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laç ile ilişkili nöbetlerde, en çok suçlanan antibiyotiklerin başında
beta-laktam grubu karbapenemler gelmektedir. Bu grup antibiyotik-
ler 3. kuşak sefalosporinlere direnç gelişmesi ve geniş etki spektrum-

İmipenem ile Tetiklenen
Epileptik Nöbet

ÖÖZZEETT  Epileptik nöbet, beyinde bir grup nöronun anormal, aşırı miktarda ve/veya hipersenkron
aktivitesine bağlı, kendini sınırlayan bulgu ve belirtilerle giden nöbet tablosudur. Epilepsi hastalığı
ise bir yıl içinde spontan 2 veya daha fazla epileptik nöbetin söz konusu olduğu klinik tablodur.
Epilepsi hastalığı etiyolojisinde belirlenmiş nedenler arasında %10’luk grubunu ilaçların indükle-
diği epilepsi ve/veya nöbet durumları oluşturmaktadır. Bu ilaçların başında beta-laktam grubu an-
tibiyotikler gelmektedir. İlk keşfedilmiş karbapenem grubu antibiyotik olan imipenem, bu konuda
en çok sorumlu tutulan antibiyotiklerden biridir. Bu yazıda, epilepsi tanısıyla nöbetsiz olarak iz-
lenmekte olan 21 yaşında hafif mental retarde kadın olguya pnömoni tanısıyla  imipenem tedavisi
başlanmış, imipenemin ilk dozunu takiben epileptik nöbet ve elektroensefalografi (EEG)’de epi-
leptiform deşarjlar gözlenmiştir. İmipenem kesildikten  hemen sonra yapılan EEG tetkikinde an-
tiepileptik tedavide değişiklik yapılmamasına rağmen EEG’nin normale döndüğü gözlenmiştir. Bu
sunum ile karbapenem grubu antibiyotiklerin nöbet eşiği üzerine olan etkilerini vurgulamak iste-
dik.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: İmipenem; epilepsi; EEG (elektroansefalografi)

AABBSSTTRRAACCTT  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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ları nedeniyle özellikle yoğun bakım ünitelerinde
ya da inme ünitelerinde izlenmesi gereken hasta-
larda spesifik kültür ve antibiyogram sonuçlarını
beklemeden ampirik olarak uygulanmaktadır.
İmipenem ilk keşfedilmiş karbapenem grubu an-
tibiyotiklerdendir ve moleküler yapısı GABA-A
reseptörüne afinitesi en yüksek olan antibiyotik-
tir. Karbapenemlerin GABA-A reseptör blokajı ile
epileptik nöbetlere neden olduğu ileri sürülmek-
tedir. 

Nöroloji pratiğinde, özellikle yoğun bakım
ünitelerinde izlenmekte olan hastalarda antibiyo-
tikler oldukça sık kullanılmaktadır. Bu olgu ile epi-
leptik nöbetleri tetikleyen antibiyotiklere dikkat
çekmek ve yoğun bakım ünitelerinde antibiyotik
seçiminde bu ilaçlardan sakınılmasının öneminin
vurgulanması amaçlanmıştır.

OLGU SUNUMU

Beş yaşından beri epilepsi tanısı ile polikliniği-
mizde izlenmekte olan 21 yaşında hafif mental re-
tarde kadın olgu, gündüz aşırı uyuma isteği,

halsizlik ve yorgunluk yakınmaları ile başvurdu.
Levetirasetam 2000 mg/gün, topiramat 300 mg/gün
ve clobazam 20 mg/gün tedavisi ile nöbetsiz ve ya-
kınmasız olarak izlenmekte olan olgu tetkik edil-
mek üzere hastaneye yatırıldı. İlk olarak dört
yaşında primer jeneralize tonik klonik tarzda nöbet
geçiren ve 3 ayda 1 kez nöbet geçirme öyküsü olan
hastanın  son üç yıldır nöbetsiz izlendiği öğrenildi.
Yapılan nörolojik muayenesinde ılımlı mental re-
tardasyon dışında bulgu saptanmadı.Kraniyal gö-
rüntülemesi normal olarak değerlendirilen
olgunun yapılan elektroensefalografi (EEG) tetkiki
normal olarak değerlendirildi (Resim 1; Antibiyo-
tik tedavisi öncesi EEG).

