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KLINIK CALISMA / ORIGINAL ARTICLE
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Ozet

Amag: iskemik inmenin epilepsi icin bir risk faktéri oldugu bildirilmesine karsin altta yatan mikrokanamalarla iliskisi arastiriimamustir. Biz bu
calismada, iskemik inme sonrasi nébet 6ykuisii olan hastalarda var olan mikrokanamalarin (MK) nobet ile iliskisi olup olmadigini gostermeyi
amagladik.

Gereg ve Yontem: Bu calismada, Mart 2018-Mart 2020 tarihleri arasinda, SBU Antalya egitim ve arastirma hastanesini néroloji klinigine ait
inme ve epilepsi polikliniklerinde takipli iskemik inmeye bagli ndbeti olan hastalar geriye doniik olarak degerlendirildi. Manyetik rezonans
gorintilemelerinde, SWI sekansi olan hastalar calismaya alindi. Tim hastalarin demografik 6zellikleri ve vaskiiler risk faktorleri kayit edildi.
Epilepsiye Karsi Uluslararasi Birlik'e gore, erken baslangich nobetler (EBN) ilk yedi glint icinde meydana gelenler, ge¢ baslangich nobetler
(GBN) ise yedi gtinden sonra ortaya ¢ikan ndbetler olarak tanimlandi. Kor bir radyolog tarafindan degerlendirilen MK'lar yerlesim yerine gore
‘lobar’; ‘derin’ ve ‘posterior fossa’ olarak siddetine ve sayisina gore siniflandirildi.

Bulgular: Bu calismaya toplam 36 hasta alindi. Hastalarin yas ortalamasi 68.3+1.4 (min: 26-maks: 88), 16 hasta kadin (%44.4) ve 20 hasta erkek
(%55.6) idi. En sik gozlenen vaskiiler risk faktorl hipertaniyondu (HT) (n=28). 18 hastada EBN, 18 hastada GBN gozlendi. En sik infarkt loak-
lizasyonu orta serebral arter sulama alani bolgesindeydi (n=28 %77.8). Bes hastada posterior serebral arter sulama alaninda (%13.9) infarkt
gozlenirken, li¢ hastada da lentikulostriatal bolgede (%8.3) infarkt gézlendi. Toplam 36 hastanin 22'sinde (%61.1) mikrokanama gézlendi.
MK'1 olan ve olmayan grup seklinde ayrildiginda nébet tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p=0.63).

Sonug: Nobet 6ykisi olan hastalarin %61.1'inde gézlenmesine ragmen, bu MK'larin nobetle iliskisi tespit edilemedi. MK'in iskemik inmeye
bagl gelisen nébetlerde rol oynayip oynamadigina dair ileriye yonelik, cok merkezli calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar sézciikler: inme sonrasi nébet; nobet; serebral mikrokanamalar.

Summary

Objectives: Although ischemic stroke is known to be related to epilepsy, the relationship between epilepsy and microbleeds has not been
fully described. In this study, we aimed to find out the relationship between the microbleeds and epilepsy after stroke.

Methods: The patients diagnosed with epilepsy after stroke that were followed up as stroke and epilepsy clinic patients were retrospectively de-
termined between March 2018-March 2020. The patients who underwent SWI scans in the MRI were included in this study. All the demographic
information and the vascular risk factors were noted. Early onset epilepsy is defined to be in seven days after stroke and late onset epilepsy is de-
fined to be after seven days according to International League Against Epilepsy. The microbleeds were divided into three groups by a radiologist
who was blind to the patients: lobar, deep and posterior fossa localization. Also, the amount and the severity of the hemorrhages were noted.
Results: In this study, 36 patients were included. The mean age was 68.3£1.4 (min: 26-max: 88). There were 16 female (44.4%) and 20 male
(55.6%) patients. The most common risk factor was hypertension (n=28) and 18 patients had early onset epilepsy, whereas the other 18
patients had late onset epilepsy. The most common infarction was seen in the middle cerebral artery region (n=28 77.8%). Five patients
had posterior cerebral artery infarcts (13.9%) and three patients had lenticulostriate artery territory infarcts (8.3%) and 22 patients had mi-
crobleeds. However, the type of epilepsy did not differ significantly between the microbleeds and non-microbleeds group (p=0.63).
Conclusion: Although microhemorrhages were found in epilepsy patients (61.1%), there was no strong connection with epilepsy after
stroke. To find out the effects of microhemorrhages on epilepsy after stroke, we need further multicenter studies.

