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ÖZET 
Bilimsel Zemin: Klozapin ülkemizde son 1 O yıldır tedaviye dirençli şizofreni 

hastalarında artan sıkl ıkla ku llan ı lmaktadır. Klozapinin epileptik nöbetleri 

tetikleyebi ldiği ve EEG deği ş i k l ik l erine yol açabi ldiğ i bil inmektedir . 

Amaç: Bu ret rospektif çalışmada , HÜTF Psikiyatri Bölümünde, son 10 yılda 

tedaviye dirençli şizofreni-bipolar affektif bozukluk tanısıyla klozapin baş lanan 

ve EEG'si çekilen 37 hastanın; EEG ve dosya kayıtlarını ayrıntı lı olarak inceleyip, 

bulgu ların klinik değişken lerle korelasyonunu araştırdık. 

Materyal ve Metod: Hastaların (19 K, 18 E, yaş ortalamas ı 31.2) ortalama 

klozapin dozu 550 (200-900 mg) mg/gündü. 

Bulgular: Tedavi sı rasında hasta ların % 7 .1 ' i nöbet geçirmiş Ueneralize tonik­

klonik ve/veya myoklonik) ve tümünde nöbetler klozapin dozunun azaltılması 

ve/veya valproate eklenmesiyle kontrol altına alınmıştı. incelenen 100 EEG'den 

86'sı tedavi sırasında çekilmişti ve bunların sadece% 14'ü normaldi. Patolojik 

EEG'lerde en sık gözlenen anormallik zemin aktivitesinde jeneralize yavaşlamaydı 

(% 60.5). Jeneralize epileptiform anomali traselerin 1/3'ünde görüldü. Dört 

hastada (% 10.8) fotik uyarı sırasında epileptik deşarjlar gözlendi. Yüksek dozlarda 

(>400 mg/gün) EEG'lerin patolojik olma olasıl ığı daha fazlaydı (p<0.05). Patolojik 

EEG'ler nöbet gelişimini öngörmezken psikiyatrik tablonun remisyonda olmasıyla 

ilişkiliydi (p=0.032). 

Sonuç: Klozapin, doza bağlı olarak EEG değişikli klerine neden olmaktadır. Tedavi 

sırasında EEG'nin bozulması psikiyatrik açıdan olumlu prognoz göstergesiyken 

nöbet gelişimini öngörmemektedir. Tedavi sırasında oluşan nöbetler, klozapin 

dozunun azaltılması ve/veya VPA eklenmesi ile kolaylık la kontrol alt ı na 

al ınabilmektedir. 
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ABSTRACT 
Clozapine lnduced EEG Changes 

Background: Clozapine has been used with increasing frequency over the /ast decade 

in our country. lt'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 /ast 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 c/inical characteristics of the patients. 

Material and Methods: Mean clozapine dosage of the patients (79 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. Epi/eptic 

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 pathologica/ 

(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. Pathologica/ 

EEGs do not predict seizure occurrence, but are correlated with remission in the 

psychiatric disorder. Epi/eptic seizures can occur during clozapine treatment, but 

they are easily controlled by reduction in dose or addition of valproate. 

Key words: EEG, epileptic seizures, clozapine, psychotic disorder 

Bu çalışma 38. Ulusal Nöroloji Kongresi'nde poster sunumu olarak tebliğ edilmiştir. 



GiRiŞ 

Klozapin (clozapine, leponex®), tedaviye dirençli şizofreni 
hastalarında kullanılan bir dibenzodiazepin türevidir.11> 

