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Iskemik inmeden sonra epilepsi — gegirme
olasilig1 ve tedavisi incelenmis , bu konuda ¢ikan
yazilari ve aragtirmalar gozden gecirilmis asagidaki
derleme seklinde 6zetlenmeye calisilmistir.

Patofizyoloji

[skemik inmeden sonra epilepsi olayi, erken
veya geg olmak tizere goriilebilir. Patofizyolojileri
de degisik hipotezlere dayanmaktadir. Erken
goriilen epilepsinin nedenin hiicresel biyokimyasal
bozukluk ve elektriksel iritasyona bagh oldugu
diustintilmektedir. Akut iskemide, eksitatuar
transmitter olan glutamatda, hiicre harabiyetine
bagli olarak, hiicre disi  konsantrasyonunda
artma goriiliir. Tekrarlayan epilepsilerde ise
neden, saglam kalan noron agmmin gulutamatla
karsilasmalar1 sonucu  noiironal epileptiform
desarjlar tretmesidir. Ayrica  deneysel orta
serebral  arter tikanmalarinda, periinfarkt
bolgede ve iskemik penumbrada depolarizasyon
gozlenmigtir. Iskemik bolgede depolarizasyon
alaninda infarkt hacmiyle orantili olarak
depolarizasyon olaymin sayisi ve suresi arttigi
gozlenmistir. Ciinkii penumbra alaninda kapiler
perfuzyon azaldigindan bu bolgen de iskemi daha
agir olmaktadir.

Bu hipoteze karsin erken ve ya geg epilepsinin
olusumunu, meningo serebral nedbe dokusuna
bagh gliozisle izah etmeyi ileri siiren arastiricilar
vardir. Membran 6zelliklerinin degismesiyle,
deafferantasyon olusmakta, noralkayipla, kolleteral
tomurcuklanma ve dolayisiyla hipereksibilite
meydana gelmekte ,noronlar yeterince senkronize
olunca epilepsi ortaya ¢ikmaktadir. Farelerde
gecici Onbeyin iskemisinde 10-17 ay sonra
norokortikal ~ primer somotosensoriel néronlarda
hipereksitabilite gozlenmistir.

Deneysel hayvanlarda yapilan caligmalarda

tekrarlayan epileptik nobetlerin iskemiyi
arttirdiklar1 ve infarkt hacminin biyidigi,
motor fonksiyonlarin iyilesmesinin geciktigi

gosterilmistir. Noroprotektif ilaglar bu olumsuz
etkiyi diizeltebilir. Sik nobetlerin beyine zararl
oldugu kesindir. Sik gelmeyen nobetlerin zarari

kesin degildir. Deneysel farelerde kortikal
kontiizyonla olusturulmus epilepsilerin davranis
bozukluklar arttirdig1 gézlenmistir.

Labaratuvar hayvanlarinda olusturulmus beyin
hasarina bagh epilepsilerde, hidantoinin yalniz
olarakveya gama amino buturik asitle(GABA)
beraber verildiginde motor diizelmenin geciktigi
gozlenmistir. Buna karsin karbamezabinle bu zarar
goriilmemistir. Ayn1 olayin insanlarda ayni sekilde
seyir edip etmedigi asagida tartisilacaktir.

Epidmiyoloji

Serebrovaskiiler olaylara sekonder epilepsi
olasilig1 cok degisken olmakla beraber %11 oldugu
diistiniilmektedir. Yas1 60 yas tizerinde olanlarda
bu oranin %30’a kadar giktig1 bilinmektedir. 11k 9
ay ig¢inde %2, iki y1l i¢inde ortalama %4 oraninda
olabilecegi saptanmigtir. Oxfordshire Community
Stroke Projeject goriisiine gore iskemi sonrasi
epilepsi gortilme sikhigi, 1 yil siirede % 4.2, 5
yil stirede % 9.7 olarak belirlenmistir. Beyin
iskemisinden sonra gegirilen epilepsinin erken
veya ge¢ taniminin siiresi kesinlesmemistir; bazi
yazarlar erken epilepsiyi 24, 48 saat icinde veya
1,2 hafta, hatta 1 ay’t kabul etmis, bazilan ise
inmeden 2 hafta sonra epilepsi geciriyorsa buna
gecikmis epilepsi olarak degerlendirmislerdir. Bir
cok sayidaki calismaya gore post iskemik erken
epilepsi goriilme sikligy ilk 24 saatte, %3 den %
67 ye kadar yiikselmektedir.

