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Atipik Antipsikotik ilaclarin
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Hematological Side Effects of
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OZET

Atipik antipsikotikler ekstrapiramidal sistem yan etkilerine, néroleptik malin sendroma ve
hiperprolaktinemiye tipik antipsikotiklere goére daha az siklikla yol agmaktadir. Bununla
birlikte atipik antipsikotiklerle I6kopeni ve nétropeni gibi hematolojik yan etkiler ortaya
¢ikabilmektedir. Bunlar yasami tehdit edici durumlara yol acabilmektedir ve ilaglara bagli
olarak gelisen agraniilositozdan kaynaklanan &lim orani %5-10'dur. ilaclara baglh I16kopeni
ve/veya nétropeni gelisiminin altinda kemik iligi ya da myeloid énciillere dogrudan toksik
etki, granulositlerin immunolojik yikimi ya da graniilopoezin baskilanmasi gibi ¢cesitli me-
kanizmalar yatmaktadir. Literatiirde agraniilositozla en ¢ok iliskilendirilen antipsikotik ilag
klozapindir ve ilacin biyoaktivasyonu ile olusan bir nitrenyum iyonunun bu yan etki gelis-
iminde 6nemli bir role sahip oldugu dustinilmektedir. Klozapinden baska olanzapin, ke-
tiyapin ve risperidonla iliskili I16kopeni vaka bildimleri de bulunmaktadir. Ziprasidon ve
aripiprazol |16kopeniye nadiren yol agmakta ve literatiirde amisulprid ve silpridle iliskili
hematolojik yan etkilere dair vaka bildirimi bulunmamaktadir. Onceki antipsikotik tedavileri
sirasinda hematolojik degisiklikler yasayan ve tedavi baslangicindaki beyaz kiire sayilari
normal sinirlarin altinda olan hastalar I6kopeni ve nétropeni gelisimine karsi yuksek risk
altindadirlar. Lékopeni ve nétropeni ortaya ciktiginda kullaniimakta olan ilag kesilebilmekte
ya da doz azaltilabilmektedir. Kimi zaman lityum ve G-CSF tedavileri kan hicrelerinin
sayisini normale dondirmede faydali olabilmektedir. Klinisyenler hematolojik yan etkilere
yol actigi bilinen ilaclari birlikte kullanmaktan kaginmali ve antipsikotik tedavisi sirasinda
vicut isisinda yukselme, oksiruk, bogaz agrisi ve yorgunluk gibi enfeksiyon belirtileri
duzenli olarak kontrol edilmelidir. Bu gézden gegirme yazisinda klozapin, olanzapin, ke-
tiyapin, risperidon, aripiprazol ve ziprasidonla iliskili hematolojik yan etkilerle ilgili vaka
bildirimleri 6zetlenecek ve bu hematolojik yan etkilere yol acan olasi mekanizmalar ve
tedavi yaklasimlari tartisilacaktir.

Anahtar Sozcukler: Atipik antipsikotikler, hematolojik yan etki, I6kopeni

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.
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lorpromazinin  sizofreni hastalarinin  tedavisinde kullaniimaya
baslamasindan bu yana gecen yarim asirlik siirede antipsikotikler,
sizofreni tedavisinin temel ilaclari haline gelmistir. Hem daha etkin
ilaglara duyulan ihtiyag hem de yan etkilerin azaltilmasi gerekliligi yeni
ilaglara yonelik yapilan calismalara hiz kazandirmaktadir. Klasik dopaminerjik
reseptdr antagonizmasi ile etki eden ilaglardan sonra bu amaclarla, atipik ya
da ikinci kusak antispikotik ismi verilen yeni bir grup ila¢ kullanima girmistir.
Bu yeni ilaclarin bir kismi direngli sizofreni tedavisinde giinimuzde de altin
standart olarak gorilen klozapinin molekiiler yapisi 6rnek alinarak
olusturulmustur. Atipik antipsikotiklerle klasik dopaminerjik antagonizma ile
is goren klasik antipsikotiklere goére, ekstrapiramidal sistem (EPS) yan etkile-
rine, hiperprolaktinemi ve néroleptik malin sendrom gibi tablolara daha az
rastlandigi gorilmektedir. Bununla birlikte klozapin kullanimi ile iliskisi artik
kesin olarak kabul géren ve 6limle sonuclanabilen granulositopeni tablosu-
nun degisen oranlarda atipik antipsikotiklerle de gorulebildigi belirlenmistir.
Psikiyatrik tedavilerde kullanilan ilaglarla iliskili olarak I6kopeni, nétropeni,
agranulositoz, trombositopeni, anemi, I6kositoz, trombositoz, eozinofili ve
platelet islev degisiklikleri gibi hematolojik tablolarin olustugu bilinmekte-
dir.[1] Lokopeni ve nétropeni, tipik ve atipik antipsikotik kullanimlaryla
gelisebilen, yasami tehdit edici yan etkilerdir. Bati lkelerinde ilaglara bagl
agranilositoz nedeniyle 6lim orani %5-10 olarak belirtiimektedir.[1] Lokope-
ni beyaz kire (beyaz kiire) degerlerinin 3x10%un altina dustigid durumlara
verilen isimdir ve agrantlositoz gelisme riski acisindan uyarici bir durumdur.
Notropenide nétrofil sayist 1.5x10%un altina dismektedir. Notrofil sayisinin
bu degerin altina diismesi halinde, kullanilan antipsikotiklerin genellikle ke-
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silmesi onerilmektedir. Agrantlositoz ise dolasimda grandiler tip |6kositlerin
(notrofil, bazofil, eozinofil) bulunmadigi anlamina gelmekte, notrofil sayisinin
0.5x10° un, beyaz kiire sayisinin da 1x10° 'un altinda oldugu kabul edilmekte-
dir.[1,2]

