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Imipenem ile Tetiklenen
Epileptik Nobet

Triggered Epileptic Seizured with Imipenem:
Case Report

OZET Epileptik nobet, beyinde bir grup néronun anormal, asiri miktarda ve/veya hipersenkron
aktivitesine bagli, kendini sinirlayan bulgu ve belirtilerle giden n6bet tablosudur. Epilepsi hastaligi
ise bir y1l iginde spontan 2 veya daha fazla epileptik nébetin séz konusu oldugu klinik tablodur.
Epilepsi hastalig: etiyolojisinde belirlenmis nedenler arasinda %10’luk grubunu ilaglarin indiikle-
digi epilepsi ve/veya nobet durumlari olusturmaktadir. Bu ilaglarin basinda beta-laktam grubu an-
tibiyotikler gelmektedir. {1k kesfedilmis karbapenem grubu antibiyotik olan imipenem, bu konuda
en ¢ok sorumlu tutulan antibiyotiklerden biridir. Bu yazida, epilepsi tanisiyla nébetsiz olarak iz-
lenmekte olan 21 yasinda hafif mental retarde kadin olguya pnémoni tamsiyla imipenem tedavisi
baglanmisg, imipenemin ilk dozunu takiben epileptik nobet ve elektroensefalografi (EEG)’de epi-
leptiform desarjlar gozlenmistir. Imipenem kesildikten hemen sonra yapilan EEG tetkikinde an-
tiepileptik tedavide degisiklik yapilmamasina ragmen EEG’nin normale déndiigi gozlenmistir. Bu
sunum ile karbapenem grubu antibiyotiklerin nobet esigi tizerine olan etkilerini vurgulamak iste-
dik.

Anahtar Kelimeler: Imipenem; epilepsi; EEG (elektroansefalografi)

ABSTRACT Epileptic seizure, a group of brain neurons is abnormal, excessive amounts and/or
hipersenkron depending on the activity, self-limiting signs and symptoms of seizure. However
epilepsy spontaneous two or more epileptic seizure within one year clinical condition is concerned.
Of the reasons specified in the etiology of epilepsy induced by drugs in a group of 10% of epilepsy
and/or seizure are situations. At the beginning of these drugs are beta-lactam antibiotics. First dis-
covered group of carbapenem antibiotic imipenem, this issue is one of the most responsible for the
antibiotics. In this study, imipenem treatment was started with pneumonia diagnose for 21-years-
old female with mild mental retardation case monitored with epilepsy diagnosis without seizure and
epileptic seizure and epileptiform discharges were monitored in electroencephalography (EEG) fol-
lowing the first imipenem dose. Although no change was made in anti-epileptic treatment in EEG
examination carried out immediately after the discontinuation of imipenem, it was observed that
EEG returned to the normal. With this paper we would like to highlight the effects on seizure
threshold in carbapenem group of antibiotics.
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- lag ile iligkili nobetlerde, en ¢ok suglanan antibiyotiklerin basinda
beta-laktam grubu karbapenemler gelmektedir. Bu grup antibiyotik-
ler 3. kusak sefalosporinlere direng gelismesi ve genis etki spektrum-
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lar1 nedeniyle 6zellikle yogun bakim iinitelerinde
ya da inme iinitelerinde izlenmesi gereken hasta-
larda spesifik kiiltiir ve antibiyogram sonuglarini
beklemeden ampirik olarak uygulanmaktadir.
Imipenem ilk kesfedilmis karbapenem grubu an-
tibiyotiklerdendir ve molekiiler yapis1t GABA-A
reseptoriine afinitesi en yiiksek olan antibiyotik-
tir. Karbapenemlerin GABA-A reseptor blokaji ile
epileptik nobetlere neden oldugu ileri stiriilmek-
tedir.

Noroloji pratiginde, 6zellikle yogun bakim
iinitelerinde izlenmekte olan hastalarda antibiyo-
tikler oldukea sik kullanilmaktadir. Bu olgu ile epi-
leptik nobetleri tetikleyen antibiyotiklere dikkat
¢ekmek ve yogun bakim iinitelerinde antibiyotik
seciminde bu ilaglardan sakinilmasinin 6neminin
vurgulanmasi amaglanmigtir.