Genelde post iskemik epilepsi %2-4 oraninda
oldugu kabul edilmektedir. Erken epilepsi
geciren hastalarin ge¢ epilepsi gecirme sanslari
8 defa, erken epilepsi gecirmeyenlere gore
de epilepsi gegirme sanslar1 ise 16 defa daha
fazladir. Toptanci bir degelendirmeyle yillar
ilerledikge epilepsi gegirme oran1 1 yil siiresinde
% 3 iken, 5 yil sonunda bu oran %7.4 seklinde
artmaktadir. Dort buguk yil sonunda geg epilepsi
geciren hastalarin %5 inde %66 oraninda epilepsi
beklenmektedir. Cok degiskenli analizlerde post
iskemik ge¢ epilepsi , ilerde gegirilecek epilepsi
icin bagimmsiz bir risk faktoradir ( HR 12,37
den 32,32ye kadar ¢ikan oranlarda P<0.001 ). Bir
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retrospektif calismada post iskemik tekrarlayan
epilepsi gecirenlerin % 86 s1 ya medikal tedavi
almiyordur veya ilacin kan diizeyi tedavi edecek
diizeyden diisiik olan hastalardir.
Konvilsiyonlarin subtipleri (basit parsiyel,
parsiyel kompleks, parsiyel sekonder jeneralize
veya jeneralize) kendisi veya gorenler tarafindan
retrospektif olarak tarif edilmistir. Hastalarin %65
inden fazlas1 kendi nobetlerinden habersizdir. Bu
bakimdan degisik sonuglar gikmaktadir. Nobetlerin
%50-90 1 basit parsiyel nobet seklindedir. Buna
karsin bir ¢alismada parsiyel baslamaksizin %50
vaka jeneralize nobet seklinde goriilmektedir.
Vakalarin %15 inde parsiyel nobetlerden hastalar

farkinda degildirler.
Jeneralize status epileptikus, akut iskemik
konvilsiyonlarda  hayati  tehdit eden bir

komplikasyondur. Bazi serilerde status epileptikus
% 25 olaninda goriilebilmektedir. Bir c¢alismada
status epileptikus 1174 iskemik ve kanamaya
bagl inme geciren hastalarin 17 sinde (%0.14)
status epileptikus tesbit edilmistir. Bir ikinci
calismada 2742 iskemik inmeli hastanin 22 sinde
status epileptikus tesbit edilmis (%0.8) bunun %
0.11ilk 14 giin icinde olugsmustur. Populasyonda
status epileptikus goriilme orani %0.9 olduguna
gore iskemik inmelerde bu oran <%1 oldugu
belirlenmektedir.

Risk Faktorleri

Inmeye bagli epilepsi gelismesinde en ¢gnemli
faktorler ; basta iskeminin subtipleri, siddeti ve
lokalizasyonudur .

Inme subtipleri

Klinik ve otopsi galismalari, kardio emboliye
bagli inmelerde epilepsi goriilme orani diger inme
nedenlerine gore daha sik goriilmektedir.Buna
karsin bazi ¢alismalarda bu iliski bulunamamustir.
Seuzires after stroke study( SASS) gibi ¢ok
merkezli calismada bu iliskinin P=0.33 gibi diistik
bir oranda oldugu gozlenmistir. Keza Lausanne
Stroke Registry ¢alismasinda emboliye bagli 137
hastanin hig birinde epilepsi rapor edilmemistir.