ilaclara bagl olarak ortaya ¢ikan nétropeni cesitli mekanizmalar (izerinden
aciklanmaya calisilmaktadir. Granilositlerin ya da granilosit 6ncillerinin
immunolojik yikimi, graniilopoezin doz bagiml olarak baskilanmasi, myeloid
onclllere ya da dogrudan kemik iligine karsi olusan toksik etki bunlar
arasinda sayilabilir. Hematologlar pek ¢cok farkli mekanizmanin birlikte etkili
olabilecegini diisinmektedir. immun aracili nétropeninin hizli bir sekilde
(glinler-saatler icinde) gelistigi izZlenmekte olup, 6zellikle Gzerinde durulan iki
mekanizma vardr. ilkinde ilag dogrudan bir hapten olarak is gériip antikor
olusumunu tetikleyerek kompleman fiksasyonuna ve devaminda da nétrofil-
lerin tilkenmesine yol acabilir. ikinci mekanizmada ise ilaca yanit olarak
olusan ve dolasim sisteminde bulunan immun kompleksler rol oynamaktadir.
Bu kompleksler de nétrofillerin yikilmasina neden olacaktir. Kompleksler bir
kez olustuktan sonra ila¢ ortamdan uzaklastirilsa bile notrofillerin yikimi de-
vam etmektedir.[3]

ilaclara bagh idiyosinkratik olarak gelisen kan diskrazilerinde &zellikle
reaktif metabolitlerin Gzerinde durulmaktadir. Notrofillerin temel oksidatif
sistemi hipokloréz asit Uretmektedir. Agranilositoz olusturma insidansi
yluksek olan ilaclarin, hipokloréz asit ya da aktive notrofiller araciligiyla oksi-
dasyona ugratilarak reaktif metabolitlere dontsturuldigu dustntlmektedir.
Pek cok ilaca bagli gelisen agranilositoz durumunda hedef nétrofil dnculleri
olmakta ve reaktif metabolit araciligiyla tetiklenen sitotoksisite ya da huicre
araciliimmun reaksiyonlar gerceklesmektedir.[4]

