m Anadolu Klin / Anatol Clin Orjinal Makale/Original Article

Tipik ve Atipik Antipsikotik ila¢ Kullanimina
Bagli EEG Anormallikleri

EEG Abnormalities Associated with the Use of
Typical and Atypical Antipsychotics

Ozet

Amag: Tipik antipsikotikler ve klozapin EEG anormalliklerine ve epileptik nobetlere neden olabilir.
Yeni kusak antipsikotiklerin EEG Uzerindeki etkileri gok fazla bilinmemektedir. Yapilan bu galis-
mada klozapin, ketiapin, risperidon ve olanzapin gibi atipik antipsikotikler, amislpirid, aripipra-
zol, paliperidon gibi yeni diger atipik antipsikotikler ve klorpromazin, haloperidol, zuklopentiksol,
pimozid gibi tipik antipsikotiklerin EEG anormallikleri tizerine etkileri arastiriimistir.

Gereg ve Yontemler: Sizofreni veya sizoaffektif bozukluk tanili 102 hasta prospektif olarak de-
gerlendirilerek EEG'leri gekildi. Bunlarin 82'si atipik [klozapin (n:16), risperidon (n:20), ketiapin
(n:10), olanzapin (n:14), diger yeni atipik antipsikotikler (n:10)] ve tipik [haloperidol (n:5), klorp-
romazin (n:2), zuklopentiksol (n:3), pimozid (n:2)] antipsikotik kullaniyordu, 20'si ise ilag kullan-
miyordu. Bu Ug alt grup; cinsiyet ve yas uyumlu saglikli kontrol grubunun (n=29) EEG'leri ile
karsilastirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda demografik dzellikler bakimindan istatiksel olarak anlamli fark sap-
tanmadi. Hem ilag kullanmayan hastalarin hem de saglikli kontrollerin EEG'leri normaldi. Kloza-
pin kullanan hastalarin % 31,3'linde (p<0,05), ketiapin kullananlarin da %10'unda (p>0,05) epilep-
tik aktivite gozlendi. Epileptik aktivite disindaki EEG anormallikleri tipik antipsikotik kullananlarin
%58,3'linde (p<0,01), risperidon kullananlarinda %35'inde (p<0,01) saptandi. EEG ketiapin ve yeni
atipik antipsikotik kullananlarin %80'inde normalken, tipik antipsikotik kullananlarin %33,3'Gnde
normaldi (p=0,012).

Tartisma ve Sonug: Burada klozapinin en epileptojen antipsikotik oldugunu ve tipik antipsiko-
tiklerin EEG'yi en fazla bozdugunu bulduk. Ancak klozapin tedavisi alan psikotik hastalarda EEG
bir gerekliliktir. Epilepsinin eklendigi psikotik hastalara yeni atipik antipsikotikler verilebilir, glinki
EEG Uzerine en az istenmeyen etkiler bu ilaglarla gézlenmistir. Buna ilaveten antipsikotik ilaglar
ve epilepsi esigi arasindaki kompleks iliskileri agiga gikarmak igin daha fazla bilimsel arastirma-
ya ihtiyag oldugunu da vurgulanmamiz lazimdir.

Anahtar Kelimeler: elektroensefalografi; tipik antipsikotikler; atipik antipsikotikler; epileptik ak-
tivite

Abstract

Aim: Typical antipsychotics and clozapine could cause EEG abnormalities and risk of epileptic
seizures. Little is known about the effects of newer antipsychotics on EEG. The present study
therefore examined the risk of EEG abnormalities associated with the use of atypical antipsy-
chotics [clozapine, quetiapine, risperidone, olanzapine and new atypical antipsychotics (ami-
sulpride, aripiprazole, paliperidone)] and of the typical antipsychotics (chlorpromazine, halope-
ridol, zuclopenthixol, pimozide).