Keywords: Poststroke epilepsy; seizure; cerebral microbleeds.

Gelis (Submitted): 06.05.2020

Kabul (Accepted) : 27.05.2020
© 2020 Tirk Epilepsi ile Savas Dernegi iletisim (Correspondence): Dr. Eylem OZAYDIN GOKSU
© 2020 Turkish Epilepsy Society e-posta (e-mail): eylemozaydin@hotmail.com

174


https://orcid.org/0000-0001-8851-3094
https://orcid.org/0000-0003-4210-7554
https://orcid.org/0000-0002-7174-3077
https://orcid.org/0000-0002-6062-3694

Giris

inme sonrasi epilepsi (PSE) yetiskin popiilasyondaki tim
epilepsilerin %11'ini olusturur.'- Bildirilen bir PSE gelistir-
me riski; mevcut literatlirde oldukca degiskendir ve yakin
zamanda yapilan bir derlemede %2-15 arasinda degisen bir
aralik bildirilmistir.® inme sonrasi nébetler erken baslangich
ndbetler veya ge¢ baslangi¢li ndbetler olabilir. “Internatio-
nal League Against Epilepsy”ye (ILAE) gore, erken baslan-
gich nébetler inmenin ilk yedi glinii icinde meydana gelen
nobetler olarak tanimlanirken, yedi giinden sonra ortaya
ctkan nobetler ge¢ baslangicl nobetler olarak tanimlan-
maktadir.!

PSE olaylarinin cogunlugdu ilk yil boyunca meydana gelme-
sine ragmen, daha fazla takip suiresi PSE'nin gelismesi icin
daha fazla zaman saglar ve bu da potansiyel olarak kiimu-
latif insidansi etkiler.” Graham ve ark.® 3 aylik ve 1, 5 ve 10
yillik kimlatif PSE insidansini sirasiyla %1.5, %3.5, %9.0 ve
%12.4 olarak bildirmislerdir.

Bircok calismada PSE'nin risk faktorleri incelenmistir. Bunun-
la birlikte, yiiksek heterojenlik ve tanida glglik nedeniyle,
PSE'nin goreceli olarak az sayida 6ngoriiclisi tanimlan-
mistir”! PSE gelisim riski ylksek olan inme tipleri arasinda;
hemorajik inme, hemorajik transformasyon ve subaraknoid
hemoraji yer almaktadir.”-""

Ancak yapilan calismalar gostermistir ki; yetiskin popdilas-
yondaki PSE olgulari en sik arteriyel iskemik inmeden kay-
naklanmaktadir. iskemik inme, epilepsi olgularinin %9’'unu
olusturan yaygin bir epileptojenik nedendir.? Bircok calis-
mada, ndbetlerin genellikle tamamen infarkt bolgelerinden
degil, sadece iskemi boélgelerinden de kaynaklandigi bildi-
rilmistir.'>"¥ iskemik inmenin hemorajik transformasyonu
epilepsi icin bir risk faktoriadir™ Hemorajik inme veya
transformasyon agisindan, hemosiderin yataklarinin artan
ndronal uyarilabilirlige ve bunun da nébetle sonuclanan se-
rebral hasara neden oldugu distnilmektedir.”1617

T2 “Gradient-Recall Echo (GRE)” veya duyarhhk agirhkh go-
rinttleme (SWI) manyetik rezonans gorintileme (MRG)
sekanslarinda belirgin olarak tespit edilen ve ¢capi <10 mm
olan kiicuk, yuvarlak veya oval hipointensiteler olarak ta-
nimlanan serebral mikrokanamalar intrakraniyal kanama-
larla iliskili olduklari gibi iskemik inme ile de iliskilidir.'8
iskemik inmede %15-35 oraninda gézlenmektedir.'® Ancak
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iskemik inmede gobzlenen bu mikrokanamalarin iskemik
inme sonrasi ortaya ¢ikan ndbetlerle iligkisi aragtinlmamistir.

