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ABSTRACT

Seizures are one of the most common symptoms after trauma, malignancy, and infection in neurosurgery. It affects patient recovery 
in the near term and quality of life in the long term. For these reasons, the use of anticonvulsants in neurosurgery is one of the most 
common treatment methods. Currently, there are around 25 anticonvulsants in use. Historically, the use of phenytoin was intense in 
the previous period while the frequency of levetiracetam has increased in the recent period. Issues such as the half-life, potency, and 
side-effect levels of the drug used are important in these preferences. In addition, it has been observed that certain anticonvulsants 
are more beneficial in some pathologies. Evidence-based medical studies have been conducted for a more objective evaluation. In 
this article, we present a review of the articles on this subject.
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ÖZ

Nöroşirürjide travma, malignite, enfeksiyon gibi olaylardan sonra en sık görülen semptomlardan biri nöbetlerdir. Yakın dönemde 
hasta iyileşmesini, uzun dönemde hayat kalitesini etkiler. Bu nedenlerle nöroşirürjide antiepileptik ilaç kullanımı en yaygın tedavi 
yöntemlerindendir. Şu an kullanımda 25 civarı antiepileptik ilaç vardır. Tarihsel olarak incelediğimizde önceki dönemde fenitoin 
kullanımı yoğunken son dönemde levetirasetam sıklığında artış görülmektedir. Bu tercihlerde kullanılan ilacın yarılanma süresi, etki 
gücü, yan etki seviyeleri gibi durumlar önem arz etmektedir. Ayrıca bazı patolojilerde belirli antiepileptik ilaçların daha faydalı olduğu 
görülmüştür. Daha objektif bir değerlendirme için kanıta dayalı tıbba uygun çalışmalar yapılmıştır. Biz de bu yazımızda bu konuda 
yapılan yazılardan oluşturduğumuz derleme şeklinde bir makale sunmaktayız.
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Nöbet, Antiepileptik ilaç, Nöroşirürji

█   GIRIŞ

Nöbetler; travma, enfeksiyon, malignite gibi majör nöro-
nal hasarlanmaların bir sonucudur. Yakın dönemde 
hasta iyileşmesini, uzun dönemde de yaşam kalitesini 

olumsuz etkiler. Antiepileptik ilaç kullanımı nöroşirürji merkez-
lerinde yaygın bir uygulamadır. Antiepileptik ilaçlar hem profi-
laksi için hem de nöbet tedavisi için kullanılabilir.

Hem genel kullanım için hem de belirli nöbet tipleri ve nöbet 
sendromları için kullanımda olan 25’ten fazla antiepileptik 
ilaç mevcuttur. Bu nöbet tipleri başlangıcına göre fokal ya da 

jeneralize olarak sınıflandırılır. Sonradan gelişen patolojilerde 
nöbetler öncelikle fokal olarak başlar anca hızlıca jeneralizeye 
dönebilir. Bu nedenle nöbetlerin kontrolü ve antiepileptik ilaç 
kullanımı nöroşirürjide önemli bir yer tutmaktadır (6).

Tarihsel olarak bakıldığında bu amaçla kullanılmış birçok antie-
pileptik ilaç olmuştur. Bunlardan biri olan fenitoin, nöronlarda 
sodyum kanal inaktivasyonu ile antiepileptik etki gösterir. Fo-
kal ve jeneralize nöbetlerde kullanılan en eski ilaçlardan biridir. 
Sodyum valproat, güçlü bir nöronal eksitatör olan GABA dü-
zeyini artırarak gösterdiği etki ile jeneralize nöbetlerde sık kul-
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lanılan ilaçlardan biridir. Fenobarbital de yine GABA reseptör 
aktivasyonu yaparak antiepileptik etki gösterir. Karbamazepin 
ise sıklıkla fokal nöbetlerde kullanılmaktadır. Bu eski antiepi-
leptiklerin etkinlikleri iyi bilinmesine rağmen önemli yan etkileri 
ve ilaç etkileşimleri vardır. Fenitoinin böbrek ve karaciğer yet-
mezliği yapabilecek toksik seviyeleri ile etkin tedavi seviyeleri 
arasında dar bir pencere vardır. Yine sodyum valproat ense-
falopatisi önceden karaciğer yetmezliği olan hastalarda tok-
sik dozlarında görülen önemli bir durumdur (16). Postoperatif 
nöbet görülme olasılığı yüksek olan 276 hastalık bir çalışmada 
6-24 ay süreler ile fenitoin ve karbamazepin kullanan gruplar 
arasında tedavi etkinliği açısından bir fark görülmemiştir (7).

