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Gabapentin ve Duloksetin Tedavisi Altinda Gelisen
Tonik Klonik Epileptik Nébet: Olgu Sunumu

Tonic Clonic Epileptic Seizure Developed Under the Treatment
of Gabapentin and Duloxetin: Case Report

Sebnem Koldas Dogan, Nihan Ciizdan, Saime Ay, Deniz Evcik
Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Ankara, Ttirkiye

OZET

Antidepresanlarin ylksek doz kullaniminin epileptik ndbet esigini disUrebildigi bilinmektedir. Serotonin nore-
pinefrin geri alim inhibitorleri daha glivenli olarak kabul edilseler de epilepsi 6ykisu olan bir hastada duloksetin

kullanimina bagl myoklonik nébet tanimlanmistir. Burada lomber disk hernisine bagli néropatik agri sendromu
nedeniyle Taydir 60 mg/gtin doluksetin ve 2700 mg/gtin gabapentin kullanimi ile jeneralize tonik klonik nébet
geciren 47 yasinda bir kadin hasta sunulmaktadir. Duloksetin tedavisinin kesilmesi ile ndbet tekrari olmamistir.

(FTR Bil Der 2010;13:108-11)

Anahtar kelimeler: Duloxetin, gabapentin, tonic clonic seizure, epilepsy

ABSTRACT

It is known that using high dose antidepressants may reduce epileptic seizure threshold. Although serotonin
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norepinefrin reuptake inhibitors are considered safer, myoclonic seizure associated with duloxetin use was

described in a patient who has an epilepsy history. Herein, a 47 years old female patient who experienced
generalized tonic clonic seizure after using 60 mg/day duloxetin and 2700 mg/day gabapentin for 1 month by
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reason of neuropathic pain syndrome associated with lumbar disk herniation is presented. There was no
recurrence of seizure after duloxetin therapy was discontinued. (J/ PMR Sci 2010,;13:108-11)

Keywords: Duloxetin, gabapentin, tonic clonic seizure, epilepsy

Giris

Noéropatik agri sendromu tedavisinde antidepresan ve
antikonvUlsan ilaglarin tek basina veya kombine olarak kul-
lanimi o6nerilmektedir (1). Antidepresan ilaclarin hemen
hemen timudnun nébet esigini dislrebilme potansiyeli bulun-
maktadir (2). Trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlarin tedavi
edici dozlarinda goérulebilen nobet sikigi %0,4 ile %1-2
arasinda degismektedir. Yiksek dozlarda kullanildiginda bu
risk daha da artmaktadir (3). Yeni kusak antidepresanlar olarak
kabul edilen selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSGI) ve

serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNGI) daha
gUvenli olarak kabul edilmektedir (1). Bununla beraber, ven-
lafaksinin uzun salinimli formunun tedavi edici dozlarda kul-
lanimi ile tetiklenen generalize tonik klonik (grand mal) epilep-
tik nobet ve duloksetin kullanimi ile myoklonik nébet
tanimlanmustir (4, 5).

Epilepsi tedavisi icin kullanilan antiepileptik ilaclarin
nobet sikligl veya siddetinde artma, yeni ndbet tiplerinin ortaya
cikisi gibi prokonvlsif etkilerinin olabilecegi bilinmektedir (6).
Epilepsi disinda noropatik agri sendromu, psikiyatrik bozukluklar
ve hareket bozukluklarinda kullanim vyeri olan gabapentinin
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absans ve myoklonik tipte nobetleri kotllestirebildigi
bildirilmistir (7,8).  Bu sunumda lomber disk hernisine bagli
ndropatik agri sendromu nedeniyle baslanan gabapentin
tedavisine duloksetin eklenmesi ile tetiklenen generalize
tonik klonik ndbet gegiren bir olgu anlatiimaktadir.

Olgu Sunumu

Kirk yedi yasindaki bayan hasta bel ve bacaga yayilan agri
sikayetleri ile basvurdu. Hastanin yaklasik 3 aydir devam
eden, belden bacaklara dogru vyayilan, kint karakterde,
hareketle artan istirahatle azalmayan tipte agrisi mevcuttu.
Ayni zamanda her iki bacakta uyusma ve karincalanma
sikayetleri eslik ediyordu. Bu sikayetlerle basvurdugu beyin
ve sinir cerrahisi bolimu tarafindan elektromiyografi (EMG)
istenen hastanin sinir iletim calismasi normal imis. Igne
EMG'de ise sol tibialis anterior ve ekstansor hallusis longus
kaslarinda polifazik motor Unit aksiyon potansiyelleri ve inter-
feransta hafif seyrelme saptanarak hafif kronik strecte L5
radikUlopati ile uyumlu olarak rapor edilmis. Cerrahi énerilen
hastanin kabul etmemesi Uzerine gabapentin 2700 mg/gin
seklinde baslanmis. Gabapentin tedavisine 1 aydir devam
eden hasta sikayetlerinin devam etmesi ve uyku bozuklugu

