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ÖZET 
Atipik antipsikotikler ekstrapiramidal sistem yan etkilerine, nöroleptik malin sendroma ve 
hiperprolaktinemiye tipik antipsikotiklere göre daha az sıklıkla yol açmaktadır. Bununla 
birlikte atipik antipsikotiklerle lökopeni ve nötropeni gibi hematolojik yan etkiler ortaya 
çıkabilmektedir. Bunlar yașamı tehdit edici durumlara yol açabilmektedir ve ilaçlara bağlı 
olarak gelișen agranülositozdan kaynaklanan ölüm oranı %5-10’dur. İlaçlara bağlı lökopeni 
ve/veya nötropeni gelișiminin altında kemik iliği ya da myeloid öncüllere doğrudan toksik 
etki, granülositlerin immunolojik yıkımı ya da granülopoezin baskılanması gibi çeșitli me-
kanizmalar yatmaktadır. Literatürde agranülositozla en çok ilișkilendirilen antipsikotik ilaç 
klozapindir ve ilacın biyoaktivasyonu ile olușan bir nitrenyum iyonunun bu yan etki geliș-
iminde önemli bir role sahip olduğu düșünülmektedir. Klozapinden bașka olanzapin, ke-
tiyapin ve risperidonla ilișkili lökopeni vaka bildimleri de bulunmaktadır. Ziprasidon ve 
aripiprazol lökopeniye nadiren yol açmakta ve literatürde amisülprid ve sülpridle ilișkili 
hematolojik yan etkilere dair vaka bildirimi bulunmamaktadır. Önceki antipsikotik tedavileri 
sırasında hematolojik değișiklikler yașayan ve tedavi bașlangıcındaki beyaz küre sayıları 
normal sınırların altında olan hastalar lökopeni ve nötropeni gelișimine karșı yüksek risk 
altındadırlar. Lökopeni ve nötropeni ortaya çıktığında kullanılmakta olan ilaç kesilebilmekte 
ya da doz azaltılabilmektedir. Kimi zaman lityum ve G-CSF tedavileri kan hücrelerinin 
sayısını normale döndürmede faydalı olabilmektedir. Klinisyenler hematolojik yan etkilere 
yol açtığı bilinen ilaçları birlikte kullanmaktan kaçınmalı ve antipsikotik tedavisi sırasında 
vücut ısısında yükselme, öksürük, boğaz ağrısı ve yorgunluk gibi enfeksiyon belirtileri 
düzenli olarak kontrol edilmelidir. Bu gözden geçirme yazısında klozapin, olanzapin, ke-
tiyapin, risperidon, aripiprazol ve ziprasidonla ilișkili hematolojik yan etkilerle ilgili vaka 
bildirimleri özetlenecek ve bu hematolojik yan etkilere yol açan olası mekanizmalar ve 
tedavi yaklașımları tartıșılacaktır.  
Anahtar Sözcükler: Atipik antipsikotikler, hematolojik yan etki, lökopeni 
 
ABSTRACT 
Atypical antipsychotics cause less frequently extrapyramidal system symptoms, neurolep-
tic malignant syndrome and hyperprolactinemia than typical antipsychotics. However 
hematological side effects such as leukopenia and neutropenia could occur during treat-
ment with atypical antipsychotics. These side effects could lead to life threatening situa-
tions and the mortality rate due to drug related agranulocytosis is about 5-10%. There are 
several hypothesis describing the mechanisms underlying drug induced leukopenia and/or 
neutropenia such as direct toxic effects of these drugs upon the bone marrow or myeloid 
precursors, immunologic destruction of the granulocytes or supression of the granulopoie-
sis. Clozapine is the antipsychotic agent which has been most commonly associated with 
agranulocytosis. A nitrenium ion which is formed by the bioactivation of clozapine  is 
thought to have an important role in the pathophysiogy of this adverse effect. Aside from 
clozapine, there are several case reports reporting an association between olanzapine, 
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quetiapine, risperidone, ziprasidone, aripiprazole and leukopenia. We did not find any 
study or  case report  presenting amisulpride or sulpride related hematological side effects 
in our literature search. Patients who had hematological side effects during their previous 
antipsychotic drug treatments and who had lower baseline blood leukocyte counts, have 
higher risk to develop leukopenia or neutropenia during their current antipsychotic treat-
ment. Once leukopenia and neutropenia develops, drugs thought to be responsible for 
this side effect should  be discontinued or dosages should be lowered. In some cases 
iniatition of lithium or  G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) therapy may be 
helpful in normalizing blood cell counts. Clinicans should avoid any combination of drugs 
known to cause hematological side effects. Besides during antipsychotic treatment, infec-
tion symptoms such as fever, cough, sore throat or fatigue should be evaluated closely and 
routinely. In this review, all up to date studies including case reports presenting or search-
ing for atypical antipsychotic drugs related hematological side effects have been reviewed 
and possible mechanisms leading to these adverse effects and suggested treatment mod-
alities have been discussed. 
Keywords:  Atypical antipsychotics, haematological side effects, leukopenia 
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 lorpromazinin șizofreni hastalarının tedavisinde kullanılmaya 
bașlamasından bu yana geçen yarım asırlık sürede antipsikotikler, 
șizofreni tedavisinin temel ilaçları haline gelmiștir. Hem daha etkin 
ilaçlara duyulan ihtiyaç hem de yan etkilerin azaltılması gerekliliği yeni 

ilaçlara yönelik yapılan çalıșmalara hız kazandırmaktadır. Klasik dopaminerjik 
reseptör antagonizması ile etki eden ilaçlardan sonra bu amaçlarla, atipik ya 
da ikinci kușak antispikotik ismi verilen yeni bir grup ilaç kullanıma girmiștir. 
Bu yeni ilaçların bir kısmı dirençli șizofreni tedavisinde günümüzde de altın 
standart olarak görülen klozapinin moleküler yapısı örnek alınarak 
olușturulmuștur. Atipik antipsikotiklerle klasik dopaminerjik antagonizma ile 
iș gören klasik antipsikotiklere göre, ekstrapiramidal sistem (EPS) yan etkile-
rine, hiperprolaktinemi ve nöroleptik malin sendrom gibi tablolara daha az 
rastlandığı görülmektedir. Bununla birlikte klozapin kullanımı ile ilișkisi artık 
kesin olarak kabul gören ve ölümle sonuçlanabilen granülositopeni tablosu-
nun değișen oranlarda atipik antipsikotiklerle de görülebildiği belirlenmiștir.  

Psikiyatrik tedavilerde kullanılan ilaçlarla ilișkili olarak lökopeni, nötropeni, 
agranülositoz, trombositopeni, anemi, lökositoz, trombositoz, eozinofili ve 
platelet ișlev değișiklikleri gibi hematolojik tabloların oluștuğu bilinmekte-
dir.[1] Lökopeni ve nötropeni, tipik ve atipik antipsikotik kullanımlarıyla 
gelișebilen, yașamı tehdit edici yan etkilerdir. Batı ülkelerinde ilaçlara bağlı 
agranülositoz nedeniyle ölüm oranı %5-10 olarak belirtilmektedir.[1] Lökope-
ni beyaz küre (beyaz küre) değerlerinin 3x109’un altına düștüğü durumlara 
verilen isimdir ve agranülositoz gelișme riski açısından uyarıcı bir durumdur. 
Nötropenide nötrofil sayısı 1.5x109’un altına düșmektedir. Nötrofil sayısının 
bu değerin altına düșmesi halinde, kullanılan antipsikotiklerin genellikle ke-
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silmesi önerilmektedir. Agranülositoz ise dolașımda granüler tip lökositlerin 
(nötrofil, bazofil, eozinofil) bulunmadığı anlamına gelmekte, nötrofil sayısının 
0.5x109 un, beyaz küre sayısının da 1x109 ’un altında olduğu kabul edilmekte-
dir.[1,2] 

İlaçlara bağlı olarak ortaya çıkan nötropeni çeșitli mekanizmalar üzerinden 
açıklanmaya çalıșılmaktadır. Granülositlerin ya da granülosit öncüllerinin 
immunolojik yıkımı, granülopoezin doz bağımlı olarak baskılanması, myeloid 
öncüllere ya da doğrudan kemik iliğine karșı olușan toksik etki bunlar 
arasında sayılabilir. Hematologlar pek çok farklı mekanizmanın birlikte etkili 
olabileceğini düșünmektedir. İmmun aracılı nötropeninin hızlı bir șekilde 
(günler-saatler içinde) geliștiği izlenmekte olup, özellikle üzerinde durulan iki 
mekanizma vardır. İlkinde ilaç doğrudan bir hapten olarak iș görüp antikor 
olușumunu tetikleyerek kompleman fiksasyonuna ve devamında da nötrofil-
lerin tükenmesine yol açabilir. İkinci mekanizmada ise ilaca yanıt olarak 
olușan ve dolașım sisteminde bulunan immun kompleksler rol oynamaktadır. 
Bu kompleksler de nötrofillerin yıkılmasına neden olacaktır. Kompleksler bir 
kez oluștuktan sonra ilaç ortamdan uzaklaștırılsa bile nötrofillerin yıkımı de-
vam etmektedir.[3] 

İlaçlara bağlı idiyosinkratik olarak gelișen kan diskrazilerinde özellikle 
reaktif metabolitlerin üzerinde durulmaktadır. Nötrofillerin temel oksidatif 
sistemi hipokloröz asit üretmektedir. Agranülositoz olușturma insidansı 
yüksek olan ilaçların, hipokloröz asit ya da aktive nötrofiller aracılığıyla oksi-
dasyona uğratılarak reaktif metabolitlere dönüștürüldüğü düșünülmektedir. 
Pek çok ilaca bağlı gelișen agranülositoz durumunda hedef nötrofil öncülleri 
olmakta ve reaktif metabolit aracılığıyla tetiklenen sitotoksisite ya da hücre 
aracılı immun reaksiyonlar gerçekleșmektedir.[4]  

