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Bilimsel Zemin: Klozapin tlkemizde son 10 yildir tedaviye direngli sizofreni
hastalarinda artan siklikla kullanilmaktadir. Klozapinin epileptik ndbetleri
tetikleyebildigi ve EEG degisikliklerine yol agabildigi bilinmektedir.
Amag: Bu retrospektif calismada, HUTF Psikiyatri Bélimiinde, son 10 yilda
tedaviye direncli sizofreni-bipolar affektif bozukluk tarsiyla klozapin baglanan
ve EEG'si cekilen 37 hastanin; EEG ve dosya kayitlarini aynintil olarak inceleyip,
bulgularin klinik degiskenlerle korelasyonunu arastirdik.

Materyal ve Metod: Hastalarin (19 K, 18 E, yas ortalamasi 31.2) ortalama
klozapin dozu 550 (200-900 mg) mg,/gtind.

Bulgular: Tedavi sirasinda hastalarin % 7.1'i nébet gegirmis (jeneralize tonik-
klonik ve/veya myoklonik) ve timiinde nébetler klozapin dozunun azaltiimasi
ve/veya valproate eklenmesiyle kontrol altina alinmisti. incelenen 100 EEG'den
86's tedavi sirasinda cekilmisti ve bunlarin sadece % 14"l normaldi. Patolojik
EEG'lerde en sik gézlenen anormallik zemin aktivitesinde jeneralize yavaglamaydi
(% 60.5). Jeneralize epileptiform anomali traselerin 1/3'inde gdérildi. Dért
hastada (% 10.8) fotik uyan sirasinda epileptik desarjlar gézlendi. Yiiksek dozlarda
(>400 mg/glin) EEG'lerin patolojik olma olasiigi daha fazlaydi (p<0.05). Patolojik
EEG'ler nobet gelisimini éngérmezken psikiyatrik tablonun remisyonda olmasiyla
iliskiliydi (p=0.032).

Sonug: Klozapin, doza bagl olarak EEG degisikliklerine neden olmaktadir. Tedavi
sirasinda EEG'nin bozulmasi psikiyatrik acidan olumlu prognoz gdstergesiyken
nébet gelisimini éngérmemektedir. Tedavi sirasinda olugan nébetler, klozapin
dozunun azaltilmasi ve/veya VPA eklenmesi ile kolaylikla kontrol altina
alinabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: EEG, epileptik nébet, klozapin, psikotik bozukluk

ABSTRACT

Clozapine Induced EEG Changes

Background: Clozapine has been used with increasing frequency over the last decade
in our country. {t's known to induce epileptic seizures and cause various EEG changes.
Objective: In this retrospective study we included patients (n=37) followed in the
Psychiatry Department of our hospital in the last decade due to psychosis or bipolar
affective disorder, who were taking clozapine and had at least one EEG recorded.
We reviewed the EEG changes in detail and investigated how they were influenced
by the clinical characteristics of the patients.

Material and Methods: Mean clozapine dosage of the patients (19 F, 18 M, mean
age 31.2 years) was 550 (200-900 mg) mg/day.

Findings: While being treated with clozapine 7.1 % of the patients had seizures
(generalized tonic clonic and/or myoclonic) that were controlled by reduction in dose
of clozapine and/or addition of valproate. Hundred EEGs were reviewed. Eighty-six
were recorded during therapy and only 14 % of these were normal. The most
common finding in pathological EEGs was generalized slowing in background activity
(60.5 %). Epileptic abnormalities were detected in 1/3 of the tracings. Epileptic
discharges were seen during photic stimulation in 4 (10.8 %) patients. EEGs recorded
during high doses (>400 mg/day) of treatment tended to be more pathological
(p<0.05). Pathological EEGs did not predict seizure occurrence, however they were
correlated with remission in the psychiatric disorder (p=0.032).