Ülkemizde de son 1 O yıldır şizoaffektif ve bipolar bozukluğun 
dirençli olgu l arının tedavisinde artan sıklıkla klozapin 
kullanılmaktadır. Dopamin D2 reseptörlerine yüksek ilgisi 
olan tipik nöroleptiklerin aksine klozapinin, D2 reseptörlerinin 
% 38-50'sini kapladığı ve deneysel araştırmalarda D1, D3, 
D4, serotonin, muskarinik ve norepinefrin alfa 2 reseptörlerini 
de en az D2 reseptörleri kadar bloke ettiği gösterilmiştir 
2,3,4. Bu reseptör seçiciliği klozapinin etkinliğini ve 
ekst rapiramidal yan et kilerinin göreceli olarak az oluşunu 
açıklayabilir. Klozapinin önemli yan etkilerinden biri, 
muhtemelen antikolinerjik etkisiyle, epileptik nöbetleri 
tetikleyebilmesidir5. EEG değişik l iklerine yol açtı ğı da 
bilinmektedir.<6-7•8•9•10> Bu nedenle klozapin kullanan hastalara 
takip sırasında çoğu kez EEG çekimi yapılmaktadır. Ancak 
EEG bu lgularının klozapin dozu ve hastaların klinik 
parametreleriyle (nöbet gelişimi, psikiyatrik tablonun 
remisyonu vb.) olan ilişkisi tartı şmalıdır. Bu retrospektif 
çalışmada, klozapin kullanan ve EEG'si çekilen psikiyatri 
hastalarında EEG değişikliklerini ayrıntılı olarak inceleyip, 
bu lguların klinik değişkenlerle korelasyonunu araştırmayı 
amaçladık. 

METOD 

Hacet tepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri Bölümünde, 
1992-2002 yılları arasında tedaviye dirençli şizofreni veya 
bipolar affektif bozukluk tanısı ile takip edilen ve klozapin 
kullanan 98 hastanın kayıtlı olduğu görüldü. Bu hastalardan, 
Nöroloji Bölümü EEG laboratuvarında EEG'si çekilen 37 
hastanı n EEG ve dosya kayıtları retrospektif olarak incelendi. 
EEG kayıtları, uluslararası 10/20 sistemine göre yerleştirilen 
21 elektrot kullanılarak, 8 kanallı Grass EEG kayıt cihazlarında 
bipolar ve referans montajlar kullanılarak elde edildi. Tüm 
traseler uyanıklık sırasında çekildi. Yirmi dakika süren kayıtlar 
sıras ında hiperventilasyon (HPV) ve 5, 1 O, 15 ve 20 Hz 
frekanslarında intermittan fotik stimülasyon {İFS) uygulandı. 
Tüm EEG'ler deneyimli nörofizyologlar tarafından değerlen­
dirildi. 

Dosya kayıtlarından hastaların yaşı, cinsiyeti, hastalık 
baş langıç yaşı, daha önce kul lanılan antipsikotik ilaçlar, 
maksimum klozapin dozu, klozapin kullanım süresi, klozapin 
kul lanımı öncesi nöbet öyküsü, ai lede nöbet öyküsü, tedavi 
sırasında nöbet geçiril ip geçirilmediği, nöbetin tipi, nöbet 
geçirildiğinde tedavi yaklaşımı, EEG çekiminin hangi dozda 

yapıldığı ve o sırada nöbet ve psikoz açısından hastanın ne 
durumda olduğu hakkında veriler elde edildi. EEG kayıtları 
normal ve patolojik olarak ayrıldı. Patolojik EEG'ler ayrıca 
zemin aktivitesinde yavaşlama, paroksismal bozukluk ya 
da epileptiform anomali görülüp görülmemesine göre 
grupl andırıldı. Patolojik bu l guların belli bir lokalizasyonda 
(hemisferlerin anterior, posterior veya sentral kesimleri) 
hakimiyet gösterip göstermediklerine bakıld ı. 

Hiperventilasyon ve İ FS'a duyarl ılık ayrıca not edildi. 
Klozapin dozunun EEG'deki patolojik aktivitenin hakimiyet 
gösterdiği lokalizasyonla i l işkili olup olmad ığı (Fisher' in kesin 
ki-kare testi) ve klozapin miktarın ın EEG'de HPV ve İFS'a 
duyarlılığı arttırıp arttırmadığı (Pearson ki-kare testi) 
istatistiksel olarak test edildi. 

