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] 958’de kesfedilen bir serotonin-dopamin anta-
gonisti olan klozapin, atipik olarak degerlendiri-
len ilk antipsikotiktir. 1975’te Finlandiya’da; 1600
vakada kullammm sirasinda, 16 hastada agraniilosi-
toz gelismis ve bu hastalarmn sekizi araya enfeksiyon-
larin girmesi tizerine dlmtistiir. Daha sonraki donem-
de 50 hastamin daha bu sekilde 6lmesi, klozapinin
tedavi uygulamalarmdan uzun bir siire cekilmesine
neden olmustur (1).

Klozapin diger klasik antipsikotiklerden farkh ola-
rak, tedaviye direncli sizofreni olgularinda hem po-
zitif hem de negatif semptomlarnn tedavisinde etkili-
dir. 1990’larda Amerika Birlesik Devletleri'nde kloza-
pin icin ilk kullanim endikasyonu, standart antipsi-
kotik tedaviye yeterli yamt vermeyen sizofreni hasta-
larmin tedavisi seklinde tammlanmistir (2,3). Tardiv
diskinezi olusturmamasi, ekstrapiramidal yan etkilere
minimal neden olmasi ve serum prolaktin diizeyleri-
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GIRIS ni cok az etkilemesi diger antipsikotik ilaclara goére

istenir etkileridir. Biitlin bu avantajlarina ragmen kli-
nik kullaniminda kisitlayicr 6nemli bir faktor, farka
varilmadiginda enfeksiyona yol acarak olimcil sey-
reden agraniilositoza yol acmasidir (2,4,5). Son yil-
larda bu secilmis klinik endikasyonda, diizenli olarak
16kosit sayisinin takibiyle; agraniilositoz insidansi ve
bunun sonucunda gelisebilecek mortalite insidansi-
nin azalmasiyla klozapinin tekrar kullanimi biitiin
diinya da kabul gormistir (2).

Agrantilositoz riski klozapin piyasa ¢ikmadan 6n-
ce % 1-3 oranminda beklenirken, klinik uygulamalar-
da % 0.38 oraninda gozlenmistir (2). Ayrica baz1 ya-
yinlarda bu risk, ilk bir y1l i¢in % 0.80 ve ikinci y1l i-
¢in ise % 0.91 olarak bildirilmistir (6). Klozapinin di-
ger hematolojik yan etkileri; 16kopeni, notropeni,
trombositopeni (hastalarm % 1-3’tinde) ve anemi,
16kositoz, trombositozdur (hastalarm % 1'inden a-
zinda)(7). Son yillarda, klozapin gibi diger yeni atipik
antipsikotiklerin de agraniilositoza neden olduguna
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yonelik bircok olgu bildirimi vardir (8,9,10,11).

Klozapin ya da klozapin ve ketiapin kullanimina
bagh ortaya ¢ikan agraniilositoz olgusunu sunmak-
taki amacimiz; hem atipik antipsikotiklerin kullan-
mimin yayginlasmasi ile bu durumun daha fazla go-
riillecegine dikkati ¢cekmek hem de fatal seyredebile-
cek bu klinik tabloda, tedavi pratigimizi ve bu konu-
daki literatliri gézden gecirmektir.

OLGU:

