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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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Özet 
Toplumda bir insanda hayatı boyunca ateşsiz nöbet geçirme oranı %2-5’dir. İlaç ilişkili nöbetler nadirdir. 
Epileptik nöbetle ilişkili olduğu düşünülen çok sayıda ilaç vardır. Eski antipsikotikler, olanzapin, risperidon, 
bupropiyon, trisiklik antidepresanlar, siklosporin, interferon, kortikosteroid, propofol, imipenem, klorokinon 
gibi ilaçlar yüksek oranda nöbetle ilişkili ilaçlardır. Bu yazıda ilaç ilişkili nöbet olduğu düşünülen iki olgu 
sunulmuştur.   
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Giriş  
İlaç ilişkili nöbetlerin patofizyolojisi birçok faktörü 
içermekle birlikte esas olarak kullanılan ilaç ve olgu 
faktörüne bağlıdır (1). Böyle olgularda bilinen 
epilepsi öyküsü yoktur, kullanılan ilacın epileptik 
eşiği düşürmesine bağlı olarak epileptik nöbetler 
görülür. Sorumlu ajanın kesilmesiyle nöbet tekrarı 
olmamaktadır.  Maprotilin hidroklorik ikinci 
jenerasyon tetrasiklik bir antidepresandır (2). 
Doksorubisin ya da hidroksidaunorubisin kanser 
kemoterapisinde kullanılan kombine tedavinin bir 
üyesidir. Maprotilinin prokonvülzan özelliği 
bilinirken, doksorubisin böyle bir özelliği 
bilinmemektedir. Bu yazıda daha önce bilinen bir 
epilepsi hastalığı olmayan iki olguda yeni başlanan 
ilaç sonrası gelişen iki epileptik nöbet olgusu 
sunulmuştur. 
 
Olgu 1 
Yirmi beş yaşında kadın hasta Ocak 2011 yılında 1 ay 
içinde 2 defa olan nöbet geçirme yakınması ile 
nöroloji polikliniğine başvurdu. Yakınları nöbeti 
bilincin kapandığı, idrar kaçırmanın gözlenmediği, 
kol ve bacaklarda 1-2 dk. süren tonik kasılma 
şeklinde tariflendi. Sekiz yıldır dirençli depresyon 
tanısıyla psikiyatri tarafından izlenen hastaya nöbet 

atağından 1 ay önce kullanmış olduğu duloksetin 
tedavisine ek olarak maprotilin 150 mg başlanmış. 

Nöbet sonrasından maprotilin 75 mg a düşürülmüş 
ve nöbet tekrarı olmamış. Bilinen bir hastalığı yoktu. 
Beyin görüntülemesi ve laboratuvar incelemeleri 
normaldi. Tekrarlanan elektroensefalografi (EEG) 
tetkikleri normaldi. Olgu nöbetsiz olarak takip 
edilmektedir. 
 
Olgu 2 

Kırk yedi yaşında kadın hasta epileptik atak sonrası 
acil polikliniğine başvurdu. 2007 yılında uterus 
papiller karsinomu nedeniyle opere olmuş. Altı gün 
süren 3 kür 80 mg/gün doksorubisin kemoterapisi 
almış. Üçüncü kür kemoterapinin dördüncü gününde 
o anda gözlerinin açık, yüzünde morarmanın olup, 
idrar kaçırmanın olmadığı, kol ve bacaklarda tonik 
özellikte kasılmanın eşlik ettiği ve o anı hatırlamadığı 
nöbeti olmuş. Aile öyküsü ve bilinen bir epilepsi 
hastalığı yoktu. Beyin manyetik rezonans, EEG ve 
laboratuvar tetkikleri normaldi. Bir sonraki kürde 
aynı ilacın uygulanmasının ikinci gününde aynı vasıflı 
bir nöbeti daha oldu. Tekrarlanan EEG tetkiki 
normaldi. Kemoterapi kürü biten hastanın 1 yıldır 
nöbet olmadı.      

Tartışma 
Nöbete neden olabilecek ilaç grupları; analjezikler 
(meperidin), anestezik ajanlar (propofol), anti 
bakteriyel ajanlar (florokinolanlar), antidepresanlar 
(bupropion, maprotilin, trisiklik 
antidepresanlar),antineoplastik ajanlar 
(klorombusil), antipsikotik ajanlar (klozapin),  
kontrast madde, immünsüpresanlar ve 
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immünmodülatörlerdir (interferonlar) (3). Genel 
popülasyondaki ilk nöbet insidansı %0.07 ile %0.09 
oranları arasındadır (1).  Maprotilin hidroklorid daha 
az antikolinerjik etkili, daha iyi kardiyovasküler 
profile sahip bir antidepresandır. Günlük doz aralığı 
klinik pratikte 75-450 mg’dır. Maprotilinin 
prokonvülzan etkisi beyinde yüksek 
konsantrasyonda bulunmaya neden olan güçlü 
lipofilik aktivitesine bağlıdır ve selektif olarak 
noradrenalin geri alımını bloke edip serotonin 
metabolizmasını etkilememektedir (2). Nöbet sıklığı 
ile doz yüksekliği arasında çok yakından bir ilişki 
olduğu gösterilmiştir (4). Birçok psikotropik ilaç EEG 
aktivitelerini etkileyebilmektedir (5).  Klasik 
antipsikotikler EEG’de genellikle yaygın olarak yavaş 
dalga aktivitesine veya alfa ritminde artmaya yol 
açmaktadır (6). Tipik ve atipik antipsikotiklerle 
karşılaştırıldığında ketiyapinin diğerlerine göre 
belirgin olarak daha az EEG anormalliğine yol açtığı 
gösterilmiştir (7). Trisiklik antidepresanların ve 
monoamin oksidaz inhibitörlerinin doza bağlı olarak 
nöbet eşiğini düşürme potansiyelleri vardır. Diğer 
antidepresanlarda ise nöbet riski; imipramin’de 
(doza bağımlı olarak) %0.1-0.6, maprotilin’de %0.4, 
amiptrilin’de (doza bağımlı) %0.06 olarak 
saptanmıştır (8). Doksorubisin antrasiklin türevi, 
tam etki mekanizması bilinmemekle birlikte 
transkripsiyon sırasında deoksiribonükleik asitin 
(DNA) açılmasını sağlayan topoizomeraz 2 enziminin 
ilerlemesini engeller, böylece DNA ikilemesi durur 
(9). Yan etkileri arasında ve bildirilen, doksorubusine 
bağlı nöbet olgusu yoktur. Literatürde doksorubusine 
bağlı olduğu bildirilen ilk nöbet olgusudur. 
Olgularımızda daha önce bilinen bir epilepsi hastalığı 
olmaması, yeni başlanan tedavi ile nöbetin gözlenip-
sorumlu ilacın kesilmesi ile nöbetin tekrarlaması ve 
nöbete neden olabilecek başka bir faktörün 
bulunamaması sonucu ilaç ilişkili nöbet 
düşünülmüştür.   
 
Sonuç 
Acile ilk defa nöbet yakınması ile başvuran 
hastalarda ilaç anamnezi dikkatli bir şekilde 

sorgulanmalıdır. Kullanmış olduğu ilacın 
prokonvülzan özelliğinin olup olmadığı 
araştırılmalıdır.  
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