Antipsikotiklerle gelisen bu yan etkilerin kesin insidansini bilmek gtgctar.
1993-2000 yillari arasinda AMSP (Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie)
psikiyatri ila¢ glvenlik programi tarafindan antipsikotik kullanan 122.562
hastadan olusan bir grupta 16 trombositopeni, 63 ndtropeni, 22 agranilosi-
toz, 4 agir ndétropeni ve trombositopeni ve 2 pansitopeni vakasi bulundugu
bildirilmistir. En sik degisikligin beyaz kiirelerde meydana geldigi; %0.18’inin
klozapin, %0.14’tinin karbamazepin ve %0.09’unun perazinle iliskili oldugu
belirlenmistir. 2004 yilinda yapilan bir gdézden gecirmede ise olanzapin kulla-
nan bes ve risperidon kullanan bir hastada nétropeni gelistigi bildirilmekte-
dir.[5] Tipik (haloperidol, tiyoridazin, flufenazin, trifluperazin, flupentiksol) ve
atipik antipsikotik (olanzapin, risperidon, stlpirid) kullanmakta olan hastalarin
periferik kan orneklerinde bulunan nétrofillerin, herhangi bir ila¢ kullan-
mayan saglkh kontrollerle karsilastirildigi bir calismada, beyaz kiire ve notrofil
sayilari agisindan bir farkliik bulunmadigi bildirilmistir. Bununla birlikte nétro-
fil lob sayilarinin karsilastinlmasi her iki gruptan da antipsikotik kullanan
hastalarin nétrofillerinin daha az gelismis diizeyde oldugunu, ortalama lob
sayilarinin daha az oldugunu géstermistir. Periferik kanda bulunan nétrofille-
rin ortalama lob sayisinin ndtropeni gelisme riski ile iliskili olabilecegi 6ne
surtlmastiar.[6] Bir baska calismada da notropeni gelistirme riski en yuksek
antipsikotikler olarak klozapin, klorpromazin ve olanzapinin {zerinde
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durulmaktadir.[7] Klorpromazinin agranilositoz gelistirme riskinin yaklasik
olarak %0.13 oldugu bildirilmektedir. Genel olarak hastalarin dnceki antipsi-
kotik kullanimlari sirasinda 16kopeni gelismesinin, mevcut tedavilerinde de
benzer bir yan etkinin gorilebilecegine dair uyarici olmasi gerektigi
distunilmektedir.[1]

Bu g6zden gecirme yazisinda basta klozapin olmak tizere atipik antipsiko-
tiklerin neden oldugu hematolojik yan etkilerin olasi mekanizmalari
tartisilacak ve ardindan olanzapin, ketiyapin, risperidon, aripiprazol ve zipra-
sidon kullanimiyla iliskili oldugu bildirilen hematolojik yan etkilerle ilgili vaka
ornekleri gézden gecirilecektir. Yasami tehdit edici 6zelliginden ve diger
hematolojik yan etkilere kiyasla daha sik rastlanmasindan dolayi I6kopeni ve
notropeni vakalarina agirlk verilecektir. Bu yolla atipik antipsikotik kullanan
hastalarin hematolojik yan etkiler acisindan izlemi ve uygulanmasi gereken
yaklasimlar konusunda literatlir 1siginda genel bir gortis sunulmasi
amaclanmaktadir. Tablo.1'de bu yaziya konu olan antipsikotiklerle gorilmesi
muhtemel hematolojik yan etkiler 6zetlenmektedir.

Belirtilen amaca yonelik olarak yurtdisi ve vyurtici psikiyatri yazini
incelenmistir. PubMed, EMBASE, ISI Web of Science gibi uluslararasi ve
ULAKBIM Tiirk Tip Dizini, Turk Psikiyatri Dizini gibi ulusal veri tabanlarinda,
1990-2009 yillan arasinda yayinlanan yurtdisi ve yurtici makaleler, 6zet
kisminda belirtilen anahtar sézciklerin farkli bilesimleri ve antipsikotiklerin
isimleri kullanilarak taranmistir. Konuyla ilgili vaka bildirimleri basta olmak
Uzere, gbzden gecirme, metaanaliz calismalari incelenerek gézden gecirme
yazisi icin uygun olanlar ele alinmistir.

Klozapin

Klozapin'in sizofreni tedavisinde kullanimi FDA (Food and Drug Administra-
tion) tarafindan 1990'da onaylanmistir. Dibenzepin grubundan olan klozapin
temel olarak karacigerde sitokrom P450 1A2 enzimi tarafindan metabolize
olmakta, 2D6 ve 3A3 enzimlerinin de metabolizasyonuna katkida bulundugu
bilinmektedir. Demetilasyon ve oksidasyonla iki temel metaboliti
olusmaktadir: N-demetil klozapin ve N-oksit klozapin. Klozapin’in %5’ten az
bir kisminin ise idrarla degismeden atildigi1 gosterilmistir.[8]