Bu nedenlerden dolayı özellikle son 30 yılda birçok yeni an-
tiepileptik ilaç çalışmaları olmuştur. Öncelikle lamotrijin, 10 yıl 
kadar sonrasında da levetirasetam kullanıma girmiştir. Eski ve 
yeni nesil ilaçlar arsındaki seçim nöbet tiplerine, ilaç toleran-
sına ve kliniklerdeki kurallara göre yapılmaktadır. 2007 yılında 
yayınlanan SANAD (The Standard versus New Antiepileptic 
Drugs) çalışmasında bu ilaçlar birçok yönden detaylı bir şe-
kilde incelenmiştir. Fokal epilepsisi olan 1721 hastada yapı-
lan incelemelerde alternatifi olan okskarbamazepin, lamotrijin, 
gabapentin ve topiramata göre en etkili olarak karbamazepin 
bulunmuştur. Ancak istatistiksel olarak aralarında fark olma-
yan lamotrijin ile kıyaslandığında tedavi başarısızlığına kadar 
geçen sürenin uzunluğu ve hastaların ilaç toleransı açısından 
lamotrijin daha iyi sonuçlar vermiştir (16). 

Yapılan prospektif bir çalışmada supratentoryal tümörlerde 
preoperatif dönemde başlanan profilaktik levetirasetam ve 
fenitoin tedavisi değerlendirildiğinde, levetirasetam grubunda 
nöbet insidansının anlamlı olarak düşük olduğu görülmüştür. 
Bu çalışma özellikle yan etki profilinin daha iyi olması sebebiyle 
levetirasetam kullanımını desteklemiştir (10).

Son yıllarda kullanıma giren yeni bir antiepileptik de 
lakozamiddir. Voltaj bağımlı sodyum kanallarını inaktive ederek 
gösterdiği etki ile nöronlarda fizyolojik değişiklik yapmadan 
antiepileptik etki gösterir. Özellikle dirençli tekrarlayan ve 
dirençli nöbetlerde yeni bir seçenek olarak yerini almıştır (5).

Bu konuda yapılan çalışmalar kanıt düzeylerine göre 
verilmektedir. Seviye I yüksek kalite klinik çalışmalar, seviye 
II kohort çalışmalar, seviye III olgu kontrol çalışmaları, seviye 
IV olgu serisi çalışmaları, seviye V uzman görüşü olarak kabul 
edilmektedir (23).

Profilaktik Kullanım

- Travmatik beyin hasarı

Travmatik beyin hasarı olan hastaların %30’unda nöbet 
görülebilir. Kafa travması sonrası akut nöbetlere artmış kafa içi 
basıncı neden olur. Uzun süreli nöbetler metabolik aktiviteyi ve 
eksitotoksisiteyi artırarak sekonder nöronal hasara ve reaktif 
gliozise neden olur. Kafa travması sonrası nöbetlerin kontrolü 
uzun süreli iyileşme için önemli bir basamaktır (16).

Profilaktik ilaç kullanımını desteklemek için seviye I kanıt vardır. 
Kafa travmasını takiben erken başlanan antiepileptiklerin geç 
dönem görülen nöbetler üzerine bir etkisi yoktur. Spesifik bir 
çalışma olmamasına rağmen kontüzyon, akut subdural hema-
tom gibi kortikal hasar yaratan kafa travmalarında profilaktik 

antiepileptik kullanımı savunulmaktadır. Birçok beyin cerrahı 
altta yatan bir beyin yaralanması olmayan epidural hematom 
gibi ekstradural yaralanmalarda antiepileptik ilaç kullanımını 
gereksiz bulmuştur (24). Şu anda kafa travması sonrası an-
tiepileptik ilaç kullanımı klinikler arasında değişkenlik göster-
mektedir.   

Yeni randomize prospektif çalışmalar kafa travması sonrası 
profilaksi amacıyla fenitoin ve levetirasetam kullanıldığında 
aralarında anlamlı bir fark olmadığını göstermiştir. Kafa 
travması sonrası 3. ve 6. aylarda yapılan değerlendirmelerdeki 
kötü nörolojik durumların fenitoin kullanımına bağlı olabileceği 
saptanmıştır. Yan etki profillerinin daha elverişli olması 
sebebiyle levetirasetam gibi yeni nesil antiepileptikler daha sık 
kullanılmaktadır (24,27).