Conclusion: Clozapine leads to EEG changes depending on dosage. Pathological
EEGs do not predict seizure occurrence, but are correlated with remission in the
psychiatric disorder. Epileptic seizures can occur during clozapine treatment, but
they are easily controlled by reduction in dose or addition of valproate.
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Klozapin (clozapine, leponex®), tedaviye direncli sizofreni
hastalarinda kullanilan bir dibenzodiazepin tirevidir.
Ulkemizde de son 10 yildir sizoaffektif ve bipolar bozuklugun
direngli olgularinin tedavisinde artan siklikla klozapin
kullaniimaktadir. Dopamin D2 reseptérlerine yiksek ilgisi
olan tipik néroleptiklerin aksine klozapinin, D2 reseptorlerinin
% 38-50'sini kapladigi ve deneysel arastirmalarda D1, D3,
D4, serotonin, muskarinik ve norepinefrin alfa 2 reseptérlerini
de en az D2 reseptérleri kadar bloke ettigi gosterilmistir
2,3,4. Bu reseptor segiciligi klozapinin etkinligini ve
ekstrapiramidal yan etkilerinin géreceli olarak az olusunu
aciklayabilir. Klozapinin  &nemli yan etkilerinden biri,
muhtemelen antikolinerjik etkisiyle, epileptik nébetleri
tetikleyebilmesidir5. EEG degisikliklerine yol actigi da
bilinmektedir.€7%219 Bu nedenle klozapin kullanan hastalara
takip sirasinda ¢ogu kez EEG cekimi yapilmaktadir. Ancak
EEG bulgularinin klozapin dozu ve hastalarin klinik
parametreleriyle (ndbet gelisimi, psikiyatrik tablonun
remisyonu vb.) olan iliskisi tartismalidir. Bu retrospektif
calismada, klozapin kullanan ve EEG'si cekilen psikiyatri
hastalarinda EEG degisikliklerini ayrintili olarak inceleyip,
bulgularin klinik degiskenlerle korelasyonunu arastirmayi
amacladik.

METOD

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Bélimiinde,
1992-2002 yillar arasinda tedaviye direncli sizofreni veya
bipolar affektif bozukluk tanisi ile takip edilen ve klozapin
kullanan 98 hastanin kayith oldugu gériildi. Bu hastalardan,
NGroloji BSIGmU EEG laboratuvarinda EEG'si cekilen 37
hastanin EEG ve dosya kayrtlari retrospektif olarak incelendi,
EEG kayitlari, uluslararasi 10/20 sistemine gére yerlestirilen
21 elektrot kullanilarak, 8 kanalli Grass EEG kayit cihazlarinda
bipolar ve referans montajlar kullanilarak elde edildi. Tiim
traseler uyaniklik sirasinda cekildi. Yirmi dakika siiren kayitlar
sirasinda hiperventilasyon (HPV) ve 5,10,15 ve 20 Hz
frekanslarinda intermittan fotik stimiilasyon (IFS) uyguland.
TUm EEG'ler deneyimli nérofizyologlar tarafindan degerlen-
dirildi.

Dosya kayitlarindan hastalarin yasi, cinsiyeti, hastalik
baslangig yasi, daha énce kullanilan antipsikotik ilaclar,
maksimum klozapin dozu, klozapin kullanim siiresi, klozapin
kullanimi 6ncesi ndbet dykiisi, allede nébet dyksu, tedavi
sirasinda ndbet gecirilip gecirilmedigi, nébetin tipi, ndbet
gecirildiginde tedavi yaklasimi, EEG gekiminin hangi dozda

yapildigi ve o sirada nobet ve psikoz acisindan hastanin ne
durumda oldugu hakkinda veriler elde edildi. EEG kayitlari
normal ve patolojik olarak ayrildi. Patolojik EEG'ler ayrica
zemin aktivitesinde yavaslama, paroksismal bozukluk ya
da epileptiform anomali gérilip gérilmemesine gdre
gruplandirildi. Patolojik bulgularin belli bir lokalizasyonda
(hemisferlerin anterior, posterior veya sentral kesimleri)
hakimiyet gosterip gdstermediklerine bakildh.

Hiperventilasyon ve IFS'a duyarlilik ayrica not edildi.
Klozapin dozunun EEG'deki patolojik aktivitenin hakimiyet
gosterdigi lokalizasyonla iliskili olup olmadigi (Fisher'in kesin
ki-kare testi) ve klozapin miktarinin EEG'de HPV ve iFS’a
duyarhhgi arttirip arttirmadigi (Pearson ki-kare testi)
istatistiksel olarak test edildi.