Servis izleminin 3. gününde 40,2 oC ateş yük-
sekliği, solunum sıkıntısı gelişmesi üzerine olguyu
enfeksiyon hastalıkları değerlendirdi. Kliniğimize
yatışı sırasında halsizlik, yorgunluk yakınmaları
olan ve ılımlı mental retardasyona  bağlı olarak
beslendiği esnada sırtüstü yattığı için aspire ettiği
düşünülen olguya, aspirasyon pnömonisi  tanısıyla
ampirik antibiyotik tedavisi önerildi. Trakeal aspi-

RESİM 1: Olgunun imipenem tedavisi öncesi EEG’si.
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rat kültüründe sadece  imipeneme duyarlı Klebsi-
ella pneumoniae üremesi üzerine olguya imipe-
nem+amikasin (2 g/gün) başlandı. İntravenöz 2 mg
imipenem uygulamasının ilk dozunu takiben ol-
guda durakalma, yalanma, ağız şapırdatma, oral
otomatizma şeklinde semiyolojik bulguları olan ve
sekonder jeneralizasyon gösteren birkaç dakika sü-
reli komleks parsiyel nöbeti gözlendi. Hemen EEG
tetkiki tekrarlandı ve trasede jeneralize diken,
diken- yavaş dalga şeklinde birkaç saniye süreli ol-
dukça aktif epileptiform potansiyelite taşıyan pa-
roksizmler gözlendi (Resim 2; antibiyotik tedavisi
ile bozulan EEG). Hemen imipenem tedavisi ke-
sildi. Antibiyogram sonuçlarıyla meropeneme in-
vitro koşullarda direnç tespit edilmesine rağmen
mevcut mikroorganizmanın in vivo ortamda anti-
biyoterapiye yanıt verebileceği düşünülerek has-
taya meropenem başlandı. İmipenemin kesilme-
sinden 24 saat sonra yapılan EEG tetkikinde antie-
pileptik tedavisinde herhangi bir değişiklik yapıl-
madığı halde epileptiform paroksizmlerin ortadan

kalktığı ve EEG’nin tekrar normale döndüğü göz-
lendi (Resim 3; antibiyotik tedavisinin değiştiril-
mesinden sonraki EEG). Antibiyoterapisinin
revizyonu sonrasında enfeksiyon ile ilişkili kliniği
belirgin olarak düzeldi. İzleminde nöbeti olmayan
ve genel durumu düzelen olgu poliklinik izlemi
planlanarak eksterne edildi.

TARTIŞMA

Epileptik nöbet, beyinde bir grup nöronun anor-
mal, aşırı miktarda ve/veya hipersenkron aktivite-
sine bağlı, kendini sınırlayan bulgu ve belirtilerle
giden nöbet tablosudur. Epilepsi hastalığı ise, bir
yıl içinde spontan 2 veya daha fazla epileptik nö-
betin söz konusu olduğu klinik tablodur. Olgu-
ların ancak yarısında etiyoloji için  bir neden
ortaya konulabilir. Hipoglisemi, hiponatremi, hi-
pokalsemi gibi metabolik anormallikler, menen-
jit, apse, ansefalit,  inme, vasküler malformasyon,
subaraknoid kanama, kafa travması, tümör gibi

RESİM 2: Olgunun imipenem tedavisi sonrası EEG’si.



RESİM 3: İmipenem tedavisi değiştirildikten sonraki EEG’si.

akut veya kronik nörolojik patolojiye neden olan
durumlar, dejeneratif hastalıklar, nöbet eşiğini
düşüren ilaçlar, alkol yoksunluğu, enfeksiyonlar
belirlenmiş nedenler içerisinde sayılabilir.1

%10’luk grubu ilaçların indüklediği epilepsi
ve/veya  nöbet tabloları oluşturmaktadır (Tablo
1).2-4 İlaç ilişkili nöbet tabloları için suçlanan ilaç-
ların başında beta-laktam grubu antibiyotikler
gelmektedir (Tablo 2).