Materials and Methods: EEG patterns were prospectively investigated in 102 patients with schi-
zophrenia or schizoaffective disorders. While 82 out of the 102 patients were under atypical
[clozapine (n=16), risperidone (n=20), quetiapine (n=10), olanzapine (n=14), and new atypical
antipsychotics (n=10)] and typical [haloperidol (n=5), chlorpromazine (n=2), zuclopenthixol
(n=3), pimozide (n=2)] antipsychotic treatment, 20 of them were not under any treatment. These
three groups were compared with a sex- and aged- matched control group of healthy volunte-
ers (n=29).
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Results: No statistically significant difference regarding demographic characteristics was found between the groups. Both
the patients who were not on any medication and the healthy volunteers had normal EEG's. Epileptic activity was observed in
31.3% of the patients under clozapine treatment (p<0.05) and in 10% of the patients under quetiapine treatment (p>0.05). EEG
abnormalities other than epileptic activity were observed in 58.3% of the patients under typical antipsychotics (p<0.01) and
35% of the patients under risperidone treatment (p<0.01). EEG was normal in 78—80% of the patients using quetiapine and
new atypical antipsychotics, compared to 33.3% of the patients under typical antipsychotic treatment (p=0.012).
Discussion and Conclusion: Herein, we found that clozapine was the most epileptogenic antipsychotic and that typical an-
tipsychotics were making the worse EEG changes. Nevertheless, in the psychotic patients under clozapine treatment EEG is
a must. Psychotic patients with consequential epilepsy could be given new atypical antipsychotics because it has the least
unwanted effects on EEG. Moreover, it should also be emphasized that there is a need for further scientific research to clarify
all aspects characterizing the complex link between seizure threshold and psychotropic drugs.

Key Words: electroencephalography; typical antipsychotics; atypical antipsychotics; epileptic activity

GIRIS

Farkl idiyopatik psikiyatrik hastalig1 olan kisilerde
EEG anormallikleri goriilebilmektedir (1). Bu anormal-
liklerin 6ncelikle psikiyatrik hastaliga m1 bagli oldugu
yoksa primer beyin disfonksiyonundan mi kaynak-
landi8y, ya da kullanilan medikal tedavilerle mi iliskili
oldugu netlik kazanmamustir. Tipik antipsikotik (TAP)
ila¢ kullananlarla yapilan ¢alismalarda EEGde zemin
aktivitesinde yaygin yavaslama, yavas dalga aktivitesi,
alfa ritminde artis, klinik bulgunun eslik etmedigi pa-
roksismal bozukluk ya da epileptiform anomaliler goz-
lemlenmektedir (2,3). Atipik antipsikotik (AAP) ila¢
kullanan psikotik hastalarla yapilan ¢aligmalarda hasta-
larin %30’unda temporal lobda EEG anormalligi (4), %
2,6’sinda ise epileptiform aktivite bildirilmistir (5). Bir
AAP olan klozapinin EEG aktivitesi {izerine belirgin
etkileri vardir ve doz bagimli olarak cesitli epileptik no-
betlere neden oldugu bilinmektedir (6,7). Her ne kadar
AAP’lerde reseptor segiciliginin olmasi, epileptik akti-
vite ve EEG anormallikleri gibi yan etkilerin TAP’lere
kiyasla az olabilecegini diisiindiirtse de AAP kullanan
olgularda EEG bulgular: netlik kazanmamustir ve bu
konuda yapilan ¢alisma sayist azdir (8). Caligmamizin
amact TAP ve AAPlerin patolojik EEG bulgularin
arastirmak ve epilepsi esigi acisindan daha giivenilir
olan antipsikotik (AP) ilaglar1 saptamaktir.

I
GEREG VE YONTEM
Arastirmamiz Helsinki Deklarasyonu kararlarina,

Hasta Haklar1 Yonetmeligine ve etik kurallara uygun
olarak, yerel etik kurul olan Zonguldak Karaelmas
Universitesi (ZKU) Uygulama ve Aragtirma Hastane-
si Etik Kurulu'nun 23.06.2009 tarih ve 2009/08 no’lu

toplant1 kararinda alinan onay sonrasi baglanmis ve bir
yil icinde tamamlanmigtir. Hasta ve kontrol grubunda-
ki hastalarin yazili onaylar1 alinmistir. Aragtirmamiz
ZKU Noroloji Anabilim Dali Nérofizyoloji Elektroen-
sefalografi (EEG) Laboratuvarrnda yapilmistir.