Klozapine bagh Agraniilositoz ve Olasi Mekanizmalar

Direncli sizofreni tedavisinde uzun yillardir 6zel bir yere sahip olan klozapinin
yasami tehdit edici bir yan etki riski mevcuttur: Agranilositoz. Degisik kaynak-
larda farkli oranlar verilmekle birlikte genel olarak klozapin kullanan
hastalarin  %0.8-3’tinde bu yan etkinin gelisme riskinin oldugunu
disunulmektedir.[9] Klozapinin nétrofiller tarafindan NADPH (Nikotinamid
adenin dinikleotit fosfat) oksidaz/myeloperoksidaz sistemi aracihidgiyla
ugratildigi oksidasyon sonucunda reaktif bir metabolit olan nitrenyum iyonu
olusmaktadir. Klozapinin kararli metabolitlerinin ve reaktif nitrenyum iyonu-
nun notrofil ve lenfositler tzerindeki etkilerinin arastirildigi bir calismada,
klozapinin terapétik konsantrasyonlarda (1-3 pM) sadece biyoaktif bir Griin
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olan nitrenyum iyonuna donustiglinde sitotoksik etki olusturdugu
gosterilmistir. ilacin kendisi ise ancak terapétik konsantrasyonunun cok (ize-
rindeki degerlerde (100-300 uM) toksisite olusturmaktadir. Klozapinin temel
kararli metaboliti olan demetilklozapin de klozapine benzer bir profile sahip-
tir. Klozapinin N-oksidasyonu ya da 5.pozisyondaki nitrojenin sulfarle yer
degistirmesi durumunda da, nétrofillere karsi herhangi bir toksik etkisi ol-
mayan bir bilesen meydana gelmektedir.[8,10]

Tablo.1. Atipik Antipsikotiklerin Hematolojik Yan Etkileri*

Etken Madde Yan Etkiler

Klozapin Agrandilositoz, noétropeni, lenfopeni, trombositopeni,
anemi, eozinofili, I6kositoz, trombositoz

Olanzapin Agrantlositoz, nétropeni, trombositopeni, I6kositoz

Ketiyapin Agraniilositoz, nétropeni, trombotik trombositopenik
purpura

Risperidon Agrantlositoz, nétropeni, trombositopeni, anemi, l6kosi-
toz

Ziprasidon Agranilositoz, ndtropeni

Aripiprazol Lokopeni, ndtropeni

*1,21-23,26,38-40,44,47,58,64,65,68 numarali kaynaklardan yararlanilarak olusturulmustur.

Calismalarda HOCL (hipokléréz asit) ve MPO (myeloperoksidaz) ya da HRP
(horseradish peroxidase) ile birlesmis H202'nin (hidrojen peroksit) klozapin
metabolizmasinda rol alan temel maddeler oldugu ileri stirilmektedir. Kloza-
pine HOCI eklenmesinin nitrenyum iyonu olusumuna yol actigi gosterilmistir.
MPO ve H,0: sistemleri ile de ayni metabolitlerin olusturuldugu séylenmekte,
klozapin kullaniminda HRP'nin H.O: ile birleserek olusturdugu metabolitin,
aktive nétrofiller tarafindan olusturulan molekillere benzerlik goésterdigi
vurgulanmaktadir.[10,11] Pereira ve arkadaslari [11] tarafindan yapilan bir
arastirmada klozapin in vitro ortamda HOC| ve HRP- H2O: ile oksidasyona
ugratilmistir. HOC| oksidasyonunun, HRP- H2O2 oksidasyonuna goére kemik
iligi stromal hiicrelerine daha az toksik etkili oldugu belirtilmistir. HRP- H20>
ile olusan toksisitenin doza bagiml bir seyir gosterdigi, kemik iligi stromal
htcrelerinin farkh tarleri olan HAS303 ve LP101 hiicrelerinin klozapin nitre-
nyum iyonuna karsi farkli duyarliliklarda oldugu sdylenmektedir. Klozapinin
HRP ve H.0.'yi iceren karmasik metabolizasyon sisteminin toksisiteden so-
rumlu oldugu, bu sistemin yoklugunda sitotoksisitenin de izlenmedigi
vurgulanmaktadir. Risperidon, haloperidol ve olanzapin gibi diger ilaglarin
biyoaktivasyona ugradiklarinda toksik etki gdstermedikleri, bu nedenle bu
yan etkinin klozapinin metabolizasyon sistemine 6zgi bir durum oldugu
saptanmistir.

