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ÖZET 
Depresyon tedavisinde yayg›n olarak kullan›lan venlafaksinin nadir görülen yan
etkilerinden birisi de epileptik nöbetlerdir. Bilindi¤i kadar›yla venlafaksinin,
özellikle uzun sal›n›ml› formunun terapötik dozlarda epileptik nöbete neden ol-
du¤una dair bir olgu henüz bildirilmemifltir. Ayr›ca antidepresan kullanan has-
talarda nöbet geçirme s›kl›¤› üzerine yap›lan çal›flmalarda, nöbet geçiren has-
talar›n bir ya da daha fazla predispozan faktöre sahip oldu¤u belirtilmektedir.
Epilepsi öyküsü olanlarda psikotrop ilaçlar›n tedavi dozlar› dahi nöbetleri tetik-
leyebilmektedir. Bu çal›flmada, önceden epilepsi öyküsü olup majör depresyon
tan›s› alan 34 yafl›ndaki bir erkek hastada, venlafaksinin uzun sal›n›ml› formunun
terapötik dozlarda dahi grand mal epileptik ataklar› tetikleyebilece¤i tart›fl›lm›fl-
t›r. Sonuç olarak; antidepresan tedavi bafllan›lmas› düflünülen hastalar, nöbet
geçirme riski aç›s›ndan ayr›nt›l› olarak de¤erlendirilmelidir. Yatk›nl›¤› olan has-
talara verilen antidepresan ilaçlar dikkatle seçilmeli ve yak›ndan takip edilmeli-
dir. (Nöropsikiyatri Arflivi 2008; 45: 62-4)
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ABSTRACT
Venlafaxine is one of the widely prescribed antidepressants used to treat major
depression. One of the rarely seen side effects of venlafaxine is “epileptic seizure”.
Up to now, as far as we know, there has been no report about seizures precipitated
by therapeutic dosage of the “Extended release (XR)” form of venlafaxine. In the
studies regarding the incidence of seizure in patients treated with antidepressant, it
has been reported that patients experiencing a seizure had one or more predispo-
sing factors. Therapeutic dosages of the psychotropic drug may precipitate epilep-
tic seizures in patients with a history of epilepsy. In this article we have reported a
34 year- old male patient diagnosed with major depression and a history of epilepsy,
and highlighted the fact that the epileptic seizures were precipitated by the thera-
peutic dosages of the venlafaxine XR form in this patient. Finally, we propose that
patients being considered for antidepressants should be thoroughly screened with
regard to predisposing factors that could precipitate seizures. If the patients who
have predisposing factors receive the antidepressants, these drugs should be pres-
cribed very carefully and the situation should be monitoring. (Archives of Neu-
ropsychiatry 2008; 45: 62-4)
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GGiirriiflfl

Depresyon tedavisinde kullan›lan yeni kuflak antidepresanlar
genellikle iyi tolere edilmektedir. Bununla beraber hemen tüm anti-
depresanlar›n nöbet oluflturma riskleri bulunmaktad›r (1). ‹lk olarak
imipramin’in kullan›lmaya baflland›¤› y›llarda ilaca ba¤l› epileptik
nöbet vakalar› gözlenmifltir. O dönemden itibaren antidepresanlar
ve epilepsi aras›nda iliflki kurulmufl olup, antidepresan kullan›m›na
ba¤l› epilepsi nöbetleri üzerine çeflitli çal›flmalar yap›lm›flt›r (2,3). 

Venlafaksin, majör depresyon tedavisinde etkinli¤i ve emni-
yeti kan›tlanm›fl, yeni kuflak antidepresan ilaçlardan birisidir (4).
Merkezi sinir sisteminde nöronal serotonin, noradrenalin ve da-
ha düflük bir oranda dopamin geri al›m›n› bloke ederek etki gös-

termektedir (5). Venlafaksin karaci¤erde CYP2C9, CYP2D6 ve
CYP3A3/4 gibi izoenzimlerin aktivitesini inhibe etmedi¤i ve plâz-
ma proteinlerine düflük oranda ba¤land›¤› için, komorbid fiziksel
hastal›¤› olan hastalarda da tercih edilmektedir (6). 

