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Ozet

Amag: Levetirasetam monoterapisi kullanan epilepsi hastalari ile ilag kullan-
mayan saglikli insanlarda otonom sinir sistemi testlerini karsilastirarak, leve-
tirasetamin bazi otonomik fonksiyonlar tizerine etkilerini arastirmaktir. Ge-
re¢ ve Yontem: Bu calismaya parsiyel epilepsi tanil, levetirasetam kullanan
41 hasta alindi. Kontrol grubu, epilepsisi olmayan, saglikl ve gondilli 35 ki-
siden secildi. Hasta ve saglikl gruplara otonom sinir sistemi fonksiyonlari-
nin degerlendirilmesi icin RR interval varyasyonu (RRIV), Valsalva ve Tilt test-
leri uygulandi. Bulgular: Hastalardaki RRIV, Valsalva ve Tilt testi bulgulari ile
kontrol grubu karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulun-
madi (p>0.05). Ayaga kalkma ile postiirel kan basinci degisikliginin sonuclari
kontrol grubu ile karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamlilik gozlen-
medi (p>0.05). Tartisma: Levetirasetam kullanan epilepsi hastalarinda kalp
hizi ve kan basinci cevaplari tizerinde herhangi bir etkisinin olmadigini gos-

teren bulgular elde edildi.
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Abstract

Aim: It was aimed to research the effects of levetiracetam on some autonomic
functions by comparing autonomous nerve system tests in epilepsy patients
using levetiracetam monotherapy with the tests of the healthy volunteers
who don’t use drug. Material and Method: Fourty-one patients diagnosed
with partial epilepsy using levetiracetam were included in this study. Control
group was selected from 35 healthy volunteers who don’t have epilepsy. RR
interval variation (RRIV), valsalva, and tilt tests were applied to patient and
control groups in order to assess the autonomous nerve system functions.
Results: No statistically-significant differences were found in the results of
RRIV, valsalva, and tilt tests in patients in comparison with the control group
(p>0.05). No statistical significances weren't also observed when the results
of upright position and the postural blood pressure changes were compared
with the control group (p>0.05). Discussion: Our findings had shown that
using levetiracetam therapy had no effect on the responses of heart rate and

blood pressure in epilepsy patients.
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Giris

Otonom sinir sistemi (OSS) gastrointestinal motilite ve salgi,
mesanenin bosaltilimasi, terleme ve viicut 1sisi, kan basinci gibi
bircok visseral faaliyetlerin kontroliini icermektedir [1]. Epilep-
tik nobetler kan basinci ve kalp hizi degiskenligi gibi otonomik
disregtilasyon ile iliskili olabilir [2-3].

Epilepsi hastalarinda gorilen élimlerin %7.5-17’si ani beklen-
medik 6lumler olabildigi bildirilmistir [4]. Epilepsi hastalarinda
ani beklenmedik éliimlerin (EABO) epilepsi hastasi olmayanla-
ra gére 40 kat daha fazla gézlendigi bildiriimistir [5]. EABO ile
0SS’deki bir fonksiyon bozuklugunun iliskili oldugu [6-7] diisi-
niilmekle beraber bu konu yeterince aciklanamamistir. OSS ak-
tivitesindeki degisiklikler ile kardiyak mortalite arasinda da iligki
oldugu bildirilmistir [8]. Antiepileptik ilag (AEi)lardan karbama-
zepinin (KBZ) OSS sempatik tonusunu [9] ve aritmi riskini [10]
arttirdigl, fenitoinin ise kardiyak sempatik sinirlerin hiperakti-
vasyonunu deprese ettigi bildirilmistir [11,12].

Bu ¢alismanin amaci levetirasetam (LEV) monoterapisi kullanan
parsiyel epilepsi hastalari ile ila¢ kullanmayan saglikh insanlar-
da OSS testlerinin karsilastirmasini yaparak, LEV’'in otonomik
fonksiyonlar tizerine etkilerinin olup olmadiginin arastirilmasidir.
LEV’in monoterapide kullaniimaya baslanmasindan sonra oto-
nom fonksiyonlar tzerindeki etkileri ile ilgili literatirde herhan-
gi bir bilgiye rastlanmadi.