nedeniyle noroloji bélimine basvurmus ve hastanin tedavi-
sine duloksetin 60 mg/gin eklenmis. Sikayetlerinde gerileme
olmayan hastanin mevcut sikayetleri, EMG bulgulari ve Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANNS)
Indeksine (9) gére lomber disk hernisine bagl ndropatik agri
sendromu tanisi konarak klinigimize yatirildi.

Hasta Ozgecmisinde diabetes mellitus 6ykdsd vardi.
Epileptik nobet dykist yoktu. Soygecmisinde 6zellik yoktu.
Bilinci acik, koopere, oryente olan hastanin fizik muayen-
esinde vicut isisi: 36,1°C TA: 110/70 mmHg, nabiz: 80/daki-
ka idi. Hareket sistemi muayenesinde Ust ekstremitede tUm
eklemlerde hareket acikligi tam ve agrisizdi. Bel bdlgesinde
lomber lordozda artis vardi. Antefleksiyon, ekstansiyon ve lat-
eral fleksiyon yonlerinde hareket acikligi tam ve agrili idi.
Siyatik sinir germe testi ve faber testi bilateral negatifti. Alt
ekstremitede de tim eklemlerde hareket acikligi tam ve
agrisizdi. Norolojik muayenesi normaldi.

Hastanin tam kan, biyokimya, sedimentasyon, C-reaktif
protein tetkikleri normal sinirlarda idi. Cekilen 6n-arka akciger
grafisi ve elektrokardiyografisi normaldi. Lomber magnetik
rezonans gorlntilemede L4-L5 disk dejenerasyonu ve per-
iferik disk kabarikhigi, L5-S1 faset eklem hipertrofisi mevcuttu.
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Sekil 1. Sol temporooksipital bolgede keskin yavas dalga aktivitesi
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Hastanin klinigimizde izlemi sUresince bel bdlgesine
ylzeyel sicak paket, TENS, paravertebral bolgeye derin isiticl
olarak ultrason tedavileri ve lazer tedavisi baslandi.

Hastanin fizik tedavi programinin 6. glini ve duloksetin
tedavisinin 1.ayinda gece vyaklasik 5 dakika slren jeneralize
tonik klonik epileptik ndbet gecirdi. Es zamanl olarak idrar
inkontinansi da olan hasta nébetin postiktal ddneminde yarm
saat konflize olarak kaldi. Noroloji bélimine konsulte edildi.
Elektroensefelografi (EEG), kontrastli beyin bilgisayarli tomo-
grafisi (BT), bobrek fonksiyon testleri (BFT) ve elektrolitleri,
karaciger fonksiyon testleri (KCFT), tam kan ve aclik kan
sekeri istendi. Hastanin kan sonuclari normal sinirlarda geldi.
Kontrastli beyin BT'si normal olarak rapor edildi. Hastanin
EEG tetkikinin sonucunda sol temporooksipital bdlgede
keskin yavas dalga aktivitesi saptandi (Sekil 1). Bu bulgular
parsiyel baslangicli epilepsiye isaret edebilir seklinde rapor
edildi. Hastanin sonugclari noéroloji bolimine danisildi. Daha
onceden epileptik ndbet dykust olmayan hastanin duloksetin
tedavisi kesilerek antiepileptik olarak levetiracetam 250
mg/gln baslanip yavas olarak arttirilarak 1000mg/gin olan
idame dozu ile devam edildi.

YatisI boyunca ve taburculuk sonrasi 3 aylik dénemde ek
sorunu olmayan hasta tekrar epileptik ndbeti gegirmedi.

Tartisma

Serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitoérd olan dulok-
setin ve venlafaksin, néropatik agr sendromu tedavisinde etk-
ili olarak kabul edilmektedir (1,10). Yeni kusak antidepresanlar
olarak da kabul edilen bu ilaglarin trisiklik antidepresanlarin
(TSA) aksine adrenerjik, muskarinik, histaminerjik reseptorler-
le etkilesime girmedikleri icin sedasyon yapimi, kilo artis,
antikolinerjik yan etkileri azdir. Tolerabilite profilleri daha iyidir
ve daha guvenli olarak bilinmektedirler. Bu ilaglarin tedavi
edici dozlarda kullaniminda epileptik nobet gortlme riski
%0,0-0,4 arasinda bildirilmistir (1). Bu oran TSA ilaglara gore
oldukca dusuktlr (3). Serotonin geri aliminin blokaji sonucu
serotonin seviyesindeki degisikliklerin miyoklonik nébet
esigini disUrebilmektedir. Ancak ndbet gelisiminde serotonin
etkisinin mekanizmasi acgik degildir (5). Serotonin geri alim
inhibitorleri ve SNGI kullaniminda gérilen nébetlerde
antididretik hormonun uygunsuz salinimina bagli gelisen
hiponatremi de sorumlu tutulmaktadir (11).