Klozapin dozu ile EEG bulgular arasinda bir iliski bulunup
bulunmadigini saptamak amaciyla tedavi sirasinda cekilen
EEG'ler, hastanin almakta oldugu klozapin dozuna gdre
(£ 400 mg ve > 400 mg olarak) 2 gruba ayrildi. Daha 6nce
Hacettepe Universitesi Psikiyatri Bolim‘nde izlenen ve
klozapin kullanan hastalarla yapilan bir calismada ortalama
368 mg/gln dozunda klozapin kullanildiginin saptanmasi
Uzerine sinir deger olarak 400 mg secildi . Her iki grupta
normal ve patolojik EEG'lerin dagilimina bakildi ve gruplar
arasindaki fark Pearson ki-kare testi ile analiz edildi.
EEG bulgularinin (normal veya paroksismal-epileptik),
hastanin ¢ekim sirasindaki psikiyatrik tablosu ile iliskili olup
olmadigina bakildi. Bu amacla Klinik Genel izlem Diizelme
Olgegi (Clinical Global Impression Scale-lImprovement/ CGl-
I) kullanilarak klozapin tedavisine yanit saptandi (2, Dosya-
lardaki klinik izlemlerde hastalarin pozitif ve negatif
belirtilerinin tanimlari ve tariflenen dizeylerinden
yararlanilarak 1-7 siddetindeki degerlendirme yapild.

Tedavinin baslangicindaki pozitif ve negatif belirtilerin
tam veya tama yakin dizelmesi 1 (cok belirgin), 2 ve 3
kismi diizelme, 4 belirtilerde hic degisiklik olmamasi olarak
derecelendirildi. Paralelinde klinikteki bozulma 5-7
derecelendirilmesi ile tarif edildi. Kismi diizelme gosteren
hastalar (CGI- 2 ve 3) degerlendirme disinda birakild.
Istatistiksel analiz belirtilerinde cok belirgin dizelme (CGI-
1) ve diizelme olmayan hastalar (CGI-l 4,5,6 ve 7) arasinda
yapildi (pearson kikare testi). EEG cekimi sirasinda, hastalarin
psikoz agisindan tam veya kismi remisyonda olduklari veya
remisyona girmedikleri saptandi. Klozapin tedavisinden
kismi yarar gdren hastalarin pratikte ne sekilde
degerlendirilebilecegini kestirmek giic oldugundan,
istatistiksel analiz sadece tam remisyona giren ve tedavi
ile hi¢ remisyona girmeyen hastalar arasinda yapildi (Pearson
ki-kare testi). Ayrica hastalarin EEG cekimi sirasindaki




psikiyatrik tablosunun klozapin dozu ile de iliskili @lmasi

beklendiginden EEG bulgulari, klozapin dozu ve psikiyatrik
tablo- arasindaki iliski loglineer modeller ile incelendi.
Hastalarda klozapin sonrasi nébet gelisiminin, EEG bulgulari
ve klozapin dozu ile-iliskili olup olmadig ayrica incelendi

(Pearson ki-kare testi): Klozapin kullanim sUresi ile EEG)

degisikliklerinin iliskisi ise Mann Whitney U testi ileincelendi.
SONUCLAR

Calismaya alinan, 37 hastanin (19 K; 18 E) yas ortalamas|

31.2/(20-57)idi. Hastalarin 33"t kronik sizofreni, 4'0 bipolar;

affektif bozukluk tanist ile iz lenmekteydi. Hastallk baslangig
yasl ortalama 19.5 (13-33 ) idi, !
Hastalarin timi{_gecmiste en az iki tipik veya atlplk
antipsikotik ilag kullanmis, tedavi basarisizligl veya
ekstrapiramidal sistem yan etkileri nedeniyle ilaglar kesilmis
ve tedaviye direncli olarak kabul edilip klozapin tedavisi
baslanmisti. EEG ¢ekimi-sirasinda hichir hasta baska tipik

veya atipik antipsikotik;ilag kullanmiyordu. Klozapin dozu.