Klozapin dozu ile EEG bulguları arasında bir ilişki bulunup 
bu lunmadığını saptamak amacıyla tedavi sırasında çekilen 
EEG'ler, hastanın almakta olduğu klozapin dozuna göre 
{f 400 mg ve > 400 mg olarak) 2 gruba ayrıldı. Daha önce 
Hacettepe Üniversitesi Psikiyatri Bölümü'nde izlenen ve 
klozapin kullanan hastalarla yapılan bir çalışmada ortalama 
368 mg/gün dozunda klozapin kullan ıld ı ğ ı nın saptanması 
üzerine s ı nır değer olarak 400 mg seçildi <11>. Her iki grupta 
normal ve patolojik EEG'lerin dağılımına bakıldı ve gruplar 
arasındaki fark Pearson ki-kare testi ile analiz edildi. 
EEG bulgularının (normal veya paroksismal-epileptik), 
hastanın çekim sırasındaki psikiyatrik tablosu ile il i şkil i olup 
olmadığına bakıldı. Bu amaçla Klinik Genel izlem Düzelme 
Ölçeği {Clinical Global lmpression Scale-lmprovement/ CGl-
1) kullanılarak klozapin tedavisine yanıt saptandı <12>. Dosya­
lardaki klinik izlemlerde hastaların pozitif ve negatif 
belirtilerinin tanımlar ı ve ta riflenen düzeylerinden 
yararlanılarak 1-7 şiddetindeki değerlend irme yapıld ı. 

Tedavinin başlangıcındaki pozitif ve negatif belirtilerin 
tam veya tama yakın düzelmesi 1 (çok belirgin), 2 ve 3 
kısmi düzelme, 4 belirtilerde hiç değişiklik olmaması olarak 
derecelendirild i. Paralelinde klinikteki bozulma 5-7 
derecelendirilmesi ile tarif edildi. Kısm i düzelme gösteren 
hastalar (CGl-1 2 ve 3) değerlendirme dışında bırakıldı. 
İ statistiksel analiz belirtilerinde çok belirgin düzelme (CGl-
1) ve düzelme olmayan hastalar {CGl-1 4,5,6 ve 7) arasında 
yapıldı (pearson ki-kare testi). EEG çekimi sırasında, hastaların 
psikoz açısından tam veya kısmi remisyonda oldukları veya 
remisyona girmedikleri saptandı. Klozapin tedavisinden 
kısm i yarar gören hastalar ı n pratikte ne şekilde 
değerlendiri l eb i leceğini kestirmek güç olduğundan, 
istatistiksel analiz sadece tam remisyona giren ve t edavi 
ile hiç remisyona girmeyen hastalar a rasında yapı ldı (Pearson 
ki-kare testi). Ayrıca hasta ların EEG çekimi sırasındaki 
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psikiyatrik tablosunur.ı -klozapin dozu ile ,de ilişkili :0lması 

beklerdiğinden EEG bulguları, klozapin dozu ve psikiyatrik 

tgplo arasındaki il iş ki log lin,eer modeller .ile incelendi. 

Hastalardcı klozcıpin sonrcısı nöbet gelişiminin, EEG bu lguları 

ve klozapin dozu ile ilişkili olup olmadığı ayrıca incelendi 

(Pı:,a(sor;ı ki-k!are ı t~sti) : Klçızapirı kull aın ın;ı .süresi ile EEGı 

değişikliklerinin ilişkisi ise Mann Whitney U testi ile incelendi, 

SONUÇLAR_ 

Çalışmaya a lınan 37 hastan ın,: ( 19 K;_ 18 E) yaş or,tcıl,an:ıası 

~l.2 (20-57) idi. Hastaların ,33'.ü . krorıi,k şizofreni, 4'ü bipola,r 

af~ektif bozukluk tan ısı ile izlenmekteydi. Hastalık bı3şlangıç 

yaşı ortalama 19. 5 ( 13-33 ) idi , . , 

Hastaların tümü geçmişte en az iki tipik veya atipik 

a nti psikoti k il aç ku l lanmı ş, tedavi başa rısız l ığı veyp 

ekgrapirar,idal sistem yan etki leri neden.iyle i laçları kesi lmiş 

ve ,tedaviye dirençli olarak kabul ed ilip klozapin tedavisi 

başlanmıştı. J:EG çekimi sırasında hiçb,ir hastı:ı bcışka t ipik 

veya atipik antipsikot,ik ilaç, kullanmıyordu . Klof'.apin dozu 

ortalama 550 mg/gün (200-900 mg/gün)jdi. ilaç kull,anı_m 

süresi ortcılama 34. 5 ay (3-120 ay) o larak sa ptandı. 
1 ı,ı . ' 1 i ' ' 