Venlafaksinin uzun salinimli formunun tedavi edici dozlar-
da 1 aylik kullanimi ile daha énceden epilepsi dykisu olan bir
olguda generalize tonik klonik (grand mal) epileptik nobet
bildirilmistir (4). Duloksetin kullanimina bagl uygunsuz
antiditretik hormon sendromu ile iliskili nébet geciren bir olgu
da Maramattom tarafindan rapor edilmistir (12). Yine ¢ocuk-
luk caginda ensefalit ve buna bagli epilepsi dykisi olan 49
yasinda bir erkek hastada farkli zamanlarda hem duloksetin
hem de paroksetinin tedavi edici dozlarda kullanimina bagli
miyoklonik nébet bildiriimistir (5). Kullanilan antidepresanlarin
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kesilmesi ile tekrar nébet gordlmemistir. Tium bu olgularda
onceden tani konmus epilepsi 6ykUsU vardir. Bizim olgumuz-
da ise bunlardan farkli olarak énceden tani konmus epilepsi,
ailede epilepsi dykust veya gecirilmis bir norolojik hastalik
Oykusu yoktu. Ancak ilacin kesilmesi ile ndbetin tekrarlama-
mas! ve EEG'de epilepsiye isaret eden bulgularin olmasi
tedaviye duloksetinin eklenmesiyle tetiklenen bir ndbet
oldugunu dustndirmektedir.

Antidepresan kullanimi sirasinda ilacin dozu ve predis-
pozan faktorler epileptik ndbet gérilme riskini arttirmaktadir.
Bu predispozan faktorler arasinda daha oOnceki epilepsi
oykusu, epilepsi tanisi olmadan ndbet gecirme dykusU, ailede
epilepsi OykUsd, ilacin ylksek dozda kullanimi veya dozun hizl
bir sekilde ylkseltiimesi, elektrolit dengesizlikleri, hipoglise-
mi, hiperglisemi, ndrolojik bozukluklar, alkol birakma sendro-
mu, ileri yas, ilag etkilesimleri sayilabilir (1,13-15). Olgumuzda
nébet sonrasi yapilan biyokimyasal tetkiklerde elektrolit
bozukluguna rastlanmamistir. Diabetus mellitus OykUsU de
oldugundan bakilan kan sekeri seviyesi normal sinirlarda olarak
saptanmistir. Benzodiazepin, lityum gibi ilaclarin da antidepre-
sanlarla birlikte kullaniminda ila¢ etkilesimlerine bagli ndbet
esiginin distigl bilinmektedir (3). Ancak olgumuzda so6zU
edilen ilaclarin birlikte kullanimi s6z konusu degildi.

Antiepileptik ilaclar da epilepsisi olan hastalarda prokonvul-
sif etki gosterebilmektedir. Ayni zamanda ndropatik agr
sendromu tedavisinde de kullanilan gabapentin, pregabalin gibi
antiepileptik ilaglarin miyoklonik noébetleri agirlastirabilecegi
bildirilmistir (8, 16). Gorllen nébetlerin mekanizmasi ise gama
amino bdtirik asit (GABA) aracili transmisyonun artisina bagl
hiperpolarizasyon ile aciklanmaktadir (15). Olgumuzun da
yaklasik 2 aylik gabapentin kullanimi ¢ykisi mevcuttu ancak
sadece gabapentini kullandigi 1 aylik ddnemde nébet gegirme-
mistir. Nobetin duloksetinin tedaviye eklenmesi sonucu
olmasl, hem gabapentin hem de duloksetinin ndbet esigini
dUsurdcu etkileri nedeniyle epileptik nobetin tetiklenmis ola-
bilecegini distndirmektedir.

Sonug

Serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri kullanilacak
hastalarda epileptik nébet dykusu, ailede epilepsi dykusu iyi
sorgulanmali ve ila¢c baslandiktan sonra hastalar iyi takip
edilmelidir. Beraberinde antiepileptik ilac da kullaniliyorsa
ndbet esigini dusUricu etkinin daha da artabilecegi goz
oninde bulundurulmalidir.
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