ortalama 550 mg/gtin (200-900 mg/guin) idi. llag kullanim
siiresi ortalama 34.5 ay (3-120 ay) olarak saptandi.
Tedavi ncesinde 2 hastanin ozgegm|§|ﬂde nobet dykusl
vardl Bu hastalardan, biri cocuklugunda atesli havale
gegirmisti. Diger hastanin myoklonik nébetleri vardi. Her
ikisi de antleplleptlk ilac kullanmiyordu. iki hastanin ise
soygec;m@nde (bir hastanin kardesinde SSPE, diger hastanin-
dzgecmisinde miyoklonik ndbet olan-annesinde rmyoklonus)

nébet Gykdsu saptand,
. Nobet sikligina bakildiginda, kayith 98 hastadan 7

tanesmln (7/98 = % 7.1) tedavi sirasinda nébet gegirdigi,

saptandi (hastalarin klinik Szellikleri icin bkz (Tablo 1). Tedavi
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sirasinda nébet geciren tim hastalarin en az bir EEG'sh
(tedavi &ncesi veya sonrasi) cekilmisti. iki hastada jeneralize
tonik-klonik ndbet (JTKN), 2 hastada myoklonik nébetve:
diger 3.hastada-hem myoklonik hemJTKN meydana gelmisti.
Hastalann nobet gecirdikleri sirada aldiklar ilag,dozu 50-
550 mg/giin arasinda degismekteydi. Iki hastanininébet
sonrasi kranial MRG-incelemesi yapitmis ve.birindesag
hippokampus atrofisi, digerinde kortikal atrofi saptanmigti.
Nobet geciren tim hastalarda klozapin dozunun azaltilmasr
ve/veya antiepileptik ilag (Valproik asit=VPA) eklenmesi jle!
nobetler kontrolaltina alinmisti. Nobet gozlenmedigi halde;,
EEG'sinde jeneralize epileptiform, anomali-saptanan: 3
hastadan birine, izleyen psikiyatrist hekimin onerisiyle; VPA
baslanmis ve: diger ikisinin klozapin. dozu azaltlmist.
-iHastalarin toplam 100 EE.G'si:(1f10.EE_G/hasta),ayrlntlll:
olarak incelendi, On.dért EEG (n=14 hasta) tedavi oncesi
cekilmisti. Bu EEG'lerin, 11 tanesi (% 78.6) narmal iken 3
hastanin 3, EEG’sind\‘e on-orta kesimlerde. paroksismal,
bozukluk goriilmistil. Tedavi éncesi cekilen ve, patolojik
olan 3 EEG'den ikisi tedavi sirasinda ndbet geciren 2, hastaya.
aitti. Normal EEG'si olan hastalardan ise sadece, bir tanesi
tedavi sirasinda. nébet gegirmisti. :
Tedavi sirasinda gekilen 86 EEG'nin 12'si (% _14) normald| |
Normal EEG'ler gekildigi sirada kullamlan klozapin dozu-
25-700 mg/giin idi. Patolojik olan 74 EEG'de en sik gbzlehen
anormallik zemin aktivitesinde yavaslamaydi (% 60.5).
Azalan oranlarda jeneralize paroksizmal bozukluk (%6;36);
(Sekil 1) ve jeneralize epileptiform anomali (% 32. 6) (Sekil
2) saptandi,Tedavi s irasinda en az bir EEG'si normal olan,
12 (% 32.4) hasta, en az bir EEG'sinde zemin aktmtesmde
yavaslama, gozlenen 23 (%, 62, 2) hasta, en az bir EEG' sinde
paroksls_ma{ bozukluk saptanan 12 (% 32.4) hasta ve yine,
en az bir EEG'sinde epileptiform anomali saptanan 13 (%o
35.1) hasta vardi. Nobet gegirmeyen 30 hastanin ise %
26.6'sinda (8/30) en az bir e.pilept]form,anoma]i gésteren_
EEG.gbzlendi. ; ;
En az bir EEG’ smde HPV ile parokstsmal veya epllept\form‘
anomallnm siddetinde artis saptanan hasta orani % 56.7,
(21/37) idi. Dort hastada 4/37'% 10.8). IFS, srasmda
ep||ept|k desarjlar gozlendi (bkz Tablo 2 §ekn 3) Jenerahze
EEG anormalliklerinin (paroksismal veya eplleptn‘orm) sagli
deride dagilimina bakildiginda traselerin cogunda (% 39 _5)'_
orta hatta hakimiyet saptandi, Diger bir deyisle sentro-

sekil 1, Tedavi éneesi EEG'si normal olan hastanin 700:mg/gln klozapin,,
kullani irken gekllen EEG ‘de zemin aktivitesinde yavaslama, verteks ve,
temporal bolge\erde be!lrgm parokswsmal aktivite.
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Tablo 2. IFS duyarhligi olan hastalarin 6zellikleri