Bu calismada, iskemik inme sonrasi nébet 6ykisi olan has-
talarda var olan mikrokanamalarin ndbet ile iliskisinin olup
olmadiginin gosterilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Calismada, Mart 2018-Mart 2020 tarihleri arasinda Saghk
Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Noroloji Klinigi'ne ait inme ve epilepsi polikliniklerinde takipli
PSE'li hastalarin dosyalari tarandi, iskemik inmeye bagh nébe-
ti olan hastalar geriye doniik olarak degerlendirmeye alindi.
MRG SWI sekansi olan hastalar calismaya dahil edildi. Daha
oncesine ait vaskiiler nedenler, travma, antikoagdilan kulla-
nimi, hipertansiyon gibi nedenlere bagli intrakraniyal kana-
ma veya kitle dyklsi olan ve daha dncesinde nébet dykisu
olan hastalar calismadan dislandi. Tiim hastalarin demografik
ozellikleri ve vaskdler risk faktorleri kayit edildi. Calisma icin
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi klinik arastirmalar etik
kurulundan onam alindi (Karar no:5/9, tarih 14.02.2019).

Hastalarin nobetleri ILAE'ye gore; ilk yedi glin icinde mey-
dana gelen nébetler erken baslangiclh, yedi glinden sonra
ortaya ¢ikan nébetler geg baslangich nébetler olarak tanim-
land1.®!

Mikrokanamalar uluslararasi bir konsensiis grubu tarafindan
gelistirilen protokole gore derecelendirildi.?® Mikrokanama-
lar, maksimum ¢ap1 10 mm olan SWI sekanslarinda diistik sin-
yal yogunluguna sahip yuvarlak veya dairesel odaklar olarak
tanimlandi. Mikrokanamalar lobar (korteks/gri-beyaz kavsak
veya subkortikal beyaz madde), derin (bazal gangliyonlar, i¢
ve dis kapsiil, talamus) ve posterior fossa (beyin sapi ve be-
yincik) olarak ve siddeti de 2014 yilinda Horstmann ve ark.
nin?" belirledigi sekilde siniflandirildi. Ayrica hastalar mikro-
kanama varligi ve yoklugu seklinde degerlendirilirken, 3 < ve
3 = olacak sekilde de gruplara ayrilarak degerlendirildi. Mik-
rokanama derecelendirmesi hastalarin PSE olup olmadigina
kor olan bir radyolog tarafindan yapildi.

Hastalarin es zamanli olarak MRG'deki mevcut periventriki-
ler beyaz cevher lezyonlari Fazekas siniflandirmasina gore

siniflandinldi.??

istatistiksel analiz
Calismaya alinan hastalardan elde edilen veriler SPSS 16.0
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programina yiklendi. Stirekli degiskenler icin ortalama ve
standart sapma, normal dagilmayan degiskenler icin or-
tanca ve ceyrekler arasi aralik ve ordinal degiskenler icin
frekans hesaplandi. Siklik ifade eden veriler ylzde olarak
belirtildi. Degiskenlerin normal dagihma uygunlugu gorsel
(histogram) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov)
degerlendirildi. Mikrokanamalarin var olup olmamasi ya da
mikrokanama sayisinin 3 < ve 3 > olmasinin nobet tipleri ile
karsilastirmasi chi-square testi ile yapildi.