,, Tedavi öncesinde 2 hastanın özgeçmişinde nöbet öyküsü 

v9rdı. Bu haşta lardan biri çocukluğun,da, ateşl i . hav9Ie 

geçirmişti. Diğer h_astanın ~yoklonik nöbetleri vard ı. Her 

ikisi de antiepilepti k ilaç kullanmıyordu. İki hastanın ise 

soygeçmişinde (bir _hastar,ıın kardeşinde 55P~, diğer ha~tan,ın­

özgeçmişinde. miyoklonik nöbet olan-annesinde miyoklonus) 

nöbet öyküsü saptand ı . ,
1
., , 1 , , 

i ,Nöbet s
1

ı'klı§ın; bakıld ığında, kayıtlı 98 hastadan 7 

tp~esinin (7 /98 = o/o 7 .1) tedavi sırasın.da nöbet geçi rdiğ_i , 

saptarıdı,,(~aJtcili:ırı,n klin,ik özelli~l~r,i, içirı bkz (Tablo 1 ). Tedavi 

F<l C·l 

ı 

C-1 P4 

• ....,, j 1 

~\.--,-----.J\,,-VV-,_,._,....,_,_.r.._______,'-""7'----"-,,,.., v-,..,--v--.,,....,--v....rv-.1 

P4 ·02 
~.-.-...,-...._,1/"".._.,_,vlr\:._.~--.,,..,vv,

'-"""f'"'--'".,...,..._.,__ı--,,,.._..,....,.._
 

Pl-Çl , 1 1 , 

38 '. 

s ı rasında nöbet geçiren tüm hastaların en az bir E~Gi'ısJ 

(tedavi öncesi veya sonrası) çekilmişti. İk i hastada jeneralize 

tonjk-klonik nöbet (JT.KN), 2 hastada myo~lorıı i k. ,rn\ibet.ve, 

diğer 3,hastada·hem myoklonik hem JTKN rıneydanı:ı :~elmişti. 

Hastaların n'öbet geçirdikleri sıradır ;3ldı klanı ilaç,dozu ,,1.s,o: 

550 ,rng/gün arasında değjşrnekteydi. İ,ki , h.asta nın ı ~öbet, 

so~rası krania l MR,G· incelemesi ycıpı~mış v,e,birind,e,ısağ 

hippokampus atrofisir, d,iğerü:ıde kortik:alı atr~fi ,şaptarım ıştı·. · 

Nöbet; geçiren tüm ~astalcJrd? klqzapin .dozunun c;1zaltılmasl' 

ve/veya arıtiepileptik ilaç (Vqlpr@ik asit=VPA) !?klenrne~i ileı 

n0betl,erı ,kofltrıo~a lt11ı1a1 al ı 11_rnışttı ,Nöbı2t göz)§.r.ımediği hçı!de,ı 

EEG'sirıd,e jeneralize _epileptifor,rrı, anQfQgli s,ap,tanar ;3 

f1a,stadan b i,rine, izley~çı ps(kiyçıtristi : J;ıe.kirr:ıjr,ı ö,nerisiyle,-VP A~ 

baıŞlçın ,m,ı ş ,ve · c@er i~isirin kjozapi r-ı d,az;w .cı~altılmış,tı. 

Hastaların toplam_ 10.0,EEG'si
1 
( 1-10-EEG/hcısta) ,ayrıntı lı 

q l a rak ıi n,celendi , Or-ı,,qörtJE.G (n= ,14 ha&~9) teda1vi önc~şi, 

çekil!Jlişti : Bu EE,Çj'l~rir:ı, 11 tarae;si (% 7-8.6) normal iken ,3 

hastanın ,3 ~~G;sinqe önTorta .kesirn('ftd_e,. pı:ır,q_ksi~rrı·alı 

bozu,kluk görü,lı;nüştü. leda,vi ,i;i,~ces_i çekilen v~r patol pj ikı 

oları} EEG'den ikisi ~edavi sırasında nöbet geçiren 2 hastaya, 

aitt[ ... )',lorrrıa l ~EG'si olan, ha?t?lprdan \~!?,saçlece, .bir. ~an esi 

tedayi sı rasırda nöbet g(;?ç(rmişti. c .,, ; 

Ted?vi sır~sında çekilen 86 EEG'ni r.ı, \fsi (o/o 14) norrr,ıcı l c;l i. , 

• 1 ~orm~I EE~,'ler ç~kil~iği. sıxaq?}, kuJİçın ıla~ ,,~lqz?pin ,c;l.o~~-

25-700 mg/gün idi. Patolojik ola~ 74 E.EG'de en sık gözle~~\l 

anormallik zemin aktivitesinde yavaşlamayd ı (% 60 .5). 