Beta-laktam grubu antibiyotikler içerisinde yer
alan karbepenemler 3. kuşak sefalosporinlere direnç
gelişmesi nedeniyle 1980’li yılların ortalarında kli-
nik pratiğe girmişlerdir. Geniş etki spektrumları ne-
deniyle kritik hasta grubunda,  spesifik kültür ve
antibiyogram sonuçları beklenmeksizin ampirik
olarak uygulanmaktadırlar.5,6

İmipenem,  ilk keşfedilmiş karbapenem grubu
antibiyotiklerdendir. İmipenem bakterilerde hücre

duvarı sentezinin güçlü bir inhibitörüdür. Diğer an-
tibiyotiklere göre bakterisid etki yönünden daha
güçlüdür. İmipenem diğer beta-laktam antibiyotik-
lere dirençli olan organizmalara da etkilidir. Primer

Görülme Sıklığı

Akut Nöbet

Akut Stroke 50

Metabolik Ensefalopati 6-30

İlaçlar 10

Diğer (travma, enfeksiyon) 5-20

Epilepsi

Serebrovasküler hastalık 30-50

Demans 9-17

Diğer (tümör, travma) 5-15

Kriptojenik 30-50

TABLO 1: Nöbet ve epilepsi nedenleri.2-4
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böbreklerden atılır, antibakteriyel etkisini uzatmak
amacıyla renal tubuler dipeptidaz inhibitörü sila-
statin ile kombine edilmiştir ve lipolifik özellikte-
dir. Silastatin sodyumu tek başına antibakteriyel
etkisi yoktur ve imipenemin antibakteriyel etkisini
etkilemez. Santral sinir sistemine diğer beta-laktam
antibiyotikler gibi yüksek penetrasyonu vardır. İmi-
penem kullanan olgularda nöbet, ansefalopati, tre-
mor, konfüzyon, myoklonik aktivite, parestezi,
vertigo,  baş ağrısı halüsinasyon gibi ilaç yan etkileri
bildirilmektedir.7 Bizim olgumuzda imipenemin
nöbet eşiğini düşürme etkisine bağlı olarak epilep-
tik nöbet yan etki olarak gözlenmiş, diğer yan etki-
ler olan baş ağrısı, baş dönmesi, parestezi, tremor ve
halüsinasyon görülmemiştir. Karbapenem grubu
antibiyotiklerden olan meropenemin imipeneme
kıyasla daha az konvülziv etkisi olduğu bildirilmi-

ştir. Hayvan modellerinde  beta-laktam grubu anti-
biyotiklerin parenteral kullanımları sonrasında di-
rekt serebral kortekse geçerek, iktojeneze (oluşmuş
bir epileptik odaktan iktal deşarjların çıkması ve
yayılmasına) veya epileptojeneze (sağlam beyin do-
kusundan epileptik odak gelişmesine) yol açtığı ileri
sürülmektedir.8 GABA beyindeki nöronal eksitabi-
litenin ana inhibitörü olup, bu etkisini GABA-A ve
GABA-B reseptörleri aracılığıyla gerçek-
leştirmektedir.9 Epilepsi gelişimi esnasında GABA-
A reseptörlerinin aşırı eksprese olduğu saptanmıştır.
GABA-B reseptörlerinin epilepsi ve nöbetlerdeki
rolü ise bugün net olarak bilinmemektedir.1 GA-
BA’nın GABA-A reseptörüne bağlanması, kanalın
açılmasına yol açarak klor iyonunun hücre içine
girmesine izin verir. Klorun hücre içine girmesi de
nöronal elektriksel aktivitenin hızlı bir şekilde in-
hibisyonuna yol açar.10

Karbapenemlerin epileptik nöbetleri tetikleme
mekanizması multifaktöriyeldir. Bu multifaktori-
yel nedenler arasında en çok sorumlu tutulan ne-
denin GABA-A reseptör blokajı olduğu ileri
sürülmektedir.8 Yapılan in vivo çalışmalarda  kar-
bapenemlerin santral sinir sisteminde GABA-A re-
septörünü bloke ederek GABAerjik inhibisyona
konvülziyonları indüklediği gösterilmiştir.11,12 İmi-
penem moleküler yapısından ötürü, karbapenemler
içerisinde GABA-A reseptörüne afinitesi en yük-
sek olan antibiyotiktir.13,14 Başka çalışmalarda da
imipenem-silastatin 200/200 mg/kg dozunda veri-
len ratlarda EEG’de epileptojenik deşarların olu-
ştuğu gösterilmiş ve 400/400 mg/kg dozunda
ratlarda klonik konvülziyonlar gözlenmiştir.15,16