Bu prospektif vaka kontrol ¢alismasi; Mayis 2009
ile May1s 2010 tarihleri arasinda 12 aylik dénem i¢inde
Psikiyatri birimince DSM-IV TR tani dl¢titlerine gore
sizofreni veya sizoaffektif bozukluk tanisi konan, en
az 2 aydir AP tedavisi degismeyen hastalara (n=82),
sizofreni veya sizoaftektif bozuklugu olup ila¢ kullan-
mayan (n=20) hastalara ve Néroloji Poliklinigine bas
donmesi veya bas agrisi sikayeti ile bagvuran norolo-
jik ve psikiyatrik muayenesi normal, saglikli gonilli
(n=29) kisilere Zonguldak Karaelmas Universitesi
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Noroloji Anabilim
Dal1 Norofizyoloji EEG Laboratuvarr’nda EEG ¢eki-
lerek yapilmistir. Calismaya; 16 yasindan kiigtikler;
oOykiisiinde epilepsi, serebral tiimoér, inme, tamamen
iyilesmeyen travmatik beyin hasari, Down sendro-
mu, migren bas agrisi, multipl skleroz, HIV pozitiflik,
5 dakikadan uzun siiren biling kayb, klinik ve beyin
goriintillemesinde fokal beyin lezyonu, deliryum, ila¢
yiiksek doz kullanimi nedeniyle koma hali olanlar;
WAIS IQsu 70’ten diisiik olanlar; ve EEG kaydindan
10 giin dncesine kadar ilag suistimali olan veya ilag ke-
silen, 4 ay icinde EKT uygulanmis veya antikonviilsan
ila¢ kullanimi olan hastalar dahil edilmedi (9).

Calismaya alinan tiim hastalara ve kontrol gru-
buna Noroloji Anabilim Dali Noérofizyoloji EEG
Laboratuvarrnda onam formu alindiktan sonra EEG
tetkiki yapildi. EEG kayitlari, Medelec firmasi tarafin-
dan gelistirilen profile mode digital EEG cihaz1 kulla-
nilarak gerceklestirildi. EEG ¢ekimleri yar1 karanlk
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Tablo 1. EEG skorlamasi.

EEG skorlamasi

0 Normal

1 Diffiiz hizli aktiviteden olusan zemin ritmi diizensizligi

2 Hafif diizeyde anormallik (yaygin veya frontal simetrik teta dalgalar)
Orta diizeyde anormallik (teta ve delta dalgalari, asimetrik fokal teta veya delta dalgalari, yaygin simetrik teta ve

3 R .
delta aktiviteli keskin dalga veya faz karsilastirmali dalgalar)

4 Ciddi diizeyde anormal (orta diizeydeki anormalliklerle birlikte veya yalniz, diken ve /veya ¢oklu diken dalga
bosalimlari olan aktiviteler, epileptik aktivite olmasi)

Tablo 2. Calismaya katilan saglikli kontrol grubu ile hasta alt gruplarinin tanimlayici 6zellikleri

Kontrol Hasta
o Grup K Grup K Grup H1 Grup H2
Tanimlayici 6zellik n=29 n=20 n=70 n=12 P
Yas (yil) 31,3£12,9 31,4+10,0 36,2+11,7 35,0+8,3 0.157
ort+ss (minimum-maksimum) (16-60) (17-52) (17-77) (23-48) >
Hastalik siiresi (ay) 77,6+101,8 107,0+90,2 129,1+102 0.289
orttss (minimum-maksimum) (0-360) (2-360) (2-360) >
Erkek n (%) 12 (%41,4) 14 (% 70,0) 40 (% 57,1) 5 (% 41,7)
Cinsiyet
tnsiye Kadin n (%) 17 (% 58,6) 6 (% 30,0) 30 (% 42,9) 7 (% 58,3) 0,177

Kj: Saglikli kontrol, K, : Hasta kontrol, H1: Atipik antipsikotik, H2: Tipik antipsikotik, SS: standart sapma

bir odada, dinlenme pozisyonunda ve gozler kapali
olarak yapildi.

EEG tetkiki; uluslararast EEG ve klinik norofiz-
yoloji dernekleri tarafindan 6nerilen bir sistem olan
Uluslararast 10/20 sistemine gore yerlestirilen 21 yii-
zeyel gimis elektrot (Fz, Cz, Pz, A1, A2, Fpl, Fp2, F3,
F4, F7, F8, C3, C4, P3, P4, T3, T4, T5, T6, O1, O2) ile
referans ve toprak elektrot kullanilarak, 24 kanalli di-
jital EEG kayit cihazinda (Medelec) uygulandi. Cekim;
bipolar ve referans montajlarla ve EKG elektrotlar:
kullanilarak elde edildi (10). Yirmi dakika siiren kayit-
lar sirasinda aktivasyon yontemleri olan hiperventilas-
yon (HPV) ve 5, 10, 15 ve 20 Hz (hertz) frekanslarinda
intermitan fotik stimiilasyon (IFS) uygulandi. (11,12).
Tum EEGler ila¢ kullanimi bilinmeden kor olarak
(Dr. N.ET) degerlendirildi.