Azalan oranlarda jeneralize paroksizmal bozukluk (~013,9) 

(Şekil 1) ve jeneralize epileptiform anomali (% 32.6) (Şeki l 

2) saRJ,%ıGi ı , -Tedai sıra,~ınd_9 e,rı Pf, b_ir EEG,~i, no:.n;ıa,l; olpn 1 
12 (% 32.4) has~a, en az bir ,EEG~ind~ zert)in. aktiy[tesirıde 

yavaşlaryıa. g.özlenen 23 (%,62}) hasta, ~n ?2 b\r , ~1E,G)irı9e 

par9kşisr11a_l bozuklu~ sapta:ıan 1 f (% 3,4;4) ~?sta ,V~ xıne, 

en az bir EEG'sirıde epil~ptiform an!=ln;ısJli saptanan 1 Ş (%, 

35.1 ), has~9 ı.ıa rd \.1 ~öbe,t geÇ,\rm,~yerı .3Q h~st~nın i~~ % 
26.6'sında. (8/30) ~naz bir epil~ptiform

1 
anoma)! göstrrı;n 

EEG,gözlendi. , . ;,,. ·,., 1, • ıh ı, 

1 En az bi~ EEG'.si,nd~ HfY il~ P,~fRhsisr:,a_l_ veya, epil~p~ifıp~ı;n . 

anomalinin şiddetinde artış sa_p~ynp~}ı..,~~tcı oıa0,,ı ,% ~6, 7, 1 

(ı1/~7) iqi. Dört ha,stad,a_, (4/3?/ %;1119.s,) İl?ı ı s,ı ı;a~!P?,a , 

epileptik qeşarjlar gözlendi (bkz Tqblo 2, Şekil 3). ~eneralize 
• t_ I ı 1 • ' > 

EEG ?Jn6r.rrıa ll ik l~rin in (paro~si~m,a_l v,eya epi)eptiforr:n.) 1 saçlı 

deride dağ ı lımına bakıldığ ı nda traselerin çoğunda(% 3.S(~) 
'.,ı ' 

orta hatta hakimiyet sapt~ndı. Diğe;r bir d~yişle, seetro-

t-ı' i' ıı 
1 1 

•1 ıı 

Şekil ,'I. T~dijvi öncesi.EE1G's
1
i norrml,çlan ı,astarıı.n 7,0P ,rT)glgürı k!9t<!.P.İfil,, 

kull~nırken 1ekilen E~G'de zemin aktivitesind~ yava~l~ma, verteks,~e 

temporal bölgelerde belirg in paroksismal aktivite. 
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ŞekTI 2. Jenerafize diken-dalga kompTekslerinden oluşan epifeptiform 
anomali 

Tabfo' 1. Te!:lav1 sırasında 'nöb~t geçiren' hastaların özellikleri 
' H'ıist~ no' 'i'aş/'Ci~siy~t Nöb'et' öyküsü 

, ı ı ı ~I , 
Nöb~ttipi Klozapin öncesi E;G 

v: ( - ·( ,. il ~ 
ı, J ,l • ' 

' 

- ! j ' 1 • 
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• CJ•PJ 1 \ \ -.r-!·,.,,.N••~,~•,\ıt '"' 'v-''V V,"\-,-,~\,.''-ı.;-,ı,·"-., .. ,v ! 
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' 1 l Pl·Ol ~ 1, • l i , l ı 
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Tablo 2. IFS duyarlılığı olan hastaların özellikleri 

Hasta No Yaş, Cins Tedavi öncesi Tedavi öncesi EEG Tedavi sırasında İlaç doz aralı~ı EEG no, bulgu MRG 

nöbet öyküsü nöbet gelişimi (mg/gün) 