Epidemiyolojik verilere bakıldığında imipenem ve-
rilen olgularda nöbet geçirme sıklığı %3 olarak bil-
dirilmiş olduğu görülmektedir.17,18 Bizim
olgumuzda da ilk doz imipenem uygulamasının
hemen ardından nöbet geçirdiği görüldü. İmipe-
nem  verilen olgularda ilacın dozu, renal yetmezli-
ğin varlığı, metabolik hastalıklar, olgunun yaşının
çok küçük veya çok ileri olması, eşlik eden komor-
biditeler olması bu olgularda nöbet görülme riskini
artıran faktörler olarak bildirilmektedir.19,20

Karbapenem grubunun diğer ilaçları merope-
nem, doripenem, ertapenem ve termipenemdir. Li-
teratür bilgileri değerlendirildiğinde meropenem,

Psikiatrik ajanlar

Trisiklik, tetrasiklik antidepresanlar

Serotonin geri alım inhibitörleri

Nöroleptik ajanlar (haloperidol, klozapin, olanzapin)

Lityum

Bupropion

Metilksantinler (teofilin)

Narkotik analjezikler (meperidin)

Antibiyotikler

Penisilin, sefalosporin

İmipenem

İzoniazid

Antimalarial

Siklosporin

Kemoterapötik ajanlar  (metotreksat, klorambusil)

Genel anestezikler (ketamin, enfluran)

Lokal  anestezikler (lidokain – toksik dozlarda, bupivakain)

Stimulan ajanlar  (amfetamin, kokain)

Antiaritmikler  (verapamil intoksikasyonu, meksiletin, prokainamid, 

yüksek doz propranolol)

Antihistaminikler 

Antiemetikler  (klorpromazin)

Baklofen

Kortikosteroid

TABLO 2: Epileptik nöbete neden olan ve nöbet eşiğini
düşüren ilaçlar.27-31



doripenem ve ertapenemin her biri için, epileptik
nöbeti indükleme oranı %1’den daha az olarak bil-
dirilmiştir.21,22 Tebipenem pivoksilin TBPM-PI kli-
nik kullanımda nöbet gelişimi açısından daha az
riskli olarak kabul edilmiştir.23 Doripenemin imi-
penem veya meropeneme göre GABA reseptörle-
rine afinitesi düşüktür. Yüksek dozlarda bile
epileptik nöbetleri indükleme olasılığı imipenem-
den daha düşük olarak bildirilmiştir.24

Literatüre bakıldığında karbapenem grubu an-
tibiyotiklerin özellikle enzim indüksiyonu yapan
veya sitokrom P-450 sistemini kullanan antiepi-
leptik ilaçlar  ile etkileşime girdiği görülmüştür. Bu
sistemi  kullanmayan  antiepileptik ilaçların imi-
penem ile etkileşimi olmadığı belirtilmektedir.
Tüm bu bilgiler ışığında olgumuzun kliniğimizde
takip edildiği dönemde  kullandığı levetirasetam,
topiramat, klobazam antiepileptik tedavisinin imi-

penem ile etkileşime girmediği görülmüştür. İmi-
penem antibiyoterapisi uygulaması sırasında nöbet
görülmesinin, imipenemin nöbet eşiği düşürücü
yan etkisine bağlı olduğu düşünülmüştür.25,26

Nöroloji pratiğinde, herhangi bir nörolojik has-
talığa eklenen ya da eşlik eden enfeksiyon tablola-
rında antibiyotikler oldukça sık kullanılmaktadır.
Ancak olguların primer nörolojik hastalıklarının
bazıları antibiyotik seçeneklerini sınırlandırabilir.
Epilepsi bu özellikli durumlardan biridir. Bu olgu-
larda seçilen antibiyotiğin duyarlılığı kadar bu se-
çeneğin nöbet eşiğini düşürüp düşürmediği nöbet
indükleyici etkisinin olup olmadığı hayati önem ta-
şımaktadır. Biz de bu olgu sunumu ile epileptik nö-
betleri tetikleyen antibiyotiklere dikkat çekmeyi ve
antibiyotik tedavisi verilmesi gereken epilepsi ol-
gularında akılcı antibiyotik tedavisi seçiminin öne-
mini vurgulamak istedik.
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