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GIRIS

Klozapin Avrupa’ da 1960'larin sonlarin-
da AB.D.’de de 1970'lerin baslarinda klinik
uygulamaya giren Dibenzozepine bilesigi bir
antipsikotiktir.Yapilan calismalar clozapi-
ne'in diger antipsikotiklerden iistiin oldugunu
gtstermis,dzellikle kronik,negatif ve tedaviye
direncli sizofreni vak’alarinda kullaniimas:
tavsiye edilmistir Ancak A.B.D.'de clozapine
ile tedavi edilen hastalarda, 8'i éliimle sonug-
lanan 16 agrantilositoz vak’asimin bildirilme-
sinden sonra klinik uygulamadan cekilmis ve
1990 baslannda sadece belirli hastalara kul-
lamlmak kaydiyla tekrar pivasaya stirtilmiis-
tiir (1).

Farmakolojik olarak diger néroleptikler-
den farkh olan clozapine invitro nisbeten za-
yif bir D2 reseptdr antagonistidir (Richelson
ve Nelson 1984) Néroleptiklerin cogu D2
reseptorlerine,D1 reseptorlerine gore, cok
daha fazla affinite gésterirken clozapine
hem D1 ve hem de D2 reseptérlerine zayif
affininte gostererek baglamr (Hyttel ve
ark.1985).clozapine ayni zamanda asetilko-
lin,norepinefrin (hem alfa 1 hem de alfa 2),
serotonin ve histamin reseptérlerine nisbeten
yitksek affinite ile baglanir (Richelson ve Nel-
son 1984 ; Peroutka ve Synder 1980).Clo-
zapine'in nondopaminerjik nérotransmitter
reseptorlerine giiclit baglanmasina karsihik
zayif dopamin antagonizmasi géstermesi ati-
pik noroleptiklerin anahtar farmakolojik
ozelligi olarak kabul edilmistir (Meltzer

1989).

Clozapine'in yan etkilerinden en énemlisi
olan agraniilositoza yol acmasi bu ilacin kul-
lanimini sinirlayan ve en ¢ok korkulan &zel-
ligidir. Clozapine kullanumina bagh agroniilo-
sitoz sikhgt %1-2 olarak bildirilmektedir
(2,3).Agrantilositoz bir enfeksiyonla kompli-
ke olursa mortalite oram yaklasitk %40,en-
feksiyonla komplike olmamis vak’a larda ise
mortalite oram %10 dur (2).

Clozapine'in hangi mekanizma ile agra-
ntilositoz olusturdugu kesin olarak bilinme-
mekle beraber direkt ilac toksisitesi veya
toksik metabolitlerin birikiminden etkilenen
immun mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir.
Pisciotta ve ark.nétrofillere karsi sitotoksik
aktiviteli bir antikorun, kemik iligi kiiltiirlerin-
de,grantilosit ve makrofajlarin koloni olustu-
ran {initelerinin (CFU-GM) gelisimini baskila-
digim gostermislerdir(4,5).

Lieberman ve ark.,HLA-B38,DR4,DQW3
haplotipine sahip Yahudi vaka'larinda agra-
ntilositoz olusma riskini %20 olarak bulurken
(4),Joseph ve ark.clozapine’e bagh agraniilo-
sitoz gelisen iki Yahudi olmayan hastada
HLA-B 38 haplotipi tesbit etmislerdir (1).

Bu vazida,bir kronik sizorfreni hastasinda
clozapine tedavisi sirasinda ortaya cikan re-
versibl agraniilositoz vak'asi takdim edilmek-
te ve literatiir verileri 1s13inda tartisiimaktadr.
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Yaklasik 15 yildir I.U.Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Ana Bilim Dali'nda
“kronik sizofreni” teshisi ile takip ve tedavi
edilen hasta,degisik antipsikotikleri yeterli
doz ve siirede kullamilmasina ragmen klinik
diizelme gostermemis ve hastaligi stasyo-
ner bir hal almstir.

