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Epileptic seizure associated with drugs: Report of two
cases

llag iliskili epileptik nébet: Iki olgu sunumu
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Abstract

A febrile seizure rate is 2-5%, throughout the life of a human in a population. Drug-induced seizures are
relatively rare. Numerous drugs have been suspected to be associated with the occurrence of epileptic
seizures. The risk of seizure is greatest in patients predisposed to seizure by use of conventional
antipsychotics, olanzapine, risperidone, bupropion, tricyclic antidepressants, cyclosporin, interferon,
corticosteroids, propofol, imipenem, and chloroquine. In this paper, two cases with suspicion of drug induced
seizures were presented.
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Ozet

Toplumda bir insanda hayati boyunca atessiz nébet gecirme oram %2-5'dir. ilag iliskili nébetler nadirdir.
Epileptik nobetle iligkili oldugu diistiniilen ¢ok sayida ilag vardir. Eski antipsikotikler, olanzapin, risperidon,
bupropiyon, trisiklik antidepresanlar, siklosporin, interferon, kortikosteroid, propofol, imipenem, klorokinon
gibi ilaglar yliksek oranda nébetle iligkili ilaglardir. Bu yazida ilag iliskili noébet oldugu diistiniilen iki olgu

Case Report

sunulmustur.
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Giris

flag iliskili nébetlerin patofizyolojisi bircok faktérii
icermekle birlikte esas olarak kullanilan ila¢ ve olgu
faktoriine baghdir (1). Boyle olgularda bilinen
epilepsi oykiisii yoktur, kullanilan ilacin epileptik
esigi diisiirmesine bagl olarak epileptik nébetler
goriiliir. Sorumlu ajanin Kkesilmesiyle nébet tekrari
olmamaktadir. Maprotilin  hidroklorik ikinci
jenerasyon tetrasiklik bir antidepresandir (2).
Doksorubisin ya da hidroksidaunorubisin kanser
kemoterapisinde kullanilan kombine tedavinin bir
lyesidir.  Maprotilinin  prokonviilzan  6zelligi
bilinirken,  doksorubisin  boyle  bir  6zelligi
bilinmemektedir. Bu yazida daha 6nce bilinen bir
epilepsi hastalif1 olmayan iki olguda yeni baslanan
ilag sonrasi gelisen iki epileptik nobet olgusu
sunulmustur.

Olgu 1

Yirmi bes yasinda kadin hasta Ocak 2011 yilinda 1 ay
icinde 2 defa olan noébet gecirme yakinmasi ile
noroloji poliklinigine basvurdu. Yakinlar1 ndbeti
bilincin kapandigl, idrar kagirmanin gézlenmedigi,
kol ve bacaklarda 1-2 dk. siiren tonik kasilma
seklinde tariflendi. Sekiz yildir direngli depresyon
tanisiyla psikiyatri tarafindan izlenen hastaya nébet
atagindan 1 ay o6nce kullanmis oldugu duloksetin
tedavisine ek olarak maprotilin 150 mg baslanmis.
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Nobet sonrasindan maprotilin 75 mg a disiirilmis
ve nobet tekrari olmamis. Bilinen bir hastalig1 yoktu.
Beyin goriintlilemesi ve laboratuvar incelemeleri
normaldi. Tekrarlanan elektroensefalografi (EEG)
tetkikleri normaldi. Olgu ndbetsiz olarak takip
edilmektedir.