Antipsikotik kullanan olgularin EEG kayitlar1 nor-
mal ve patolojik olarak ayrildi. Hasta alt gruplarinin ve
kontrollerin EEG degisiklikleri asagidaki sekilde grup-
landirilarak skorlandi (1,13,14) (bkz. Tablo 1). EEG sko-
runa normalin bir varyanti olan diffiiz hizli aktiviteden
olusan zemin ritmi diizensizligi de eklendi (15,16). Ze-
min ritmi, HPV ve IFS’ ye duyarlilik ayrica not edildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS (Versiyon 13.0)
programi kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin
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normal dagilima uygunluklar1 Kolmogorov-Smirnov
testi ile incelendi. Sayisal veriler i¢in tanimlayici ista-
tistikler ortalamaztstandart sapma, kategorik yapidaki
veriler igin say1 ve ylizde olarak ifade edildi. Katego-
rik yapidaki degiskenler i¢in gruplar arasi farkliliklar
ve degiskenler arasi iligkiler ki-kare testi ile incelendi.
Sayisal degiskenler icin gruplarin karsilastirilmas: tek
yonlii varyans analizi (ANOVA) ile yapildi. EEG skoru
ile ilag dozuna gore iliskisi i¢in Spearman sira kore-
lasyon analizi yapildi. Sonuglar %95 giiven araliginda
degerlendirildi ve p<0,05 degeri anlaml1 kabul edildi.

I
BULGULAR
Calismaya; DSM-IV TRye gore sizofreni ve si-

zoaffektif bozukluk tanisiyla izlenen, yas ortalamasi
34,2+10,0 olan, 43 (%42,1) kadin ve 59 (%57,8) er-
kekten olusan hastalar grubu [Grup H (n=102)] ile,
yas ortalamasi 31,3£12,9 olan, 17 (%58,6) kadin ve
12 (%41,4) erkek saglikli goniilliden olusan kontrol
grubu [Grup K (n=29)] olmak iizere, toplam 131 kisi
dahil edildi ve hepsine EEG ¢ekildi.

Grup H; AAP [klozapin (n:16), ketiapin (n:10),
olanzapin (n:14), risperidon (n:20), paliperidon ve ari-
piprazol gibi diger AAP (DAAP) (n:10)] kullananlar
[Grup H1 (n=70)], TAP (haloperidol ve diger klasik



Ekem ve ark.

Antipsikotik ilag Kullaniminda EEG Bulgulari g

Tablo 3. Klasik ve atipik antipsikotik ilag kullanimina bagli EEG bulgular1

Kontrol Hasta
Grup K Grup K Grup H1 Grup H2
EEG Bulgusu n=29 n=20 n=70 n=12 P
n % n % n % n %
Zemin | Diizenli 27 93,1 17 85,0 50 71,4 10 83,3
ritmi | Diizensiz 2 6,9 3 15,0 20 28,6 2 16,7 | 0,064
0 27 93,1 17 85,0 33 47,1 2 16,7
1 2 6,9 3 15,0 16 22,8 2 16,7
EEG
2 0 0 0 0 8 11,4 5 41,7
skoru
3 0 0 0 0 7 10,0 2 16,7 | <0,001
4 0 0 0 0 6 8,6 1 83

K,: Saglikli kontrol, K : Hasta kontrol, H1: Atipik antipsikotik, H2: Tipik antipsikotik

AP) kullananlar [Grup H2 (n=12)] ve yeni tani almig
antipsikotik kullanmayan hastalar [Grup K, (n=20)]
olmak tizere tige ayrildi.

TAP’ler bir atipik antipsikotik ile kombine edilmigse
hasta Grup H2'ye dahil edilmistir. flag gruplar: tek tek
incelenirken de klozapin ile kombine atipik antipsikotik
ilag kullanan hastalar klozapin grubuna dahil edildi.

Kontrol ve hasta gruplarinin tanimlayici 6zellikleri
Tablo 2'de gosterilmistir.

Grup Hl'de 56 hasta monoterapi (%80), 14 hasta
politerapi (%20); Grup H2'de 7 hasta monoterapi (%
58,3), 5 hasta (%41,7) politerapi aliyordu.

