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Olgu sunumu / Case report

Klozapin kullanimina bagl I6kositoz: Olgu sunumu

Bilal ERSOY,' Almila EROL?

OZET

Klozapin atipik antipsikotik ilaglarin dnemli bir Gyesidir. Klozapin kullanimina bagli en sik yan etkiler sedasyon, hipo-
tansiyon veya hipertansiyon, tasikardi, hipersalivasyon, ates, bulanti, kilo artisi, metabolik yan etkiler ve epilepsi esi-
ginde dusmedir. Hematolojik yan etkiler Uzerinde 6zellikle durulmaktadir. Hematolojik yan etkilerden I6kopeni en ¢ok
¢ekinilen yan etkidir. Klozapin kullanimina bagh I16kopeni iyi bilinen bir durumken, klozapin kullanimina bagh l6kositoz
daha az dikkat ¢eken bir durumdur. Bu yazida klozapin kullanimina bagli I6kositoz gelisen 28 yasinda, erkek, sizofreni
hastasi sunulmus ve bu olgu baglaminda klozapin ile iligkili hematolojik yan etkiler tartisiimistir. (Anadolu Psikiyatri
Derg 2012; 13:313-315)

Anahtar soézciikler: Klozapin, yan etki, l6kositoz

Leukocytosis associated with clozapine treatment: case report

ABSTRACT

Clozapine is an important member of atypical antipsychotics. It has frequent side effects including sedation, hypo-
tension or hypertension, tachycardia, hypersalivation, fever, nausea, weight gain, metabolic side effects and falls in
epilepsy threshold. Hematologic side effects are mostly pronounced. Leucopenia is the most cared hematologic side
effect. Compared to the well known clozapine induced leucopenia, leucosytosis due to clozapine use is much less
emphasized. This paper, presents a 28 year old, male patient with schizophrenia who has developed leucosytosis due
to clozapine use, and discusses the hematologic side effects of clozapine in this context. (Anatolian Journal of
Psychiatry 2012; 13:313-315)
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GiRIS
Klozapin, ¢oklu reseptdr antagonizmasi ve genis yelpa-

zede reseptor afinitesi bulunan heterosiklik bir atipik
antipsikotiktir. 1970’li yillarda kullanima giren, ancak

s1 1500/mm? altinda olursa, klozapin kesilmelidir.2 Ame-
rikan Ulusal Klozapin Kayitlari’'na gére 1994-1998 yillari
arasinda, klozapin kullanan 99502 hastanin %0.38'inde
agraniilositoz, %2.95'inde I6kopeni saptanmistir.®

hematolojik yan etkileri nedeniyle 1990l yillara kadar
yaygin olarak regete edilmeyen klozapin, sizofrenide
tedaviye direngli olgularda etkilidir. Ozkiyim riski olan
sizofreni ve sizoafektif bozuklugu olan hastalarda kloza-
pinin, bu riski azalttigina iliskin kanitlar vardir.*

Klozapin ile tedavide hematolojik yan etkiler, siyalore,
tasikardi ve postural hipotansiyon, periferik antikolinerjik
etkiler (agiz kurulugu, bulanik goérme, kabizlik), kilo
alma, glikoz metabolizmasinda bozukluklar, sedasyon,
epilepsi esiginde disme gibi yan etkiler gortilmektedir.
En c¢ok cekinilen hematolojik yan etki I6kopeni (beyaz
kUre<3000/mm3) ve agranllositozdur (n6trofil<500
/mm3). Risk, tedavinin ilk U¢ ay! icinde en yuksektir.
Beyaz kure sayisi 3000/mm*in altinda, granulosit sayi-

Paradoksal olarak klozapin kullanirken 16kositoz gérile-
bilir. Italyan Klozapin izleme Sistemi'ne gére 2404 has-
tanin %7.7’sinde I6kositoz bildiriimistir. Erkeklerde 16ko-
sitoz daha fazla saptanmistir.* Klozapin kullanimi bazen
kronik I6kositoza da neden olabilir. Klozapin kullanimiy-
la ortaya ¢ikan I6kositoz, genelikle afebril, asemptoma-
tik ve bening seyreder.5

Bu yazida Klozapin kullanimina bagh I6kositoz gelisen
bir olgunun sunumu amaglanmistir.
OLGU

Yirmi sekiz yasinda, erkek, bekar, ortaokul mezunu,
issiz. Sizofreni tanisiyla izlenen hasta ataklar disinda
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sigara icmiyor. Vicut Kitle Indeksi 21 (boy:160 cm,
kilo:54 kg). Hasta, alti kardesin dérdiinciisli, annede
yineleyici depresyon tanimlandi. Yakinindan alinan
bilgiye gore, birinci ve ikinci derece akrabalarinda tani
konmus psikotik bozukluk yok.