Bulgular

Calismaya toplam 36 hasta alinmistir. Hastalarin yas orta-
lamasi 68.3+1.4 (min: 26-maks: 88) yil, 16'si (%44.4) kadin,
20'si (%55.6) erkek idi. En sik gozlenen vaskiiler risk faktori-
nin hipertansiyon (n=28) oldugu tespit edilmistir. Sirasiyla
bunu hiperlipidemi (n=19), koroner arter hastaligi (n=15),
diabetes mellitus (n=14), atriyal fibrilasyon (n=11), geciril-
mis serebrovaskuler hastalik (n=11) ve sigara (n=5) takip et-
mistir. Hastalarin altisinda demans 6ykdus bildirilmistir. Yine
hastalarin 18'inde erken baslangigli, 18'inde de ge¢ baslan-
gicl nébet gézlenmistir. En sik infarkt lokalizasyonunun orta
serebral arter sulama alani bolgesinde (n=28, %77.8) oldu-
gu tespit edilmistir. Bes (%13.9) hastada posterior serebral
arter sulama alaninda infarkt gozlenirken, 3 (%58.3) hastada
lentikiilostriatal bolgede infarkt gézlenmistir. Toplam 36
hastanin 22'sinde (%61.1) infarkt icinde mikrokanamalarin

Tablo 1. Nobet tiplerine gére mikrokanama siddet

siklig
Erken Geg Toplam
baslangicli baslangicli
ndbetler nobetler
Mikrokanama

Yok 7 7 14
1 2 1 3
2-4 2 4 6
5-10 4 2 6
>10 3 4 7

Tablo 2. Nébet tiplerine gore Fazekas siniflamasi

Erken Geg Toplam
baslangigli baslangicl
nobetler ndbetler
Fazekas 0 3 3 6
Fazekas 1 3 7 10
Fazekas 2 6 5 11
Fazekas 3 6 3 9
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var oldugu saptanmistir. Mikrokanama siddeti Tablo 1'de
gOsterilmistir.

Mikrokanamasi olan ve olmayan grup seklinde ayrildiginda
nobet tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark g6z-
lenmemistir (p=0.63). Mikrokanama sayisi agisindan 3 < ve
3 > olarak degerlendirildiklerinde de istatistiksel olarak bir
farklilik g6zlenmemistir (p=0.5).

Hastalarin ndbet tiplerine gore Fazekas siniflamasi Tablo
2'de gésterilmistir. Orneklem kiictikligii nedeni ile mikroka-
nama ile Fazekas arasindaki iliski istatistiksel olarak deger-
lendirilememistir.

Tartisma

iskemik inme sonrasi nobet &ykiisii olan hastalarin
%61.1'inde mikrokanama gozlenmistir. Ancak bu mikroka-
namalarin nobet ile iliskisi tespit edilememistir.

Serebral mikrokanamalar intraserebral kanama, iskemik
inme ve serebral amiloid anjiyopati gibi kiiciik damar hasta-
liklar olan hastalarda yaygin olarak bulunur ve kronik kiigtik
damar hastaliklarinin belirtecleri olarak kabul edilmektedir.
231 Primer intraserebral kanamasi olan hastalarin %80'inde,
iskemik inmeli hastalarin %21-26'sinda ve asemptomatik
veya saglikli yash bireylerin %5-6'sinda mikrokanamalar
gorilmustur.? Klinik olarak sessiz kalan mikrokanamalar
MRG'de SWI sekanslarinda tespit edilebilir. Patolojik calis-
malar, mikrokanamalarin genellikle kii¢iik damarlara bitisik
hemosiderin yikli makrofajlara karsilik geldigini ve daha
onceye ait kanin ekstravazasyonunun goéstergesi oldugu-
nu gostermistir.?? Demir veya hemosiderin bilesiklerinin
tekrarlayan epileptiform desarji nasil indikledigi tam ola-
rak aydinlatilamamis olsa da sicanlarda uygulanan demir
enjeksiyonu fokal epilepsi ile sonuglanmistir.'® Silverman
ve ark.'"”? 2002 yihinda hemosiderin yataklarinin nobetle
sonuclanan serebral hasara neden oldugunu ileri stirmus-
lerdir. Ayrica beyin timorlerindeki kortikal hemosiderin de
nobetlerle iliskilendirilmistir.2" En son yapilan ¢alismalarda
da hemorajik inme veya hemorajik transformasyon acisin-
dan, hemosiderin yataklarinin artan néronal uyarilabilirlige
neden oldugu dustnilmektedir.” Cogu hastada semptom
olusturmayan mikrokanamalarin epilepsi ile iliskili olabile-
cegini bildiren birka¢ olgu sunumu vardir. 2012 yilinda ya-
yinlanan direncli status epileptikusu olan iki olguda akut se-
rebral mikrokanama gozlenirken, 2014 yilinda Nakagami ve
ark.2 hizli ilerleyen bilissel bozukluk ve psikozla seyreden



