=0,0004). Bu hastalarin 6’s1(%26)
ndbetsizdi. Bes hastanin (%22) ndbet siklid1 degismedi. Oniki
hastanin nobetsikligi azaldi.

Hastalarin 15i parsiyel (14 kompleks parsiyel, 1 basit parsiyel)
3’i sekonder jeneralize, 5'i jeneralize tonik klonik nébet
geciriyordu. Yedi hasta semptomatik, 16 hasta idiopatik veya
kriptojenik epilepsiydi. TPM grubunda iki hastaya ilk tedavi
olarak, 21 hastaya ek tedavi olarak TPM baglandi. Ek tedavi
baslanan hastalarin 4’0 6nceden valproat, 15'i karbamazepin,
1’i oxkarbazepin, 1’i primidon kullaniyordu.

TPM grubunun kraniyal MRG’lerinin 4’linde meziyal temporal
skleroz, bunlarin birinde ek olarak DNET saptandi. Bir
hastada venéz anjiom, 1 hastada frontal bdlgede
ansefalomalazi, bir hastada niiks frontal astrositom bulundu.
Onalti hastanin MRG’si normaldi.

CBZ kullanan hastalarin yas ortalamasi 36,86+12,72(min
13,max 55) idi. Nobet sayisi ortalama ayda 11,78+9,05
(min 2, max 30) idi. Bu nébetler 12 vakada parsiyel veya
kompleks parsiyel tipte, 2’sinde ise jeneralize tonik klonik
tipteydi. Ug vakada meziyal temporal skleroz saptand.
Digerlerinde bir neden bulunamadi.

Karbamazepin grubunun, TPM grubunun tedavi 6ncesi ve
sonrasi BIUP parametreleri tablo 1‘de ve sekil 1de verilmistir.

Sonug olarak TPM 6ncesi ile TPM sonrasi arasinda 6lclimlerde
istatistiksel olarak fark saptanmadi. CBZ grubu ile kontrol
grubu arasinda I-IIlinterpik latansi anlamli oranda uzamig
bulundu (p=0,03). TPM grubu kontrol grubu ile kiyaslaninca
I-V interpik latansi anlamli olarak farkli bulundu
(p=0,0003).TPM grubu ile CBZ grubu arasinda tiim BIUP
parametreleri benzerdi (I. dalga i¢in p=0,12; IIl.dalga igin
p=0,57; V.dalga i¢in p= 0,93; I-Illipl icin p=0,88; I1I-V
ipl p=0,78; [-V ipl p=0,51)



Ge ve ark.: Topiramat Kullaniminin Beyinsap! Isitsel Uyartiimig Potansiyelleri Uzerine Etkisi

Tahlo 1: TPM Once ve Sonrasi BIUP Parametreleri ve Bunlarin Karsilastirmasi Sonucu Elde Edilen p Degerleri

ve CBZ Grubu ile Kontrol Grubunun BIUP Degerleri

Grup I.dalga I1.dalga V.dalga I-IIT ipl III-V ipl I-Vipl
TPM 6nce 1,61+0,14 3,78+0,16 5,60%0,20 2,13+0,25 1,80+0,19 3,98+0,22
TPM sonra 1,62+0,13 3,79+0,19 5,63+0,22 2,15+0,25 1,83+0,15 4,00+0,22
p degeri 0,86 0,72 0,19 0,97 0,27 0,38
CBZ 1,67+0,15 3,82+0,20 5,64+0,23 2,14+0,21 1,82+0,19 3,97+0,21
Kontrol 1,67+0,16 3,79+0,19 5,61%0,24 2,06+0,12 1,81+0,14 3,87+0,19
Sekil 1: Hasta ve Kontrol Gruplarinin BIUP Degerleri
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Tartisma

Uyartiimis potansiyeller periferden kortekse degin uzanan
duyu yollarinda subklinik etkilenmeyi gostermede duyarliliklari
nedeniyle néroloji pratiginde ve calismalarda siklikla kullanilan
ydntemlerdir.! Antiepileptik ilaglarin ndrotoksiste potansiyelini
gbstermek amaciyla bircok ¢alismada kullaniimistir.