Hastanin ilk psikotik atagi 2004 yilinda isitsel, gorsel
varsanilarla; alinma, kétuluk gérme ve blyUkluk sanri-
lari ile baslamis. Sizofreni tanisi ile yatarak tedavi gor-
mis. O zamandan sonra toplam 13 kez psikiyatri klinik-
lerinde yatarak tedavi gérmus. Cesitli ilaglar (tipik ve
yeni kusak antipsikotikler, kombinasyon, zaman zaman
duygudurum dizenleyicileri) baslanmis. Psikotik ataklar
sirasinda sanri ve varsanilarin etkisi altinda ilki 2006’da
denize atlayarak, digerleri 2007 ve 2010’da yiksekten
atlamayla U¢ kez 6zkiyim girisimi olmus.

Hasta Aralik 2010’da Karabik'te semt hastanesinde
ortopedi hekiminin konsultasyon istemi nedeniyle gorul-
du. Yuksekten atlama nedeniyle tibia kirigi olmus, opere
edilmisti. Siddetli pozitif bulgular olan olgu igin nakil
onerildi. Haloperidol 20 mg/gin, klorpromazin 75
mg/glin, biperiden 5 mg/giin i.m., lorazepam 5 mg/gln
agizdan baslandi. Ortopedik tedavisi bitince, Karabik
Devlet Hastanesi Psikiyatri Servisi’ne yatisi yapildi.

Yatiginda isitsel-gbrsel varsanilari, buyuklik ve eroto-
manik sanrilari, psikomotor aktivasyon artisi ve uyku-
suzlugu olan olguya, 6ykide Ug¢ kez 6zkiyim girigimi
olmasi, tedaviye direngli olmasi (yakinlarindan alinan
bilgi ve tibbi kayitlara gére en az bes farkh ikili anti-
psikotik kombinasyonunu uygun doz ve sirede alma-
sina ragmen belirtilerin sirmesi) nedeniyle klozapin
baslanmasi planlandi. Rutin tetkikleri, EKG’si normal
olan hastaya klozapin 25 mg/gin baslandi ve asamali
olarak artinldi.  Kontrol tetkiklerinde beyaz kure
14300/mm?, nétrofil 10300/mm? olarak saptandi (kloza-
pin dozu 200 mg/gin). Ginlik hemogramlarinda beyaz
kire ve notrofil yiksekliginin stirmesi nedeniyle intaniye,
kulak burun bogaz ve dahiliye konsiltasyonlar istendi.
Atesi normal olan ve herhangi bir yakinmasi olmayan
hastada enfeksiyon odagi arandi. Serum reaktif proteini
(CRP), sedimantasyon, bogaz kiltlrQ, tam idrar tetkiki
(TiT), akciger grafisi normal olarak degerlendirildi. Tet-
kik sonuglari normal sinirlar iginde olan, enfeksiyon
distindirecek herhangi bir yakinmasi olmayan olgu
klozapin disinda bagka bir ilag kullanmiyordu.

Hastanemizdeki eski yatis dosyalari incelendi. 2009 yil
icinde Karablk Devlet Hastanesi Psikiyatri Servisi'nde
bir yatisinin daha oldugu ve o dénemde de klozapin
baslandigi, beyaz kire sayisinin 24000/mm¥e kadar
ciktigi (klozapin dozu 300 mg/gun), enfeksiyon odagi
saptanmadigi, o dénemdeki tetkiklerinin (CRP, TIT,
akciger grafisi, bogaz kultirl) normal oldugu, enfek-
siyon dusundirecek bir yakinmasinin (ates, halsizlik)
olmadigi 6grenildi.