Tedavi 6ncesi | Tedavi dncesi EEG

Hasta No|Yas, Cins
nébet dykusi

Tedavi sirasinda
nobet gelisimi

ilag doz araligi EEG no, bulgu MRG

(mg/gtin)

1 25y, E e =

700 1 EEG, ZA jeneralize —
yavaslama,
jeneralize
epileptiform
anomali, IFS ile
oksipital diken

2 44y, K = Normal

Miyoklonik+JTKN

400-550 8 EEG, 51 IFS (+}, =
IFS ile dnlerde
rudimenter diken,
jeneralize
epileptiform
anomali siddetinde
artma

3 28y, K — -

Miyoklonik+JTKN

250-400 4 EEG 30 IFS (+), Sag hipokampal
oksipital diken, atrofi
epileptiform
anomali siddetinde
artma

4 28y, K Miyoklonik Temporal paroksismal

bozukluk

Miyoklonik+JTKN

25-400 4 EEG 11 IFS (+), Kortikal atrofi
jeneralize
epileptiform
anomali siddetinde

artma

temporal bolgelerde desarjlarin amplitidi daha yiksekti.
Hemisfer arka kesimlerinde (% 25.6) ve 6n kesimlerinde
(% 15.1) hakimiyet daha seyrekti. Dagilimdaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Klozapin dozu ile EEG bulgulan arasindaki iliskiye bakidiginda
>400 mg/glin dozunda cekilen EEG'lerde paroksismal
veya epileptiform anomali ortaya ¢ikma olasihg daha
fazlaydi (p=0.039). Klozapin miktari ile HPV (p=0.142) veya
IFS'a (p=0.85) duyarlilik arasinda iligki saptanmadi (p>0.05).
Klozapin dozunun £400 mg oldugu sirada cekilen EEG'lerde
paroksismal bozukluk hemisferlerin arka kesimlerinde daha
belirgindi (p=0.016) .

EEG bulgulariyla hastalarin psikopatoloji siddetindeki
diizelme arasindaki iliskiye bakildiginda farkin anlamli
duizeyde oldugu gérildii (p=0.032). CGIl Slcegine gore
1 puan alan hastalarda EEG daha fazla patolojik olma
egilimindeydi.

Klozapin dozu, psikopatoloji siddetindeki diizelme ve
EEG bulgulari birlikte incelendiginde geriye dontk eleme
yontemi ile elde edilen modelde “llag dozu X psikoz durumu”
ve “ilag dozu X EEG bulgulan” etkilegimlerinin bulundugu
modelin veriye en uygun model oldugu saptand [ki kare
(likelihood ratio) =4.48; p=0.344]. Klozapin dozu ile psikoz
durumu ve klozapin dozu ile EEG bulgular birbiri ile iligkili
bulundu. Ancak dozun etkisi ortadan kaldirildiginda psikoz
durumu ile EEG bulgularinin birbirinden bagimsiz oldugu

saptandi.

EEG bulgulari ile yas, cinsiyet, hastalik baslangic yasi,
klozapin kullanim siiresi ve nébet gelisimi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Klozapin dozu ile nébet
gecirme arasindaki iliski de anlamli dlzeye ulasmadi.

TARTISMA

Glntmiizde klozapin, direngli sizofreni, sizoaffektif bozukluk
ve bipolar affektif bozuklugun tedavisinde kullanilan atipik
néroleptiklerin basinda gelmektedir'". Ancak agrantlositoz,
sedasyon, hipotansiyon, hepatotoksisite gibi onemli yan
otkileri bulunmaktadiri®. Nérolojik agidan dikkati ceken
dzelligi ise nobetlere ve EEG degisikliklerine neden
olmasidir.4'9 Dogal olarak nébet gelisimi antipsikotik
tedavinin istenmeyen bir yan etkisidir. Fakat nobetlerle
psikoz arasinda biyolojik bir antagonizma bulunmaktadir.
Motor disi sistemlerde klozapinin meydana getirdigi merkezi
uyari ilacin tedavi edici etkisiyle iliskilidir. Nébetlerin ise bu
bélgelerden motor alanlara olan yaylim sonucunda gelistigi
distintimektedir'™®.