1 25 y, E - - - 700 1 EEG, ZA jeneralize 
yavaşlama, 

-
jeneralize 
epileptiform 
anomali, IFS ile 
oksipital diken 

2 44 y, K - Normal Miyoklonik+ JTKN 400-550 8 EEG, 5'i IFS (+), -
IFS ile önlerde 
rudimenter diken, 
jeneralize 
epileptiform 
anomali şiddetinde 
artma 

3 28 y, K - - Miyoklonik+ JTKN 250-400 4 EEG 3'ü IFS (+), Sağ hipokampal 
oksipital diken, atrofi 
epileptiform 
anomali şiddet inde 

artma 

4 28 y, K Miyoklonik Temporal paroksismal Miyoklonik+ JTKN 25-400 4 EEG 1'i IFS (+), Kortikal atrofi 

bozukluk 

temporal bölgelerde deşarjların amplitüdü daha yüksekti. 

Hemisfer arka kesimlerinde (% 25.6) ve ön kesimlerinde 

(% 15.1) hakimiyet daha seyrekti. Dağıl ı mdaki bu fark 

istatistiksel olarak anlam l ı bu lunmadı. 

Klozapin dozu ile EEG bulguları arasındaki il işkiye bakıldığında 

>400 mg/gün dozunda çekilen EEG'\erde paroksismal 

veya epileptiform anomali ortaya çıkma olas ı lığı daha 

fazlaydı (p=0.039). Klozapin miktarı ile HPV (p=0.142) veya 

İFS'a (p=0.85) duyarlılı k arasında i lişki saptanmadı (p>0.05). 

Klozapin dozunun f400 mg olduğu sırada çekilen EEG'\erde 

paroksismal bozukluk hemisferlerin arka kesimlerinde daha 

belirgindi (p=0.016) . 

EEG bulgularıyla hastaların psikopatoloji şiddetindeki 

düzelme arasındaki ilişkiye bak ıldığında farkın anlamlı 

düzeyde olduğu görüldü (p=0.032). CG\-I ölçeğine göre 

1 puan alan hastalarda EEG daha faz la patolojik olma 

eği limindeydi. 

Klozapin dozu, psikopatoloji şiddetindeki düzelme ve 

EEG bulguları birlikte incelend iğ inde geriye dönük eleme 

yöntemi ile elde edilen modelde "ilaç dozu X psikoz durumu" 

ve "ilaç dozu X EEG bulguları" etkileşimlerinin bulunduğu 

modelin veriye en uygun model olduğu saptandı [ki kare 

(likelihood ratio) =4.48; p=0.344]. Klozapin dozu ile psikoz 

durumu ve klozapin dozu ile EEG bulgu ları birbiri ile ilişki l i 

bulundu. Ancak dozun etkisi ortadan kaldırıldığında psikoz 

durumu ile EEG bulgularının birbirinden bağımsız olduğu 

40 ;f; 

jeneralize 
epileptiform 
anomali şiddetinde 
artma 

saptandı. 

EEG bulguları ile yaş, cinsiyet, hasta l ık başlangıç yaşı, 

klozapin kullanım süresi ve nöbet gelişimi arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı. Klozapin dozu ile nöbet 

geçirme arasındaki ilişki de anlaml ı düzeye ulaşmadı. 

TARTIŞMA 

Günümüzde klozapin, dirençli şizofreni, ş izoaffektif bozukluk 

ve bipolar affektif bozukluğun tedavisinde kullanılan atipik 

nöroleptiklerin başında gelmektedir11
. Ancak agranülositoz, 

sedasyon, hipotansiyon, hepatotoksisite gibi önemli yan 

etki leri bulunmaktad ı r' 1 3> . Nöro\ojik açıdan dikkati çeken 

özelliğ i ise nöbetlere ve EEG değ işi kliklerine neden 

olması dır.' 14• 15 ) Doğa l olarak nöbet ge l işimi antipsikotik 

tedavinin istenmeyen bir yan etkisidir. Fakat nöbetlerle 

psikoz arasında biyolojik bir antagonizma bulunmaktadır. 