Bazi hafta sonu izinleri disinda son 6 yil-
dir hayatim klinikte vatarak siirdiirmekte

vasinda,erkek,(Klinik
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olan hastanin 24.6.1991 tarihinde yapilan
psikiyatrik muayenesinde : Sosyal geri ce-
kilme,beklenen rol acisindan islevselikte be-
lirgin bozulma,uygunsuz affekt;distince ice-
riginde fakirlesme;enkoheran,ivice fakirles-
mis,stereoptik ve persevere konusma; im-
pulsif motor davramslar,ambivalans-ambi-
tandans; dikkatinin celinememesi, cevresi
ile cok selektif bir konu (Fenerbahce Futbol
Takimi) disinda hic bir sekilde ilgilenmeme
tesbit edilmistir.
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Hastanin ailesinin onayi da alinarak clo-
zapine (Leponex) baslanmasina karar veril-
di.Son olarak kullanmakta oldugu Halope-
ridol (20mg/giin) ve Biperiden (4 mg/giin)
kesilerek bir haftalik wash-out periyodu uy-
gulandi.Clozapine tedavisine baslanmazdan
once vapilan hemogram ve diger hemato-
lojik tetkikler,idrar tahlili,akciger grafi-
si,EKG ve EEG tetkiklerinde her hangi bir
patolojive rastlanmadi. Tetkiklerin ve bir
haftalik wash-out periyodunun tamamlan-
masindan sonra hastaya 25 mg/giin cloza-
pine baslanmis,3-5 giinde bir 25-50 mg
arttinlarak bir ay icinde giinliik doz 300
mg'a ¢ikarilmis ve tedaviye ayni dozla de-
vam edilmistir.

Tedavi siiresince giinliik ates takibi ve
haftada bir kan sayimu yapildi. Tedavinin
ikinci haftasindan itibaren hastarin semp-
tomlarinin geriledigi;kendine bakimina ve
temizligine &zen gosterdidi,cevresi ile ilgi-
lenmeye basladig ve affektinin cevreden al-
digr uyaranlarla uyumlu oldugu,daha iyi ile-
tisim kuruldugu,konusma ve motor davra-
nuslarinin diizeldigi gézlendi.

Hastanin rutin olarak yapilan hematolo-
jik tetkiklerinde her hangi bir patoloji tesbit
edilemez. ve 16kosit sayis1 normal sinirlar
arasinda (6100-7400/mm3) cikarken, te-
davinin 38.giiniinde yapilan kan sayiminda
16kosit sayisinin 5000/mm3 bulunmas:
lizerine clozapine tedavisine son verilerek
hasta izlenmeye baslandi. Tedavinin kesil-
mesinden sonra l&kosit sayisinin
4700/mm3’e ve bes giin sonra
2600/mm3’e kadar diistugts gorildi.Bu
dénemde hastada klinik olarak herhangi
bir sikayet gézlenmedi.

Tedavinin baslangicindan 48 giin (kesil-
mesinden 10 giin) sonra hastanin atesi
viikseldi (38 0 C) ve genel durumu bozul-
maya basladi.Ayni giin yapilan kan say-
minda L&kosit :500/mm3 Htc:40.3,
Trombosit :159.000/mm3 bulundu.Bunun
lzerine Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Ic Hasta-
liklar1 A.B.D.Enfeksiyon Hastalklan Bilim
Dal ile konsultasyona gidildi ve hasta bu
Klinigie nakledilerek takip ve tedaviye alin-
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du.

Yiiksek ates,oksiiriik,suur bulamklig:
gozlenen ve kooperasyon kurulamayan
hastanin yapilan fizik muayenesinde:Hafif
dehidratasyon ve akciger ust bolgelerinde
kaba solunum sesleri tesbit edildi. Ates 39
0C,Nabiz :112/dk. ritmik; TA:120/80mm
Hg olarak bulundu.Farenksi normal olan
hastada orofarengeal sekresyon vardi.Ka-
raciger ve dalak normal sinirlarda olup len-
fadenopati yoktu.

Néroloji muayenesinde fokal belirti,ense
sertligi patolojik refleks veya baska bir bul-
guya rastlanmadi.

Laboratuar tetkiklerde:ESR:115mm/S,
l6kosit:1000/mm3 (formiilde PNL gériil-
miiyor).Htc:%39,trombosit: 186.000/mm3
bulundu.[drar tahlili, FEKG ve Akciger grafi-
sinde herhangi bir patoloji tesbit edileme-
di.Bogaz kiiltiirinde plazma koagiilaz (+)
ve (-) stafilokoklar izole edildi.Yapilan tic
hemokiiltiir ise steril kaldr.. Kemik iligi as-
pirasyon degerlendirmesinde M/E orani
6/62, lenfositler %32 oraninda, myeloid
dizide hipoaktivite, eritroid dizide hiperakti-
vite goriilerek hiposelliller kemik iligi ; erit-
roid hiperplazi,normoblastik matiiras-
yon,miyeloid dizide hipoaktivite ve olgun
hiicrelerin yoklugu ile “agrontilositoz” tes-
hisi konuldu (10701/92).Febril nétropenik
olarak kabul edilen hastaya enfeksiyon Kkli-
nige yattiktan bir giin sonra ampirik olarak
Seftriakson (2x1 g/giin) + Amikasin
(2x500mg/giin) birlesik antibiotik tedavisi
baslandLilk alti giin yiksek seyreden ates
vedinci giin kontrol altina alindi. Ay tarih-
te 7600/mm3 olan l&kosit sayisinin bir
giin sonra 14800/mm3’e , iki glin sonra
da 17800/mm3’e yitkseldigi goriildii.