Kullanilan antipsikotik ilag cinsine gore hastalarin
dagilimi ve bu dagilima goére gézlemlenen EEG anor-
mallikleri Tablo 3'de gosterilmistir. Gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,001).
Soyle ki:

1. EEGde hafif anormallik sikligi Grup Hlde Grup
H2ye gore istatistiksel anlamli diisiik (p=0,008),
Grup K, ve Grup K, 'ye gore farkl degildir (sirasty-
la p=0,061 ve p=0,125); Grup H2de ise hem Grup
K, hem de K ye gore anlaml yiiksekti (sirasiyla
p=0,0006 ve p=0,003).

2. EEGde orta derecede anormallik siklign Grup
Hlde Grup K, K, ve H2den istatistiksel anlam-
11 farkl degildir (p degerleri sirasiyla 0,081, 0,114
ve 0,494), Grup H2de ise Grup K /den istatistiksel
anlaml yiiksek (p=0,029), ancak Grup KH’den ista-
tistiksel farkli degildi (p=0,068).

3. EEGHde ciddi anormallik yani epileptik aktivite sik-
11g1 hicbir grup arasinda istatistiksel anlamli farkls
degildi.

4. EEGde zemin ritminin diffiiz hizli olma siklig1 hig-
bir grup arasinda istatistiksel anlaml farkli degildi.

5. EEG'nin normal olma sikligi Grup H1de, Grup K
ve K, 'ye gore istatistiksel anlamli diisiik (sirastyla
p=0,0001 ve p=0,003), Grup H2’ye gore istatistik-
sel anlaml yiiksekti (p=0,05). Grup H2de de Grup
K ve Grup K, 'ye gore istatistiksel anlaml1 diisiiktii
(strastyla p=0,0001 ve p=0,0006).

6. Grup K ve Grup K, arasinda EEG skorlarinin ta-
mami agisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulunmamaktaydi.

EEG skorlarina gore atipik antipsikotik ilaglarin
EEGYye etkileri Tablo 4’te gosterilmistir. Tablo 4’te
gosterilen EEG skorlama gruplarinin bazi kategorileri
birlestirilerek normal (EEG skoru 0 ve 1 olanlar), epi-
leptik aktivite dig1 anormallik (EEG skoru 2 ve 3 olan-
lar) ve epileptik aktivite (EEG skoru 4 olanlar) olarak
tekrar olusturuldu (Tablo 5). Buna goére kullanilan
antipsikotik ilaglarin EEG’ye etkileri incelendiginde
(Tablo 5) epileptik aktivite toplam yedi hastada [klo-
zapin (n=5), ketiapin (n=1) ve Grup H2de (n=1)] sap-
tand1. Grup K ve Grup K deki hastalarin tamaminin
EEG skoru normal bulundu. Klozapin kullanan grup-
ta epileptik aktivite olusturma riski Grup K ve K ye
gore istatistiksel anlamli yiiksek bulundu (p degerleri
swrastyla 0,002 ve 0,011). Ketiapin kullanan hastalarin
%10’unda, TAP kullananlarin da %8,3’tinde epileptik
aktivite gozlendi (Grup K ve K, 'ye gére p degerleri s1-
rastyla ketiapin i¢in 0,092 ve 0,161, TAP i¢in 0,124 ve
0,199), ayrica istatistiksel anlamli olmasa da epileptik
aktivite olusturma riskleri klozapine gore diisiik bu-
lundu. Epileptik aktivite dist EEG anormallikleri Grup
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Tablo 4. Tipik ve atipik antipsikotik ilag kullananlarin EEG skoruna gore dagilimi