22 yasinda bekar, ¢calismayan bayan hasta. Yakla-
sik 5 yildir Sizofreni (paranoid tip) ruhsal hastalik Gy-
kiisti vardi. Hasta ve ailesinde kan diskrazisi oldugu-
na yonelik bir 6yki yoktu. Tedavi siirecinde halope-
ridol, risperidon ve olanzapin farkh zamanlarda ye-
terli stirelerde (ortalama 6-7 ay) ve yeterli dozda kul-
lamldi. Bu ilaclara klinik yamtin yetersiz olmasi iize-
rine klozapin tedavisi baslandi. Klozapin 300
mg/glin dozda kullanilirken 10. haftada karaciger
fonksiyon testlerinde asin yiikselme gozlenmesi iize-
rine tedavi kesildi. Karaciger fonksiyon testlerinin
normale donmesi tizerine ketiapin tedavisi baslandi.
Hasta 800 mg/giin dozda bir yil kadar bu tedaviye
devam etti. Tedaviye klinik yanitin yetersiz olmasi,
ruhsal hastalik belirtilerinin siddetli bir sekilde devam
etmesi (Pozitif ve Negatif Belirtileri Degerlendirme
Olcegi-PANSS, toplam puan:142 ), baska tedavi se-
cenedi olmamasi nedeniyle, hasta hospitalize edile-
rek klozapinin tekrar baslanmasi ve ketiapin dozu-
nun tedricen azaltilmasi (200mg/giin olacak sekilde)
kararlastinldi. Hasta klozapin 300 mg/giin, ketiapin
200 mg/giin tedavi ile semptomlarinda belirgin dii-
zelme olmamakla birlikte ila¢ uyumu saglanmasi ve
yan etki olmamasi {izerine taburcu edildi.

Taburculugundan iki ay sonra ketiapin dozu
200mg/gtn iken, klozapin dozu 500 mg/giin doza
cikildiginda, hastanin tedaviye belirgin klinik yanmti
vardi. (PANSS toplam puan:65). Bu degerlendirme-
den 1 hafta sonra yapilan rutin tam kan saymminda
16kosit (0.832x10°/ul) ve notrofil (0.034x10°/ul %
4.07) olmasi tizerine vaka klozapinin neden oldugu
agraniilositoz olarak dustintldi (Periferik yayma;
nadir atipik lenfosit, blast goriilmedi, 16kopeni ve
notropeni ile uyumlu). Fatal seyredebilecek bir en-
feksiyon gelisiminden korumak icin hasta 6zel bir o-
daya yatinldi. Ketiapin ve klozapin tedavisi hemen
kesildi. Atesinin 38.5 °C olmasi iizerine 3 defa kan,
bogaz ve idrar kiiltlirleri ahndi. Hastada bogaz agr-
s, halsizlik gibi enfeksiyon belirtileri yoktu.Hemato-

loji ve enfeksiyon hastaliklar konsultasyonlan sonu-
cunda, antibiyotik tedavisi Amikasin 1gr 2x1 1V, Ce-
fepime 1gr 2x2 1V, G-CSF olarak Molgramostim 150
meg 1x1 1V (intravendz), iki giin sonra 2x1 doza ¢I-
kanldi ve antibakteriyel ve antimikotik gargara bas-
landi. Kiiltiir sonuglarinda bir Gireme olmadi.

5. giinde hastanin atesi tekrar yiikseldi (38 °C).
Enfeksiyon belirtileri olmamasma ragmen kiiltiirleri
tekrar ahndi. Antibiyotik rejimi Meropenem 1gr 3x1
1V (intravendz), Teikoplanin 400mgr TV 2x1 olacak
sekilde degistirildi. Kiltiirlerde tireme olmadi.6. giin-
den itibaren l6kosit (3.37x10°/ul) ve notrofil
(1.43x10°/ul) sayisi artmaya basladi ve 7. giinde ise
normale (sirasiyla 7.50x10%/ul, 4.50x10°/uL %60 )
ulasti.(Periferik yayma; nadir eritroblast, granilosi-
toz, belirgin sola kayma) Bu dénemde atesi ve her-
hangi bir yakinmasi olmadi. 8. giinde hastanin aldi-
g1 bitlin ilaclar ilgili kliniklerin onerileriyle kesildi.
Sonraki bir haftada 16kositoz (15.9x10°/ul) ve gra-
nilositoz (12.6x10°/ul) gelisti. Taburculugundan bir
ay sonra yapilan kontrolde ruhsal hastalik belirtileri
devam ediyordu. (PANSS toplam puan:62) Antipsiko-
tiklerde dahil herhangi bir ila¢ kullanmiyordu. Kan
tablosu normal simirlardaydh.