Antipsikotiklerle gelișen bu yan etkilerin kesin insidansını bilmek güçtür. 
1993-2000 yılları arasında AMSP (Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie) 
psikiyatri ilaç güvenlik programı tarafından antipsikotik kullanan 122.562 
hastadan olușan bir grupta 16 trombositopeni, 63 nötropeni, 22 agranülosi-
toz, 4 ağır nötropeni ve trombositopeni ve 2 pansitopeni vakası bulunduğu 
bildirilmiștir. En sık değișikliğin beyaz kürelerde meydana geldiği; %0.18’inin 
klozapin, %0.14’ünün karbamazepin ve %0.09’unun perazinle ilișkili olduğu 
belirlenmiștir. 2004 yılında yapılan bir gözden geçirmede ise olanzapin kulla-
nan beș ve risperidon kullanan bir hastada nötropeni geliștiği bildirilmekte-
dir.[5] Tipik (haloperidol, tiyoridazin, flufenazin, trifluperazin, flupentiksol) ve 
atipik antipsikotik (olanzapin, risperidon, sülpirid) kullanmakta olan hastaların 
periferik kan örneklerinde bulunan nötrofillerin, herhangi bir ilaç kullan-
mayan sağlıklı kontrollerle karșılaștırıldığı bir çalıșmada, beyaz küre ve nötrofil 
sayıları açısından bir farklılık bulunmadığı bildirilmiștir. Bununla birlikte nötro-
fil lob sayılarının karșılaștırılması her iki gruptan da antipsikotik kullanan 
hastaların nötrofillerinin daha az gelișmiș düzeyde olduğunu, ortalama lob 
sayılarının daha az olduğunu göstermiștir. Periferik kanda bulunan nötrofille-
rin ortalama lob sayısının nötropeni gelișme riski ile ilișkili olabileceği öne 
sürülmüștür.[6] Bir bașka çalıșmada da nötropeni geliștirme riski en yüksek 
antipsikotikler olarak klozapin, klorpromazin ve olanzapinin üzerinde 
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durulmaktadır.[7] Klorpromazinin agranülositoz geliștirme riskinin yaklașık 
olarak %0.13 olduğu bildirilmektedir. Genel olarak hastaların önceki antipsi-
kotik kullanımları sırasında lökopeni gelișmesinin, mevcut tedavilerinde de 
benzer bir yan etkinin görülebileceğine dair uyarıcı olması gerektiği 
düșünülmektedir.[1] 

Bu gözden geçirme yazısında bașta klozapin olmak üzere atipik antipsiko-
tiklerin neden olduğu hematolojik yan etkilerin olası mekanizmaları 
tartıșılacak ve ardından olanzapin, ketiyapin, risperidon, aripiprazol ve zipra-
sidon kullanımıyla ilișkili olduğu bildirilen hematolojik yan etkilerle ilgili vaka 
örnekleri gözden geçirilecektir. Yașamı tehdit edici özelliğinden ve diğer 
hematolojik yan etkilere kıyasla daha sık rastlanmasından dolayı lökopeni ve 
nötropeni vakalarına ağırlık verilecektir. Bu yolla atipik antipsikotik kullanan 
hastaların hematolojik yan etkiler açısından izlemi ve uygulanması gereken 
yaklașımlar konusunda literatür ıșığında genel bir görüș sunulması 
amaçlanmaktadır. Tablo.1’de bu yazıya konu olan antipsikotiklerle görülmesi 
muhtemel hematolojik yan etkiler özetlenmektedir.  

Belirtilen amaca yönelik olarak yurtdıșı ve yurtiçi psikiyatri yazını 
incelenmiștir. PubMed, EMBASE, ISI Web of Science gibi uluslararası ve 
ULAKBİM Türk Tıp Dizini, Türk Psikiyatri Dizini gibi ulusal veri tabanlarında, 
1990-2009 yılları arasında yayınlanan yurtdıșı ve yurtiçi makaleler, özet 
kısmında belirtilen anahtar sözcüklerin farklı bileșimleri ve antipsikotiklerin 
isimleri kullanılarak taranmıștır. Konuyla ilgili vaka bildirimleri bașta olmak 
üzere, gözden geçirme, metaanaliz çalıșmaları incelenerek gözden geçirme 
yazısı için uygun olanlar ele alınmıștır. 

Klozapin 
Klozapin’in șizofreni tedavisinde kullanımı FDA (Food and Drug Administra-
tion) tarafından 1990’da onaylanmıștır. Dibenzepin grubundan olan klozapin 
temel olarak karaciğerde sitokrom P450 1A2 enzimi tarafından metabolize 
olmakta, 2D6 ve 3A3 enzimlerinin de metabolizasyonuna katkıda bulunduğu 
bilinmektedir. Demetilasyon ve oksidasyonla iki temel metaboliti 
olușmaktadır: N-demetil klozapin ve N-oksit klozapin. Klozapin’in  %5’ten az 
bir kısmının ise idrarla değișmeden atıldığı gösterilmiștir.[8] 

Klozapine bağlı Agranülositoz ve Olası Mekanizmalar 

Dirençli șizofreni tedavisinde uzun yıllardır özel bir yere sahip olan klozapinin 
yașamı tehdit edici bir yan etki riski mevcuttur: Agranülositoz. Değișik kaynak-
larda farklı oranlar verilmekle birlikte genel olarak klozapin kullanan 
hastaların %0.8-3’ünde bu yan etkinin gelișme riskinin olduğunu 
düșünülmektedir.[9] Klozapinin nötrofiller tarafından NADPH (Nikotinamid 
adenin dinükleotit fosfat) oksidaz/myeloperoksidaz sistemi aracılığıyla 
uğratıldığı oksidasyon sonucunda reaktif bir metabolit olan nitrenyum iyonu 
olușmaktadır. Klozapinin kararlı metabolitlerinin ve reaktif nitrenyum iyonu-
nun nötrofil ve lenfositler üzerindeki etkilerinin araștırıldığı bir çalıșmada, 
klozapinin terapötik konsantrasyonlarda (1-3 μM) sadece biyoaktif bir ürün 
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olan nitrenyum iyonuna dönüștüğünde sitotoksik etki olușturduğu 
gösterilmiștir. İlacın kendisi ise ancak terapötik konsantrasyonunun çok üze-
rindeki değerlerde (100-300 μM) toksisite olușturmaktadır. Klozapinin temel 
kararlı metaboliti olan demetilklozapin de klozapine benzer bir profile sahip-
tir. Klozapinin N-oksidasyonu ya da 5.pozisyondaki nitrojenin sülfürle yer 
değiștirmesi durumunda da, nötrofillere karșı herhangi bir toksik etkisi ol-
mayan bir bileșen meydana gelmektedir.[8,10] 

 
Tablo.1. Atipik Antipsikotiklerin Hematolojik Yan Etkileri* 
Etken Madde Yan Etkiler 
Klozapin Agranülositoz, nötropeni, lenfopeni, trombositopeni, 

anemi, eozinofili, lökositoz, trombositoz 
Olanzapin Agranülositoz, nötropeni, trombositopeni, lökositoz 
Ketiyapin Agranülositoz, nötropeni, trombotik trombositopenik 

purpura 
Risperidon Agranülositoz, nötropeni, trombositopeni, anemi, lökosi-

toz 
Ziprasidon Agranülositoz, nötropeni 
Aripiprazol Lökopeni, nötropeni 
*1,21-23,26,38-40,44,47,58,64,65,68 numaralı kaynaklardan yararlanılarak olușturulmuștur.  

 
Çalıșmalarda HOCL (hipoklöröz asit) ve MPO (myeloperoksidaz) ya da HRP 
(horseradish peroxidase) ile birleșmiș H2O2’nin (hidrojen peroksit) klozapin 
metabolizmasında rol alan temel maddeler olduğu ileri sürülmektedir. Kloza-
pine HOCl eklenmesinin nitrenyum iyonu olușumuna yol açtığı gösterilmiștir. 
MPO ve H2O2 sistemleri ile de aynı metabolitlerin olușturulduğu söylenmekte, 
klozapin kullanımında HRP’nin H2O2 ile birleșerek olușturduğu metabolitin, 
aktive nötrofiller tarafından olușturulan moleküllere benzerlik gösterdiği 
vurgulanmaktadır.[10,11] Pereira ve arkadașları [11] tarafından yapılan bir 
araștırmada klozapin in vitro ortamda HOCl ve HRP- H2O2 ile oksidasyona 
uğratılmıștır. HOCl oksidasyonunun, HRP- H2O2 oksidasyonuna göre kemik 
iliği stromal hücrelerine daha az toksik etkili olduğu belirtilmiștir. HRP- H2O2 
ile olușan toksisitenin doza bağımlı bir seyir gösterdiği, kemik iliği stromal 
hücrelerinin farklı türleri olan HAS303 ve LP101 hücrelerinin klozapin nitre-
nyum iyonuna karșı farklı duyarlılıklarda olduğu söylenmektedir. Klozapinin 
HRP ve H2O2’yi içeren karmașık metabolizasyon sisteminin toksisiteden so-
rumlu olduğu, bu sistemin yokluğunda sitotoksisitenin de izlenmediği 
vurgulanmaktadır. Risperidon, haloperidol ve olanzapin gibi diğer ilaçların 
biyoaktivasyona uğradıklarında toksik etki göstermedikleri, bu nedenle bu 
yan etkinin klozapinin metabolizasyon sistemine özgü bir durum olduğu 
saptanmıștır. 

Nitrenyum iyonları normalde indirgenmiș glutatyon aracılığıyla ortadan 
kaldırılmaktadır. Ancak nötrofillere doğrudan bağlanarak ya da oksidatif 
stresle indüklenen nötrofil ölümüne yol açarak toksik etki gösteriyor olabilir-
ler. Benzer șekilde bu iyonların hedefi kemik iliği stromal hücreleri de olabilir. 
Bir diğer mekanizma, nitrenyum iyonlarının nötrofil proteinleriyle 
etkileșmesinden doğan antinötrofil antikorlarının hapten olușumuna yol 
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açarak immunolojik süreçleri tetiklemesidir. Ana ilaç tarafından olușturulan 
nötrofil apopitozisinin değil fakat nitrenyum iyonunun yol açtığı hücre 
ölümünün, antioksidanlarla baskılandığı öne sürülmüștür. Ekzojen GSH (glu-
tatyon-indirgenmiș-), N-asetilsistein, L-askorbik asit, katalaz ve sodyum azidin 
hücreleri koruyucu etki olușturdukları, S-metil GSH, GSSG (glutatyon–
disulfide), ketoprofen ve proadifenin ise böyle bir etki olușturmadığı 
belirtilmiștir.[1,10,11] Klozapin kullanan bazı hastalarda geçici granülositope-
ni görülebildiği de bildirilmiș ve klozapinin kemik iliğini baskılayıcı etkisinin 
kendi kendini sınırlama özelliğine sahip olduğu yorumu yapılmıștır.[12] 

Agranulositoz Gelișiminde Olası Risk Faktörleri  

Klozapin kullanımına bağlı agranülositoz gelișimi için belirlenmiș kesin risk 
faktörleri bulunmamakla birlikte erișkinlerde agranülositoz riskinin yașla 
arttığı, nötropeni riskinin ise yașla azaldığı izlenmektedir. Agranülositoz 
gelișimi için en riskli grubun beyaz, eșlik eden hastalıkları bulunan ve lökosit 
düzeyleri diğer hastalara göre daha düșük olan yașlı kadınlar olduğu 
düșünülmektedir. Tedavinin bașlangıcında saptanan lökosit sayısındaki 
düșüklüğün, nötropeni gelișimi için bir risk faktörü olabileceği ancak 
agranülositoz için risk faktörü olmadığı belirtilmektedir. Kimi zaman 
agranülositoz gelișimi öncesinde lökosit sayısında geçici bir artıș izlenebil-
mektedir. Bu nedenle lökosit sayısında önceki değerlere göre yaklașık %15’lik 
bir artıș olmasının, agranülositoz gelișimine dair uyarıcı bir özellik olarak ele 
alınabileceği belirtilmektedir.[1]  

Her ne kadar bu ağır yan etki yaklașık 30 yıldır bilinmekteyse de genetik 
belirleyicilerinin olup olmadığı hala tam olarak aydınlatılamamıștır. Bununla 
birlikte en çok üzerinde durulan genler HLA (human leukocyte antigen) ailesi 
ve bazı metabolizasyon enzimleri ile ilgilidir.[13] Bazı HLA alt tiplerinin 
örneğin HLA-B38 fenotipinin Ashkenazi Yahudilerinde klozapine bağlı 
agranülositoz gelișimi ile ilișkili olabileceği düșünülmektedir.[1] Ancak 
karmașık idiosinkratik ilaç reaksiyonları, tek bir genetik faktörden çok birbiri 
ile etkileșim halinde olan pek çok genetik varyasyonun varlığına ișaret etmek-
tedir.  