EEG SKORU
Normal Hafif-anormal Orta-anormal Ciddi-anormal Diffiiz hizli
n (%) n (%) n(%) n(%) n (%)
Grup K, (n:29) 27 (93,1) 0 0 0 2 (6,9)
Grup K,, (n:20) 17 (85) 0 0 0 3 (15)
Klozapin (n:16) 4(25) 1(6,3) 1(6,3) 5 (31,3) 5 (31,3)
Risperidon (n:20) 11 (55) 4(20) 3(15) 0 2 (10)
Ketiapin (n:10) 5 (50) 0 1(10) 1(10) 3 (30)
Olanzapin (n:14) 9 (64,3) 1(7,1) 2(14,3) 0 2 (14,3)
DAAP (n:10) 4 (40) 2(20) 0 0 4 (40)
Tipik AP (n:12) 2(16,7) 5(41,7) 2(16,7) 1(8,33) 2 (16,7)
Kg Saghkli kontrol, K,;: Hasta kontrol, DAAP: Diger Atipik antipsikotik, AP: Antipsikotik
Tablo 5. Tipik ve atipik antipsikotik ila¢ kullananlarin EEG bulgular1
EEG BULGULARI
Normal n (%) EA dis1 anormallik n (%) EA n (%)
Grup K 29 (%100) 0 0
Grup K 20 (%100) 0 0
Klozapin 9 (%36,3) 2(%12,5) 5(%31,3)
Risperidon 13 (%65) 7 (%35) 0
Ketiapin 8 (%80) 1(%10) 1(%10)
Olanzapin 11 (%78,6) 3 (%21,4) 0
DAAP 8 (%80) 2 (%20) 0
Tipik AP 4 (%33,3) 7 (%58,3) 1(%8,33)

K,: Saghkli kontrol, K : Hasta kontrol, DAAP: Diger atipik antipsikotik, AP: Antipsikotik, EA: Epileptik aktivite

K ve Grup K ye gore sirastyla Grup H2de (sirastyla
p=0,0001 ve p=0,0006), risperidon kullananlarda (s1-
rastyla p=0,001 ve p=0,006), olanzapin kullananlarda
(strasiyla p=0,013 ve p=0,039) ve DAAP kullananlar-
da (swrasiyla p=0,018 ve p=0,047) istatistiksel anlamh
yiitksekti; klozapin kullananlarda Grup K ye gore an-
laml1 yiiksek (p=0,05), ancak grup K den farkl degil-
di (p=0,113); ketiapin kullananlarda ise gruplar ara-
sinda anlamli fark yoktu. Normal EEG bulgulariyla en
fazla ketiapin ve DAAP kullanimi sirasinda, en az da
tipik antipsikotiklerin kullanimi sirasinda karsilasildi
(p=0,012) Ketiapin veya DAAP kullananlarda EEG’nin
normal saptanmasi kontrol gruplarindan farkl degildi
(p=0,114) (Tablo 5)

EEG skorlart ile ila¢ dozlar1 arasinda ise istatistik-
sel anlamlr bir iliski gozlenmedi.
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|
TARTISMA

Bu ¢aligmamizda epileptik aktivitenin istatistiksel

anlaml olacak sekilde klozapin kullanimiyla ortaya
¢iktig1, bunu istatistiksel olarak anlamsiz olmakla bir-
likte ketiapin ve TAP’lerin izledigi, epileptik aktivite
digt EEG anormalliklerinin ise en fazla TAP kullani-
minda oldugu bunu risperidon, olanzapin, DAAP ve
klozapinin izledigi bulundu. EEG’nin en fazla DAAP
kullaniminda normal kaldig saptandi.

AP ilaglarin biinyesindeki farmakodinamik farkli-
liklar, beynin elektriksel aktiviteleri tizerinde degisik
etkilere yol agmaktadir (13,17,18). Bunlarin altinda
yatan mekanizma, AAP ila¢larin dopaminerjik sistem
disindaki diger sistemler tizerindeki etkileri olabilir.
Soyle ki; D2 reseptor blokaji ve 5 HT2A reseptor blo-
kaji yapan AAP ilaglar bu sistemler {izerinden diger
sistemleri de (19,20) etkilemektedir:
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1. D2 reseptorlerinin asir1 uyarimi glutamaterjik
NMDA reseptorii iizerinde inhibisyon yapabilir-
ken, bunun tersine NMDA reseptor inhibisyonu
da, D2 reseptorlerinin asir1 uyarimu ile ilgili ola-
bilmektedir (21,22). Nitekim AP’lerin akut ve kro-
nik tatbikinin psikozda azalmig NMDA reseptor
etkinligini hiicresel ve davranigsal diizeyde, segici
ve deneysel olarak artirdig1 da gosterilmistir (1,23).

2. AAPler 5HT2A reseptorleri tizerinden seroto-
nerjik seviyede artma yapan ajanlardir (21, 22).
5HT2A reseptorleri beyinde yaygindir ve en yiik-
sek konsantrasyonda kortekste bulunmaktadir.
Kortikal ve hipokampal piramidal glutamaterjik
noronlarda ve GABAerjik ara noronlarda da bu-
lunurlar. GABAerjik ara noéronlardaki etkileriyle
GABA salinimini arttirabildikleri gibi, piramidal
noronlardaki etkileriyle GABA# akiminin etkisini
de azaltabilirler (23,24).

