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Disülfiram Tedavisi Sonrası Gelişen Epileptik Nöbet: Olgu Sunumu
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ÖZ
Disülfiram alkol kullanım bozukluğu tedavisinde kullanılan farmakolojik bir ajandır.  Alkol ile bir-

likte kullanıldığında bazı toksik reaksiyonlara yol açabilmektedir. Alkol kullanımı olmadan disülfiram 
kullanımının yorgunluk, karaciğer toksisitesi, optik nörit, dermatit gibi yan etkileri görülebilirken, epi-
lepsi yan etkisi ise nadirdir. Bu yazıda disülfiram tedavisinin yedinci gününde epilepsi gelişen bir olgu 
sunulmuştur.
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ABSTRACT 
Epileptic Seizure after Disulfiram Treatment: A Case Report
Disulfiram is a pharmacological agent which is used for the treatment of  alcohol use disorder. 

Toxic reactions may be occur if it used with alcohol. The using of disulfiram without alcohol can make 
adverse affects like fatigue, liver toxicity, optic neuritis, dermatitis but epilepsy is rare. In this report, a 
case that developed epilepsy in the seventh day of the disülfiram treatment is presented.
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GİRİŞ
Alkol kullanım bozukluğunun tedavisinde uygulanan farmakolojik te-

daviler hastalıkla ilgili temel eğitimi, bireysel ve grup terapilerini, sosyal des-
teği içeren tedavi planlarının bir parçası olarak etkin bulunmuştur.1 Yoksun-
luk tedavisinin ardından alkol tüketimini azaltmada disülfiram  ve naltrekson 
gibi opioid antagonistlerinin görece etkin olduğu belirtilmektedir.2 

Disülfiram asetaldehid dehidrogenaz enzimini inhibe etmekte ve kanda  
toksik etkilere yol açan asetaldehid birikimine neden olmaktadır.3,4 Bunun 
dışında dopamin  hidroksilaz enzimini de inhibe ederek beyinde dopamin 
konsantrasyonunda artış ve  nörepinefrin düzeyinde azalmaya neden olur.5  
Disülfiramın yıkım ürünü olan dietilditiyokarbonat ise, dopamin β hidroksi-
laz enzimini bloke ederek dopaminin  nöradrenaline dönüşümünü önleye-
rek deliryum, paranoid durumlar, konsantrasyon eksikliği, bellek bozukluğu, 
depresyon, ataksi ve dizartri gibi nöropsikiyatrik yan etkilere neden olabilir.6,7 
Disülfiramın nadir de olsa epilepsi yan etkisi görülmektedir. Bu yazıda disül-
firam tedavisi sonrası epilepsi gelişen bir olgu sunulmuştur. Bu olgu, litera-
türde çok az rastlanan disülfiram kullanımına bağlı gelişen epileptik nöbet 
vakalarına klinisyenlerin dikkatini çekmek adına değerlidir.

OLGU
B.B., 23 yaşında, lise mezunu, erkek hasta. Hastadan ve yakınlarından 

alınan öyküden, hastanın yaklaşık 4 yıldır her gün alkol kullanımının olduğu, 
günlük alkol alım miktarının daha önceden 35 cl iken son bir yıldır günde 70 
cl’ye yükseldiği bilgisi edinildi. Alkol kullanmadığı zamanlarda sinirlilik, ter-
leme, uykusuzluk, titreme belirtilerinin olduğu ancak herhangi bir epileptik 
nöbet geçirmediği, alkol kullanımı yüzünden çalışamadığı, alkol kullanımına 
en fazla 15-20 gün kadar ara verebildiği öğrenildi. Son bir aydır ise hiç alkol 
almadığı öğrenildi. Hasta bu şikayetleri başladıktan bir yıl sonra, ailesinin is-
teğiyle psikiyatri polikliniğine başvurmuş.

Hastaya psikiyatri polikliniğinde diazepam 10 mg/gün ve sitalopram 20 
mg/gün tedavileri başlanmış. O dönem 15 gün kadar alkol kullanımı olma-
yan hasta tekrar alkol almaya başlamış. Birkaç kez daha psikiyatri polikliniği-
ne ailesi tarafından götürülen hasta Samsun Gazi Devlet Hastanesi acil servi-
sine başvurduğunda son bir haftadır dış merkezde alkol bağımlılığı tanısıyla 
disülfiram 500 mg/gün tedavisi alıyordu. Aile ve hasta disülfiram tedavisinin 
yan etkileri ve alkol ile alındığında oluşabilecek etkiler ile ilgili bilgilendiril-
mişti. Hastanın abisinden alınan öyküden tedavinin 7. gününün akşamı evde 
hastanın birden bilincini kaybettiği, yere düştüğü, tüm vücudunda kasılma-
lar meydana geldiği, ağzından köpük geldiği, sonrasında Samsun Gazi Delet 
Hastanesi  acil servisine başvurduğu bilgisi edinildi. Yakınlarından alınan 
bilgiden hastanın evde geçirdiği nöbetin yaklaşık 4 dakika sürdüğü öğrenil-
di. Acil serviste müşahadeye alınan hastanın tekrar nöbet geçirdiği nöroloji 
uzmanı tarafından gözlendi ve klinik gözlem neticesinde nöbet jeneralize 
tonik-klonik nöbet olarak değerlendirildi. Hastayı acil serviste değerlendiren 
nöroloji uzmanından nöbetin 3-4 dakika kadar sürdüğü ve 15 dakika süren 
postiktal konfüzyon gözlendiği bilgisi alındı. Hastanın 23 yaşına kadar her-
hangi bir epileptik nöbet geçirmediği ve ailesinde de epilepsi hastalığının 
olmadığı öğrenildi. Hastanın acil serviste yapılan tetkiklerinde tam kan, biyo-
kimya değerleri normaldi. Kanında alkol saptanmadı ve nöbetten üç saat ka-
dar sonra uygulanan EEG sonucu normaldi. Beyin manyetik rezonans görün-
tüleme sonucu normal olarak değerlendirildi. Hastanın kullanmakta olduğu 
disülfiram tedavisi aynı gün kesildi. Hasta sitalopram 20 mg/gün tedavisi ile 
taburcu edildi. Hastanın bir ay sonraki takibinde yapılan kontrolünde tekrar 
nöbet geçirmediği ve herhangi bir şikayetinin olmadığı öğrenildi. Hastanın 
herhangi bir ek tıbbi hastalığı bulunmuyordu.