Tedavi Yaklașımları 

Klozapin kullanımına bağlı nötropeni ya da agranülositoz geliștiğinde ilacın 
kesilmesi gerekmektedir. Hastaların çoğunluğunda belirtiler nüksedebilmek-
tedir. Yine hastaların büyük kısmı bașka antipsikotiklere yeterince yanıt ver-
mediğinden kimi zaman klinisyenler klozapini riskli olmasına rağmen tekrar 
bașlamayı düșünmektedir. Bununla birlikte bu risk kan diskrazisinin nedenine 
ve özelliğine göre değișmektedir.[14] Geçmiște klozapin kullanırken 
agranülositoz gelișen ancak yeniden klozapin bașlanan hastalarda, agranülo-
sitoz gelișme riskinin klozapin kullanmayan hastalara göre 22 kat arttığı bildi-
rilmektedir.[15] Dunk ve arkadașlarının [16] geçmiște klozapin kullanırken 
lökopeni ya da nötropeni gelișmesine rağmen tekrar klozapin bașlanan 53 
hasta ile yaptıkları bir çalıșmada, hastaların 20’sinde (%38) yeniden bir kan 
diskrazisi geliștiği belirlenmiștir. Bu hastaların 17’sinde (%85) tablonun daha 
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ağır seyrettiği, 17’sinde (%85) daha kısa sürede yan etki geliștiği ve 12’sinde 
(%60) yan etkinin daha uzun sürdüğü belirtilmiștir. Bu nedenle tekrar klozapin 
bașlanması düșünülen hastaların çok iyi seçilmesi gerekmektedir. Özellikle 
klozapinle kan diskrazisi arasında doğrudan bir nedensellik ilișkisinin 
kurulamadığı ve klozapinin yerine bașlanacak ilacın etkili olmayabileceği 
düșünülen vakalarda tekrar klozapin bașlanması (rechallange) planlanabilir. 
Bu durumda bile hastanın o anki beyaz küre değerlerinin mutlaka normal 
sınırlar içinde olması gerekmektedir. İlacın bașlanmasının ardından 18 haftalık 
süre boyunca haftalık kan takibi yapılması önerilmektedir.[1,14]  

Esposito ve arkadașlarının [17] yaptıkları bir çalıșmada klozapin 
kullanırken hematolojik yan etki gelișen ama buna rağmen tedaviye devam 
edilen bazı vakalardaki tedavi yaklașımları değerlendirilmiștir. Nötropeninin 
lityum ya da G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) ile tedavi edilme-
sinin, klozapin kullanımına devam edilmesini sağlayan etkili yöntemler olarak 
görüldüğü belirtilmektedir. Bununla birlikte bu tür yöntemlerin denendiği 
olgu sayısının az olduğu ve tedavi yöntemi olarak bir genelleme yapılmaması 
gerektiği söylenmektedir.  

Lityum karbonat, lökositoz yapabilme özelliğine sahip bir ilaçtır. Bu ne-
denle pek çok hematolojik ve immunolojik hastalıkların tedavisinde 
kullanılmaktadır. Papetti ve arkadașları [18] klozapin tedavisi sırasında ağır 
nötropeni gelișen ve lityum tedavisi ile klozapin kullanımına devam edebilen 
iki olgu aktarmıștır. Birinci hastada lityumun kısa sürede kan değerlerini 
yükseltmiștir. İkinci hasta bir yıllık klozapin kullanımının ardından granülosi-
topeni gelișen bir hastadır. Yine lityum kullanımı ile değerlerinin normale 
dönmüș ve dört aylık izlemde granülositopeninin yinelememiștir.[18] Lityu-
mun kök hücrelerin uyarılması ya da G-CSF üretiminin artması yoluyla lökosi-
toz olușturduğu düșünülmektedir. Daha önceki klozapin kullanımı sırasında 
agranülositoz gelișmesi nedeniyle tedavisi sonlandırılan hastalarda tekrar 
klozapin kullanılması düșünülüyorsa, klozapinden 1-2 hafta önce lityumun 
bașlanması önerilmektedir. Lityumun lökositoz sağlayabilmesi için, mani 
tedavisinde önerilen kan düzeyi olan 0.4-1.2 mmol/L değerlerini sağlayacak 
dozda kullanılması önerilmektedir. Bununla birlikte lityumun agranülositoz 
gelișme riskini önlemediği ve nötropeni gelișimini maskeleyerek tehlike 
yaratabileceği konusunda uyarıda bulunulmaktadır.[1] Ayrıca klozapinin li-
tyumla birlikte kullanılmasının nöroleptik malign sendrom riskini 
arttırabileceği de göz önünde tutulmalıdır.[19] Lityumla birlikte 
kullanılmasına rağmen lökosit düzeylerinde düșme görülen hastalarda kloza-
pin kesilmelidir.[1] 

Klozapinle ortaya çıkan nötropeni tedavisinde sitokinlerin kullanımının 
gözden geçirildiği bir çalıșmada, sitokin, G-CSF ve GM-CSF (granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor) tedavisinin nötropeninin süresini 
kısalttığı sonucuna varılmıștır. Yüksek riskli olarak kabul edilen, nötrofil 
sayılarının çok düștüğü ve nötropeni süresinin uzadığı olgularda  tedavide bu 
ajanlar denenebilir.[20] Öte yandan klozapinle birlikte G-CSF ya da GM-CSF 
kullanımının agranülositoz gelișimini maskeleyerek kemik iliği rezervinin 
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tükenmesine yol açabileceği ve ardından ani bir agranülositoz tablosunun 
ortaya çıkabileceği de unutulmamalıdır.[1] 

Yukarıda anlatılanlar dıșında klozapinin daha az sıklıkta olmakla birlikte, 
eozinofili [21], anemi [22] ve trombositopeni [23] gibi yan etkilerinin de 
olduğu bilinmektedir.  

Olanzapin 
Olanzapin 1997 yılından itibaren FDA onayı ile șizofreni tedavisinde 
kullanılmaya bașlamıștır. Tienobenzodiazepin türevi olan ilaç, kimyasal olarak 
klozapine benzemektedir. Olanzapinin pek çok metaboliti bulunmakla birlikte 
temel metabolitleri 10-N-glukronid ve 4’-N-desmetil-olanzapindir. Esas olarak 
sitokrom P450 1A2 enzimi tarafından metabolize edilmekte, kadınlarda ve 
yașlılarda olanzapinin klerensinin yaklașık %25-30 oranında azaldığı bildiril-
mektedir.[24] 

Olanzapinin geliștirilmesindeki amaçlardan biri de tedavide klozapin ka-
dar etkili ancak agranülositoza sebep olmayan bir moleküle ulașmaktır. Olan-
zapin ve klozapin arasındaki yapısal benzerliğe rağmen, olanzapinin bu yan 
etki açısından daha güvenilir olduğu, hatta klozapinle granülositopeni ya da 
agranülositoz yașanan hastaların tedavisinde olanzapine geçilmesinin 
önerildiği bilinmektedir.[25] Olanzapin kullanmakta olan 2500 hasta ile 
yapılan bir değerlendirmede güvenilir bir ilaç olduğu ve hematolojik bir yan 
etki olușturmadığı sonucuna varılmıștır.[26] Dernovsek ve arkadașlarının [27] 
bir olgu bildiriminde de geçmiște klozapin ve risperidon tedavileri sırasında 
lökopeni ve nötropeni gelișen paranoid șizofreni tanılı 65 yașında bir erkek 
hasta olanzapinle herhangi bir yan etki gelișmeksizin 2 yıl bașarılı biçimde 
tedavi edilmiștir. Bununla birlikte literatürde olanzapin kullanımı ile 
ilișkilendirilen hematolojik yan etkilerle ilgili çok sayıda olgu bildirimi mevcut 
olup, bu olguları genel olarak iki gruba ayırmak mümkündür: 1) Olanzapinle 
ortaya çıkan granülositopeni olguları; 2) Klozapine bağlı ortaya çıkan granülo-
sitopeninin olanzapin tedavisine geçilmesi nedeniyle uzadığı olgular. 

Olanzapine Bağlı Lökopeninin Olası Nedenleri  

Olanzapin kullanımına bağlı lökopeni gelișiminin nedeni tam olarak bilinme-
mekle birlikte, klozapinle olan yapısal benzerliği nedeniyle iki ilacın da benzer 
reaktif polipeptid metabolitlerini olușturuyor olabileceği düșünülmektedir.[1] 
Toksik ya da immun aracılı mekanizmaların rol aldığına kesin gözüyle 
bakılmaktadır. Bununla birlikte genetik belirleyicilerin de rolü olduğu 
düșünülmektedir. Gardner ve arkadașları [28] her iki ilacın toksisiteleri 
arasındaki olası farklılıkları araștırmıșlardır. Olanzapinin, insan nötrofillerinin 
major oksidanı olan reaktif nitrenyum iyonunun biyoaktivatörü olabileceği 
gösterilmiștir.  

