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Klozapin Kullanimina Bagli Gelisen Epileptik
Nobet ve Nobetin Gabapentin ile Tedavisi:
Olgu Sunumu
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OZET

Klozapin diger néroleptik ajanlarla karsilagtirldiginda giiglii ve
ekstrapiramidal yan etkileri olmayan bir antipsikotiktir. Bununla
birlikte irreversible agraniilositoz, EEG degisikligi, myoklonus ve
epileptik nobete neden olabilir. Klozapinin EEG degisikligi ve
epileptik nébete yiiksek oranda neden oldugu bildirilmektedir.
Fenitoin, karbamazepin ve sodyum valproat gibi bircok
antiepileptik ilag bu nobetlerin tedavisinde etkin bulunmugstur
fakat bazi yanetkiler ve ilag etkilesimleri bunlarin klozapinle bir-
likte kullamlmasini simrlamaktadir. Sodyum valproat klozapinin
neden oldugu epileptik nébet tedavisinde standart tedavi olarak
tavsiye edilmekle birlikte, klozapinle kombine edildiginde énemli
yanetkilere ve klozapin metabolizmasi degisikliklerine neden ola-
bilir. Gabapentin farmakokinetik etkilesimi olmayan, diisiik yan
etki profiline sahip olan nispeten yeni bir antiepileptik ilactir. Bu
nedenle gabapentin, klozapine bagl nébetlerin tedavisinde valp-
roata alternatif olabilir. Biz klozapine bagl jeneralize tonik
klonik nébet gegiren ve nébeti gabapentin ile tedavi edilen bir
sizofrenik hasta sunmaktayiz.
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SUMMARY

Clozapine-Induced Seizure and its Treatment by
Gabapentine: Case Report

Clozapine is a highly potent neuroleptic drug that, in contrast to
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other neuroleptic agents, does not induce extrapyramidal side
effects. However, it may induce irreversible agranulocytosis, EEG
changes, myoclonus, and epileptic seizures. Clozapine is report-
ed to cause seizure and EEG changes with high ratio. Several
antiepileptics, including phenytoin, carbamazepine, and valproic
acid, have been found to be effective in the treatment of these
seizures, but certain side effects and pharmacokinetic interac-
tions may limit their prescription in combination with clozapine.
Valproate is recommended as the standard therapy for the treat-
ment of clozapine-induced seizures, however valproate can
induce significant side effects when combined with clozapine and
can modify the metabolism of clozapine. Gabapentine is a rela-
tively new antiepileptic drug with a benign side effect profile and
a lack of significant pharmacokinetic interactions. Therefore
gabapentine may be an alternative to valproate in treatment of
clozapine-induced seizures. Our report is on a schizophrenic
patient who had a generalized tonic-clonic seizure with clozap-
ine therapy who was treated successfully with gabapentine.
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GIRIiS

Dibenzodiazepin yapisinda atipik bir antipsikotik olan
klozapinin 1958 yilinda psikofarmakolojiye girisi,
sizofreni tedavisinde Onemli bir gelisme olmustur.
Klozapin direngli sizofreni tedavisinde, klasik anti-
psikotiklerden daha etkin bulunmaktadir (Kane ve
ark. 1988). Dopamin Dy, D,, D5, Dy, serotonin 5-HT,,
5-HT5, histamin, asetilkolin, adrenalin reseptdrlerinde
blokaj yapan klozapin ve striatal, limbik D, reseptor-
leri tizerinde secici etkinlik gostermektedir (Meltzer
1991).
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Klasik antipsikotiklere gore daha az extrapiramidal
yanetkilere sahip olmakla birlikte, agraniilositoz,
epileptik nobet, EEG degisikligi, myoklonus, sedas-
yon, kilo alimi, kabizlik ve tiikriik salgisinda artis en
sik goriilen yan etkileridir (Kane 1992). Yapilan calis-
malarda klozapin tedavisi alan hastalarin ficte
birinden daha fazlasinda EEG anormalligi gelistigi
bildirilmektedir (Silvestri ve ark. 1998, Devinsky ve
ark. 1991, Liukkonen ve ark. 1992, Welch ve ark.
1994). Montalenti ve arkadaslart (1997) klozapin alan
sizofreni hastalarinin %75'inde EEG anormalligi ve
%30'unda epileptik aktivite bulmuslardir. Centorrino
ve arkadaslari (2002) klozapin alan psikiyatrik hasta-
larin %47.1'inde EEG anormalligi oldugunu
bildirmislerdir. Diger bir calismada (Devinsky ve Pacia
1994) 3.8 yil klozapin kullanimi sirasinda grand mal
ndbet gelismesi riski %10 olarak bulunmustur. Ulke-
mizde Uzun ve arkadaglart (2000) tarafindan yapilan
calismada tedaviye direncli sizofreni tanisiyla kloza-
pin alan hastalarin %45.4'linde EEG anormalligi
gelistigi bildirilmistir. Klozapin kullanimina bagl
gelisen epileptik nobet olgulari literatiirde bildirilmek-
tedir (Ravasia ve Dickson 1998, Usiskin ve ark. 2000).
Klozapin kullanimina bagl epileptik nébetin tedavi ve
profilaksisinde sodyum valproat standart tedavi
olarak onerilmekle birlikte, fenitoin ve karbamazepin
gibi bircok antiepileptik ilacin da etkili oldugu goste-
rilmistir (Devinsky ve Pacia 1994). Yeni bir antiepilep-
tik olan gabapentin, klozapine bagl epileptik nobet
tedavi ve profilaksisinde alternatif olabilir. Biz kloza-
pin tedavisi ile epileptik ndbet geciren tedaviye
direncli bir sizofren hasta ve ortaya cikan epileptik
nobetin gabapentin ile tedavisini sunmakta ve lite-
ratiir 151ginda tartismaktayiz.