Gerec ve Yontem

Bu calismaya, Ocak 2009 ile Subat 2010 tarihleri arasinda Har-
ran Universitesi Tip Fakiiltesi néroloji poliklinigine bagvuran par-
siyel epilepsi tanili ve daha 6nce herhangi bir AEi almayan ve en
az 3 ay LEV kullanan 41 hasta dahil edildi. Kontrol altina alina-
mayan, sik araliklarla nébet geciren, primer jeneralize epilepti-
form aktivitesi olan, son 72 saat icinde (interiktal dénem) nébet
gecirenler, epilepsi disinda diger sistemlere ait 6nemli bir has-
tahigl olanlar, 16 yasindan kiictik olanlar, mental retarde olan-
lar, kafa travmasi, intrakranial malformasyon ve epilepsi nedeni
olabilecek diger hastaligi olanlar ve OSS'yi etkileyecek ilag kulla-
nanlar calismaya dahil edilmedi. Kontrol grubu, epilepsisi olma-
yan, saglikl ve gondilli 35 kisiden secildi. Hasta ve saglikh grup-
lara OSS fonksiyonlarini degerlendirmek icin RR interval varyas-
yonu (RRIV), Valsalva ve Tilt testleri uygulandi. Bu ¢alisma icin
yerel etik kurul onayi alindi ve calismaya katilan hasta ve saglik-
Il gondllilerden onam formlari alindi.

Calismaya alinan tiim hastalarin anamnezleri alindiktan sonra,
fizik ve nérolojik muayeneleri yapildi. Hastalarin anamnez ve kli-
nik bulgulari géz éniine alinarak nébet tipi, epilepsinin baslangi¢
suresi, ortalama ndbet sayisi belirlendi. Hastalarin epilepsi ta-
nisi alma sireleri 3 ay ile 10 yil arasinda degisiyordu. Rutin kan
incelemeleri, elektroensefalografi, bilgisayarl beyin tomografisi
veya beyin manyetik rezonans goériintileme incelemeleri yapildi.
Calismaya katilanlarin sessiz sakin bir ortamda yatar konumda
en az 20 dakika dinlenmesi saglandi. Kayitlama klinigimizdeki
Dantec Keypoint (Denmark) V5-11 marka EMG cihazi ile yapildi.
Kalp hizi degiskenlik inceleme ve degerlendirmeleri makinenin
hazir interval programiyla yapildi. Elde edilen degerler, Stalberg
ve Nogues'un calismasinin sonuglari olan ve programda kayith
olan yasa ve cinse gére diizenlenmis degerlerle karsilastirildi. Bu
program calismamizdaki her bireyin yas ve cinsine gore diizen-
lenmis olan normal limitleri otomatik olarak gosteriyordu. Kayit-

lamada Ag/AgCl disk elektrotlar kullanildi ve aktif elektrot kalp
Gsttine medioklavikuler hattin 2 cm altina, referans elektrot sol
el bileginin i¢ kismina, toprak elektrot ise sag el bileginin ic kis-
mina konuldu. Tim olgularda normal soluk alip vermeyle degi-
sen kalp hizi cevabi 60 saniye kayitlandi, ortalama R-R mesafesi
degeri makine tarafindan otomatik olarak hesaplandi. Valsalva
ile degisen kalp hizi orani incelemesinde olgulara valsalva ma-
nevrasiyla kalp atim hizlari saptanarak cihaz tarafindan hesap-
landi [13]. Ortostatik kan basinci cevaplar élcildi [14]. Sonug-
lar sistolik kan basinci farki (SKBF) ve diastolik kan basinci farki
(DKBF) seklinde kaydedildi.

Calismada elde edilen tim degerler ortalama +standart sap-
ma olarak verildi. Gruplarin karsilastirilmasinda Fischer’in Chi-
Squhare testi ve bagimsiz T testleri kullanildi. P<0.05’in altinda
olmasi istatiksel olarak anlamh kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza yas ortalamasi 26,07+7,42 (min 17-max 45), 22’si
erkek 19'u bayan olan 41 levetirasetam monoterapisi kullanan
parsiyel epilepsili hasta ve yas ortalamasi 25,31+7,35 (min 16-
max 45), 20’si erkek 15'i bayan olan 35 saglikli birey dahil edil-
di. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu.