Baz! yazarlar antiepileptik ilaglarin BIUP'leri iizerine
etkilerinin oldugunu bildirmislerdir.? Antiepileptik ilaclarin
icinde en ¢ok suglanan CBZdir. Kocak N ve ark CBZ kullanan
hastalarinda I,11T latansinda anlamli derecede uzama oldugunu
gbstermistir.® CBZ’nin isitsel yollari suprese ederek
elektrofizyolojik fonksiyon bozuklugu yarattigini bildirmislerdir.
Verotti A ve ark CBZ, valproat ve fenobarbital kullanan

ipl: interpik latans

hastalarinda tedavi baglamadan dnce ve 12 ay sonra vizlel
uyartiimis potansiyal ve BIUP incelemelerini yapmislar ve
CBZ grubunda I,III, V, ve I-V iplda uzama kaydetmislerdir.>
Japaridze G ve ark CBZ once ve sonrasinda yaptiklari
olciimlerde I, 111, V, I-111, I-V iplde uzama bulmuslardir.®
Baska bir calismada CBZ monoterapisinden okskarbazepine
gegis yapilmig ve BIUP parametrelerinde anlamli oranda
duizelme gosterilmistir.” Fenitoinle de CBZ gibi benzer sonuglar
bildirilmistir.” Fareler Gzerindeyapilan bir calismada toksik
dozda fenitoin inflizyonu sonucunda beyin 6limiinde gorilen
BIUP degerlerinde tam kayip gorulmustir.®

Diger antiepileptiklerle ilgili sonuglar da geliskilidir. Bazi

yazarlar valproatin etkisiz oldugunu savunur.2® Yeni kusak
antiepileptiklerle az sayida yayin bulunmaktadir. Lamotrigine
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ile saglikh gonillilerde yapilan bir calismada BIiUP lizerine
etkisiz oldugu ancak fenitoinin I.dalga lizerine etkisi oldugu
ve bu nedenle daha az toksik olabilecedi yorumu yapilmigtir.°
Diger bir calisma epilepsili hasta grubunda da benzer etkileri
bildirilmistir.}? Vigabatrinin ek tedavi olarak eklenmesinin
bir etkisi olmadigi gdsterilmistir. Zonisamide’in BIUP tizerine

etkisi bulunmamistir.2

TPM, son yillarda giderek artan sayida monoterapi ve ek
tedavide epilepsisi olan hastalarda kullanilan bir
antiepileptiktir. Santral sinir sistemi lUzerine sedasyon gibi
bilinen yan etkileri vardir. Ancak bugiine kadar BIUP lizerine
etkileri konusunda bir veriye raslanmamaktadir. Bizim
calismamizda TPM tedavisi dncesi ile sonrasi BIUP degerleri
fark gbstermemistir. Bu subklinik beyinsapi isitsel yollari
Uzerine etkisiz oldugunu desteklemektedir.

Bizim calismamizda antiepileptik ila¢ kullanan epilepsi
hastalarinin normal kontrol grubu arasinda BIUP degerlerinde
farklihk saptanmistir. CBZ kullanan hasta grubumuz ile TPM
kullanan grubumuzun BiUP degerleri agisindan fark
saptanmamistir. Ancak CBZ grubunda da TPM grubunda
oldugu gibi kontrol grubu arasinda fark saptanmistir. Bu
epilepsi hastaligi veya epileptik nébetlerin beyinsapini subklinik
etkilemesi sonucu olabilir, zira calismamiza beyinsapi isitme
yollari lizerinde lezyon olmayan vakalar secilmistir. Benzer
sonuglar Vigabatrinin ek tedavi olarak eklendigi ¢alismada
da benzerdi. Vigabatrinin etkisi olmamigken normal kontrol
grubu ile ilac kullanan epilepsi hastalarinin BIUP degerleri
farklyd:.1?

Calismamizdan elde ettigimiz ikincil bir sonug da TPM’in
nobet kontrolli Uzerine etkinligiydi. Hasta grubumuzda
ortalama ndbet sayisi ayda yaklasitk 10 iken 4’e inmistir.
%52 olguda tedaviye TPM eklendikten sonra nébet sayisinda
azalma olmus, %26 vaka ndbetsiz hale gelmistir. Vaka sayisi
az olsa da yapilan birgok calismada da gdsterildigi gibi
TPM’Iin nobet kontroliinde etkili bir ajan oldugunu

desteklemistir.

Sonug olarak epilepsi bu calismada antiepileptik tedavi
altindaki epilepsi hastalarinda BIUP’leri etkilenmis ancak
TPM’in tek bagina bir etkisi olamadigi gdrilmustir. Bu
konuda TPM ile yapilan ¢alismalar az sayidadir. Daha fazla
olgu lizerinde yapilacak calismalarla veriler desteklenmelidir.
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