Yap›lan çal›flmalarda venlafaksin ile tedavi edilen baz› hasta-
larda yan etki olarak epileptik nöbetlerin de ortaya ç›kt›¤› ve nö-
betlerin genellikle 150 mg/gün dozunda görüldü¤ü bildirilmekte-
dir (7-9). Bununla birlikte üretici firman›n venlafaksin XR formu ile
yap›lan 2363 kiflilik çal›flmas›nda hastalar›n hiçbirisinin nöbet ge-
çirmedi¤i bildirilmektedir (1). Bu olgu sunumunda, epilepsi öykü-
sü olan ve majör depresif bozukluk nedeniyle venlafaksin XR te-
davisi bafllanan bir hastada tetiklenen epilepsi nöbetleri literatür
›fl›¤›nda tart›fl›lm›flt›r.



Olgu

Otuz dört yafl›nda, ilkokul mezunu, bekar, erkek hasta akci¤er
tüberkülozu flüphesi ile gö¤üs hastal›klar› klini¤ine yat›r›ld›. ‹nti-
har düflünceleri nedeniyle istenen psikiyatri konsültasyonu neti-
cesinde DSM-IV tan› ölçütlerine göre majör depresif epizod tan›-
s› ile hastaya venlafaksin XR 75 mg/gün tedavisi baflland›. Tüber-
küloz flüphesinin d›fllanmas› üzerine hasta psikiyatri klini¤ine
nakledildi. Bafllang›çtaki depresyon fliddetinde (HAM-D: 32) bir
ayl›k tedaviye ra¤men yeterli iyileflme sa¤lanamay›nca (HAM-D:
28) venlafaksin XR’›n dozu 150 mg/güne yükseltildi. Doz yükseltil-
mesinin ilk gününde hastada grand mal epileptik nöbet gözlendi.
Ayr›nt›l› al›nan anamnezde asl›nda hastan›n yaklafl›k bir ay önce
bafllanan venlafaksin XR tedavisinin 2. gününde de (doz 75
mg/gün) bay›lmas›n›n oldu¤u ancak epileptik nöbet olarak de¤er-
lendirilmedi¤i anlafl›ld›. Nöroloji konsültasyonunu takiben venla-
faksin kesilerek, yerine fluoksetin 20 mg/gün ve okskarbazepin
600mg/gün tedavisine geçildi. Otuz günlük hospitalizasyon süre-
since epileptik bay›lmas› olmayan hasta remisyona girmesi
(HAM-D: 6) üzerine ayaktan takip edilmek üzere taburcu edildi. 

Öyküsünde; çocuklu¤undan itibaren bay›lmalar› nedeniyle
isimlerini tam olarak hat›rlayamad›¤› antiepileptik ilaçlar kullan-
d›¤› anlafl›lm›flt›r. Son bir y›ld›r ilaç kullan›m› olmayan hastada
yaklafl›k 3 y›ld›r bay›lmalar›n›n olmad›¤› ö¤renilmifltir. Özgeçmifl
ve soygeçmiflinde özellik saptanmam›flt›r. Vital muayene bulgu-
lar›, fizik ve nörolojik muayenesi ve yap›lan laboratuar tetkiklerin-
de; tam kan, rutin biyokimya, bilgisayarl› beyin tomografisi tetkik-
leri normal olarak de¤erlendirilmifltir. EEG’sinde 20 dakikal›k rutin
uyan›k incelemede bir defa 4-5 saniye süreli diken dalga komp-
leksi tespit edilmifltir. Ruhsal muayenesinde; özbak›m› yetersiz,
mizac› neflesiz, mimik ve jestleri çökkün, sosyabilitesi çekingen,
uyku insomnia tarz›nda bozulmufl, ifltah azalm›fl, dikkat azalm›fl,
bellek hipomnezik, fikir ak›fl h›z ve ritmi yavafllam›fl ve amac›na
geç var›yor, fikir içeri¤i yetersizlik, de¤ersizlik düflüncelerine yo-
¤unlaflm›fl, intihar düflünceleri fleklinde bozulmufl, duygulan›m›
neflesizlik tarz›nda artm›fl, davran›fllar› psikomotor retardasyon
tarz›nda azalm›flt›. 

Tart›flma

Yeni kuflak antidepresanlar›n (seçici serotonin gerial›m inhi-
bitörleri [SSG‹], bupropion, mirtazapin vb.) terapötik dozlar›yla
yap›lan tedaviler s›ras›nda epilepsi nöbeti ile karfl›laflma riski
%0.0-0.4 olup genel popülasyondaki ilk nöbet s›kl›¤›ndan farkl› ol-
mad›¤› bildirilmifltir (1,10). Ayr›ca nöbet geliflimi, kullan›lan anti-
depresan›n dozuyla da iliflkili olup yüksek dozda ilaç alan hasta-
larda nöbet riski %4-30 gibi belirgin olarak artmaktad›r (3). 