Kuramsal olarak olanzapinin neden nötrofil toksisitesi yaratmayacağını 
açıklamaya yönelik de bazı varsayımlar vardır. İn vitro ortamda olanzapinin 
reaktif metabolitinin insan nötrofillerine kovalen bağlanma oranının kloza-
pine göre çok düșük olduğu, bu nedenle de doğrudan toksisite olușturma 
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riskinin daha az olduğu gösterilmiștir. Ayrıca bu reaktif olanzapin metaboliti-
nin, nötrofil polipeptidlerinin farklı bir alt grubuna da bağlanabileceği 
gösterilmiștir. Bu çalıșmalar in vivo ortamda yapıldığında klozapinin insan 
nötrofillerine kovalen bağlandığı belirtilmektedir. Bununla birlikte olanzapin 
kullanan hastaların nötrofillerinde ilaçla değiștirilmiș polipeptidler 
saptanamamıștır. Olanzapin tedavisi sırasında plazma konsantrasyonunun 
düșük olması bu farklılığı açıklıyor olabilir. Öyle ki olanzapinin sadece yüksek 
konsantrasyonlarda (20 μM) hafif düzeyde toksisite göstermektedir.  

Sonuç olarak her ne kadar her iki ilacın da nötrofillere kovalen bağlandığı 
gösterilse de, bu durumla agranülositoz arasındaki ilișki bilinmemektedir. Bir 
Alman-İsveç ortak çalıșmasında 1300 hastadan sadece ikisinde olanzapine 
bağlı lökopeni geliștiği bildirilmiștir. Olasılığın bu kadar düșük olması, bireysel 
immunolojik olaylar, G-CSF salıverilmesinde bozulma ya da kemik iliğinin 
hücre dıșı matriksinin belirli bileșenleri ile etkileșim gibi bașka 
mekanizmaların da rol alıyor olabileceğini düșündürtmektedir.[26,28] Belirli 
HLA alt tiplerine sahip olmanın da olanzapin toksisitesine duyarlılığı arttırıyor 
olabileceği düșünülmektedir.[29] 

Olanzapine Bağlı Hematolojik Yan Etkilerin Sıklığı 

1996-2002 yıllarını kapsayan bir gözden geçirme çalıșmasında bu tarihler 
arasında olanzapin kullanımına bağlı hematolojik yan etki geliștiği bildirilen 
11 olgu saptanmıștır. Onbir olgunun 7’sinde granülositopeni ilaç 
bașlandıktan sonraki bir ay içinde, 3 olguda ise 6 ay içinde gelișmiștir. Bir 
olguda tedavinin 13.ayında geliștiği izlenmektedir. Olguların tümünde ilacın 
kesilmesinin ardından kan tablosu normale dönmüștür. İki olguda ilaç 
kullanımı devam etmesine rağmen granülosit sayımının düzeldiği, yan etkinin 
klozapinde de olduğu gibi kendi kendini sınırlayıcı özellik gösterdiği belirtil-
mektedir. Beș olguda klozapine bağlı lökopeni gelișimi öyküsü 
bulunmaktaydı.[26] 

Kodesh ve arkadașları [30] olanzapin kullanımı sırasında nötropeni gelișen 
üç olgudan bahsetmektedir. Birinci olgu, 42 yașında șizoaffektif bozukluk 
tanılı kadın hastadır. Psikotik özellikli mani atakları nedeniyle sık sık hastane 
yatıșları olan hastanın haloperidol, perfenazin, zuklopentiksol tedavilerine 
kısmi yanıt verdiği, ağır EPS yan etkilerinin geliștiği ve her üç ilaçla da 
agranülositoz izlendiği aktarılmıștır. Beyaz küre sayısı 5.0x109, nötrofil oranı 
%47 iken olanzapin tedavisine bașlanmıș, 2 hafta sonra beyaz küre sayısı 
2.9x109’a, nötrofil oranı ise %35’e düșmüștür. EPS yan etkilerinin olmaması ve 
ilaca yanıt olduğunun görülmesi üzerine olanzapin kesilmemiș ve 5 mg/gün’e 
düșülmüștür. Bu doz azaltımı sonrası birkaç hafta içinde beyaz küre sayısı 
6.5x109’a, nötrofil oranı ise %70’e yükselmiștir. Olgunun 12 haftalık takibinde 
mani atağının iyileștiği ve kan değerlerinin normal sınırlar içinde seyrettiği 
belirtilmektedir.  

İkinci olgu, paranoid șizofreni tanılı 18 yașında bir kadın hastadır. 
Geçmiște haloperidol, klorpromazin ve perfenazin kullanımı olan, EPS yan 
etkileri ve antikolinerjik yan etkiler nedeniyle tedavileri sürdüremeyen hasta 
daha önce klorpromazin kullanımı sırasında da agranülositoz geliștirmiștir. 20 
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mg/gün olanzapin ile tedavi bașlandığı dönemdeki beyaz küre sayısı 4.8x109, 
nötrofil oranı %43 olarak belirlenmiștir. İki hafta sonra psikotik belirtilerde 
hafif düzelme ile birlikte beyaz küre sayısı 2.4x109’a, nötrofil oranı ise %40’a 
düșmüștür. Hematolojik yan etki öyküsüne rağmen olanzapine devam edil-
mesine karar verilmiș, doz günde 5 mg’a düșülmüștür. Dört hafta sonra beyaz 
küre sayısı bașlangıç düzeyine dönmüștür.  

Üçüncü olgu 22 yașında erkek hastadır. Paranoid șizofreni tanısı ile 
geçmiște haloperidol ve perfenazin ile tedavi edilen hastada ağır EPS yan 
etkileri gelișmiș ancak lökopeni saptanmamıștır. Beyaz küre sayısı 5.2x109, 
nötrofil oranı %40 iken olanzapin bașlandığı, iki hafta içinde dozun 20 
mg/gün’e çıkılmasıyla. beyaz küre sayısının 2.8x109, nötrofil oranının %35’e 
düștüğü bildirilmiștir. Kan sayımını yükseltmek için lityum bașlanmıș ancak 
yan etki nedeniyle kısa sürede kesilmiștir. Ardından olanzapin dozu bir hafta 
içinde 5 mg/gün’e düșülmüștür. Doz azaltımından bir hafta sonra beyaz küre 
sayısı 4.8x109’a ve nötrofil oranı %40’a yükselmiștir. Bir ay sonraki kan kon-
trolünde değerler normal sınırlardaydı.[30] Her üç hastada da ilaç dozunun 
azaltılmasıyla belirtilerde düzelme izlenmesi dikkati çekmektedir. 

Abdullah ve arkadașları,[31] 21 yașında, ajitasyon ve ișitsel varsanıları ne-
deniyle hastaneye yatırılarak tedavi bașlanan bir erkek hasta aktarmıșlardır. 
Hastanın bașlangıç beyaz küre değeri 4.4x109 iken 20 mg/gün olanzapin, 10 
mg/gün haloperidol ve 2 mg/gün lorazepam tedavisi bașlanmıș, 5. günde 
belirtilerinin devam etmesi üzerine olanzapin dozu 30 mg/gün’e 
yükseltilmiștir. Hastanın beyaz küre sayısının 2.6x109, nötrofil oranının %22 
olarak belirlenmesi ve kan tablosundaki değișikliği açılayabilecek enfeksiyon, 
hematolojik hastalık ve beslenme yetersizliği gibi diğer sebeplerin 
bulunmaması nedeniyle her üç ilacın da kesilmesine karar verilmiștir. Bir gün 
sonra kan değerleri beyaz küre 3.4x109, nötrofil yüzdesi %42 olarak 
belirlenmiș, 4 mg/gün risperidon tedavisine geçilmiș ve 8 gün sonra beyaz 
küre sayısı 3.2x109, nötrofil oranı %37 iken hasta taburcu edilmiștir. Haloperi-
dolün lökopeniye nadiren neden olduğu, lorazepam kullanımına bağlı hiç  
lökopeni olgusu bildirilmemiș olmasından dolayı kan diskrazisinden olanza-
pinin sorumlu olduğu yorumu yapılmıștır. 

Literatürde klozapine bağlı ortaya çıkan lökopeni ya da nötropeninin, 
olanzapin tedavisiyle uzaması ya da yeniden ortaya çıkmasına ilișkin çeșitli 
olgu bildirimleri mevcuttur. Jagadheesan ve arkadașları,[32] bir olgu 
sunumlarında 3 yıl boyunca 250 mg/gün dozunda klozapinle psikotik belirti-
leri kontrol altında tutulan 32 yașında bir kadın hastanın bu süre sonunda 
beyaz küre sayısının 3.4x109, nötrofil sayısının ise 1x109’e düștüğünü 
bildirmișlerdir. Ardından klozapin tedavisi kesilerek olanzapin 20 mg/gün 
bașlanmıș, ancak hastanın 8. güne kadar yapılan kontrollerinde de nötrofil 
(0.9-1.2x109) ve beyaz küre (3.3-4.1x109) değerlerinin normalin altında sey-
retmeye devam ettiği belirlenmiștir. Bunun üzerine olanzapin tedavisi 
sonlandırılarak aripiprazol bașlanmıștır. Hastanın beyaz küre ve nötrofil 
değerlerinin iki gün içinde normale döndüğü ve normal sınırlarda kaldığı 
belirtilmektedir. Olanzapin kullanılmaya devam edildiği sürede  lökopeni ve 
nötropeninin devam etmesi ve ilacın kesilmesinin ardından iki gün içinde 
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düzelmesi dikkati çekmektedir. Bir bașka bildirimde de klozapin tedavisine 
bașlandığı sırada beyaz küre sayısı 7.2x109, nötrofil oranı %64 olan ancak 
tedavinin ikinci haftasında beyaz küre sayısı 3.3x109, nötrofil sayısı ise 
1.5x109’a düșen 21 yașında bir erkek hastadan aktarılmıștır. Klozapinin kesil-
mesinin ardından hastada sırasıyla pimozid, risperidon ve ketiyapin 
denenmiș, yan etkilerin görülmesi ya da yeterli etkinliğin elde edilememesi 
nedeniyle tedaviye bu ilaçlarla devam edilememiștir. Son olarak denenen 
olanzapinle iyi yanıt alınmıș ancak diğer ilaçların denendiği ve olanzapin 
kullanıldığı sürece hastanın beyaz küre sayısının 2.7-3.9x109, nötrofil sayısının 
ise 1.6-1.9x109 arasında olacak șekilde normal değerlerin altında seyrettiği 
belirtilmiștir.[33] Lökopeni ve nötropeniye sebep olabilecek diğer faktörlerin 
(enfeksiyöz, endokrin değișiklikler, kanser vb.) bulunmadığı hastada kemik 
iliğinde antipsikotik ilaçlara bir duyarlılık olabileceği yorumu yapılmıștır. 

Tedavi Yaklașımları 

Olanzapin kullanımı ile ilișkilendirilen lökopeni/nötropeni gelișiminde genel-
likle uygulanan dört farklı yaklașım vardır: [34] 
 

1. Olanzapin hemen kesilmekte ve bașka bir tedavi yöntemi 
uygulanmaksızın kan sayımı kısa sürede normale dönmektedir. 

2. Olanzapin dozu azaltılarak kan değerlerinin normale dönmesi bek-
lenmektedir. 

3. Granülosit düzeyi çok fazla düșen (<1x109) hastalarda olanzapinin ke-
silmesine ek olarak G-CSF tedavisi bașlanmaktadır.  