- Beyin tümörleri

Beyin tümörü olan hastaların %20-40’ında başlangıçta, 
%40’ında ise hastalığın seyri esnasında nöbetler görülür. Nö-
bet geliştirme olasılığı tümörün yerine göre değişir. Temporal 
ya da kortikal yerleşimliler nöbetlerin en sık görüldüğü grup-
tur. Bazı tümör tipleri de diğerlerine göre daha epileptojeniktir. 
Nörogliomlar ve gangliogliomlarda %80’in üzerinde, oligo-
dendrogliomlarda %70’in üzerinde, düşük dereceli gliomlarda 
%60’ın üzerinde, glioblastomlarda ise %40’ın üzerinde nöbet 
görülme insidansı vardır (17, 31).

2008 yılında yapılan bir Cochrane veri tabanı  çalışmasında 
profilaksi amacıyla antiepileptik kullanan beyin tümörlü 
hastalar incelenmiştir. Nöbet başlangıcını önlemede tedavi 
alanlar ile kontrol grubu arasında fark saptanmamıştır. Bu 
sonuçlardan yazarlar beyin tümörlerinde profilaksi amacıyla 
antiepiletik kullanımının bireysel risk faktörlerine göre karar 
verilmesine mutabık kalmışlardır (28).

Yine 2011 yılında yapılan bir Komotar çalışmasında supraten-
toryal menenjiomlu hastalarda profilaksi amacıyla antiepileptik 
verilen grup ile kontrol grubu arasında erken ve geç başlangıçlı 
nöbet görülme oranlarında anlamlı bir fark saptanmamıştır (8).

- Subaraknoid kanama

Subaraknoid kanama geçiren hastaların yaklaşık dörtte birinde 
nöbet görülür. Bu nöbetleri özellikle ilk iki haftada daha sık olur 
(14).

Subaraknoid kanama sonrası profilaktik antiepileptik kullanı-
mının etkinliği ile ilgili çok fazla çalışma yoktur. Amerikan Inme 
Derneği anevrizmal subaraknoid kanamalarda profilaktik an-
tiepileptik tedaviyi kanama sonrası periyotta uzun dönem yük-
sek seyreden nöbet riski nedeniyle önermiştir. Bu kanamalarda 
nöbet riski daha önce geçirilmiş nöbet, hematom, parankimal 
enfarkt ve orta serebral arter anevrizmalarında artmıştır (1,15).

- Beyin absesi ve ampiyem

Abse ve ampiyem gibi enfektif koleksiyonların epileptojenik 
odak olarak nöbetlere sebep olduğu iyi bilinmelidir. Beyin 
abselerinin üçte biri nöbet ile gelir. Abselerin cerrahi olarak 
boşaltılması ve kullanılan antimikrobiyaller nöbet kontrolü 
için çok önemlidir. Özellikle siprofiloksasin gibi kinolon grubu 
antimikrobiyaller nöbet eşiğini düşürebilir (9,19).
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Beyin abselerinde ve ampiyemlerde antiepileptik kullanımı ile 
ilgili seviye V kanıtlar vardır. Abse sonrası 5 yıllık periyotta hem 
erken hem de geç dönemde nöbetler görülebilir. Bu bilgiler 
ışığında bazı çalışmalar abse sonrası profilaktik antiepileptik 
kullanımının 1 yıl kadar sürmesi gerektiğini söylemektedir. Bu 
süreden sonra nöbet olmaması, epileptojenik odak olmaması 
ve EEG de bulgu saptanmaması durumunda tedavinin 
sonlandırılabileceği belirtilmektedir (19,20).

Terapötik Kullanım

- Kafa travması

Kafa travması sonrası antiepileptik tedavi başlarken göz önünde 
bulundurulması gereken iki önemli faktör hasta tolerasyonu 
ve diğer ilaçlarla etkileşim profilleridir. Kafa travması sonrası 
görülen nöbetlerde en sık kullanılan antiepileptikler fenitoin, 
levetirasetam ve sodyum valproattır (24).