Venlafaksinin de yüksek dozlarda (>900 mg) epileptik nöbet-
leri tetikleyebilece¤i bildirilmektedir (11). Bununla birlikte fareler
üzerinde yap›lan bir deneysel çal›flmada, desipramin, imipramin,
sertralin, bupropion ve venlafaksinin nöbet tetikleme etkileri kar-
fl›laflt›r›lm›fl, venlafaksinin nöbet riskini art›rmad›¤› gibi antikon-
vülzan etkilerinin oldu¤u ve epilepsi hastalar›nda tercih edilebile-
ce¤i ileri sürülmüfltür (7). Bilindi¤i kadar›yla bugüne kadar tek ba-
fl›na venlafaksin XR formunun terapötik dozda kullan›m›n›n epi-

leptik ata¤a yol açt›¤› bildirilmemifltir (1). Bizim olgumuzda ise
venlafaksin XR formunun 75mg ve 150 mg’l›k dozlar› tedavinin
bafllang›c›nda epileptik nöbete neden olmufltur. Ayr›ca depres-
yon tedavisinde kullan›lan antidepresanlar›n EEG‘de bozuklu¤a
sebep oldu¤u gözlenmekte olup venlafaksinin terapötik dozlarda
EEG’de epileptojenik aktivite oluflturmad›¤›, fakat intermitan ya-
vafl dalga de¤iflikli¤ine sebep oldu¤u belirtilmektedir (12). Bu an-
lamda nöbet öyküsü olan hastalara antidepresan baflland›¤› za-
man bafllanan ilac›n prokonvulzif etkisini takip etmek için EEG ile
takibi de faydal› olabilmektedir (13).

Antidepresan kullanan hastalar üzerinde yap›lan çal›flma-
larda, nöbet geçiren hastalar›n bir ya da daha fazla predispozan
faktöre sahip oldu¤u belirtilmektedir. Predispozan faktörler; nö-
bet öyküsü, fiziksel rahats›zl›klar, ilaç etkileflimleri ve ilaç teda-
visi olarak ele al›nabilir. Bizim olgumuzda önceden epilepsi öy-
küsünün olmas› predispozan bir faktör olarak kabul edilebilir. 

Nöbet öyküsü olan depresyon hastalar›nda hangi ilac›n da-
ha güvenli oldu¤una karar vermek çok kolay de¤ildir. ‹laçlar›n
farkl› reseptör afiniteleri, epilepsinin tipi ve hastan›n geçmifl öy-
küsü bu seçimi etkilemektedir. SSG‹ verilen hastalarda seroto-
nin seviyesi artmakta ve bu durum farkl› reseptörlerin aktive ol-
mas›yla hem antikonvülzan hem de prokonvülzan etki göster-
mektedir (14). Yap›lan çal›flmalarda SSG‹’lerin epilepsi tan›s› al-
m›fl ve komorbid depresyonu bulunan hastalar›n tedavisinde gü-
venle kullan›labilece¤i bildirilmifltir (15,16). Bizim olgumuzda da
okskarbazepinle birlikte fluoksetin 20mg/gün kullan›m› sonucu
nöbet gözlenmemifltir. Yine epilepsi hastalar›nda SSG‹’lerin ven-
lafaksine göre daha güvenli oldu¤u belirtilmifl ve ilk tercih edile-
cek antidepresanlar aras›nda yer ald›¤› vurgulanm›flt›r (17).

Sonuç

Epilepsi öyküsü olan majör depresyon hastas›nda venlafak-
sin XR düflük dozlarda bile epileptik ataklar› tetiklemifltir. Bu ba-
k›mdan antidepresan kullanmas› düflünülen hastalarda özellikle
bay›lma öyküleri iyi sorgulanmal› ve nöbet geçirmelerine sebep
olabilecek predispozan faktörler aç›s›ndan ayr›nt›l› olarak de¤er-
lendirilmelidir. Nöbet öyküsü olan hastalara antidepresan ilaç
verilece¤i zaman bafllanan ilac›n prokonvülzif etkisini görebilmek
için EEG tetkiki önerilmekte olup bu hastalar›n s›k› takibi gerek-
mektedir. Ayr›ca bu hastalarda nöbet aç›s›ndan riski en düflük
olan ilaç seçilmeli, en düflük etkin doz kullan›lmal› ve h›zl› doz
yükseltmekten kaç›n›lmal›d›r.
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