OLGU SUNUMU

Bes yasindan beri epilepsi tanis: ile poliklinigi-
mizde izlenmekte olan 21 yasinda hafif mental re-
tarde kadin olgu, glindiiz asir1 uyuma istegi,

halsizlik ve yorgunluk yakinmalari ile bagvurdu.
Levetirasetam 2000 mg/giin, topiramat 300 mg/giin
ve clobazam 20 mg/giin tedavisi ile nobetsiz ve ya-
kinmasiz olarak izlenmekte olan olgu tetkik edil-
mek iizere hastaneye yatirildi. 1k olarak dért
yasinda primer jeneralize tonik klonik tarzda nobet
geciren ve 3 ayda 1 kez nobet gecirme Sykiisii olan
Yapilan noérolojik muayenesinde 1limli1 mental re-
tardasyon disinda bulgu saptanmadi.Kraniyal go-
riintiilemesi normal olarak degerlendirilen
olgunun yapilan elektroensefalografi (EEG) tetkiki
normal olarak degerlendirildi (Resim 1; Antibiyo-

tik tedavisi 6ncesi EEG).

Servis izleminin 3. giiniinde 40,2 °C ates yiik-
sekligi, solunum sikintis: gelismesi {izerine olguyu
enfeksiyon hastaliklar1 degerlendirdi. Klinigimize
yatis1 sirasinda halsizlik, yorgunluk yakinmalar:
olan ve 1limli mental retardasyona bagli olarak
beslendigi esnada sirtiistii yattig1 i¢in aspire ettigi
diisiintilen olguya, aspirasyon pnémonisi tanisiyla
ampirik antibiyotik tedavisi onerildi. Trakeal aspi-

RESIM 1: Olgunun imipenem tedavisi 6ncesi EEG'si.
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rat kiiltiirtinde sadece imipeneme duyarl Klebsi-
ella pneumoniae iiremesi iizerine olguya imipe-
nem-+amikasin (2 g/giin) basland1. Intravenéz 2 mg
imipenem uygulamasinin ilk dozunu takiben ol-
guda durakalma, yalanma, agiz sapirdatma, oral
otomatizma seklinde semiyolojik bulgulari olan ve
sekonder jeneralizasyon gosteren birkag dakika sii-
reli komleks parsiyel nobeti gozlendi. Hemen EEG
tetkiki tekrarlandi ve trasede jeneralize diken,
diken- yavas dalga seklinde birkag saniye siireli ol-
dukea aktif epileptiform potansiyelite tagiyan pa-
roksizmler gozlendi (Resim 2; antibiyotik tedavisi
ile bozulan EEG). Hemen imipenem tedavisi ke-
sildi. Antibiyogram sonuglariyla meropeneme in-
vitro kosullarda direng tespit edilmesine ragmen
mevcut mikroorganizmanin in vivo ortamda anti-
biyoterapiye yanit verebilecegi diisiiniilerek has-
taya meropenem baslandi. imipenemin kesilme-
sinden 24 saat sonra yapilan EEG tetkikinde antie-
pileptik tedavisinde herhangi bir degisiklik yapil-
madig1 halde epileptiform paroksizmlerin ortadan

kalktig1 ve EEG’nin tekrar normale déndiigi goz-
lendi (Resim 3; antibiyotik tedavisinin degistiril-
mesinden sonraki EEG). Antibiyoterapisinin
revizyonu sonrasinda enfeksiyon ile iligkili klinigi
belirgin olarak diizeldi. izleminde nébeti olmayan
ve genel durumu diizelen olgu poliklinik izlemi
planlanarak eksterne edildi.

TARTISMA

Epileptik nobet, beyinde bir grup néronun anor-
mal, agir1 miktarda ve/veya hipersenkron aktivite-
sine bagli, kendini sinirlayan bulgu ve belirtilerle
giden nobet tablosudur. Epilepsi hastalig ise, bir
yil iginde spontan 2 veya daha fazla epileptik no-
betin s6z konusu oldugu klinik tablodur. Olgu-
larin ancak yarisinda etiyoloji igin bir neden
ortaya konulabilir. Hipoglisemi, hiponatremi, hi-
pokalsemi gibi metabolik anormallikler, menen-
jit, apse, ansefalit, inme, vaskiiler malformasyon,

subaraknoid kanama, kafa travmasi, timor gibi

RESIM 2: Olgunun imipenem tedavisi sonrasi EEG'si.
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RESIM 3: imipenem tedavisi degistirildikten sonraki EEG'si.

akut veya kronik norolojik patolojiye neden olan
durumlar, dejeneratif hastaliklar, nobet esigini
diisiiren ilaglar, alkol yoksunlugu, enfeksiyonlar
belirlenmis nedenler igerisinde sayilabilir.!
%10’luk grubu ilaglarin indiikledigi epilepsi
ve/veya nobet tablolar1 olusturmaktadir (Tablo
1).2* Ilag iliskili nébet tablolar1 icin su¢lanan ilag-
larin baginda beta-laktam grubu antibiyotikler
gelmektedir (Tablo 2).