Gegici iskemik nobetler (GIN) epilepsiye
neden olabilir, bir hastada gecici olarak sicrayan
ekstremite goriildiigiinde bunun nedeni karotis
arterin tikanmasina bagh fokal iskemi de
olabilmektedir, goriilme oran1 %1.8- 3.7 gibi diisiik
sikliktadir. Ayirici tanist hala zor olmaktadir.

Inme Lokalizasyonu
Bircok calisma kortikal lokalizasyon gosteren
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inmelerin erken epilepsi igin belirgin bir risk
oldugunu gostermistir. SASS c¢alismasina gore
HR,29 Cl, 1.9-3.68 olarak bulunmustur (P<0.
01). Fakat kortikal tutulumla post iskemik
epilepsi iliskisi gosteren calismalarda az oranda
goriintiileme metotlar: kullanilmustir.

Subkortikal iskemik inmelere bagl epilepsilerin
de hasara ugramis talamokotikal noronlarin
aksonal terminallerinden glutamat salinimina
baglh oldugu diistiniilmektedir.

Bir retrospektif galismada lakuner infarktlaa
bagli epilepsinin  %3.5 oraninda oldugu
gosterilmistir. SASS c¢alismasina gore de 307
hastanin 8 inde yani % 2.6 sinda epilepsi
goriilmiistiir. Bu ¢alismada CT ler normaldi ve
MR calismas: yapilmamisti, dolayisiyla kortikal
tutulum olup olmadig: tam olarak belli degildi.

Lakiiner infarktlara bagli epilepsilerde,
fonksiyonel = nodrogoriintiileme metodlariyla ,
kortikal tutulumunda eslik ettigi gosterilmistir.
Son calismalarda lakiiner infarktlarda EEG
bozuklugu % 22- 38 oraninda gosterilmistir. Erken
goriilen nobetlerde subgrup lakiiner infarktlarda
lateralize EEG bozuklugu gosterilmistir. Kuantatif
EEG analizlerinde bu oran lakiiner infarktlarda
EEG lateralize bozuklugu % 83 e kadar ¢ikmaktadir.
SASS calismasinda Single Photon Emission
CT calismasinda, lateralize EEG bozuklugu ile
berber, fonksiyonel kortikal bozukluk (CT normal
olmasina ragmen), saptanmuigtir.

Inme Siddeti

Cok merkezli calismalarda, iskamik inmelerden
sonra inmenin siddetiyle , epilepsi olusumu
arasinda bagimsiz bir iliski vardir P<0.02. Yine ¢ok
merkezli postiskemik inme ¢alismalarinda erken
goriilen epilepsiyle inme lokalizasyonu, sub tipi ve
inme siddeti arasinda korelasyon bulunamamustir.
SASS ya gore inmenin genigligi ile(CT ile
olciildigiinde)epilepsi olusumunda bagimsiz bir
risk faktorii oldugu gosterilememistir. Oysa bu
calismada inme siddeti klinik ve radyolojik olarak
degerlendirilmemistir.

Inme sonrasi epilepsinin prognoza etkisi

Inme siddetinin inme prognozuna kotii etkisi
kesin olarak belli olmakla beraber,epilepsinin
prognoza etkisi belli degildir. Inmeden sonra
goriilen epilepsi metabolik strese yatkin olan
penumbra bolgesinde kotii yonde etki gelismis
olabilir. Iskemik inme sonrasi iizerine az calisma
vardir prospektif bir calismada 48 saat icinde
gecirilen erken epilepsilerde mortalite orani