LEV kullanan hastalarimizin kalp hizi degiskenlik (KDH) deger-
lerinin (RR-Interval varyasyonu: 1,51+0,50, Valsalva testinde:
1,30+0,13, Tilt testinde: 1,19+0,03) kontrol grubu kalp hizi de-
giskenlik degerlerine (RR-interval varyasyonu: 1,54+0,50, Val-
salva testinde: 1,35+0,14, Tilt testinde: 1,25+0,06) gore karsi-
lastirlmasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da azalma ol-
dugu gozlendi. Ayaga kalkma ile postiirel kan basinci degisikligi-
nin sonuclar kontrol grubu ile karsilastirildiginda da istatistiksel
olarak anlamhlik go6zlenmedi.

Hasta ve kontrol grubunda otonomik test sonuclari karsilastiril-
diginda genel olarak aralarinda fark yoktu (Tablo 1).

Hasta ve kontrol grubunda otonomik test parametrelerinin or-
talama degerleri karsilastirildiginda genel olarak aralarinda fark
yoktu (Tablo 2).

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun otonomik test sonuglarinin normal ve pato-
lojik limitlerde olanlarin sayisi

Hasta Kontrol
Normal Patolojik Normal Patolojik P
Normal Soluma 39 2 35 0 0.49
Derin Soluma 36 5 34 1 0.20
Valsalva 33 8 33 2 0.09
Tilt 35 6 33 2 0.27
Sistolik kan basinci farki 38 3 35 0 0.24
Diastolik kan basinci farki 35 6 34 1 0.11
(Chi-Square)
Tartisma

Epilepsili hastalardaki mortalite kismen epileptik nobetlerle ilis-
kili olarak intihar, kazalar nedeniyledir ve genel popilasyondan
ortalama 2-3 kat daha fazladir [4-15]. Epilepsili hastalarda kalp
hizi, kan basinci ve diger otonomik fonksiyonlardaki iktal degi-
siklikler detayli olarak tanimlanmistir [16]. Delamont ve ark. [17]
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Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun otonomik test parametrelerinin ortalama
degerleri

Hasta Kontrol P
Normal Soluma 22.97+1.37 23.65+1.46 0.73
Derin Soluma 32.78+1.68 35.62+2.56 0.34
R-R interval Variation 1.51+0.08  1.54+0.07 0.78
Valsalva 1.30+0.02  1.35+0.024 0.09
Tilt 1.19+0.03  1.25+0.06 0.43

(Student t test)

epilepsi hastalarinda kardiyak parasempatik aktivite indeksini
arastirmislardir. Sekonder jeneralize tonik klonik nébetlerden
once parasempatik hiperaktiviteyi destekleyen bulgular oldugu-
nu 6ne strmuslerdir. Kardiyovaskiiler otonomik regtilasyondaki
muhtemel interiktal degisiklikler hakkinda ¢ok az sey bilinmekte-
dir [18]. Gosterilen interiktal otonomik degisiklikler arasinda en
cok sempatik kardiyovaskiiler tonusta artis tamimlanmistir [19-
20]. Klinik calismalar, epilepsili hastalarda interiktal donemde
otonomik kardiyovaskiiler regiilasyonun degistigini gostermekle
birlikte, kardiyovaskiiler cevaplarda gozlenen azalmanin epilep-
si ve interiktal desarjlara ya da antiepileptiklerle tedaviye bag-
It olup olmadigi konusu da tartismalidir [21]. Ayrica nébet kont-
rolt, hastalik siresi gibi cesitli klinik faktorlerin epilepsili has-
talarda otonomik kardiyovaskiiler fonksiyon bozuklugu ile iliski-
li olup olmadigini arastiran calismalarin sonuclari da tartismali-
dir [22]. Bu konuda epilepsili hastalarda yapilan calismalar Tab-
lo 4’te 6zetlenmistir. Ronkainen ve ark. [22] temporal lop epilep-
sisinin gece boyunca daha belirgin olan KHD'de azalma oldugu
ve KHD'nde belirlenen bu azalmanin herhangi bir AEi tedavisi ile
iliskili olmadigini 6ne sirmdistiir.

