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Olgu Sunumu / Case Report

Venlafaksinin Uzun Salinimli Formunun Kullanimi Sonucu Tetiklenen

Epileptik Nobet: Bir Olgu Sunumu

Epileptic Seizure Precipitated by Using Venlafaxine-Extended Release Form: a Case Report
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OzET

Depresyon tedavisinde yaygin olarak kullanilan venlafaksinin nadir goriilen yan
etkilerinden birisi de epileptik nobetlerdir. Bilindigi kadariyla venlafaksinin,
6zellikle uzun salinimli formunun terapétik dozlarda epileptik nébete neden ol-
duguna dair bir olgu heniiz bildirilmemistir. Ayrica antidepresan kullanan has-
talarda ndbet gecirme sikligi tizerine yapilan calismalarda, ndbet gegiren has-
talarin bir ya da daha fazla predispozan faktore sahip oldugu belirtiimektedir.
Epilepsi dykiisii olanlarda psikotrop ilaclarin tedavi dozlari dahi nébetleri tetik-
leyebilmektedir. Bu ¢alismada, dnceden epilepsi ykiisii olup major depresyon
tanisi alan 34 yasindaki bir erkek hastada, venlafaksinin uzun salinimli formunun
terap6tik dozlarda dahi grand mal epileptik ataklar tetikleyebilecegi tartigiimis-
tir. Sonug olarak; antidepresan tedavi baslaniimasi diisiiniilen hastalar, nébet
gecirme riski agisindan ayrintili olarak degerlendirilmelidir. Yatkinligi olan has-
talara verilen antidepresan ilaglar dikkatle secilmeli ve yakindan takip edilmeli-
dir. (Néropsikiyatri Arsivi 2008; 45: 62-4)

Anahtar kelimeler: Venlafaksin, major depresyon, epileptik ndbet

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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Girig

Depresyon tedavisinde kullanilan yeni kusak antidepresanlar
genellikle iyi tolere edilmektedir. Bununla beraber hemen tiim anti-
depresanlarin nébet olusturma riskleri bulunmaktadir (1). ilk olarak
imipramin’in kullaniimaya baslandig yillarda ilaca bagh epileptik
ndbet vakalari gozlenmistir. 0 donemden itibaren antidepresanlar
ve epilepsi arasinda iliski kurulmus olup, antidepresan kullanimina
bagh epilepsi ndbetleri iizerine cesitli calismalar yapilmigtir (2,3).

Venlafaksin, major depresyon tedavisinde etkinligi ve emni-
yeti kanitlanmis, yeni kusak antidepresan ilaglardan birisidir (4).
Merkezi sinir sisteminde néronal serotonin, noradrenalin ve da-
ha diisiik bir oranda dopamin geri alimini bloke ederek etki gos-

termektedir (5). Venlafaksin karacigerde CYP2C9, CYP2D6 ve
CYP3A3/4 gibi izoenzimlerin aktivitesini inhibe etmedigi ve plaz-
ma proteinlerine diisiik oranda baglandigi igin, komorbid fiziksel
hastaligi olan hastalarda da tercih edilmektedir (6).

Yapilan ¢alismalarda venlafaksin ile tedavi edilen bazi hasta-
larda yan etki olarak epileptik nébetlerin de ortaya ¢iktigi ve no-
betlerin genellikle 150 mg/giin dozunda goriildigii bildirilmekte-
dir (7-9). Bununla birlikte iiretici firmanin venlafaksin XR formu ile
yapilan 2363 kisilik calismasinda hastalarin higbirisinin nébet ge-
cirmedigi bildirilmektedir (1). Bu olgu sunumunda, epilepsi ykii-
sii olan ve major depresif bozukluk nedeniyle venlafaksin XR te-
davisi baslanan bir hastada tetiklenen epilepsi ndbetleri literatiir
Isiginda tartigiimistir.
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Olgu