TARTISMA ve SONUC

Klozapin nedeniyle agraniilositoz gelisen olgula-
rn cogu tedaviye baslandiktan sonraki ilk ti¢ ay igin-
de ortaya ¢ikmakla birlikte 6 ay ve 18 ay sonra go-
rilen olgular da bildirilmistir (2,6,12). Sundugumuz
olguda agraniilositoz, liciincli aym icinde tedavi do-
zu titre edilirken ortaya ¢cikmistir. Agraniilositoz ya
da notropenili hastalarda disik klozapin dozu kan
diskrazisi icin yiiksek risk olan zamanla ortlismekte-
dir.Lokosit sayisinda azalma, noétropeni tehlikesinin
artmasiyla baglantih bulunmustur. Bu durumun 16-
kositlerin ila¢ ve metabolitlerin toksik etkileriyle ya
da immun mekanizma ile yikimn sonucu gelistigi dii-
stnilmektedir (12).

Klozapinin agraniilositoz olusturma mekanizmasi
acik degildir. Ancak bu yan etkinin doz bagmh ol-
madi, genetik temeli olan idyosenkrotik bir ilag re-
aksiyonu oldugunu gdésteren bazi veriler bulunmak-
tadir (4,13). Klozapin baslamasindan hemen sonra
notrofil sayisinda olusan pik, sonucta artrms agranii-
lositoz riski icin bir gosterge olabilir (14). Ayrica en-
dotelyal hiicrelerden granilositlerin salimmmyla olus-
tugu diisiiniilen bu erken pikin, kemik iligi hasarmin
bir gostergesi de olabilecegi 6ne stiriilmektedir (15).
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Klozapine bagh agraniilositoz gelisim riski kadin-
larda, erkeklerden daha fazladir ve yasla birlikte art-
maktadir ( 6). Bazi arastirmacilar, spesifik HLA sub-
tipleri ile klozapin tedavisi sirasinda agraniilositoz
gelistirme egilimi arasmda bir iliski oldugunu belirt-
mistir (16,17). Ozellikle HLA-B35’in agraniilositoz
gibi bir yan etkiye karsi koruyucu bir faktor oldugu
ve HLA-B38 fenotipli bireylerde ise bu komplikasyo-
nun gelisme riskinin arttigi 6ne siriilmektedir
(13,16,17).

Son zamanlarda, klozapinle ilgili olarak trombo-
sitoz bildirilmis ve bunun agraniilositoz gelisimi icin
bir gosterge olabilecedi belirtilmistir. Trombositoz ve
trombositopeni gelisimi, klozapine karst immiin bir
reaksiyon gelisiminin sonucu olabilir (7).

Atipik antipsikotiklerin beraber kullamilmasinda
olusan agraniilositoz, her iki antipsikotigin kemik i-
ligine olan aditiv etkisi ile agiklanabilir. Klozapinden
diger bir atipik antipsikotige (risperidone, olanzapi-
ne, ketiapin gibi) geciste ya da her ikisinin beraber
kullanormmda da agraniilositoz gériilen olgu yayin-
lan vardir (8,9,10,18). Burada klozapinden baska bir
atipik antipsikotige gecilen hastalarda klozapin ta-
rafindan indiklendigi tahmin edilen latent hemato-
lojik etkilerden bahsedilmektedir (9). Daha 6nce has-
talhklan sirasinda klozapin almis olan iki olguda, o-
lanzapin alirken ndtropeni ve agraniilositoz gelistigi
bildirilmistir (10,11). Bir diger olguda ise olanzapi-
nin, klozapinin neden oldugu agraniilositozu ve
bundan dolayr da iyilesmeyi uzattigi bildirilmistir
(19). Klozapin tedavisinin kesilmesinden sonraki ilk
4 hafta ve klozapin tedavisiyle 16kosit sayismda diis-
me gdzlenmis olan hastalarda hemen olanzapin te-
davisi baslanmasimin erken dénemlerinde daha has-
sas olunmasi gerektigi sonucuna vanlmistir . Daha
once klozapin kullanmis ve 16kosit sayist normal dii-
siik sinirda olan hastalarda nétropeni/agraniilositoz
gelisim riski daha yiiksektir (8). Bu olgularda kloza-
pin kesilmesinden sonra olanzapin ve diger atipik
antipsikotiklerin kullammm konusu yaymlarda halen
tartismalidir (19,20).