Fenitoin gibi AEI'n cesitli calismalarda kardiyovaskiiler regiilas-
yonu degistirdigi bildirilmistir [9-11]. KBZ santral ve periferik si-
nirlerin iletim hizini yavaslatarak otonomik fonksiyonlari degis-
tirebilir [23-24]. Persson ve ark. [25] yeni tani almis ve tedavi
alamayan epilepsi hastalarinda KBZ'nin hem parasempatik hem

Tablo 3. Epilepsili hastalarda yapilan otonomik testler ile ilgili calismalar

de sempatik fonksiyonlar baskiladigini bildirmislerdir. AE'n
0SS fonksiyonlarini bozmayip tam tersine olumlu yonde katki-
larininin oldugunu bildiren yayinlarda mevcuttur. Lossius ve ark.
[26] nobeti olmayan ve monoterapi seklinde ilac kullanan epilep-
si hastalarinda AEl'larin yavas kesilmesi sonucunda sempatik ve
parasempatik fonksiyonlarda artma gozlendigini belirtmislerdir.
Berilgen ve ark. [27] antiepileptik tedaviyle ndbet kontroli son-
rasinda parsiyel epilepsi hastalarinda sempatik disfonksiyonun
onarildigini 6ne siirmislerdir. Yine Hallioglu ve ark. [28] AEi ile
nobet kontroliiniin, epilepsili hastalarda gorilen kardiyak oto-
nom fonksiyon bozukluklarini azalttigi belirtilmistir.

Epilepsi tedavisinde kullanilan yerlesmis AEI'lar disinda yeni ku-
sak AEf'lardan biri olan LEV’in monoterapide kullanilmaya bas-
lanmasindan sonra otonom fonksiyonlar tizerindeki etkileri ile il-
gili literatiirde herhangi bir bilgiye rastlamadik. Biz bu calisma-
mizda, aralarinda istatistiksel olarak yas ve cinsiyet farki bulun-
mayan, LEV kullanan epilepsili hastalara ve saglikl kontrol gru-
buna kardiyovaskiiler testler uygulayarak LEV’in otonomik fonk-
siyon Uzerindeki etkilerini degerlendirmeyi amacladik. Bu testle-
rin otonomik fonksiyon bozuklugunun belirlenmesinde degeri ka-
nitlanmis olup kliniklerde yaygin olarak kullaniimaktadir [29-30].
LEV kullanan epilepsili hastalarimizin KHD degerlerinin kontrol
grubu KHD degerleri ile arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
fark bulunmadi. Ayaga kalkmaya postiirel kan basinci degisikli-
ginin dlcimu (ortalama SKBF ve DKBF) sonuclari kontrol grubu
ile karsilastirildiginda da istatiksel olarak anlamlilik g6zlenmedi.
Devinsky ve ark. [9] monoterapi seklinde KBZ kullanan 17 hasta-
da normal ve derin solunumda kalp hizi degisimini, valsalva ma-
nevrasini ve izometrik egzersiz testini calismislar ve izometrik
egzersiz testinde, KBZ kullanan grup, kontrollerle karsilastirildi-
ginda kan basincinda daha az artis gostermistir; bu durum sem-
patik yanitta bir azalma oldugunu dustindirmastir. RRIV yani-
tinda KBZ alan grupta azaldigi gézlenmistir; bu da parasempa-
tik yanitta bir azalma oldugunu distindirmistir. Bizim calisma-

Calisma Hasta grubu Metod

Sonuglar

Devinsky ve ark. (9) Monoterapi seklinde KBZ kullanan
epilepsi hastalari

metrik egzersiz testi

Isojarvi ve ark. (11) 37 yeni tani almis 47 uzun dénem-

dir AEi alan

Delamont ve ark. (17)  Sekonder jeneralize tonik klo-
nik nébet

Kompleks parsiyel nébetlerde

te indeksi

Ronkainen ve ark.
(22)

Temporal lop epilepsisi 24 saat EKG kaydi

AEi almayan ve yeni tani almis
epilepsi hastalari

Persson ve ark. (25)

Lossius ve ark. (26) Né&beti olmayan ve monotera-
pi seklinde ilac kullanan epilep-

si hastalar

Berilgen ve ark. (27) 23 Jeneralize ep

Parsiyel ep.