Beta-laktam grubu antibiyotikler icerisinde yer
alan karbepenemler 3. kusak sefalosporinlere direng
gelismesi nedeniyle 1980°1i yillarin ortalarinda kli-
nik pratige girmislerdir. Genis etki spektrumlar: ne-
deniyle kritik hasta grubunda, spesifik kiltiir ve
antibiyogram sonuglar1 beklenmeksizin ampirik
olarak uygulanmaktadirlar.>¢

Imipenem, ilk kesfedilmis karbapenem grubu
antibiyotiklerdendir. Imipenem bakterilerde hiicre

Turkiye Klinikleri ] Neur 2013;8(1)

TABLO 1: Nobet ve epilepsi nedenleri.?*
Goriilme Sikhgi

Akut Nébet
Akut Stroke 50
Metabolik Ensefalopati 6-30
ilaglar 10
Diger (travma, enfeksiyon) 5-20
Epilepsi
Serebrovaskiler hastalik 30-50
Demans 9-17
Diger (tumér, travma) 5-15
Kriptojenik 30-50

duvar sentezinin giiclii bir inhibitériidiir. Diger an-
tibiyotiklere gore bakterisid etki yoniinden daha
giicliidiir. Imipenem diger beta-laktam antibiyotik-
lere direngli olan organizmalara da etkilidir. Primer
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TABLO 2: Epileptik nébete neden olan ve ndbet esigini
disdren ilaglar.2”!

Psikiatrik ajanlar

Trisiklik, tetrasiklik antidepresanlar

Serotonin geri alim inhibitorleri

Néroleptik ajanlar (haloperidol, klozapin, olanzapin)
Lityum

Bupropion

Metilksantinler (teofilin)

Narkotik analjezikler (meperidin)

Antibiyotikler

Penisilin, sefalosporin

imipenem

izoniazid

Antimalarial

Siklosporin

Kemoterapotik ajanlar {metotreksat, klorambusil)

Genel anestezikler {ketamin, enfluran)
Lokal anestezikler {lidokain - toksik dozlarda, bupivakain)
Stimulan ajanlar {amfetamin, kokain)

Antiaritmikler {verapamil intoksikasyonu, meksiletin, prokainamid,
yilksek doz propranolol)

Antihistaminikler

Antiemetikler (klorpromazin)

Baklofen
Kortikosteroid

bobreklerden atilir, antibakteriyel etkisini uzatmak
amaciyla renal tubuler dipeptidaz inhibitori sila-
statin ile kombine edilmistir ve lipolifik 6zellikte-
dir. Silastatin sodyumu tek basina antibakteriyel
etkisi yoktur ve imipenemin antibakteriyel etkisini
etkilemez. Santral sinir sistemine diger beta-laktam
antibiyotikler gibi yiiksek penetrasyonu vardir. Imi-
penem kullanan olgularda ndbet, ansefalopati, tre-
mor, konfilizyon, myoklonik aktivite, parestezi,
vertigo, bag agrisi haliisinasyon gibi ilag yan etkileri
bildirilmektedir.” Bizim olgumuzda imipenemin
nobet esigini diistirme etkisine baglh olarak epilep-
tik nobet yan etki olarak gozlenmis, diger yan etki-
ler olan bas agrisi, bag donmesi, parestezi, tremor ve
haliisinasyon goriilmemistir. Karbapenem grubu
antibiyotiklerden olan meropenemin imipeneme
kiyasla daha az konviilziv etkisi oldugu bildirilmi-
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stir. Hayvan modellerinde beta-laktam grubu anti-
biyotiklerin parenteral kullanimlar1 sonrasinda di-
rekt serebral kortekse gecerek, iktojeneze (olusmus
bir epileptik odaktan iktal desarjlarin ¢ikmas: ve
yayilmasina) veya epileptojeneze (saglam beyin do-
kusundan epileptik odak gelismesine) yol actig1 ileri
sturtilmektedir.® GABA beyindeki néronal eksitabi-
litenin ana inhibit6rii olup, bu etkisini GABA-A ve
GABA-B
lestirmektedir.’ Epilepsi gelisimi esnasinda GABA-

reseptorleri  aracilifiyla  gercek-
A reseptorlerinin agir1 eksprese oldugu saptanmistir.
GABA-B reseptorlerinin epilepsi ve nobetlerdeki
rolii ise bugiin net olarak bilinmemektedir.! GA-
BA’nin GABA-A reseptoriine baglanmasi, kanalin
acilmasina yol acarak klor iyonunun hiicre icine
girmesine izin verir. Klorun hiicre i¢ine girmesi de
noronal elektriksel aktivitenin hizl bir sekilde in-