4. Tedaviye lityum eklenerek olanzapine devam edilmektedir. 
 
Afebril nötropeni gelișen hastalarda G-CSF verilmesi granülosit 

değerlerinin normale dönme süresini kısaltabilir ancak bunun klinikte ek bir 
faydasının olup olmadığı bilinmemektedir. Nauman ve arkadașlarının [35] 
sundukları bir olgu bildiriminde pek çok kez klozapin ve olanzapin tedavisi 
gören șizofreni tanılı 27 yașında bir erkek hastadan bahsedilmektedir. Psikotik 
atak sırasında olanzapin bașlanan ve hızlı bir șekilde dozu 40 mg/gün’e 
yükseltilen hastanın 9.gün belirlenen beyaz küre değeri 3.4x109 idi. Nötrofil 
sayısı ise (1.97x109) normal sınırlardaydı. Olanzapinin kesilmesinden üç gün 
sonra kan değerleri beyaz küre 2.7x109, nötrofil 0.39x109 olan hastanın ateșin-
in 39,5°C’ye çıkması üzerine bașlanan sefalosporin, aminoglikozid ve G-CSF 
tedavisi ile iki gün içinde durumunun iyileșmișeye bașlamıștır. Geçici lökosi-
toz halinin (beyaz küre 27.6x109, nötrofil 22.5x109) normale dönmesinin 
ardından G-CSF tedavisinin sonlandırıldığı belirtilmektedir. Tedaviden 6 hafta 
ve 4 ay sonraki tetkiklerde kan değerlerinin normal sınırlar içinde olduğu 
söylenen hastanın tedavisine haloperidol ile devam edilmiștir  

Olanzapin ve klozapin tedavileri sırasında granülositopeni gelișmesi ile G-
CSF arasındaki ilișkinin araștırıldığı bir çalıșmada, klozapinle ve ardından olan-
zapinle granülositopeni gelișen kadın hastada G-CSF düzeyleri 
değerlendirilmiștir.[36] Yedi yıllık klozapin kullanımının ardından kendi 
isteğiyle tedavisine son verilen hastanın 5 ay sonra psikotik belirtilerinin te-
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krar ortaya çıkması üzerine klozapin bașlandığı, tedavinin 94. gününde 
granülositopeni (1100 granülosit/μl) geliștiği bildirilmektedir. Klozapinin 
kesilmesinden 12 gün sonra granülosit sayısı 2500’e yükselen hastaya 5 
mg/gün olanzapin bașlanmıș, 9.gün 10 mg/gün dozuna çıkılmıș, tedavinin 14. 
gününde ise granülosit sayısının 900’e düșmüștür. Olanzapin tedavisine de-
vam edilmesiyle birkaç hafta içinde granülosit sayısının normale dönmüș ve 
izleyen 6 ay boyunca yapılan tetkiklerde de normal sınırlarda seyretmiștir. 
Klozapin tedavisinin son 4 ve olanzapin tedavisinin ilk 4 haftası boyunca kan 
örnekleri alınmıș, G-CSF düzeylerinin granülosit sayısı ile paralellik gösterdiği 
belirlenmiștir. Bu nedenle bu hastada her iki ilacın da benzer mekanizmalarla 
yan etki olușturduğu düșünülmektedir. İlaç yan etkisinin gelișiminde CSF ya 
da doğrudan granülositlerin hedef olduğu öne sürülmektedir. 

Olanzapin tedavisi sonrasında gelișen kan diskrazisinin düzeltilmesine 
yönelik olarak tedaviye lityum eklenmesi ile ilgili randomize kontrollü çalıșma 
bulunmamaktadır. Gajvani ve arkadașları [37] tek bașına risperidon ve tek 
bașına olanzapin tedavileri sırasında lökopeni ve nötropeni geliștiren 20 
yașında, paranoid șizofreni tanılı bir erkek hasta bildirmișlerdir. Hastaya ilaçsız 
izlendiği ve kan değerlerinin alt sınırlarda seyrettiği 2 haftalık bir sürenin 
ardından 300 mg/gün dozunda lityum bașlanmıș, artan beyaz küre ve nötrofil 
sayıları tedaviye 5 mg/gün olanzapin eklenmesiyle tekrar azalmıștır. Bunun 
üzerine lityum dozu 900 mg/gün’e (kan düzeyi 0.8 mmol/L) olanzapin dozu 
ise 20 mg/gün’e kadar çıkılmıștır. Onuncu günden itibaren hastanın beyaz 
küre ve nötrofil sayılarının normale dönmüș ve izlemde de normal sınırlarda 
seyretmiștir.  

Vurgulanan olguların yanısıra literatürde olanzapin kullanımı ile 
ilișkilendirilen trombositopeni [38, 39] ve lökositoz [40] olguları da 
bulunmaktadır.  

Ketiyapin 
Ketiyapin molekülü ilk olarak 1984’te bulunmuș, șizofreni tedavisinde 
kullanılmak üzere FDA’dan 1997’de onay almıștır. Dibenzotiazepin türevi bir 
ilaç olan ketiyapin proteinlere %83 oranında bağlanmaktadır. Sitokrom P450 
3A4 enzimi tarafından metabolize edilmektedir. Hepatik oksidasyonla farma-
kolojik olarak aktif iki metabolite dönüșmektedir ancak bu metabolitlerin 
kandaki konsantrasyonları ketiyapine göre oldukça düșüktür ve ilacın 
etkinliğine pek katkıda bulunmamaktadır.[41] Ketiyapin yapı olarak klozapin 
ve olanzapine büyük ölçüde benzerlik göstermektedir.  

Ketiyapine Bağlı Hematolojik Yan Etkiler   

Piyasalara sunulduğunda prospektüs bilgisinde ketiyapin’in yan etkileri 
arasında hafif lökopenide yer almıștır.[42,43] Ürün bilgilerinde ise nötropeni-
nin görülme olasılığı <%0.01 olarak verilmektedir.[44] 

Literatürde ketiyapin kullanımı ile ilișkilendirilen lökopeni/nötropeni ve 
trombositopeni gelișimi hakkında toplam 10 olgu bildirimi yer almaktadır. Bu 
olguları üç grupta incelemek mümkündür: 1.Tek bașına ketiyapin kullanımı; 
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2.Ketiyapin ile birlikte valproik asit ya da divalproeks kullanımı; 3. Ketiyapin ile 
birlikte klozapin kullanımı olan hastalar. 

1. Tek Bașına Ketiyapin Kullanımına Bağlı Olgular  
Croarkin ve arkadașları,[3] ketiyapin tedavisine bağlı olarak akut nötropeni 
gelișen bir olgu aktarmıșlardır. 24 yașında șizofreniform bozukluk teșhisi ko-
nulan erkek hastanın bașvuru sırasında ölçülen beyaz küre sayısı 9.8x109 ola-
rak belirlenmiștir. Günde iki kez 25 mg olacak șekilde ketiyapin tedavisi 
bașlanan hastanın iki günlük tedavi sonrası beyaz küre sayısının 3.7x109’a 
düșerken, toplam nötrofil sayısı 1125 olarak ölçülmüș.  Dördüncü günde 
beyaz küre sayısının 2.8x109’a, nötrofil sayısının ise 504’e düșmesi üzerine 
ketiyapin tedavisi kesilerek olanzapin 10 mg/gün bașlanmıștır. İlk 48 saat 
içinde beyaz küre sayısı 3.7x109’a, nötrofil sayısı 1746’ya çıkmıștır. İzleyen 
günlerde de kan değerleri normal sınırlarda kalmıștır. Bu olgu, ketiyapinin 
neden olduğu ve ketiyapinin kesilip olanzapin bașlanmasıyla düzelen ilk olgu 
bildirimidir.  

Ruhe ve arkadașları,[42] ketiyapin kullanımı ile ortaya çıkan üç agranülosi-
toz olgusu bildirmiștir. İlk hasta paranoid șizofreni tanısı olan 48 yașında bir 
erkek hastadır. Hasta iki aylık klozapin kullanımı ardından granülositopeni 
(<0.1x109) geliștirmiș, klozapinin kesilmesi ile kan değerleri normale 
dönmüștür. Hasta sonraki 3 yıl boyunca olanzapin 35 mg/gün, lityum karbo-
nat 800 mg/gün kombinasyon tedavisi ile izlenmiș ve beyaz küre değerleri 
normal sınırlarda seyretmiștir. Psikotik belirtilerin devam etmesi üzerine teda-
visine ketiyapin eklenen ve olanzapin dozu azaltılan hasta, ketiyapin 600 
mg/gün kullanmaya bașlamasından 2 hafta sonra enfeksiyöz bir tablo 
geliștirmiștir. Beyaz küre sayısı 0.4x109’a düșmesi üzerine (granülosit <0.1x109) 
ketiyapin, olanzapin, lityum karbonat tedavisi kesilerek zuklopentiksol deka-
noat bașlanmıștır. Antibiyotik ve G-CSF tedavisi ile granülosit düzeyi 5 gün 
içinde normale (6.6x109) dönmüștür.  

İkinci olgu olan  paranoid șizofreni tanılı 22 yașındaki erkek hastaya, beyaz 
küre sayısı 4.3x109, granülosit sayısı 3.0x109 iken ketiyapin bașlanmıș 1 ay 
içinde arttırılarak 750 mg/gün dozuna ulașılmıștır. Belirtilerinde kısmi 
düzelme olan hastanın beyaz küre sayısının 2.3x109, granülosit sayısının ise 
0.7x109’a düșmesi üzerine ketiyapin tedavisi kesilmiștir. İzleyen iki gün içinde 
granülosit sayısı 1.7x109’a yükselmiș, tedavi olarak klozapin bașlanmıștır. Bir 
yıllık izlem sürecinde herhangi bir yan etki görülmemiștir.  