RRIV degerleri
Derin soluma RRIV

Hallioglu ve ark. (28) Epilepsili hastalar

Bizim calismamiz Monoterapi seklinde LEV kullanan

parsiyel epilepsi hastalari

Derin solunumda kalp hizi de-
gisimi Valsalva manevrasi Izo-

Normal solunum, derin solu-

num, valsalva manevrasi

Kardiak parasempatik aktivi-

Kalp Hizi Degiskenligi(KDH)

Parasempatik, sempatik test

Parasempatik, sempatik test

Parasempatik, sempatik test

kardiovaskiiler testler

RRIV yanitinda KBZ alan grupta azaldigi gézlendi; bu da parasem-
patik yanitta bir azalma oldugunu diisiindiirmektedir. KBZ kullanan
hastalarda kan basinci daha az artig géstermistir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda fark yok. Sempatik ve parasempa-
tik sistemde disfonksiyon tespit edildi.

Nobet oncesi normal degerlerin tstiinde ve anlamli sonug
Nobet oncesi ve sonrasinda fark yok

KHD'nde azalma ve bu azalmanin AEl ile iliskili olmadigi tespit edil-
di.

KBZ'in Parasempatik ve sempatik fonksiyonlari baskiladigi tes-

pit edildi.

AETlarin yavas kesilmesi sonucunda sempatik ve parasempatik
fonksiyonlarda artma gézlendi

Kontrol grubuna gore p< 0.01

Kontrol grubuna goére p< 0.05

AEi ile nobet kontrolii sonrasinda sempatik disfonksiyon onaril-
maktadir.

AEi ile nobet kontroltintin kardiyak otonom fonksiyon bozukluklari-
ni azaltmaktadir.

LEV KBZ'e gore otonom fonksiyonlar tizerindeki etkileri daha azdir.
LEV kalp hizi ve kan basinci cevaplari tizerinde etkisizdir. AEi ile né-
bet kontroliiniin kardiyak otonom fonksiyon bozukluklarini azalt-
maktadir.
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mizi benzer testler kullanarak yapilan bu calisma ile karsilasti-
racak olursak LEV’in KBZ’e gore otonom fonksiyonlar tzerinde-
ki etkilerinin daha az oldugu gozlenmektedir. Giincel bir ¢alisma-
da 500-1000 mg LEV verilmesi sonrasi saglikli kisilerde QT ara-
hginda bir degisiklik yapmadigi bulunmustur [31]. Bizim sonug-
larimiz, AEi olarak LEV monoterapisinin kalp hizi ve kan basinci
cevaplari Gzerinde olumsuz etkisinin olmadigini gosterir.
Epileptik hastalardaki interiktal donem boyunca gelisen otonom
disfonksiyonlardan epileptojenik desarjlar sorumlu tutulmustur.
Nobetler tekrarlama egilimi kazandiklarinda uzun dénemde né-
rokardiyak sistemde daha fazla néral anormallikleri indikleye-
bildikleri gosterilmistir [32]. Berilgen ve ark. [27], Hallioglu ve
ark. [28] yapmis oldugu calismalarda oldugu gibi bizim calisma-
mizda AEi ile nébet kontroliiniin, epilepsili hastalarda goriilen
kardiyak otonom fonksiyon bozukluklarini azalttig1 veya onardi-
g1 yoniindeki bulgular da desteklemektedir.

Epilepsinin kendisinin ve AEi’larin kardiovaskiiler otonom diizen-
leme Uizerine etkisi, ani 6lim riski altindaki epilepsi hastalarin-
da OSS fonksiyonlarinin degerlendirilmesini 6nemli hale getir-
mektedir.

Sonug olarak LEV kullanan epilepsi hastalarinda kalp hizi ve kan
basinci cevaplari tizerinde herhangi bir etkisinin olmadigini tes-
pit ettik. Ayrica epilepsili hastalarda otonomik kardiyovaskiler
disfonksiyon ve bununla iliskili faktérleri arastirmak tizere, daha
fazla hasta sayisi ile yapilmis ve daha homojen hasta gruplarini
iceren calismalara ihtiyacin oldugu da bilinmelidir.

Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be-
yan edilmemistir.
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