Olgu 2

Kirk yedi yasinda kadin hasta epileptik atak sonrasi
acil poliklinigine basvurdu. 2007 yilinda uterus
papiller karsinomu nedeniyle opere olmus. Alt1 giin
stiren 3 kiir 80 mg/giin doksorubisin kemoterapisi
almig. Ugiincii kiir kemoterapinin dérdiincii giiniinde
o anda gozlerinin acik, yliziinde morarmanin olup,
idrar kagirmanin olmadig, kol ve bacaklarda tonik
ozellikte kasilmanin eslik ettigi ve o an1 hatirlamadig:
nobeti olmus. Aile &ykiisii ve bilinen bir epilepsi
hastaligl yoktu. Beyin manyetik rezonans, EEG ve
laboratuvar tetkikleri normaldi. Bir sonraki kiirde
ayni ilacin uygulanmasinin ikinci giiniinde ayni vasifl
bir nobeti daha oldu. Tekrarlanan EEG tetkiki
normaldi. Kemoterapi kiirii biten hastanin 1 yildir
noébet olmadu.

Tartisma

Nobete neden olabilecek ilag gruplary; analjezikler
(meperidin), anestezik ajanlar (propofol), anti
bakteriyel ajanlar (florokinolanlar), antidepresanlar
(bupropion, maprotilin, trisiklik
antidepresanlar),antineoplastik ajanlar
(klorombusil), antipsikotik ajanlar  (klozapin),
kontrast madde, immiinsiipresanlar ve
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immiinmodiilatorlerdir (interferonlar) (3). Genel
popiilasyondaki ilk nébet insidans1 %0.07 ile %0.09
oranlari arasindadir (1). Maprotilin hidroklorid daha
az antikolinerjik etkili, daha iyi kardiyovaskiiler
profile sahip bir antidepresandir. Giinlik doz araligi
klinik  pratikte 75-450 mg'dir. Maprotilinin
prokonviilzan etkisi beyinde ytksek
konsantrasyonda bulunmaya neden olan giigli
lipofilik aktivitesine baghdir ve selektif olarak
noradrenalin geri alimini bloke edip serotonin
metabolizmasini etkilememektedir (2). Nobet sikligi
ile doz yliksekligi arasinda ¢ok yakindan bir iliski
oldugu gosterilmistir (4). Bir¢ok psikotropik ila¢ EEG
aktivitelerini  etkileyebilmektedir (5). Klasik
antipsikotikler EEG’de genellikle yaygin olarak yavas
dalga aktivitesine veya alfa ritminde artmaya yol
acmaktadir (6). Tipik ve atipik antipsikotiklerle
karsilastirildiginda  ketiyapinin  digerlerine gore
belirgin olarak daha az EEG anormalligine yol ac¢tig
gosterilmistir (7). Trisiklik antidepresanlarin ve
monoamin oksidaz inhibitdrlerinin doza bagh olarak
nébet esigini diisiirme potansiyelleri vardir. Diger
antidepresanlarda ise nobet riski; imipramin’de
(doza bagiml olarak) %0.1-0.6, maprotilin’de %0.4,
amiptrilin’de (doza bagimli) %0.06 olarak
saptanmistir (8). Doksorubisin antrasiklin tiirevi,
tam etki mekanizmasi1 bilinmemekle birlikte
transkripsiyon sirasinda deoksiriboniikleik asitin
(DNA) acgilmasini saglayan topoizomeraz 2 enziminin
ilerlemesini engeller, boylece DNA ikilemesi durur
(9). Yan etkileri arasinda ve bildirilen, doksorubusine
bagli nébet olgusu yoktur. Literatiirde doksorubusine
baglh oldugu bildirilen ilk noébet olgusudur.
Olgularimizda daha 6nce bilinen bir epilepsi hastalig
olmamasi, yeni baslanan tedavi ile ndbetin gdzlenip-
sorumlu ilacin kesilmesi ile nobetin tekrarlamasi ve

noébete neden olabilecek baska bir faktdriin
bulunamamast  sonucu ilag  iligkili = ndébet
diistinilmiigtir.

Sonu¢

Acile ilk defa noébet yakinmasi ile basvuran
hastalarda ilag anamnezi dikkatli bir sekilde

AKkpinar et al.
sorgulanmalidir. Kullanmis oldugu ilacin
prokonviilzan o6zelliginin olup olmadig1
arastirilmalidir.
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