Yaptigimiz calismada, klozapinin % 7.1 oraninda
miyoklonik ve/veya JTKN'e neden oldugunu saptadik.
Nobet gelisimi kullanilan dozdan bagimsizd. Tim hastalarda
nébetler klozapin doz azaltimasi/VPA eklenmesi ile kontrol
altina alinmisti. Literatiirde klozapine bagh ndbet geligimi
9% 1.1-20 arasinda bildiriimektedir.©67.1218.1920) EEG'de fokal
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bulgular ve temporal tipte kompleks parsiyel nébetler
bildiriimisse de klozapine sekonder gelisen nébetler genellikle
miyoklonik veya JTKN seklinde olmaktadir." Klozapin dozu
ile ndbet gelisimi arasindaki iliski tartismalidir. Kimi
arastirmacilar doz arttikca nébet riskinin de arttigini
bildirmekte(*2223) | diger bir calismada ise bu gorils
desteklenmemektedir.'® Bu celiskinin olasi nedenlerinden
biri, belli bir dozdaki klozapinin farkl plazma dizeyleri ile
iliskili olabilmesidirzs. Nébetler genellikle klozapin dozunun
azaltiimasi veya antiepileptik ilagc (DPH, PHB, VPA,
Klonazepam) eklenmesi ile kontrol altina alinabilmekte ve
hastalarin % 78'i klozapin tedavisine devam edebilmek-
tedir."® EEG bulgulari ve nébet dzellikleri nedeniyle hastalara
VPA baslanmasinin daha uygun olacag distindlmektedir.
VPA ayrica, klozapin metabolizmasini diger hepatik enzim
indikleyici antiepileptik ilaglara kiyasla daha az etkile-
mektedir. Ozge¢misinde nébet Gykist olan hastalarda
klozapin dozunun daha yavas titre edilmesi énerilmektedir”.

Galismamizda klozapin tedavisi sirasinda (25-900
mg/guin) cekilen EEG'lerin sadece % 14'( normaldi. En sik
rastlanan EEG bozuklugu zemin aktivitesinde yaygin
yavaslamaydi ve hastalarin % 62.2'sinde gdzlenmisti.
Jeneralize epileptiform anomali hastalarin % 35.1'inde
ortaya cikmigti. Bugline kadar yapilan calismalar hastalarin
% 53-100'lnde EEG bozuklugu oldugunu
bildirmektedir.71315.192025 En 51k gézlenen bulgu zemin
aktivitesinde yavaslama seklindedir. Epileptiform aktivite
daha az oranda, hastalarin % 18-70'inde gdzlenmektedir,
Malow ve arkadaslari inceledikleri 10 hastanin 7'sinde
gbzlenen epileptiform anomalinin bilateral diken-dalga
desarjlari (kimi zaman anterior, kimi zaman posterior
bélgelerde belirgin) seklinde oldugunu ve dalginlikla desar;
sikliginin arttigini bildirmektedir.os

Klozapin dozu ile EEG bulgular arasindaki iliskiye
baktigimizda, yiiksek dozda (>400 mg/gun) cekilen EEG'lerde
paroksizmal veya epileptiform anomali saptanma olasiiginin
daha fazla oldugunu gérdiik. Literatiirde de genellikle doz
arttikca EEG'nin daha patolojik oldugu bildirilmektedir 71220
Centorrino ve arkadaslarinin tipik ve atipik antipsikotiklerle
yaptiklar arastirmada, EEG de§isikliklerinin antipsikotik
dozundan bagimsiz oldugu 6ne stirtilmektedir10. Haring
ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise EEG degisikliklerinin
klozapin dozu ile degilse de plazma dizeyi ile iligkili oldugu
gObsterilmistir.@4

Yaptigimiz arastirmada HPV'nin hastalanin % 56.7'sinde
paroksizmal anomalinin siddetini arttirdigs saptandi. Dért
hastada (% 10.81) ise IFS sirasinda epileptiform anomalinin
ortaya ¢iktigi gézlendi. Bu 4 hastanin 3'(i tedavi sirasinda

hem miyoklonik hem JTKN gecirmisti. Epileptiform anomali
(keskin dalga veya diken) 2 hastada oksipital, bir hastada
frontal bélgelerde hakimdi. Daha &nce, HPV ve JES gibi
aktivasyon yontemlerinin EEG (izerine olan etkisine sadece
bir calismada deginilmistir. Malow ve arkadaslarininto
hasta Gzerinde yaptiklari retrospektif incelemede HPV/un®
hastada epileptiform anomalinin siddetini arttirdig
bildirilmistir. Fotik uyaryla bir hastada fotoparoksismal yanit
(miyoklonik sigrama) gézlenirken, bir diger hastada posterior
yerlesimli diken aktivitesi gézlenmistir(s)