OLGU

H.A., 27 yasinda bekar, erkek hasta. Anadolu lisesi
mezunu, issiz, Isparta sehir merkezinde anne, baba ve
kendinden 3 yas biiyiik erkek kardesi ile birlikte yasi-
yor. 4 yildir hastanemiz psikiyatri polikliniginde para-
noid tip sizofrenik bozukluk tanisi ile diizenli olarak
izlenenen hastanin annesi ve kendinden 3 yas biiyiik
kardesi de sizofreni tanis ile tedavi goriiyorlarmus. Ilk
hastaligt 1991 yilinda 16 yasinda, lise 2. smifa
giderken, kendi kendine konusma, toplumdan uzak-
lasma, ice kapanma, isitsel halusinasyonlar, referans
ve persekiisyon hezeyanlar ile baglamis. Yiiksekten
atlayarak bir intihar girisimi ardindan, Ankara'da bir
tiniversite psikiyatri kliniginde yatarak tedavi gérmiis.
1998 yilina kadar trifluoperazin, klorpromazin,
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haloperidol, sulpirid gibi antipsikotikleri uygun doz ve
yeterli siirelerde kullanmasina ragmen yanit alina-
mamis. 1998 yilinda hastanemiz psikiyatri polikli-
nigine basvurdugunda bogazinda sislik, damarlarinda
genigleme oldugu, kullandig: ilaglarin makatinda
kabarmaya yolagtig1 seklinde somatik hezeyanlar, isit-
sel halusinasyonlart mevcutmus ve cagrisim
gevsemesi, afektif kisithlik, perseverasyon tespit
edilmis. Kullandig1 ilaglar kesilerek, risperidon 4
mg/giin baslanip, 6 ve 8 mg/giin'e ¢ikilmis. Risperidon
tedavisinin 4. ayindan itibaren karbamazepin 400
mg/giin tedaviye eklenmis. Bu tedaviye 1 yil devam
edilmesine ragmen, yeterli yanit alinamadigl icin
risperidon kesilip, olanzapin 10 mg/giin baslanilarak,
2. aymn sonunda 20 mg/giin'e, 3. ayda 30 mg/giin'e
¢ikilmis. 2 y1l siireyle, temmuz 2001'e kadar olanzapin
30 mg/giin kullanmus. Psikotik semptomlarin siddeti
azalmakla birlikte, tam diizelme saglanamamis.
Tedaviye yeterli yanit vermedigi diisiiniilerek, Tem-
muz 2001'de klozapin tedavisi planlanlandi ve kan
saymmi, biyokimya tetkikleri yapildi, EKG ve EEG'si
cekildi. Tetkiklerin normal sinirlarda degerlendirilme-
si izerine, klozapin 25 mg/giin baglanip yavas yavas
6 hafta icinde 200 mg/giin kadar cikildi. Ocak 2002'de
kolelitiyazis sebebiyle Kkolesistektomi ameliyati
gecirmesi nedeniyle klozapin kesildi ve operasyondan
3 giin sonra tekrar baglanarak, 200 mg/giin'e ¢ikildi.
Tedaviye verilen yanitin yetersiz olmasi iizerine, Mart
2002'de 300 mg/giin'e, Mayis 2002'de 400 mg/giin'e
¢ikildi. Hastanin Kkontrolleri ve kan sayimi izlemi
diizenli olarak yapildi. Beyaz Kkiiresi 6000-9000
arasinda seyretti. Hafif sedasyon disinda énemli bir
yanetki goriilmedi. Klozapin dozu 400 mg/giin
¢ikildiktan bir ay sonra hastanin hezeyanlari, halusi-
nasyonlan kayboldu, babasinin yaninda calismaya
basladi. Ailesi bu dénemi tedaviden en fazla fayda
gordiigii dénem olarak bildirmekteydi. Temmuz
2002'de klozapin 400 mg/giin tedavisi altindayken
evde tonik klonik nobet gecirmis. Hastanemiz acil
servisine getirilen hasta, goriildiigiinde konfiizyon
tablosu icerisindeydi. Hasta muayenesi ve tetkikleri
yapilirken acil serviste ikinci kez tonik klonik nébet
gecirdi. Diazepam infiizyonu yapildi ve nobet 3 daki-
ka icinde diizeldi. Hasta daha Once epileptik nobet
gecirmemisti ve birinci derece akrabalarinda epilepsi
Oykiisii yoktu. Nobetten hemen sonra yapilan kan
biyokimyasi normal sinirlardaydi. Son nébetten 4 saat
sonra cekilen EEG'sinde bilateral yaygin epileptik
aktivite tespit edildi. Noroloji konsiiltasyonu sonucun-
da hastada ndbetin klozapine bagh oldugu
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KLOZAPIN KULLANIMINA BAGLI GELISEN EPILEPTIK