Sundugumuz olguda, bir y1l boyunca maksimum
dozda (800mgr/giin) ketiapin alirken bdyle bir yan
etki ortaya ¢tkmamisti. Ama agraniilositoz bu kez,
distik doz ketiapin (200 mgr/gtin) kullanilirken te-
daviye klozapin eklenmesinden sonra kendini goster-
mistir. Bizim diisincemiz agraniilositozun klozapine
bagh ortaya ciktigi, ketiapinin bu yan etkiye bir kat-
kist olmadign seklindedir. Ama literatiirdeki bilgiler
dogrultusunda diger atipik antipsikotikler gibi ketia-

pinin de agraniilositoz olusumunda aditiv etkisi ola-
bilecegi olasihgi dislanamamistir.

Klozapin, kemik iligi hematopoetik kok hiicreleri
tizerine direkt etkisiyle myeloproliferatif bozukluk ya
da akut myeloid 16semiye benzer bir reaksiyonu te-
tikleyebilmektedir (7). Ayrica invitro olarak klozapi-
nin hematopoetik progenitor hiicrelerde sitotoksik
etkilerinin oldugu bildirilmistir (9). Klozapin hemato-
poetik hiicreler {izerine immun reaksiyon araciligiyla
bu yan etkileri olusturuyorsa, perifer kan tablosunda
hematokrit ve platelet anormallikleri beklenir. Kloza-
pin kullamm sirasinda, fatal agraniilositoz ya da
myelodisplastik sendrom gelisimi icin tam kan saymu
ve karyotip analizinin klozapin cevabi icin bir belir-
tec olabilecegi dustintilmektedir (7). Hematopoetik
kok hiicreler izerine olan etkileri nedeniyle, kemik i-
ligini suprese eden diger ajanlarla beraber kullanimi-
mn simirlanmasi gerekir.

Klozapin tedavisi sirasinda olusan graniilositope-
ninin, endojen granilosit koloni stimiile eden fak-
tor (G-CSF)’tin plazma degerlerini indiikledigi ve klo-
zapin kesilmesinden sonra da notrofil sayisimin nor-
male donmesiyle, endojen G-CSF degerlerinin hizla
dustigu 6ne strdlmistir (15). Klozapin nedeniyle
kemik iliginin etkilendigi disiiniilen olgularn izle-
minde G-CSF plazma degerleri yararh bir gésterge o-
labilir (15). Bagka bir ¢ahsmada ise G-CSF plazma
degerleri ile graniilosit sayilar arasmda bir paralellik
oldugu bildirilmistir. Klozapin tedavisinin ilk hafta-
sinda sikhkla graniilosit miktarindaki gegici artislara
G-CSF diizeyindeki artma eslik etmektedir. Tedavi si-
rasinda graniilosit sayisi diismeye basladiginda G-
CSF’de diismektedir. Tedavi kesildikten sonra granii-
losit sayisi ve G-CSF seviyeleri de artmaktadir (21).

Klinik ¢alismalar ve olgu bildirimleri klozapinin
neden oldugu graniilositopenide G-CSF’ iin agranii-
lositoz gelisimini 6nledigi, kemik iligindeki graniilo-
sit ve makrofaj onciillerini artirarak tedavide yararh
oldugunu gostermektedir. Cok pahali olmasi, trom-
bositopeni ve allerjik reaksiyonlar gibi yan etkileri
nedeniyle kullammi simrhidir (2,15). Klozapin ile te-
davi sirasinda lokosit sayisimin diismesi durumunda,
klozapin tedavisini kesmek gibi, klozapin tedavisine
es zamanli olarak G-CSF eklemek de diger bir tedavi
yaklagimi olabilir. Ayrica doz bagimsiz oldugu diisii-
niilen bu durumda klozapin dozunu azaltmak tartis-
mahdir. Bu sekilde tedavi edilen bir olguda l6kosit
sayisinin - hizla normale dondigi  bildirilmistir
(12,15,22).