Bir diğer olguda,  paranoid șizofreni tanılı 23 yașında erkek hastanın 
geçmișinde zuklopentiksolle geçici lökopeni öyküsü bulunmaktadır. Bașvuru 
sırasındaki beyaz küre sayısı 5.8x109, granülosit sayısı 3.5x109 olarak ölçülen 
hastada klozapin bașlanmasından 1,5 ay sonra (600 mg/gün) granülosit sayısı 
0.1x109’un altına düșmüștür. Klozapin tedavisinin kesilmesinden sonra lökosit 
sayısı normale dönmüștür. Flupentiksol ve olanzapine beklenen yanıtı ver-
memesi üzerine ketiyapin bașlanmıș, fakat 2 hafta içinde granülosit sayısının 
1.2x109’a düșmesi üzerine ketiyapin kullanımına son verilmiștir.[42] 

Lobato ve arkadașları,[45] klozapin kullanımının ikinci haftasında 
agranülositoz gelișen, bipolar bozukluk (tip I) tanısı olan 48 yașında bir kadın 
hasta bildirmișlerdir. Hastanın klozapin tedavisinin kesilmesiyle beyaz küre 
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değerleri normale dönmüștür. Ardından bașlanan ketiyapin ve klonazepam 
tedavisinin 15. gününde tekrar agranülositoz gelișmesi üzerine ketiyapinin 
kesilmesi ve antibiyotik tedavisi ile tablonun normale döndüğü 
anlatılmaktadır.  

Tek bașına ketiyapin kullanımı ile ilișkilendirilen bir diğer lökopeni olgu-
sunda 900 mg/gün ketiyapin kullanmakta olan 20 yașındaki bir erkek hasta 
bildirilmiștir. Bu olguda, tedavinin bașlanmasından 15 hafta sonra lökopeni 
gelișmiș, ketiyapin tedavisinin sonlandırılması sonrası kan değerlerinin nor-
male dönmüștür.[46] Shankar [47] geçmiște sodyum valproat ve zuklopentik-
sol tedavileri sırasında herhangi bir yan etki geliștirmemiș ancak tedavisine 
ketiyapin eklenmesinden 5 hafta sonra beyaz küre, nötrofil ve platelet 
sayılarında düșme görülen bipolar bozukluk tanılı 45 yașında bir erkek hasta 
bildirmiștir. Altı hafta içinde kan değerleri kendiliğinden normal sınırlara 
ulașan hastanın 7. haftada tekrar lökopeni ve nötropeni gelișmesi üzerine 
ketiyapin tedavisi sonlandırılmıștır. Tedavisine risperidon ile devam edilen 
hastanın, ketiyapinin kesilmesinden 6 hafta sonra kan değerlerinin normale 
döndüğü bildirilmektedir.  

Oluboka ve arkadașları [43] önceki haloperidol, klorpromazin, olanzapin 
ve risperidon tedavileri sırasında hematolojik bir yan etki görülmeyen, ancak 
600 mg/gün dozunda ketiyapin kullanırken tedavinin dördüncü haftasında 
beyaz küre sayısı 1.7x109, nötrofil sayısı ise 0.3x109’a düșen bir hastayı 
aktarmıșlardır. Doz bağımlı olduğu belirtilen bu yan etki ilacın kesilmesinin 
ardından ortadan kalkmıștır. 

2. Ketiyapin ile Valproik Asit Kullanımına Bağlı Olgular 
Semisodyum valproat, divalproeksle benzer özellik tașımakta, eșit miktarda 
sodyum valproat ve valproik asit içermektedir.[44] Literatürde divalproeksle 
tedavi edilen hastaların %0.4’ünde lökopeni gelișebildiği bildirilmektedir. 
Trombositopeni ise daha yaygındır. Bu yan etkiler genellikle doz azaltılması ya 
da tedavinin sonlandırılması ile ortadan kalkmaktadır.[48]  

Cowan ve arkadașları [44] klozapin tedavisi sırasında lökopeni ve nötro-
peni geliștirme öyküsü olan tedaviye dirençli șizofreni tanısı almıș 36 yașında 
bir kadın hastada olanzapin ve aripiprazol tedavileri sırasında herhangi bir 
yan etki izlenmediği ancak kullanmakta olduğu semisodyum valproata ke-
tiyapin eklenmesinden 2 hafta sonra beyaz küre sayısının 2.9x109, nötrofil 
sayısının ise 1.0x109’a düștüğünü bildirmiștir. Her iki ilacı da kesilen ve 
değerleri normale dönen hastada bir süre lityum ve zuklopentiksol 
kullanıldığı ancak psikotik belirtilerin yatıșmaması üzerine tekrar klozapine 
geçilmiș. Fakat klozapin bașlanması ile beyaz küre ve nötrofil sayısının kısa 
sürede yeniden normal düzeylerin altına düșmüș ve ilacın kesilmesi ile tablo 
düzelmiștir. 

Valproik asit kullanımı sırasında beyaz küre ve nötrofil değerleri normal 
seyrederken ketiyapin eklenmesinin ardından lökopeni gelișen bir hasta da 
Clark ve arkadașları [49] tarafından bildirilmiștir. Geçmiște difenhidramin, 
perfenazin, trazodon, risperidon, olanzapin, lityum, bupropion, fluoksetin ve 
droperidol kullanımları olduğu belirtilen 23 yașında bipolar tip șizoaffektif 
bozukluk tanılı kadın hastanın, kullanmakta olduğu valproik aside ketiyapin 
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eklenmesinin ardından (600 mg/gün) beyaz küre değeri 2800, nötrofil değeri 
ise mm3’te 900’ düșmüștür. Valproik asit düzeyi 86 mg/lt olan hastanın ke-
tiyapin tedavisinin kesilmiș, ketiyapinin kesilmesinden 9 gün sonra olanzapin 
tedavisine bașlanmıștır. Ketiyapin tedavisinin kesilmesinden sonraki 3 ay 
içinde beyaz küre ve nötrofil sayıları tedrici olarak artarak normal sınırlara 
dönmüștür. Olguda ketiyapin tedavisinin seyri ile beyaz küre sayısındaki 
değișikliklerin birebir paralellik göstermesi; geçmișteki valproik asit 
kullanımında beyaz küre sayısının normal sınırlarda seyretmesi nedeniyle, 
lökopeni ketiyapin ile ilișkilendirilmiștir.  

Kimi zaman valproik asitle birlikte herhangi bir yan etki görülmeksizin ke-
tiyapin kullanılmaktayken, doz artıșı ile hematolojik değișikliklerin ortaya 
çıktığı da görülebilmektedir. Nair ve arkadașları [48]  bir olgu bildirimlerinde; 
500 mg/gün valproik asit, 400 mg/gün ketiyapin kullanmaktayken, beyaz küre 
sayısı 6200, granülosit oranı %63.6 olan 33 yașındaki kadın hastada, valproik 
asit dozunun 2 g/gün’e, ketiyapin dozunun ise 900 mg/gün’e çıkılmasının 
ardından beyaz küre sayısının 3600’e, granülosit oranının ise %30.6’ya 
düștüğünü aktarmıșlardır. İlaçları kesilen hastanın tedavisine aripiprazolle 
devam edilmiș ve bir yan etki izlenmemiștir.  

Rahman ve arkadașları,[50] yaptıkları bir çalıșmada geriye dönük olarak 
2004-2007 yılları arasında ketiyapin, valproik asit ve her ikisini birlikte kulla-
nan çocuk ve ergen hastalarda hematolojik yan etki insidansını 
araștırmıșlardır. Bu özellikleri karșılayan 131 hasta belirlenmiștir. Ketiyapin 
kullanan hastaların %6’sında, valproik asit kullanan hastaların %26’sında ve 
her iki ilacı birlikte kullanan hastaların ise %44’ünde lökopeni ve/veya nötro-
peni geliștiği saptanmıștır. Çalıșmada, Afrikan Amerikan hastaların beyaz 
ırktan olan hastalara göre hematolojik yan etkilere daha duyarlı olduğu 
belirlenmiștir. 

3. Ketiyapin ile Birlikte Klozapin Kullanımına Bağlı Olgular 
Olanzapinle bildirilen vakalara benzer șekilde, klozapinle gelișen lökopeninin 
ketiyapinle devam etmesinin anlatıldığı bir vaka bulunmaktadır.[51] Hastanın 
klozapin kullandığı süre içinde nötrofil sayısının 1800-2200/mm3 arasında 
seyrettiği, bu nedenle ketiyapine geçildiğinde ise nötrofil sayısının daha da 
düșerek 1500’ün altına indiği anlatılmaktadır. Tedaviye devam edilememiș ve 
ketiyapin kesilmiștir.  

Literatürde yer alan olgu bildirimleri düșünüldüğünde ketiyapinin hema-
tolojik yan etkiler geliștirme riski açısından klozapin ve olanzapinden sonra 
üçüncü sırada yer aldığı görülmektedir. Bununla birlikte her üç ilacın yapısal 
benzerliklerinin bulunduğu ve zaman içerisinde ketiyapinle ilgili olgu bildi-
rimlerinin sayısında da artıș olabileceği düșünülmektedir.  

Risperidon 
Risperidon 1994’te șizofreni tedavisi için FDA onayı almıș bir antipsikotiktir. 
Benzisoksazol türevi olan ilaç sitokrom P450 2D6 enzimi tarafından, aktif me-
taboliti olan 9-hidroksirisperidon ise oksidatif N-dealkilasyon ile metabolize 
edilmektedir.[52] 
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Literatürde tek bașına risperidon kullanımı ya da risperidon ve klozapin bir-
likte kullanımı ile hematolojik yan etkilerin geliștiği görülmektedir. Bu yazıda 
gözden geçirilen diğer atipik antipsikotiklerden farklı olarak uzun etkili enjek-
tabl formu da bulunan risperidonun, bu formuyla ilișkilendirilen lökopeni 
vakalarının da olduğu dikkati çekmektedir.  

Uzun ve arkadașları,[53] risperidonun enjektabl formunu kullanan iki has-
tada gelișen lökopeni tablosundan bahsetmektedir. Bildirilen ilk olgu 
șizofreni tanısı almıș 29 yașında bir erkek hastadır. Bir yıllık 4 mg/gün risperi-
don tedavisinin ardından, iki haftada bir 50 mg.lık risperidon enjeksiyonu 
olmaya bașlayan hastanın 5. enjeksiyon sonrasındaki psikiyatri bașvurusunda 
beyaz küre sayısı 2.2x103/μL bulunmuștur. İlacın kesilmesinden 10 gün sonra 
beyaz küre sayısı normale dönmüștür. Tedavisine olanzapinle devam edilen 
hastanın kontrollerinde herhangi bir sorun yașanmamıștır. Aktarılan ikinci 
olgu 38 yașında kadın hastadır. Șizoaffektif bozukluk tanısıyla iki yıl boyunca 2 
mg/gün risperidon kullanmıș, sonrasında iki haftada bir 25 mg risperidon 
enjeksiyonu tedavisine geçilmiștir. Yedinci enjeksiyon sonrasında yapılan 
tetkiklerde beyaz küre sayısı 2.5x103/μl’e  düșmüștür. Risperidon enjeksiyonu 
kesilip ketiyapin bașlanmıș ve 8gün içinde 600 mg/gün dozuna çıkılmıștır. 
Hastanın beyaz küre sayısı iki gün içinde normale dönmüș ve kontrollerde 
normal sınırlar içinde kaldığı belirlenmiștir. Her iki hastanın da oral risperidon 
tedavileri sırasında böyle bir yan etki yașanmamıșken enjeksiyona geçildikten 
bir süre sonra beyaz küre sayılarının düșmesi, risperidonun kümülatif etkisiyle 
ya da her iki formun absorbsiyon yolları arasındaki farklılıkla açıklanmaya 
çalıșılmıștır.  