Motor dışı sistemlerde klozapinin meydana getirdiği merkezi 

uyarı ilacın tedavi edici etkisiyle ilişkilidir. Nöbetlerin ise bu 

bölgelerden motor alanlara olan yayılım sonucunda geliştiği 

düşünülmektedir
16 . 

Yaptığımız çalışmada, klozapinin % 7 .1 oranında 

miyoklonik ve/veya JTKN'e neden olduğunu saptadık. 

Nöbet gelişimi kullanılan dozdan bağımsızdı. Tüm hastalarda 

nöbetler klozapin doz azaltılması/VPA eklenmesi ile kontrol 

altına a lı nmıştı. Literatürde klozapine bağlı nöbet ge lişimi 

% 1.1-20 arasında bildirilmektedir.<6•
7

•
13

•
18

•
19

•2
0

> EEG'de foka\ 



bulgular ve temporal tipte kompleks parsiyel nöbetler 
bildirilmişse de klozapine sekonder gelişen nöbetler genellikle 
miyoklonik veya JTKN şeklinde olmaktadır.<21 > Klozapin dozu 
ile nöbet gelişimi arasındaki ilişki tartışmalıdır. Kimi 
araştırmacılar doz arttıkça nöbet riskinin de arttığını 
bildirmekte< 1 42223ı , diğer bir çalışmada ise bu görüş 
desteklenmemektedir.<18> Bu çelişkinin olası nedenlerinden 
biri, belli bir dozdaki klozapinin farklı plazma düzeyleri ile 
ilişkili olabilmesidir<24>. Nöbetler genellikle klozapin dozunun 
azaltılması veya antiepileptik ilaç (DPH, PHB, VPA, 
Klonazepam) eklenmesi ile kontrol altına alınabilmekte ve 
hastaların % 78'i klozapin tedavisine devam edebilmek­
tedir.<18> EEG bulguları ve nöbet özellikleri nedeniyle hastalara 
VPA başlanmasının daha uygun olacağı düşünülmektedir. 
VPA ayrıca, klozapin metabolizmasını diğer hepatik enzim 
indükleyici antiepileptik ilaçlara kıyasla daha az etkile­
mektedir. Özgeçmişinde nöbet öyküsü olan hastalarda 
klozapin dozunun daha yavaş titre edilmesi önerilmektedir<11>. 

Çalışmamızda klozapin tedavisi sırasında (25-900 
mg/gün) çeki len EEG' lerin sadece% 14'ü normaldi. En sık 
rastlanan EEG bozukluğu zemin aktivitesinde yaygın 
yavaşlamaydı ve hastaların % 62.2'sinde gözlenmişti . 
Jeneralize epileptiform anomali hastaların % 35.1 'inde 
ortaya çıkmıştı. Bugüne kadar yapılan çalışmalar hastaların 
% 53-lOO'ünde EEG bozukluğu olduğunu 
bildirmektedir.<7·13·15·19·20-25> En sık gözlenen bulgu zemin 
aktivitesinde yavaşlama şeklindedir. Epileptiform aktivite 
daha az oranda, hastaların % 18-70'inde gözlenmektedir. 
Malow ve arkadaşları inceledikleri 1 O hastanın 7'sinde 
gözlenen epileptiform anomalinin bilateral diken-dalga 
deşarjları (kimi zaman anterior, kimi zaman posterior 
bölgelerde belirgin) şeklinde olduğunu ve dalgınlıkla deşarj 
sıklığının arttığını bildi rmektedir.<15> 

Klozapin dozu ile EEG bu lgu ları arasındaki il i şkiye 
baktığımızda, yüksek dozda (>400 mg/gün) çekilen EEG'lerde 
paroksizmal veya epileptiform anomali saptanma olası l ığının 
daha fazla olduğunu gördük. Literatürde de genellikle doz 
arttıkça EEG'nin daha patolojik olduğu bildirilmektedir<6•7-19-20>. 
Centorrino ve arkadaşlarının tipik ve atipik antipsikotiklerle 
yap_tıkları araştırmada, EEG değ işikliklerin i n antipsikotik 
dozundan bağımsız olduğu öne sürülmektedir1 O. Ha ring 
ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise EEG değişikl iklerinin 
klozapin dozu ile değilse de plazma düzeyi ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir .<24> 