- Beyin tümörleri

Tümörle ilişkili nöbet geçiren hastalara antiepileptik tedavi 
önerilmelidir. Her ne kadar tümöre bağlı nöbet geçiren 
hastalarda antiepileptik kullanımı ile ilgili seviye I kanıtlar 
bulunsa da son 10 yılda yapılan çalışmalar ilaç kullanımını 
desteklemektedir (12).

Menenjiom hastalarının %40’ı operasyon öncesi nöbet 
ile başvurur. Bu hastaların büyük çoğunluğunda nöbetler 
operasyon ile kontrol altına alınsa da %10-20 kadarında 
postoperatif dönemde yeni nöbetler görülebilir (26).

Genellikle birinci basamak olarak fenitoin, levetirasetam 
ve sodyum valproat kullanılır. Yapılan çalışmalarda beyin 
tümörüne sekonder nöbet geçiren ve levetirasetam kullanan 
hastaların %65-90’ında nöbet geçirme sıklığının %50 
düzeyinde azaldığı bulunmuştur. Hem levetirasetam hem de 
sodyum valproat tümöre bağlı nöbet kontrolü için iyi birer 
monoterapötik antiepileptiktir (12,22).

Avrupa Kanser Araştırma ve Tedavi Organizasyonu’nun 
yaptığı çalışmalarda sodyum valproat kullanan gliablastomlu 
hastalarda hayatta kalma oranlarında artış saptanmıştır. Bunun 

nedeni olarak da bir enzim inhibitörü olan sodyum valproatın 
kematerapötik ajan temozolamidin kan düzeylerini artırarak 
onun tümör üzerindeki etkisini olumlu olarak etkilediğini 
ortaya koymuşlardır. Ayrıca hem sodyum valproatın hem 
de kemoterapötiğin bu etkileşiminin trombositopeni yapma 
olasılığı nedeniyle yakın kan izlemi önerilmiştir (29).

Zor bir karar da tümör rezeksiyonu sonrası antiepileptik kesilme 
zamanıdır. Bu ilaçların geri çekilme etkileri ve tekrar nöbet 
olasılığı nedeniyle dikkatli karar verilmelidir. Preoperatif nöbet 
geçirme, postoperatif nöbet geçirme, subtotal rezeksiyon, 
nüks ve temporal yerleşim antiepileptik tedavinin devamı 
konusunda güçlü dayanaklardır (4).

- Subaraknoid kanama

Subaraknoid kanamaya bağlı nöbetlerde antiepileptiklerin 
kullanımı ile ilgili seviye I kanıtlar vardır. Subaraknoid kanama 
sonrası nöbetler sıklıkla görülür ve antiepileptik kullanımı 
önerilir. En az 2 yıl nöbetsiz izlem sonrası antiepileptik tedavinin 
sonlanması planlanabilir (15).

- Beyin absesi ve ampiyem

Serebral abse ve ampiyem sonrası antiepileptik kullanımı ile 
ilgili seviye V kanıtlar vardır. En az 2 yıl nöbetsiz izlem sonrası 
antiepileptik tedavinin sonlanması planlanabilir (19).

Status Epileptikus Yönetimi

Beş dakika ya da daha fazla süren, devamlı, klinik ya da elekt-
rografik nöbet aktiviteleri ya da nöbetler arasında iyileşme 
görülmeden tekrarlayan nöbet aktiviteleri status epileptikus 
olarak tanımlanır. Özellikler nöroşirürji hastalarında sık göz-
lenebilen acil bir durumdur. Bu durumun tedavisi 3 aşamada 
gerçekleştirilir; acil başlangıç tedavisi, kontrol tedavisi, dirençli 
tedavi. Status epileptikusun tedavisi 60 dakika içinde tamam-
lanmalıdır (2).