Bizim olgumuzda agraniilositoz tamsi kondu-
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Tablo 1. Klozapin Tedavisi Sirasinda Gelisen Lokopeni ve Agraniilositoz gibi Beyaz Hiicre Sayisindaki Degisikliklerin

Klinik Degerlendirilmesi

Problem

Beyaz hiicre sayisi

Klinik bulgular

Tedavi plani

Lokosit sayisinda azalma :

Belirgin dliisme var

Letarji, ates, bogaz agrisi

Haftada iki kez I6kosit sayimi

ama normal sinirlarda

gligsuizluk, deri Ulserasyonlari

Klozapin tedavisine devam

gibi enfeksiyon belirtileri yok

Orta derecede I6kopeni :  3000-3500
Lékopeni yada 2000-3000
Agranilositopeni 1000-1500

Agranilositoz Lokosit sayisi 2000'den az

Granlilosit sayisi 1000'den az

iyilesme Lokosit sayist 4000'nin lizerinde

Granllosit sayisi 2000'nin Uzerinde

Enfeksiyon belirtileri yok

Enfeksiyon belirtileri yok

Enfeksiyon belirtileri yok

Haftada iki kez 16kosit sayimi
Lokosit alt tiplerine bakilmasi
Klozapin tedavisine devam

Klozapin kesilir

Enfeksiyondan korunacak sekilde
hasta izole edilir

Haftada iki kez |6kosit sayimi
Lokosit alt tiplerine bakilmasi
Normale dénerse klozapin tekrar
baglanir

Klozapin kesilir

Enfeksiyondan korunacak sekilde
hasta izole edilir

Kemik iligi bakilir

Hematoloji ve diger gerekli
konsultasyonlar yapilir
Agraniilositozise sekonder
gelisebilecek komplikasyonlarin
tedavisi yapilir

Klozapin tekrar baglanmaz.

(* Bu tablo Kaplan and Sadock’s Comprehensive Textbook of Psychiatry, Seventh Edition, Volume one s.747 adli kitaptan alinmigtir.)

gunda antipsikotik tedavi kesildi. G-CSF basland. 8.
glinde yani hematolojik parametreler normale don-
diikten birgiin sonra G-CSF kesildi. Sonrasinda bir
hafta kadar 16kositoz goérildi.

Agrantilositoz gelisen olgularda hematolojik iyi-
lesme, genellikle 3 ile 9 glinler arasinda olmaktadir.
lyilesme 4 haftaya kadar gerceklesmezse enfeksiyon-
larm gelisme riski artmaktadir (23). Sundugumuz ol-
guda, ilk glinden itibaren atesin olmasindan dolay
hemen antibiyotik tedavisi baslandi. Hematolojik o-
larak klinik tablo 7. giinde normale doéndii. Klozapi-
nin hematolojik yan etkileri ve bu durumlardaki te-
mel yaklagim Tablo 1’de gosterilmistir.

Klozapinin agraniilositoz olusturma mekanizmasi
acik degildir. HLA iliskisi bircok hipotezden biridir.
Ayrca bu idyosenkrotik ilag reaksiyonu patofizyolo-
jisinde reseptdr ve enzim sistemlerinin herediter po-
limorfizminin yer aldign diisintilmektedir (13). Neden
sadece % 0.73 olguda agraniilositoz gelistigi genetik
olarak belirlenen biyoaktivasyon ve detoksifikasyon
konusundaki bireysel farkhihklara dayanan cok fak-
torli bir nedensellige baglanmaktadir (12). Bizim ol-
gumuzda da goriildigh gibi, klozapinin agraniilosi-
toz yapma nedenlerini tartisirken artik klozapinin di-
ger atipik antipsikotiklerle birarada ya da ardisik kul-
lammlarnm da ele almak gerekecektir.
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