Sluys ve arkadașları,[54] vasküler demans tanısı olan ve sanrı ve varsanılar 
yașayan 6 ay süreyle risperidon 2 mg/gün kullanımının ardından yüksek ateș 
șikayetiyle bașvuran ve beyaz küre sayısı 1.4x109, nötrofil oranı %0.0 olan 90 
yașındaki bir erkek hasta bildirmișlerdir. Risperidonun kesilmesinden sonra 
kan değerleri kademeli olarak yükselmiș, 18.günde beyaz küre sayısı 5.4x109’a, 
nötrofil oranı ise %54.9’a ulașmıștır. Hastanın tedavisine haloperidolle rijidite 
gelișmesi üzerine lorazepam ile devam edildiği aktarılmıștır.  

Bir olgu bildiriminde,[55] șizofreni tanısı ile tedavi gören 40 yașında bir 
kadın hastanın klorpromazin ve karbamazepin kullanırken beyaz küre 
değerlerinde düșme olduğu, bunun üzerine lityum ve haloperidol bașlandığı, 
kan değerlerinin tekrar düșmesi üzerine haloperidolün kesilerek lityum ve 
diazepam verildiği, beyaz küre sayısı normale dönen hastanın zuklopentiksol 
bașlanmasıyla kısa süre içinde tekrar beyaz küre sayısının düștüğü 
aktarılmıștır. Elektrokonvülzif terapi (EKT) uygulanan hastanın EKT sonrası 
beyaz küre değerleri normal sınırlarda seyretmiș, ancak risperidon tedavisi 
bașlandıktan kısa bir süre sonar beyaz küre değerleri tekrar düșmüștür. Has-
tada sadece risperidonla değil fakat kullanılan tüm antipsikotiklerle lökopeni 
geliștiğine ve bu durumun bireysel bir duyarlılıktan kaynaklanıyor 
olabileceğine dikkat çekilmektedir. 

Literatürde sabah nötropenisi ya da psödonötropeni olarak adlandırılan 
bir tablodan bahsedilmektedir. Normal koșullarda insanlarda dolașımdaki kan 
hücrelerinin sayılarının günün farklı saatlerinde değișiklik gösterebileceği 
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bilinmektedir. Bu değișimin nedenleri tam olarak bilinmemekle birlikte bu 
durum ilaçlarla ortaya çıktığında, örneğin klozapin için ilacın hematopetik 
sitokinler üzerindeki etkileri ile açıklanmaya çalıșılmaktadır.[44,56] Esposito ve 
arkadașlarının [56] sundukları olgu literatürde risperidon kullanımı ile 
ilișkilendirilen tek psödonötropeni olgusudur. Paranoid șizofreni tanısı konan 
33 yașındaki kadın hastanın risperidon kullandığı 8 haftalık süre boyunca 
sabah saat 8.00’da yapılan kan tetkikinde beyaz küre ve nötrofil sayılarının 
normal sınırların altında, saat 14.00’da yapılan testlerde ise normal sınırlarda 
geldiği anlatılmaktadır. Hastada herhangi bir enfeksiyon belirtisi izlenmemiș 
ve psikotik belirtileri risperidondan fayda gördüğü için ilaç tedavisinin 
kesilmemiștir.  

Antipsikotik ilaçların ergen ve çocuk yaș grubunda güvenilirliklerine dair 
yeterince çalıșma bulunmamakla birlikte atipik antipsikotiklerin klasik antipsi-
kotiklere göre giderek daha fazla kullanıldığı izlenmektedir. Etain ve 
arkadașları [57] șizofreni tedavisi için risperidon (4 mg/gün) bașlanan Afrika 
kökenli bir ergen hastada tedavinin 10. gününde lökopeni gelișmesi nede-
niyle risperidon kesilerek olanzapin bașlandığı ve yan etkinin tekrarlamadığını 
bildirmișlerdir. Özellikle etnik kökenleri nedeniyle risk altında olan gruplarda 
kan değerlerinin yakından takip edilmesi gerekmektedir. Risperidonla löko-
peni ve nötropeni gelimesine rağmen olanzapinle bașarılı bir șekilde tedavi 
edilen bir diğer hasta Dernovsek ve arkadașları [27] tarafından aktarılmıștır. 65 
yașındaki hastada olanzapinle iki yıllık izlemde hematolojik bir yan etki 
gelișmemiștir. Ergen yaș grubunda risperidon kullanımına bağlı hematolojik 
yan etki gelișimi Edleman’ın [58] sunduğu olguda da görülmektedir. Önceki 
tedavilerinde haloperidol ve flufenazin kullanımları sırasında lökopeni gelișen 
15 yașında Afrikan Amerikan bir hastada, risperidon verilmesiyle de beyaz 
küre sayısının normal sınırların altına düșmüștür.  

Yukarda belirttiğimiz gibi, klozapine yanıt veren dirençli șizofreni 
hastalarında bașka ilaçlarla yanıt alınamadığında, beyaz küre ve nötrofil 
sayıları normal sınırlarda olmak koșuluyla ilacın tekrar denenmesi 
düșünülebilmektedir. Literatürde benzer bir uygulamanın risperidonla 
yapıldığı bir olgu bulunmaktadır.[59] Daha önce risperidon kullanımı 
sırasında geçirdiği influenza enfeksiyonu ile birlikte lökopeni ve nötropeni 
geliștiren bir kadın hastada ilacın kesilmesi ile kan değerlerinin düzelmiștir. 
Yazarlar iki yıl sonra aynı hastaya yeniden risperidon bașlandığını ve bu 
defasında kan değerlerinin etkilenmediğini belirtmektedirler. İlk tedavide 
gelișen lökopeni ve nötropeninin enfeksiyonla ilișkili olabileceği 
düșünülmektedir.[59,60] 

Agranülositozla ilișkisi en iyi bilinen antipsikotik olan klozapininin kimi 
zaman diğer antipsikotik ilaçlarla birlikte kullanımı bu yan etkiye neden ola-
bilmektedir. Literatürde yer alan bir olguda; șizoaffektif bozukluk tanısı olan 
33 yașındaki bir kadın hastanın 22 ay boyunca 900 mg/gün dozunda klozapin 
kullanırken bir yan etki yașamadığı ancak tedavisine risperidon (4-6 mg/gün) 
eklendikten 6 hafta sonra lökopeni ve nötropeni geliștiği aktarılmıștır.[61] 
İlaçların kesilmesi sonrasında kan değerlerinin düzelmemesi üzerine G-CSF 
tedavisi uygulanmıștır. Hastaya 3 ay sonra tekrar risperidon bașlanmıș ve bu 
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kez lökopeni ya da nötropeni gelișmemiștir. Bu nedenle daha önce ortaya 
çıkan yan etkinin risperidonun klozapin kan düzeyine ya da toksik 
bileșenlerine olan etkisi nedeniyle gelișmiș olabileceği yorumu yapılmıștır. 
Assion ve arkadașları da [62] risperidon ve klozapin kullanımı ile 
ilișkilendirilen bir lenfositopeni ve trombositopeni olgusu bildirmișlerdir. 
İlaçların kesilmesi ile her iki kan değeri de normale dönmüștür.  

Yukarıda bahsedilen olgularda  genel olarak beyaz küre ve nötrofil 
sayılarındaki düșme üzerinde durulmaktadır. Bu yan etki dıșında risperidon 
kullanımı ile ilișkilendirilen trombotik trombositopenik purpura olguları da 
mevcuttur.[1,58] 

Aripiprazol 
Kimyasal olarak diğer atipik antipsikotiklerden oldukça farklı bir yapıya sahip 
olan aripiprazol, dihidrokinolinon türü bir antipsikotiktir. 1988’de bulunan 
ilaç, 2002’de șizofreni tedavisinde kullanılmak üzere FDA onayı almıștır. 
Karaciğer sitokrom P450 2D6 ve 3A4 enzimleri aripiprazolü dehidro-
aripiprazole dönüștürmektedir.[63] 

Literatürde aripiprazolle ilișkilendirilen sadece iki hematolojik yan etki ol-
gusu bulunmaktadır.[64,65] İki olguda 2008 yılında yayınlanmıștır. İlk olgu 
geçmiș tedavilerinde klozapin ve karbamazepin kullanımları sırasında löko-
peni gelișen 39 yașında paranoid șizofreni tanılı bir kadın hastadır. Klorpro-
mazin kullandığı bir dönem epileptik nöbet geçirmesi üzerine tedavisine 
fenitoin eklenmiștir. Hastanın sadece fenitoin kullandığı 2 yıllık bir dönemin 
ardından psikotik belirtilerinin yinelemesi üzerine tedavisine aripiprazol (10 
mg/gün) eklenmiștir. Fakat tedavinin üçüncü haftasında beyaz küre sayısı 
2.6x109, nötrofil sayısı 1.6x109 ve platelet sayısı 73x109 olarak belirlenmiștir. 
Her iki ilacın kesilmesi ve G-CSF bașlanması ile hücre sayılarının normale 
dönmüștür.[64] İkinci olgu ise Afrika-Amerikan kökenli 32 yașında bir erkek 
hastadır. Paranoid șizofreni tanısı olan hastada risperidon tedavisi ile beyaz 
küre ve nötrofil sayılarının düștüğü belirlenmiștir. Risperidon tedavisi kesilen 
ve aripiprazol (10 mg/gün) bașlanan hastanın 6 ay süreyle kan değerleri nor-
mal sınırlarda seyretmiș, ardından beyaz küre sayısı 2.4x109’a, nötrofil 
sayısının ise 0.85x109’a düșmüștür. Aripiprazol tedavisine 2 hafta ara verilmiș 
ve hücre sayılarının normale dönmüștür. Ardından aripiprazolün tekrar 
bașlanması ile yeniden lökopeni ve nötropeni gelișen hastanın tedavisine 
lityum ve paliperidon ile devam edilmiștir. Takiplerinde hematolojik bir yan 
etki izlenmemiștir.[65] Aripiprazol genel olarak lökopeni ve nötropeni gelișme 
riski olan hastalar için güvenilir bir tercih olarak görülmektedir.[66]  