NOBET VE NOBETIN GABAPENTIN iLE TEDAVIiSI: OLGU SUNUMU

diisiiniildii. Nobet profilaksisi amaciyla giinliik 200
mg/giin dozunda gabapentin baglanildi, doz yavas
yavag arttirilarak bir hafta sonra 1200 mg/giine
ctkildi. Hastanin epileptik nébetten 2 hafta ve 4 ay
sonra yapilan kontrol EEG'leri normal olarak deger-
lendirildi. Hastanin izlemlerinde epileptik nébet tekrar
etmedi ve psikotik semptomlari da kontrol altindaydi.

TARTISMA

Epileptik nobet ve agraniilositoz gibi yasamsal yan
etkileri olmakla birlikte, tedaviye direncli sizofreni
tedavisinde klozapin etkinligi klasik antipsikotik
ilaclardan {istiin bulunmaktadir. Klozapin alan hasta-
larda EEG bozuklugu ve epileptik nébet yiiksek oran-
da gorillmektedir (Devinsky ve ark. 1991, Giinther ve
ark. 1993, Centorrino ve ark. 2002). Nobet riski kloza-
pin dozu ile iligkili olarak artmaktadir (Haring ve ark.
1994). Giinde 600 mg/giin ve tizerinde klozapin kul-
lananlarda %5, 300-600 mg/giin arasinda kullanan-
larda %3-4, 300 mg/giin'den az kullananlarda %1-2
oraninda epileptik nébet goriilmektedir. Ayrica dozun
hizli yiikseltilmesi de epileptik nobet riskini arttir-
maktadir. Epilepsi hastaliginin olmasi, daha once
epileptik ndbet ve ciddi kafa travmasi gecirme dykiisii,
beyin patolojisi bulunmasi klozapin tedavisi sirasinda
nobet gecirme riskini arttiran diger faktorler olarak
bildirilmektedir (Centorrino ve ark. 2002). Bizim has-
tamiz bu risk faktdrlerini tasimamasina ragmen
epileptik nobet gelisti.

Klozapinin epileptik nébete neden olmasinin pato-
genezi tam aydinlatilamamig olmakla birlikte, bunun
klozapinin antikolinerjik etkinligi ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir. Klozapin kullaniminda EEG'de
goriilen yavaslama ve dezorganizasyonun, antikoli-
nerjik etkinligi olan antipsikotik ve antidepresanlarin
toksistesinde de goriilmesi bu diisiinceyi destekle-
mektedir.