nonkolvilzif status epileptikusu olan 70 yasinda bir olguda
mevcut epileptik odagin mikrokanamaya bagl oldugunu
ileri sirmuslerdir.2”!

Yas ortalamasi 68 olan, inme sonrasi ndbet geciren hasta
grubumuzda toplam 36 hastanin 22'sinde mikrokanama
gozlendi. Demografik olarak farklilik gostermeyen erken
baslangicli ve ge¢ baslangicli nébet gruplan arasinda mik-
rokanama varligi, siddeti ve lokalizasyonu agisindan fark
saptanmadi.

2013 yilinda Rossi ve ark.nin?® yaptiklari 325 intrakraniyal
hemorajili hastayi iceren calismada, 31 hastada ge¢ bas-
langi¢li ndbet gbézlenmis ve lober mikrokanama ile uzun
donem takip sirasinda ge¢ baslangich nébet olusumu ara-
sinda iliski oldugu tespit edilmistir. Lobar mikrokanamalarin
> 3'ln Uzerinde olmasinin 6nemli oldugu vurgulanmis ve
bu durumun altta yatan vaskulopati (serebral amiloid anji-
yopati) ile bir baglantisi olabilecegi 6nerilmistir.2® Bizim ca-
lismamizda da hastalar mikrokanama acgisindan 3 < ve 3 >
olarak degerlendirildiklerinde istatistiksel olarak bir farkhlik
gozlenmemistir (p=0.5).

Galismamizda vaskdler risk faktorleri arasinda en sik hiper-
tansiyon gozlenmistir ve daha onceki calismalarda mikro-
kanama ile hipertansiyon, sigara gibi vaskdler risk faktorleri
arasinda guclu bir iliski oldugu gosterilmistir.?! Zaten yUk-
sek tansiyon, yiiksek kolesterol ve koroner ve periferik arter
hastaligi gibi serebrovaskdler hastaliklarin risk faktorlerinin,
radyografik kanitlarla dogrulanan inme olmasa bile epilepsi
ile iliskili oldugu bilinmektedir.3%

Lokoaraiozis, kavitasyon olmaksizin degisken buyiklikte
yuvarlak sekilli, izole veya konfluent lezyonlar olarak kendi-
ni gosterir. Tipik olarak, periventrikiler alanlarda veya derin
beyaz cevherde veya her ikisinde lokalizedir ve gorintile-
me yontemlerindeki ilerlemeler nedeniyle saptanmasi daha
kolay hale gelmistir.”! Lékoaraiozis ve lakiiner infarktlar gibi
mikrovaskler hastaliklar, 6zellikle bilissel bozukluk da eslik
ediyorsa, PSE icin bilissel bozuklugu olmayan hastalardan
daha byik bir risk tasir.?% Bizim ¢alismamizda da hastala-
rin beyaz cevher lezyonlari Fazekas siniflandirmasina gore
gruplandiriimis ve nobet tipleri arasinda bir farklilik tespit
edilmemistir.??

Ancak mikrokanama ile epilepsi arasindaki iliskiyi gostere-
cek ileriye yonelik calisma literatlirde bulunamamistir. Ca-
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lismamizin geriye doniik dizayni, hasta sayimizin az olmasi
ve takip siremizin kisa olmasi calismamizi kisitlamaktadir.
Daha cok intrakraniyal hemoraji ile iliskilendirilen mikroka-
namanin iskemik inmeye bagli gelisen nébetlerde rol oyna-
yip oynamadigina dair ileriye yonelik, cok merkezli calisma-
lara ihtiyag vardir.
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