(%30.8) dir halbuki geg gecirilen epilepsilerde bu
oran yalniz (%0.4) dir; P<0.01. Inmenin siddeti
ve lokalizasyonunun etkisi incelenmemistir.
Ayrica hastane gikisinda ve 27 ay sonra iki
grup arasinda mortalite oranlarinda belirgin fark
gozlenmemistir. Genis retrospektif calismalarda
tek degiskenli ve cok degiskenli ¢alismalarda erken
post iskemik epilepsinin hastane mortalitesini
arttirdig1 gosterilmistir. Iskeminin siddeti goz
ontine alndiginda populasyon temelli calismada
erken post iskemik epilepsi ile mortalite arasinda
iliski bulunamamuistir. SASS arastiricilarina gore
post iskemiden 30 giin den sonra epilepsi geciren
gurupta mortalite oraninin 1 yil sona gegirenlere
gore daha yiiksek oranda oldugunu  ileri
siirmiislerdir. Akut hastanede devresinde epilepsi
gecirmek norolojik skorlar1 kotiilestirir.Rankin
skoru ortalama 9 ay sonra daha kotiiye gitmistir.
[skemik inmeye baglh status epileptikus
gecirenlerde oOlim orani daha yiiksektir. Bir
calismaya gore inmeden sonra status epileptikus
gecirenlerde mortalite orani %34 iken, status
gecirmemis olanlarda bu oran %14 diir.

Tedavi
Klinisyenin aklina takilacak soru bir tek nobette
veya tekrarlayan nobetlerde anti epileptik
ilag verilmelimi ? verilecekse hangi ilag
kullanilmalidir. Calismalar erken veya geg goriilen,
rekiirrent epilepsi diye bir ayrimm yapilmadigim
gostermektedir. Ayrica doz bakimindan da bir
calisma yoktur. Kiiciik bir calisma gurubu erken
ve tek goriilen epilepsi nobetlerinde tedaviye
gerek yoktur veya mono- terapi seklinde bir ilag
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verilebilir geklindedir. Bir prospektif calismada
gabapentin monoterapiyle ilk ve sonraki epilepsi
nobetlerinde %81 oraninda nobetler kontrol
edilmis ve 30 ay icinde ndbet izlenmemistir (%67
si post serebral infarkt nobetleriydi). Bu galismada
kontrol grubu yoktu; tedavisiz hastalar veya
anti epileptik disinda verilen ilaglarin ne etkisi
olabilirdi . Diger bir ¢alismada hastalarin %50
sinde 47 ayda bir kere nobet tekrar1 saptanmisti.
Diger taraftan bastan verilen ilacin ilerde ilacin
kesilmesinden sonra nobetlerin tekrarinin da
azalacagl yoniinde giivence yoktur. Genelde
erken ve ge¢ epilepsilerde antikonvilsan ilaglar
verilir hastalarin % 67 sinin %54 tinde tek ilacla 1
y1l nobetsiz gegirdikleri saptanmustir.

Hayvan c¢alismalarinda fenitoin, benzodia-
zepinler, lamotrijin, toiramate, levetracetam,
zonisamid in noroprotektif etkileri oldugu
gosterilmistir fakat hiperakut evrede bu ilaglarin
kullanilabilecegine dair bir calisma yoktur.

Inme sonrasi gecirilmis olan epilepsi
nobetlerinde verilmis olan fenitoin, fenobarbital,
benzodiazepin ilaglarini kullananlarin,
kullanmayanlara gore motor muayenelerinin

daha kotii seyretmeleri retrospektif caligmalarla
gosterilmistir. Inme sonras: epilepsi gegiren ilag
tedavisi goren hastalarda tesbit edilen motor
bozukluga etki eden gegirilen inmenin siddeti,
hastanin diger comorbit kosullar1 ilag gurubuna
negatif etki yapmis olabilir bunun igin ¢ok
degiskenli analiz yapmak gerekmektedir. Bu
bakimdan iskemi sonras: epilepsi gegirenlerde yine
de fenitoin, fenobarbital ve benzodiazebinlerin
kullanilmasindan ¢ekinmek gerekmektedir.
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