Ilk yapılacak olanlar havayolu, solunum, dolaşım değerlendiril-
mesidir. Daha sonra intravenöz yolla lorazepam gibi benzodi-
azepinler verilir. Diğer seçenekler intramusküler midazolam ya 
da rektal diazepamdır (2,11). Yapılan çalışmalarda intramus-

Tablo I: Bazı Antiepileptiklerin Doz Özellikleri

Antiepileptik Başlangıç dozu Doz aralığı Terapötik seviye

Fenitoin 2 x 150 mg 300 - 500 mg 10 - 20 µg/ml

Fenobarbital 2 x 0,5-1,5 mg/kg 60- 180 mg 15 - 30 µg/ml

Gabapentin 3 x 300 mg 900 – 3600 mg -

Karbamazepin 2 x 200 mg 400 – 1600 mg 6 – 12 µg/ml

Lakozamid 2 x 50 mg 50 – 400 mg -

Lamotrijin 1 x 25 mg 25 – 400 mg -

Levetirasetam 2 x 250 mg 1000 – 3000 mg -

Sodyum valproat 2 x 300 mg 600 – 2000 mg 50 – 100 µg/ml

Topiramat 1 x 25 mg 25 – 400 mg -

Zonisamid 2 x 25 mg 50 – 500 mg 10 – 40 µg/ml
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küler verilen midazolamın intravenöz verilen lorazepam kadar 
etkili olduğu görülmüştür (25).

Kontrol tedavisi, antiepileptik tedavi alan hastalarda ek mü-
dahale için, almayanlarda ise nöbet kontrolü için düzenlenir. 
Bu amaçla en çok kullanılan antiepileptikler fenitoin, sodyum 
valproat ve levetirasetamdır. Antiepileptik tedavi alan hasta-
larda alınan ilacın intravenöz yüklemesi tercih edilir. Bu, tedavi 
düzeyini sağlamak içindir (2).

Benzodiazepin ve antikonvüzanlara rağmen devam eden 
nöbetlerde dirençli tedaviye geçilir. Bunun için hastalar 
öncelikle yoğun bakıma alınır. Propofol, fenobarbital, tiopental 
gibi anestezik ilaçlarla sürekli infüzyon başlanır. Yapılan 
çalışmalarda bu ajanlardan üstün olan biri saptanmamıştır (2, 
21).

Dirençli epilepsileri kontrol etmek için derin beyin stimülasyonu 
ile talamusun sentromedial nükleusuna müdahale edilmesi de 
alternatif bir seçenektir (30).

Hamilelikte Antiepileptik Kullanımı

Antiepileptikler gebelikte anatomik anomaliler ve teratojenite 
ile ilişkilendirilmiştir. En sık görülen malformasyonlar kardiyak 
anomaliler, orofasiyal yarıklar, nöral tüp defektleri, iskelet ve 
ürogenital bozukluklardır. Sodyum valproat özellikle spina 
bifida ile ilişkilendirilmiştir. Öngörülen teratojenik mekanizmalar 
azalmış enzim aktivitesi, ilaca bağlı nörotoksisite ve ilaç 
kaynaklı folik asit eksikliğidir (13,18).

Antiepileptik kullanan annelerden doğan bebeklerde majör 
konjenital malformasyon görülme oranı %4-6’dır. Seviye II 
bir kanıt olarak levetirasetam ve lamotrijin kullanan gebelerde 
bu oran %2,9 civarında görülmektedir. Buna karşın sodyum 
valproat kullananlarda bu oran %10,7’ye kadar çıkmaktadır. 
Çoklu antiepileptik kullanımı bu oranları daha yukarılara 
çekmektedir (13,18). Bilişsel fonksiyonlarda etkilemede en 
yüksek oran sodyum valproatta görülürken en düşük oranlar 
levetirasetam, lamotrijin ve karbamazepindedir (3).

█   SONUÇ
Kafa travması sonrası profilaktik olarak antiepileptik kullanımı 
erken dönem nöbetleri azaltır (seviye I). Kafa travması sonrası 
görülen nöbetlerde antiepileptik başlanması önerilmektedir 
(seviye V). Beyin tümörlerinde antiepileptiklerin profilaktik 
kullanımı önerilmez (seviye I). Komplike beyin tümörlerinde, 
subaraknoid kanamada ve beyin absesinde antiepileptik 
kullanımı önerilir ve genellikle tek bir nöbet görüldükten sonra 
başlanır (seviye V). Status epileptikusun tedavi aşaması acil 
başlangıç tedavisi, kontrol tedavisi ve direnç tedavisi şeklinde 
düzenlenmelidir ve nöbet kontrolü sağlandıktan sonra altta 
yatan neden araştırılıp bulunmalıdır. Gebelerde antiepileptik 
kullanılması gereken durumlarda teratojenite nedeniyle tedavi 
başlamadan önce nöroloji ve kadın doğum birimlerinden görüş 
alınmalıdır.
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