Klozapin tedavisi dahiliye bélimunin &énerisiyle gecici
olarak kesildi. Ancak hastanin psikotik alevlenme yasa-
mas! Uzerine ketiyapin baslandi ve yeterli iyilesme
saglanamayinca amisulpirid eklendi. Amisulpirid 400
mg/giin, ketiyapin 800 mg/giin ile hastanin psikotik
bulgulari yatisti. Kontrollerde hastanin I6kositozu gerile-
di ve yaklasik bir ay icinde I6kosit sayisi normal sinirlara
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ulasti. Hasta kullanmakta oldugu tedaviyle remisyonda
oldugu i¢in klozapin tekrar baglanmadi.

TARTISMA

Antipsikotik ilaglarla iligkili hematolojik yan etkiler ve
Ozellikle I6kopeni sik bildirilen durumlardir.® Klozapine
bagh agranilositoz %0.7-2.9 arasinda bildirilirken,
hastane kayitlarina ve klozapin izleme sistem sonugla-
rina bakildiginda %7.7'den %52’ye kadar degisen oran-
larda gegici I6kositoz oldugu goriilmistir.>” Literatiirde
I6kopeni ve agranulositoz sik bildirilen bir durumken,
I6kositoza iligkin daha az sayida yayin vardir. Bu
yayinlar genellikle olgu raporlari veya serileri seklin-
dedir.>®°

Loékositozun genel nedenleri arasinda enfeksiyon, enfla-
matuar yanitlar, stres ve anksiyete, lityum ve -bloker
kullanimi sayilabilir. Splenektomide de klozapin I6ko-
sitoza neden olabilir.? Sigara igme ve erkek cinsiyet de
klozapin kullanimi sirasinda gérilen I6kositoz igin risk
etkenleridir. Madhusoodanan ve ark.’nin yedi hastalik
serisinde, klozapin tedavisi sirasinda I6kositoz saptanan
tim hastalar sigara igcen erkek hastalardir.® Bir baska
arastirmada, lokositozun klozapin kullanan erkeklerde
klozapin kullanan kadinlara gére daha yiiksek oranda
goriildiigi saptanmistir.*

Burada sundugumuz olgu, sadece ataklar sirasinda
ginde bes taneden az sigara igmektedir. Lokositoza
neden olabilecek bagka bir tibbi durumu yoktur. Daha
once iki kez klozapin baglanmis, iki tedavide de l6ko-
sitoz gelismistir. Bu donemde ates, halsizlik, agr gibi
herhangi bir yakinmasi olmamig; muayene ve tetkik-
lerinde |6kositoz diginda herhangi bir anormallik saptan-
mamistir. ki denemede de klozapinin kesilmesinin
ardindan |6kosit sayisinin normal sinirlara indigi gézlen-
migtir. Halen ayaktan izlenen hastanin l6kosit sayisi
normal sinirlardadir. Bu nedenle hastada klozapin kulla-
nimi ve I0kositoz arasinda dogrudan baglanti kurmak
olasidir.

Klozapine bagh I6kositozun nedeni tam olarak bilinme-
mekle birlikte, granilosit aktive edici etken ve doku
nekroz faktér alfa’nin artisi sorumiu tutulmaktadir.*®
Klozapin kullanimina bagh gegcici veya kronik 16kositoz
olgu sunumlarindan anlagildigi kadariyla, benign bir
durum olarak degerlendirilebilmektedir. Bizim olgumuz-
da dahiliye konsultan hekiminin &nerisiyle klozapin
kullanimi gegici olarak durdurulmusg, bu dénemde hasta-
ya amisulpirid ve ketiyapin baslanmis, psikotik bulgu-
larin mevcut tedaviyle remisyona girdigi goruliince
klozapine donulmemistir. Bununla birlikte literattr bilgi-
leri dogrultusunda, klozapin kullanimi sirasinda |6ko-
sitoz gelisen olgularda gerekli incelemeler yapildiktan
sonra klozapin kullaniminin sdrdiriimesinde bir sakin-
ca olmadigi soylenebilir. Yine de klozapin kullanimina
bagli I6kositozun zararsiz bir durum oldugunun saptan-
masi i¢in bugline dek yapilan olgu bildirimlerinden ¢ok,
kontrolllii galigmalarla uzun sireli sonuglarin deger-
lendiriimesi daha gegerli kanitlar saglayacaktir. Bu tur
calismalar sonucunda I6kositozun ruhsal ve biyolojik
parametrelerle bagintisi da ortaya konabilecektir.
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