TARTIŞMA
Epilepsi, disülfiramın önemli bir yan etkisi olarak görülebilmektedir.  Bu 

olguda disülfiram tedavisi başlanan bir alkol kullanım bozukluğu hastasında 
tedavinin 7. gününde epilepsi nöbeti geliştiği saptanmıştır. 

Disülfiramın epilepsi yan etkisinin altındaki mekanizma tam olarak 
anlaşılamamıştır ancak disülfiramın epilepsi eşiğini düşürdüğü belirtilmek-
tedir.8 Epilepsi hayvan modelleriyle yapılan çalışmalarda postsinaptik no-
repinefrin ve serotonin reseptör yoğunluğunda azalma ve/veya fonksiyon-
larında bozulma olduğu bildirilmiştir.9 Disülfiramın beyinde norepinefrin 

düzeyini düşürdüğü ve dopamin düzeyini arttırdığı, bu nedenle epilepsi nö-
bet eşiğini düşürdüğü düşünülmektedir.10

Alkol yoksunluğuna bağlı gelişen belirtiler, tipik olarak aşırı ve sürekli 
alkol kullanılmasının kesilmesinden sonraki 6-24 saat içinde görülür. Yok-
sunluk süresince görülen belirtilerin çoğu, alkolün sürekli alınması sonu-
cunda oluşan nörotransmiter, nöropeptid ve nöroendokrin sistemlerindeki 
uyumsal değişikliklerle (plastisite ya da allostazis) ilişkili gibi görünmekte-
dir.11 Alkol yoksunluk döneminde beynin başta GABA ve glutamat olmak 
üzere birçok baskılayıcı ve uyarıcı nörotransmiter sistemlerinde birbirleriyle 
ve diğer nörotransmiter ve nöropeptid sistemleriyle çok karmaşık biçimde 
ilişkili değişiklikler olmakta ve bunun sonucunda artmış uyarılmışlık, ank-
siyete, otonomik aşırı aktivite bulguları, uyku bozuklukları, depresif duygu-
durum ve epileptik nöbetler ortaya çıkmaktadır.12 Alkol yoksunluğuna bağlı 
epileptik nöbet, ciddi alkol yoksunluğu olan hastaların üçte birinde gözlen-
mektedir.13 Alkol yoksunluğunda görülen nöbetler genellikle jeneralize to-
nik-klonik özelliktedir.14,15

Hastamızın bir aydır alkol kullanmıyor olması ve yoksunluk belirtileri-
nin gözlenmemesi alkol yoksunluğuna bağlı epileptik nöbeti dışlamamıza 
neden olmuştur. Nöbet geçirdiği için getirilen (özellikle acile) ve alkol kullan-
ma hikayesi olduğu öğrenilen kişilerde nöbetin muhtemel sebebi olabilecek, 
kafa travmaları ve yaralanmaları, MSS enfeksiyonları, MSS tümörleri ile uzun 
süre ciddi alkol kullanımına bağlı olarak gelişen ve nöbetle birlikte olabilen 
hipoglisemi, sodyum ve magnezyum eksikliği üzerinde durulmalıdır.16 Has-
tamızın yapılan kan tetkiklerinde elektrolitlerinin normal olduğu, hipoglise-
misinin olmadığı, beyin MR görüntülemesinin normal olduğu saptanmış;  
organik etiyolojiler dışlanmıştır.

Disülfirama bağlı epileptik nöbet görülen olgu sayısı oldukça azdır. 
Yapılan bir olgu çalışmasında disülfiram kullanımına bağlı hipertansiyon ve 
epileptik nöbet gözlenmiştir.17 Bizim olgumuza benzer olarak yapılan bir olgu 
sunumunda ise 35 yaşında, 20 gündür alkol almayan bir erkek hastada or-
ganik etiyolojiler dışlanmış ve epileptik nöbetin disülfiram kullanımına bağlı 
olduğu düşünülmüştür.18

Disülfiram kullanımı nadir de olsa tek başına epileptik nöbete neden 
olabilir. Sonuç olarak disülfiramın bu yan etkisi akılda tutulmalı, daha önce 
epileptik nöbet öyküsü olan hastalarda bu ilaç dikkatli kullanılmalıdır.
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