Otuz dért yasinda, ilkokul mezunu, bekar, erkek hasta akciger
tiiberkiilozu siiphesi ile gégiis hastaliklari klinigine yatirildi. inti-
har diisiinceleri nedeniyle istenen psikiyatri konsiiltasyonu neti-
cesinde DSM-1V tani dlgiitlerine gore major depresif epizod tani-
st ile hastaya venlafaksin XR 75 mg/giin tedavisi baslandi. Tiiber-
kiiloz siiphesinin diglanmasi {izerine hasta psikiyatri klinigine
nakledildi. Baglangictaki depresyon siddetinde (HAM-D: 32) bir
aylik tedaviye ragmen yeterli iyilesme saglanamayinca (HAM-D:
28) venlafaksin XR'in dozu 150 mg/giine yiikseltildi. Doz yiikseltil-
mesinin ilk gliniinde hastada grand mal epileptik nébet gézlendi.
Ayrintilh alinan anamnezde aslinda hastanin yaklasik bir ay 6nce
baslanan venlafaksin XR tedavisinin 2. giiniinde de (doz 75
mg/giin) bayilmasinin oldugu ancak epileptik nobet olarak deger-
lendirilmedigi anlasildi. Néroloji konsiiltasyonunu takiben venla-
faksin kesilerek, yerine fluoksetin 20 mg/giin ve okskarbazepin
600mg/giin tedavisine gegildi. Otuz giinliik hospitalizasyon siire-
since epileptik bayilmasi olmayan hasta remisyona girmesi
(HAM-D: 6) iizerine ayaktan takip edilmek iizere taburcu edildi.

Oykiisiinde; cocuklugundan itibaren bayilmalari nedeniyle
isimlerini tam olarak hatirlayamadigi antiepileptik ilaclar kullan-
digr anlagilmistir. Son bir yildir ilag kullanimi olmayan hastada
yaklagik 3 yildir bayilmalarinin olmadigi 6grenilmigtir. ﬁzgegmi§
ve soygegmisinde ozellik saptanmamistir. Vital muayene bulgu-
lari, fizik ve ndrolojik muayenesi ve yapilan laboratuar tetkiklerin-
de; tam kan, rutin biyokimya, bilgisayarli beyin tomografisi tetkik-
leri normal olarak degerlendirilmistir. EEG’sinde 20 dakikalik rutin
uyanik incelemede bir defa 4-5 saniye siireli diken dalga komp-
leksi tespit edilmigtir. Ruhsal muayenesinde; dzbakimi yetersiz,
mizaci negesiz, mimik ve jestleri ¢okkiin, sosyabilitesi ¢ekingen,
uyku insomnia tarzinda bozulmus, istah azalmis, dikkat azalmis,
bellek hipomnezik, fikir akis hiz ve ritmi yavaslamig ve amacina
gec varyor, fikir igerigi yetersizlik, degersizlik diisiincelerine yo-
gunlasmig, intihar diisiinceleri seklinde bozulmus, duygulanimi
nesesizlik tarzinda artmig, davraniglari psikomotor retardasyon
tarzinda azalmisti.

Tartisma

Yeni kusak antidepresanlarin (segici serotonin gerialim inhi-
bitérleri [SSGI], bupropion, mirtazapin vb.) terapédtik dozlaryla
yapilan tedaviler sirasinda epilepsi ndbeti ile karsilasma riski
%0.0-0.4 olup genel popiilasyondaki ilk nébet sikhigindan farkl ol-
madigr bildirilmistir (1,10). Ayrica ndbet gelisimi, kullanilan anti-
depresanin dozuyla da iligkili olup yiiksek dozda ilag alan hasta-
larda ndbet riski %4-30 gibi belirgin olarak artmaktadir (3).