Ziprasidon 
Ziprasidon reseptör afinitesi açısından diğer atipik antipsikotiklerden oldukça 
farklı bir ilaçtır. 1998 yılında kardiyotoksik yan etkileri nedeniyle onay 
bașvurusu reddedilmiș, 2001’de ise șizofreni tedavisindeki kullanımı FDA 
tarafından onaylanmıștır. Üçte ikisi aldehid oksidazla, üçte biri ise sitokrom 
P450 3A4 ve 1A2 aracılığıyla metabolize edilmektedir.[67] 
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Literatürde ziprasidon kullanımı ile ilișkilendirilen sadece bir olgu 
bulunmaktadır. Șizofreniform bozukluk tanısı konmuș Afrika-Amerikan 
kökenli 19 yașındaki kadın hastada olanzapin tedavisi almakta iken lökopeni 
ve nötropeni tespit edilmiș, ilacın kesilmesinden sonra hücre sayılarının nor-
mal seviyeye ulașmıștır. Hastaya ziprasidon bașlanmıș, 120 mg/gün dozunda 
kullanmakta iken tedavisine mirtazapin 30 mg eklenmiștir. Altı hafta sonra 
lökopeni ve nötropeni gelișmesi nedeniyle ziprasidon tedavisi kesilmiș, tek 
bașına mirtazapin kullandığı dönemde kan değerleri normale dönmüștür. Bu 
nedenle hematolojik yan etkinin ziprasidona bağlı olarak geliștiği sonucuna 
varılmıștır.[68] 

Tartıșma  
Antipsikotik ilaç kullanımına bağlı lökopeni ve nötropeni gelișiminde genel 
olarak üzerinde durulan mekanizmalar șu șekilde sıralanabilir: [1,4,6] 
 

1. İlaçların metabolizasyonu sonucu olușan reaktif metabolitlerin kemik 
iliğine toksik etkileri, 

2. Metabolitlerin dolașımdaki hücrelere doğrudan toksik etkileri, 
3. Dolașımdaki hücrelere karșı gelișen immünolojik tepkimeler. 
 
Klozapin ve olanzapin için bu reaktif metabolitin, ilaçların nötrofillerle ok-

sidasyonu sonucu olușan bir nitrenyum iyonu olduğu düșünülmektedir.[4,10] 
Klozapine bağlı yan etki gelișiminde nitrenyum iyonunun rolü deneysel ola-
rak gösterilmișken olanzapinle ilișkisi tam olarak kanıtlanamamıștır. Olanza-
pinin yukarıda sayılan mekanizmalara ek olarak G-CSF salıverilmesinde 
bozukluğa yol açarak etkili olduğu öne sürülmektedir. Ayrıca olanzapin klo-
zapine bağlı ortaya çıkan granülositopeninin hemen ardından tedaviye ekle-
nirse, klozapin atılımını azaltacağından, bu yan etkinin düzelmesini geciktir-
mektedir.[32] Nötropeniye neden olan olaylar sıralamasında ilacın biyoaktiva-
syonu ilk sıralarda yer alan bir ișlem olduğu için, büyük oranda değișmeden 
atıldığı bilinen amisülprid ve sülprid gibi ilaçların kullanılmasının bu yan etki-
nin gelișmesini önlemek açısından faydalı olabileceği düșünülmektedir.[1] 
Literatürde bu iki ilaca bağlı geliștiği belirtilen herhangi bir hematolojik yan 
etki olgusu bulunmamaktadır. Bununla birlikte Yalçın ve arkadașları aripipra-
zol kullanımı ile ilgili  bir olgu sunumlarında hastalarında amisülpridle löko-
peni geliștiğinden bahsetmektedirler.[66] 

Araștırmacılar hematolojik yan etkilerin görülme olasılığının hangi hasta-
larda daha yüksek olduğunu belirlemeye çalıșmıșlardır. En sık saptanan risk 
faktörleri; hastanın geçmișteki tedavileri sırasında antipsikotik kullanımı ile 
ilișkili lökopeni ve nötropeni gelișmiș olması ve tedaviye bașlarken ölçülen 
beyaz küre değerlerinin normal sınırların altında olmasıdır.[1,5] Sunulan 
olguların büyük kısmında hastaların aynı ya da farklı antipsikotiklerle önceki 
tedavilerinde de beyaz küre ve nötrofil sayılarında düșme olduğu görülmek-
tedir. Bunun yanı sıra, hematolojik yan etki olușturma olasılığına sahip birden 
fazla ilacın birlikte kullanılması da riski arttırabilmektedir. Yukarıda bahsedi-
len, özellikle valproik asit-ketiyapin ve klozapinle birlikte bașka bir antipsiko-
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tik kullanımı ile ortaya çıkan lökopeni ve nötropeni tablolarında bu özelliğin 
etkili olabileceği düșünülmektedir. Valproatın ketiyapinin kan düzeyini %77 
oranında arttırabildiği bilinmektedir. Bu hastalarda ketiyapin kan düzeyinin 
beklenilenin çok üzerinde olduğu tahmin edilebilir. Bu nedenle ketiyapinle 
ilișkili lökopeni doz bağımlı bir örüntü gösteriyor olabilir.[44]  

Bireysel risk faktörleri arasında ise Afrika kökenli olmak, tedavi 
bașlangıcında beyaz küre sayısının düșük olması ve genç yașta olmak da 
sayılmaktadır.[65] Klozapine bağlı yan etki gelișiminde en riskli gruplar yașlı, 
beyaz ve eșlik eden bașka hastalıkları bulunan kadınlardır. Ayrıca HLA B38 
tașıyıcısı olan Askhenazi Yahudilerinin de riskli gruplar arasında yer aldığı ve 
henüz belirlenemeyen çeșitli genetik risk faktörlerinin bulunuyor olabileceği 
düșünülmektedir. Yașlılarda eșlik eden diğer hastalıklar nedeniyle çoklu ilaç 
kullanımı olabileceğinden ve kemik iliği rezervleri gençlere göre daha düșük 
olduğundan agranülositoz gelișme riski daha yüksek olup, daha ağır 
seyredebildiği de literatürde yer alan bilgiler arasındadır. Kadınlarda erkeklere 
göre agranülositoz gelișme insidansının daha yüksek olduğu da söylenmek-
tedir.[1] Delieu ve arkadașlarının [7] ilaca bağlı hematolojik yan etki gelișimi 
için risk faktörlerinin belirlemeye yönelik yaptıkları bir çalıșmada, ilaçların 
amfipatik özelliklerinin öngörücü bir faktör olabileceği öne sürülmektedir. 
Öyle ki amfipatik indeksi 3-5 arasında olan ilaçlar nötrofillerde az olgunlașmıș 
olma (immaturity) oranını arttırmaktadır. Bu aralığın dıșındaki ilaçlarda ise 
nötrofil olgunlașması daha iyi olmaktadır.  

Nötropeni genellikle ilaç kullanımından 1-2 hafta sonra ortaya çıkmakta, 
doza ve kullanım süresine göre șiddeti değișmektedir. İlacın kesilmesinden 
sonraki 3-4 hafta içinde kan değerleri büyük oranda normale dönmektedir. Bu 
dönemde kimi zaman rebound lökositoz gelișebilmektedir.[1] Agranülositoz 
ise ilacın bașlanmasından sonraki 3-4 hafta içinde gelișmektedir. Enfeksiyona 
ikincil görülebilen ateș, yorgunluk, ürperme, halsizlik, boğaz ağrısı, öksürük, 
idrar yaparken yanma gibi belirtiler klinisyenler için uyarıcı olmalıdır.[1,5] 

Beyaz küre ve nötrofil sayılarında düșme izlendiğinde genel yaklașımlar 
ilacın dozunun azaltılması, kullanılmakta olan antipsikotiğin kesilerek bașka 
ilaca geçilmesi, bazı durumlarda da antipsikotik ilaçla birlikte ya da tek bașına 
lityum ve G-CSF ya da GM-CSF ile tedavi uygulanması olarak sayılabilir. Bu-
nunla birlikte lityum, G-CSF ve GM-CSF’ün lökopeni ve nötropeni gelișimini 
önleyici tedaviler olarak görülmemeleri gerektiği, aksine tablonun ortaya 
çıkmasını maskeleyerek daha ağır sonuçlara yol açabileceğini akılda tutmak 
gerekmektedir.[1,12,18] 

Șizofreni hastalığının yineleyici doğası ve bazı hastalarda belirtilerin teda-
viye dirençli olması kilinisyenleri kimi zaman yan etkilerine rağmen aynı 
ilaçları kullanmak durumunda bırakmaktadır. Bu tür hastaların dikkatli bir 
șekilde seçilmesi önerilmektedir. Öncelikle antipsikotik tedavi bașlanırken, 
hastaların beyaz küre sayılarının normal sınırlar içinde olmasına dikkat edil-
mesi gerekmektedir. İlacın bașlanmasından sonra da düzenli aralıklarla kan 
değerlerinin takibinin yapılması önemlidir. Klozapinin yeniden bașlandığı 
durumlarda bu sürenin haftalık kontrollerle 18 haftaya kadar uzatılması öne-
rilmektedir.[1,14,16] 
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Çalıșmalarda sabah nötropenisi denilen bir kavram üzerinde de 
durulmaktadır. Kan hücrelerinin sayısının gün içinde değișiklik gösterebi-
leceğinden, kan değerleri takip edilen hastaların tetkiklerinin her gün aynı 
saatlerde yapılması, sabah yapılan tetkiklerinde nötropeni belirlenen hasta-
larda öğleden sonraki değerlerin de kontrol edilmesi önerilmektedir. Sabah 
nötropenisi olduğu belirlenen ve herhangi bir enfeksiyon belirtisi yașamayan 
hastalarda kullanmakta olduğu ilaca devam etmek mümkün olabilir.[44,56] 

Sonuç 
Antipsikotik ilaçlar arasında lökopeni ve nötropeniye yol açma olasılığı en 
yüksek olan ilaç klozapindir. Literatürde yer alan olgu sayıları açısından ikinci 
sırada olanzapin, üçüncü sırada ise ketiyapin yer almaktadır. Ketiyapini rispe-
ridon izlemekte, aripiprazolle ilișkili iki, ziprasidonla ilișkili ise bir olgu 
bulunmaktadır. Bununla birlikte kimi zaman bahsedilen ilaçlardan biri ile 
lökopeni gelișirken bir diğerine geçildiğinde kan değerlerinin düzeldiği de 
izlenebilmektedir. Klinisyenler tarafından genel olarak öykülerinde antipsiko-
tik kullanımı ile ilișkilendirilen hematolojik yan etki gelișimi bulunan 
hastaların tedavi bașlangıcında ve tedavi süresince kan değerlerinin yakından 
takip edilmesi, hematolojik yan etkileri olduğu bilinen birden fazla ilacın bir-
likte kullanılmamaya çalıșılması, enfeksiyonu düșündürebilecek belirtilere 
karșı dikkatli olunması önem tașımaktadır.  
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