Sizofreni noronal yapilarda olusturdugu degisiklikler-
le epileptik ndbet gelismesine yatkinlik saglayabilir.
Epilepsi ve EEG bozuklugunun sizofrenide normal
popiilasyona gore daha sik oldugu gosterilmistir
(Sponheim ve ark. 1994). Bir c¢alismada kronik
sizofren hastalarda epilepsi prevalanst %45 olarak
bildirilmistir (Mdkikyrd ve ark. 1998). Artan bu risk
hastaligin seyri esnasinda gelisen yapisal beyin
degisikliklerine bagli olabilir Bununla birlikte, bir
kisim arastirmacilar da epilepsinin sizofreniye yatkin-
ik sagladigini iddia etmektedirler. Epileptik hastalar-
da iktal, postiktal ve interiktal donemlerde psikotik
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semptomlarin gériilme siklig1 yiiksektir. Bu arastirma-
cilar epilepsi hastalarinda sizofreni-benzeri psikozun
beklenilenden daha yiiksek oranda ortaya ciktigini
One stirmektedirler (Bruens ve ark. 1974).

Smurlt veriye dayanan provokatif hipoteze gore ise
psikotik hastalarda tedavi sirasinda EEG anormalligi
olusmasi, klinik diizelme ile birliktedir. Bu hipoteze
gore tedavi sirasinda ortaya ¢ikan EEG anormalligi
erken donemde tedaviye yanit Ongoriiciisii olabilir
(Koukkou ve ark. 1979, Wilson 1995, Pillay ve ark.
1996). EEG ve Kklinik diizelme arasinda oldugu
varsayllan bu iligkiyi desteklemeyen calismalar da
mevcuttur (Centorrino ve ark. 2002).

Klozapin tedavisi esnasinda epileptik nobet gelismesi
halinde miimkiinse klozapin dozu azaltilmasi, ilacin
baska bir antipsikotikle degistirilmesi ya da tedaviye
antiepileptik eklenmesi Onerilmektedir. Bizim has-
tamizda klozapin disinda kullanilan ¢ok sayida anti-
psikotik ilagtan yanit alinamamasi ve klozapinle ileri
derecede diizelme saglanmasi nedeniyle klozapin
tedavisini degistirmedik. Antiepileptik tedavi ile nobet
profilaksisi yapmanin daha uygun oldugunu
diisiindiik. Klozapin kullanimina bagl olarak ortaya
ctkan epileptik nobetin tedavisinde ve korumasinda
sodyum valproat, fenitoin ve karbamazepin gibi
bircok antiepileptik ilacin etkili oldugu gosterilmistir
(Devinsky ve Pacia 1994). Klozapin kullanimina bagl
olarak ortaya cikan epileptik nobetin tedavisinde ve
korumasinda standart tedavi olarak sodyum valproat
Onerilmektedir (Devinsky ve Pacia 1994). Bununla bir-
likte sodyum valproat klozapinle birlikte kul-
lanildiginda klozapin metabolizmasint degistirebilir
ve Onemli yanetkilere neden olabilir (Chong ve
Remington 2000). Fenitoin klozapin metabolizmast ile
etkilesime girerek klozapin kan diizeyinin azalmasi-
na, karbamazepin agraniilositoza neden oldugu icin
klozapinle birlikte kullanilmalart smirlanmaktadir
(Meltzer 1993). Gabapentin diisiik yanetki profiline
sahip ve onemli farmakokinetik etkilesimi olmayan
yeni antiepileptik ilactir (Blaise ve Bourgeois 1998,
Sabers ve Gram 2000). Bu nedenlerle gabapentin,
klozapinin ortaya ¢ikardigl epileptik nébetlerde valp-
roata alternatif olabilir. Bizde bu nedenlerden dolay1
hastamizda gabapentini tercih ettik. Klozapin kul-
lanimina bagl epileptik nébet tedavisinde gabapen-
tinin standart bir dozu olmamakla birlikte, 1200
mg/giin ve lzerinin etkin oldugu bildirilmektedir
(Landry 2001). Biz de hastamizda 1200 mg/giin
dozunda gabapentin tedavisinin uygun oldugunu
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diisiinerek, bu dozla hastamiz1 takip ettik. Hastanin
izlemleri sonucunda noébet profilaksisinde de bu
dozun yeterli oldugu goriildii.

Sonug olarak klozapin kullanimi sirasinda EEG
bozuklugu ve epileptik nébetin sik goriildiigii akilda
tutulmalidir. Hastalarda nobet gelismeden dnlem alin-

masini saglayacagl icin, belli araliklarla EEG takibi
yapilmasi faydali olacaktir. Klozapinle birlikte epilepsi
esigini dusiiren ilaglarin kullanimindan kaginil-
malidir. Gabapentin ozellikle daha 6nce klozapine iyi
cevap veren hastalarda, klozapine bagli nébetlerin
tedavisinde ve profilaksisinde diisiiniilmelidir.
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