hibisyonuna yol agar.'°

Karbapenemlerin epileptik nobetleri tetikleme
mekanizmas1 multifaktoriyeldir. Bu multifaktori-
yel nedenler arasinda en ¢ok sorumlu tutulan ne-
denin GABA-A reseptor blokaji oldugu ileri
stiriilmektedir.® Yapilan in vivo ¢aligmalarda kar-
bapenemlerin santral sinir sisteminde GABA-A re-
septorinii bloke ederek GABAerjik inhibisyona
konviilziyonlar: indiikledigi gosterilmistir.!"'? Imi-
penem molekiiler yapisindan 6tiirii, karbapenemler
icerisinde GABA-A reseptoriine afinitesi en yiik-
sek olan antibiyotiktir.!>!* Bagka ¢aligmalarda da
imipenem-silastatin 200/200 mg/kg dozunda veri-
len ratlarda EEG’de epileptojenik desarlarin olu-
stugu gosterilmis ve 400/400 mg/kg dozunda
ratlarda klonik konviilziyonlar g6zlenmistir.!>!
Epidemiyolojik verilere bakildiginda imipenem ve-
rilen olgularda nébet gecirme siklig1 %3 olarak bil-
dirilmis  oldugu gorilmektedir.'”'8 Bizim
olgumuzda da ilk doz imipenem uygulamasinin
hemen ardindan nébet gecirdigi goriildii. imipe-
nem verilen olgularda ilacin dozu, renal yetmezli-
gin varligi, metabolik hastaliklar, olgunun yasinin
cok kiictik veya ¢ok ileri olmast, eslik eden komor-
biditeler olmasi bu olgularda nébet goriilme riskini

artiran faktorler olarak bildirilmektedir.!>%

Karbapenem grubunun diger ilaglar1 merope-
nem, doripenem, ertapenem ve termipenemdir. Li-
teratiir bilgileri degerlendirildiginde meropenem,

Turkiye Klinikleri ] Neur 2013;8(1)
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doripenem ve ertapenemin her biri icin, epileptik
nobeti indiikleme orani %1’den daha az olarak bil-
dirilmistir.?** Tebipenem pivoksilin TBPM-PI kli-
nik kullanimda ndbet gelisimi agisindan daha az
riskli olarak kabul edilmistir.?® Doripenemin imi-
penem veya meropeneme gore GABA reseptorle-
rine afinitesi distktiir. Yiiksek dozlarda bile
epileptik nobetleri indiikleme olasilig1 imipenem-
den daha disiik olarak bildirilmigtir.?*

Literatiire bakildiginda karbapenem grubu an-
tibiyotiklerin 6zellikle enzim indiiksiyonu yapan
veya sitokrom P-450 sistemini kullanan antiepi-
leptik ilaglar ile etkilesime girdigi goriilmistiir. Bu
sistemi kullanmayan antiepileptik ilaglarin imi-
penem ile etkilesimi olmadig1 belirtilmektedir.
Tim bu bilgiler 15181nda olgumuzun klinigimizde
takip edildigi donemde kullandig: levetirasetam,
topiramat, klobazam antiepileptik tedavisinin imi-

penem ile etkilesime girmedigi goriilmiistiir. Imi-
penem antibiyoterapisi uygulamasi sirasinda nébet
goriilmesinin, imipenemin nobet esigi diistiriicii

yan etkisine bagl oldugu distintlmistir.>>*

Noroloji pratiginde, herhangi bir norolojik has-
taliga eklenen ya da eslik eden enfeksiyon tablola-
rinda antibiyotikler oldukea sik kullanilmaktadir.
Ancak olgularin primer noérolojik hastaliklarinin
bazilar1 antibiyotik seceneklerini sinirlandirabilir.
Epilepsi bu 6zellikli durumlardan biridir. Bu olgu-
larda secilen antibiyotigin duyarlilig: kadar bu se-
cenegin nobet esigini distrip diistirmedigi nobet
indiikleyici etkisinin olup olmadig: hayati 6nem ta-
simaktadir. Biz de bu olgu sunumu ile epileptik no-
betleri tetikleyen antibiyotiklere dikkat ¢cekmeyi ve
antibiyotik tedavisi verilmesi gereken epilepsi ol-
gularinda akilc1 antibiyotik tedavisi se¢iminin dne-
mini vurgulamak istedik.
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