Deneysel ortamda klozapin, NMDA reseptor anta-
gonistleri ile olusturulan etkileri en giiglii bloke eden
AAPdir. Bu agidan bakildiginda klozapinin, NMDA
reseptor etkinligini artirarak EEGde anormallik yap-
t1g1 ve epileptik aktivite olusturdugu da soylenebilir
(25). Klozapin tedavisi sonucunda gelisen nébetlerin,
ozellikle klozapinin asetilkolin-M reseptorlerine olan
afinitesine bagli oldugu da distinilmektedir (6,7).
Ug yiiz yirmi ii¢ psikiyatrik hastayla yapilan bir EEG
calismasinda, AAP ajanlar icerisinde klozapinin EEG
anormalligi riski en yiiksek bulunmustur (1). Bagka
caligmalarda da klozapin tedavisi almakta olan has-
talarin en azindan tgte birinde veya daha fazlasinda
EEG anormalligi saptanmistir (6,7,26-30). Bu ¢alis-
mamizda da antipsikotikler arasinda en fazla klozapi-
nin EEGde epileptik aktivite olusturdugu gozlenmistir.

Ayrica epileptik nébetlerin varligi ve daha nadir
olarak status epileptikus neredeyse biitiin TAP ilaglar
i¢in tanimlanmgtir (1,14,17). TAP ve AAP ile yapilan
farkli caligmalarda epileptiform anomalilerin yani sira,
EEGde zemin aktivitesinde yaygin yavaglama, yavas
dalga aktivitesi, alfa ritminde artis bildirilmistir (2,3).
Wetzel ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada AAP ilag
kullanim1 sonrasinda delta ve/veya teta frekans bant-
larmnin amplitiitlerindeki artiga iligkin anlaml bir fark-
lilik ortaya ¢iktig1 goriilmistiir (31). Bu ¢aliymada da
sirastyla en fazladan aza dogru TAP, risperidon, olan-
zapin ve DAAP kullananlarda EEGde istatistiksel an-

laml: epileptik aktivite dis1 anormallikler gozlenmistir.
EEGYi en az DAAP kullaniminin bozdugu, istatistik-
sel anlamli veya anlamsiz higbir epileptik aktivite yap-
madig1 bulunmustur.

Olanzapinin EEGde yavaslamay1 klozapine gore
daha diigiik oranda indiikledigini gosteren farkli ¢alis-
malar bulunmaktadir. (23,32). Ayrica 1997de Beasley
ve arkadaglari, 1999da ise Wyderski ve arkadaglariin
yaptig1 aragtirmalarda D1-4, 5HT2, H1, Ach-M resep-
torlerini bloke eden “olanzapin” ile bildirilen EEG’ler-
deki nobet oranlar1 rutin ¢ekilen EEG’lerden yiiksek
bulunmustur (33,34). Caligmalarin bir kisminda da
AAP’lerin klasik antipsikotikler ile karsilastirildiginda
yan etkilerinin daha diisiik oldugu ve hastalarda yasam
kalitesinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (35). Bu
calismada da epileptik aktivite dist EEG anormallii-
nin en az oldugu ilag grubu ketiapin, DAAP ve olan-
zapindir. Olanzapinin klozapine gore epileptik aktivite
yapmamis olmasinin nedeni etkiledikleri reseptorlerin
benzer olmasina ragmen 5HT-1A ile 5HT-7ye etkisiz
olmalarindan kaynaklaniyor olabilir (31,35-38).

Sonugta bu ¢alismada elde edilen bulgular 15181n-
da TAP veya AAP kullanan kisilerde EEG anormalligi
ortaya cikabilmektedir. Ozellikle AAP’lerden klozapin
kullanimt ile ek olarak epileptik aktivite gozlendi-
¢i bilindiginden, bu ilaglar1 kullanan hastalarin EEG
ile takip edilmesi, epilepsisi olan psikotik hastalarda
antipsikotik ilag tedavisine baslanirken EEG’yi en az
bozan ve epileptik aktivite yapmayan DAAP’ler tercih
edilmesi 6nerilebilir.
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