Venlafaksinin de yiiksek dozlarda (>9300 mg) epileptik nobet-
leri tetikleyebilecedi bildiriimektedir (11). Bununla birlikte fareler
iizerinde yapilan bir deneysel ¢calismada, desipramin, imipramin,
sertralin, bupropion ve venlafaksinin nobet tetikleme etkileri kar-
silastinlmis, venlafaksinin ndbet riskini artirmadigr gibi antikon-
viilzan etkilerinin oldugu ve epilepsi hastalarinda tercih edilebile-
cedgiileri slirlilmiistir (7). Bilindigi kadariyla bugiine kadar tek ba-
sina venlafaksin XR formunun terapétik dozda kullaniminin epi-

leptik ataga yol agtig bildiriimemistir (1). Bizim olgumuzda ise
venlafaksin XR formunun 75mg ve 150 mg’lik dozlari tedavinin
baslangicinda epileptik ndbete neden olmustur. Ayrica depres-
yon tedavisinde kullanilan antidepresanlarin EEG'de bozukluga
sebep oldugu gozlenmekte olup venlafaksinin terapotik dozlarda
EEG'de epileptojenik aktivite olusturmadig, fakat intermitan ya-
vas dalga degisikligine sebep oldugu belirtilmektedir (12). Bu an-
lamda ndbet dykiisii olan hastalara antidepresan baglandigi za-
man baslanan ilacin prokonvulzif etkisini takip etmek igin EEG ile
takibi de faydali olabilmektedir (13).

Antidepresan kullanan hastalar {izerinde yapilan ¢alisma-
larda, ndbet geciren hastalarin bir ya da daha fazla predispozan
faktore sahip oldugu belirtiimektedir. Predispozan faktorler; no-
bet dykiisi, fiziksel rahatsizliklar, ilag etkilesimleri ve ilag teda-
visi olarak ele alinabilir. Bizim olgumuzda dnceden epilepsi 6y-
kiisiiniin olmasi predispozan bir faktdr olarak kabul edilebilir.

Ndbet dykiisii olan depresyon hastalarinda hangi ilacin da-
ha giivenli olduguna karar vermek ¢ok kolay degildir. ilaglarin
farkli reseptdr afiniteleri, epilepsinin tipi ve hastanin gegmis dy-
kiisii bu segimi etkilemektedir. SSGI verilen hastalarda seroto-
nin seviyesi artmakta ve bu durum farkl reseptdrlerin aktive ol-
masiyla hem antikonviilzan hem de prokonviilzan etki gdster-
mektedir (14). Yapilan ¢alismalarda SSGi'lerin epilepsi tanisi al-
mig ve komorbid depresyonu bulunan hastalarin tedavisinde gii-
venle kullanilabilecegi bildirilmistir (15,16). Bizim olgumuzda da
okskarbazepinle birlikte fluoksetin 20mg/giin kullanimi sonucu
nébet gézlenmemistir. Yine epilepsi hastalarinda SSGI'lerin ven-
lafaksine gore daha giivenli oldugu belirtilmis ve ilk tercih edile-
cek antidepresanlar arasinda yer aldigi vurgulanmustir (17).

Sonug

Epilepsi dykiisii olan major depresyon hastasinda venlafak-
sin XR diisiik dozlarda bile epileptik ataklari tetiklemistir. Bu ba-
kimdan antidepresan kullanmasi diisiiniilen hastalarda 6zellikle
bayilma Oykiileri iyi sorgulanmali ve nébet gegirmelerine sebep
olabilecek predispozan faktorler agisindan ayrintili olarak deger-
lendirilmelidir. Nobet dykiisii olan hastalara antidepresan ilag
verilecegi zaman baslanan ilacin prokonviilzif etkisini gorebilmek
icin EEG tetkiki 6nerilmekte olup bu hastalarin siki takibi gerek-
mektedir. Ayrica bu hastalarda ndbet acisindan riski en diisiik
olan ilag secilmeli, en diisiik etkin doz kullanilmali ve hizli doz
yiikseltmekten kaginiimalidir.
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