Yaptığımız araştırmada HPV'nin hastaların% 56.Tsinde 
paroksizmal anomalinin şiddeti ni arttırdığı saptandı. Dört 
hastada (% 10.81) ise İFS sırasında epileptiform anomalinin 
ortaya çıktığı gözlendi. Bu 4 hastanın 3'ü tedavi sırasında 

hem miyoklonik hem JTKN geçirmişti. Epileptiform anomali 
(keskin dalga veya diken) 2 hastada oksipital, bir hastada 
frontal bölgelerde hakimdi. Daha önce, HPV ve İ FS gibi 
aktivasyon yöntemlerinin EEG üzerine olan etkisine sadece 
bir çalışmada değinilmişti r. Malow ve arkadaşlarının< 1 0ı 
hasta üzerinde yaptıkları retrospektif incelemede HPV'un<3> 

hastada epileptiform anomalinin şiddetini artt ı rdığı 
bildirilmişti r. Fotik uyarıyla bir hastada fotoparoksismal yanıt 
(miyoklonik sıçrama) gözlenirken, bir diğer hastada posterior 
yerleşimli diken aktivitesi gözlenmişti r<15> . 

Çalışmamızdan elde edilen bir diğer sonuç EEG değişik­
liklerinin hastanın psikopatoloji şiddetindeki düzelme ile 
ilişkili olmasıdır. Psikiyatrik açıdan remisyona giren hastalarda 
EEG daha fazla patolojik olma eğilimi göstermektedir. Ancak 
klozapin dozu d ikkate al ı narak istatistiksel testler 
tekrarlandığında hem EEG bulguları hem de hastanın 
psikopatoloji şiddetindeki düzelmenin klozapin dozu ile 
i l işkili olduğu saptanm ı ştır. Bu ilişki daha önce de bazı 
çalışmalarda ele a l ınmıştır. Onbir hastal ık seri lerinde Treves 
ve Neufeld, klozapine iyi yanıt veren hastaların EEG'lerinde 
patolojik bu lguların daha sık olduğunu ancak fa rkın 
istatistiksel olarak anlamlı düzeye ulaşmadığını 
bildirmektedir.P3l Risby ve arkadaşlarının 16 hasta üzerinde 
yaptık l arı bir çalışmada, psikiyatrik tabloda olumlu 
gelişmelerin gözlendiği hastalarda EEG bozukluğunun daha 
belirgin olduğu ifade edilmektedir8. Antipsikotik ilaçlarla 
(tipik ve atipik) EEG bulgu l arı arasındaki ilişkiy i inceleyen 
Centorrino ve arkadaşları , EEG bu lgu l arının hastanın 
taburculuğu sırasındaki psikiyatrik tablosu ile ilişkili olmadığını 
belirtmektedir. (1°> Ancak bu çalışmada, sadece klozapin 
kullanan hastalardaki durumdan ayrıca bahsedilmemektedir. 

Çalışmamızdan elde edilen veriler EEG'de gözlenen 
epileptiform deşarjların nöbet gelişimini öngörmediğ in i 
göstermektedir. Bu bulgu daha önce yapılan bazı 
çalışmalarda bildirilmiş ve aksini iddia eden bir araştırmaya 
rastlanmamıştır. (5• 13-20> 

Bu çalışman ın en önemli kısıtlayıcı ta rafı retrospektif 
yapılmış olmasıdır. EEG çekimi belli bir protokol çerçevesinde 
gelişmediğinden her hastanın tedavi öncesi EEG'sini elde 
etmek mümkün olamamıştır. Her hastaya ilaç dozu 
değişikliğinde EEG çekilmemiştir. Ancak bu kısıtlamalara 
rağmen, çalışmamızdan elde edilen veri ler literatürdeki 
verilerle büyük bir uyum içindedir. Bu çalışmada ayrıca, 
daha önce literatürde pek söz edilmeyen fotosensitivitenin 
de hastaların yaklaşık% 1 O'unda görülebileceği (çoğunda 
nöbet eşlik etmektedir) saptanmıştır. Ülkemizde son yıllarda 
giderek daha fazla sayıda hastaya klozapin tedavisi 
uygulanmaktadır. Bu hastaların EEG'lerini değerlendiren 
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