Hastanin enfeksiyon klinigine yatisindan
10 giin sonra yapilan kontrol kemik iligi
aspirasyonunda ise myeloid dizide belirgin
hiperaktivite bulundu.Klinigin tamamen di-
zelmesi ve l6kosit sayisinin normale dén-
mesi lizerine,yatisinin onbirinci giinii hasta
enfeksiyon kliniginden taburcu edilerek tek-
rar psikiyatri Klinigine alindi.
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Tartisma

Clozapine'e bagl agraniilositoz tedavinin
ilk altt ayinda ve gogunlukla 4 ila 18.haftalar
arasinda goriilmektedir (2,6).Joseph ve
ark'nin iki vak'asinda clozapine kesildikten
12 ve 15 giin sonra granilosit sayillan nor-
male dénmiistiir (1).Bizim vak’amizda ise ag-
raniilositoz tedavinin baslamasindan 48,ila-
cin kesilmesinden 10 giin sonra (7.haftada)
gelismis ve 7 giin sonra normale dénmistir.

Safferman ve ark’nin calismalaninda,cloza-
pine kullanimina bagh olarak agraniilositoz
gelisen ve graniilosit sayisi normale déndik-
ten sonra, 2 ay ila 2 yil arasinda degisen sii-
re icerisinde tekrar clozapine’ baslanan 9
hastanin hepsinde &ncekilere gore daha kisa
siirede agraniilositoz gelismistir (6). {lacin
ikinci uygulamsinda daha kisa stirede agranii-
lositoz gelismesi,zararin direkt toksisiteden
ziyade immun mekanizmalarla olustugunu
diistindiirmektedir. Ancak clozapine’e bagl
agraniilositoz gosteren vak'alar,graniilosit sa-
wist normale déndiikten sonra diger antipsi-
kotiklerle tedavi edilebilir (2).Bizim vak’'armiz
da daha sonra Haloperidol ile tedavi edilme-
ye baslanmis ve bir siire sonra yapilan kan
sayimlarinda herhangi bir patolojive rastlan-
mamistir.

Agrantilositoz gelisen vakalar izole edil-
meli,ampirik olarak genis spektrumlu antibi-
otikler (3.kusak sefalosporine + aminogliko-
zid) baslanmahdir.Granilositopeninin uzama-
s1  durumunda miyeloid seriyi uyarmak icin
CSE-GM(Koloni Stimiilan Faktér-Graniilo-
sit,Makrofaj) uygulamast da diistiniilebilir.

Kronik,negatif belirtili ve diger antipsiko-
tiklere direncli sizofren hastalar icin {ilkemiz-
de de kullanim alam bulaca@ disiiniilen clo-
zapine'in l6kositoz, EEG ve EKG anormalite-
leri,ates,dokiintii ve epileptik nobet gibi yan
etkileri yaninda en fazla korkulan yan etkisi
agrantilositozdur.Bu sebeple clozapine HLA-
B 38 haplotip’e sahip hastalarda kullanilma-
mali,diger hastalara uygulandiginda ise 16ko-
sit sayis: titizlikle ve sik araliklarla kontrol
edilmelidir.Ancak bizim vak’amizda bunun
pratik bir faydasinin olmadigr gérilmustiir.Li-
teratiirde [8kosit sayis1 3500 mm/3'tin altina
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dustiiglinde ilacin kesilmesi tavsiye edilmek-
tedir.Halbuki bizim vak’amizda l6kosit sayst
5000/mm3 iken ila¢ kesilmesine ragmen
agraniilositoz gelismistir.

Clozapine tedavisine baslanirken fay-
da/zarar hesabi cok iyi yapimal ve sosyal
uyum ugruna hi¢ kimsenin hayat hakki riske
sokulmamaldir.
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