Galismamizdan elde edilen bir diger sonug EEG degisik-
liklerinin hastanin psikopatoloji siddetindeki diizelme ile
iliskili olmasidir. Psikiyatrik agidan remisyona giren hastalarda
EEG daha fazla patolojik olma egilimi gostermektedir. Ancak
klozapin dozu dikkate alinarak istatistiksel testler
tekrarlandiginda hem EEG bulgulari hem de hastanin
psikopatoloji siddetindeki dizelmenin klozapin dozu ile
lligkili oldugu saptanmistir. Bu iliski daha 6nce de baz
calismalarda ele alinmistir. Onbir hastalik serilerinde Treves
ve Neufeld, klozapine iyi yanit veren hastalarin EEG’lerinde
patolojik bulgularin daha sik oldugunu ancak farkin
istatistiksel olarak anlaml dizeye ulasmadigini
bildirmektedir.(® Risby ve arkadaglarinin 16 hasta (izerinde
yaptiklari bir calismada, psikiyatrik tabloda olumlu
gelismelerin gozlendigi hastalarda EEG bozuklugunun daha
belirgin oldugu ifade edilmektedirs. Antipsikotik ilaclarla
(tipik ve atipik) EEG bulgulari arasindaki iliskiyi inceleyen
Centorrino ve arkadaslari, EEG bulgularinin hastanin
taburculugu sirasindaki psikiyatrik tablosu ile iliskili olmadigini
belirtmektedir.0® Ancak bu calismada, sadece klozapin
kullanan hastalardaki durumdan ayrica bahsedilmemektedir.

Galismamizdan elde edilen veriler EEG'de gdzlenen
epileptiform desarjlarin nébet gelisimini dngdrmedigini
gostermektedir. Bu bulgu daha énce yapilan baz
calismalarda bildirilmis ve aksini iddia eden bir arastirmaya
rastlanmamistir,(6.13:20)

Bu calismanin en 6nemli kisitlayici tarafi retrospekitif
yapilmis olmasidir. EEG cekimi belli bir protokol cercevesinde
gelismediginden her hastanin tedavi éncesi EEG'sini elde
etmek mimkin olamamistir. Her hastaya ila¢ dozu
degisikliginde EEG cekilmemistir. Ancak bu kisitlamalara
ragmen, calismamizdan elde edilen veriler literatiirdeki
verilerle biyik bir uyum icindedir. Bu calismada ayrica,
daha dnce literatiirde pek s6z edilmeyen fotosensitivitenin
de hastalarin yaklasik % 10'unda gorilebilecedi (cogunda
ndbet eslik etmektedir) saptanmistir. Ulkemizde son yillarda
giderek daha fazla sayida hastaya klozapin tedavisi
uygulanmaktadir. Bu hastalarin EEG’lerini degerlendiren
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veya ndbet nedeniylel takip ‘eden noérologlarinisayisi.da her

gegerv:glin-aftrmaktadir. Fakat-ba konuda kendi litera-

tarimiizde daha dnice yayihlanmis genis kapsamii bir

calismaya rastlanmarmigtir. Bu nedenle, kendi rrerkezimizde®
izlenen hastalardan eldeettigimizi teécribeyi aktarmay ve
klozapin kullanan: hastalarda EEG gekrmmrn onemlm
vwgulamayr aragladikgintsmons o g :
" Sonucta, klozapin doza bagh olarak EEG degr§|kl|klerrne
neden-.-.otm-aktadw.:Teda\n sirasinda ‘remisyona giren

hastalarda EEG bulgular ‘daha fazla patolojik olmav

egilimindediri EEG'de epileptiform anomali gérilmesi ndbet
gelisimini dngérmemektedir Tedavi sirasinda- ortaya gikan
ndbetler, klozapin dozunuh-azaltimasi 've/veya: VPAT
eklenmesiilekolayliklarkontrol altina’ ‘dhinabilmektedir!

Ozgecmis veya soygegmisinde nobet dyklisu olan ve tedavi -
Sncesi EEG'de anormallik saptananlardardoz artiminin yavas '

ve disik dozlarla’ yaptlmam ve sik EEG: kontroiu uygunii
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