Nitrenyum iyonlari normalde indirgenmis glutatyon araciligiyla ortadan
kaldinimaktadir. Ancak nétrofillere dogrudan baglanarak ya da oksidatif
stresle indiklenen noétrofil 6limiine yol acarak toksik etki gosteriyor olabilir-
ler. Benzer sekilde bu iyonlarin hedefi kemik iligi stromal hicreleri de olabilir.
Bir diger mekanizma, nitrenyum iyonlarinin nétrofil  proteinleriyle
etkilesmesinden dogan antinotrofil antikorlarinin hapten olusumuna yol
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acarak immunolojik stirecleri tetiklemesidir. Ana ila¢ tarafindan olusturulan
notrofil apopitozisinin dedil fakat nitrenyum iyonunun yol actigi hicre
o6liminin, antioksidanlarla baskilandigi 6ne strilmustur. Ekzojen GSH (glu-
tatyon-indirgenmis-), N-asetilsistein, L-askorbik asit, katalaz ve sodyum azidin
hicreleri koruyucu etki olusturduklar, S-metil GSH, GSSG (glutatyon-
disulfide), ketoprofen ve proadifenin ise bodyle bir etki olusturmadigi
belirtilmistir.[1,10,11] Klozapin kullanan bazi hastalarda gecici graniilositope-
ni gorulebildigi de bildirilmis ve klozapinin kemik iligini baskilayici etkisinin
kendi kendini sinirlama 6zelligine sahip oldugu yorumu yapilmistir.[12]

Agranulositoz Gelisiminde Olasi Risk Faktorleri

Klozapin kullanimina bagh agranilositoz gelisimi icin belirlenmis kesin risk
faktorleri bulunmamakla birlikte eriskinlerde agrantlositoz riskinin yasla
arttigl, noétropeni riskinin ise yasla azaldigi izlenmektedir. Agranilositoz
gelisimi icin en riskli grubun beyaz, eslik eden hastaliklari bulunan ve I6kosit
dizeyleri diger hastalara goére daha disiik olan yash kadinlar oldugu
dusuntlmektedir. Tedavinin baslangicinda saptanan [6kosit sayisindaki
dusukligun, notropeni gelisimi icin bir risk faktori olabilecegi ancak
agranulositoz icin risk faktori olmadigi belirtiimektedir. Kimi zaman
agranilositoz gelisimi 6ncesinde I6kosit sayisinda gegici bir artis izlenebil-
mektedir. Bu nedenle |6kosit sayisinda énceki degerlere gére yaklasik %15'lik
bir artis olmasinin, agranilositoz gelisimine dair uyarici bir ézellik olarak ele
alinabilecegdi belirtiimektedir.[1]

Her ne kadar bu agir yan etki yaklasik 30 yildir bilinmekteyse de genetik
belirleyicilerinin olup olmadigi hala tam olarak aydinlatilamamistir. Bununla
birlikte en ¢cok tzerinde durulan genler HLA (human leukocyte antigen) ailesi
ve bazi metabolizasyon enzimleri ile ilgilidir.[13] Bazi HLA alt tiplerinin
ornedin HLA-B38 fenotipinin Ashkenazi Yahudilerinde klozapine bagh
agranulositoz gelisimi ile iliskili olabilecegi distinilmektedir.[1] Ancak
karmasik idiosinkratik ila¢ reaksiyonlari, tek bir genetik faktérden cok birbiri
ile etkilesim halinde olan pek cok genetik varyasyonun varligina isaret etmek-
tedir.

Tedavi Yaklasimlari

Klozapin kullanimina bagh nétropeni ya da agrantlositoz gelistiginde ilacin
kesilmesi gerekmektedir. Hastalarin cogunlugunda belirtiler niiksedebilmek-
tedir. Yine hastalarin biyuk kismi baska antipsikotiklere yeterince yanit ver-
mediginden kimi zaman klinisyenler klozapini riskli olmasina ragmen tekrar
baslamayi dustinmektedir. Bununla birlikte bu risk kan diskrazisinin nedenine
ve Ozelligine gore degismektedir.[14] Gecmiste klozapin kullanirken
agranulositoz gelisen ancak yeniden klozapin baslanan hastalarda, agranulo-
sitoz gelisme riskinin klozapin kullanmayan hastalara goére 22 kat arttigi bildi-
rilmektedir.[15] Dunk ve arkadaslarinin [16] ge¢miste klozapin kullanirken
I6kopeni ya da nétropeni gelismesine ragmen tekrar klozapin baslanan 53
hasta ile yaptiklari bir ¢alismada, hastalarin 20’sinde (%38) yeniden bir kan
diskrazisi gelistigi belirlenmistir. Bu hastalarin 17’sinde (%85) tablonun daha
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agir seyrettigi, 17'sinde (%85) daha kisa slirede yan etki gelistigi ve 12'sinde
(%60) yan etkinin daha uzun surdigi belirtilmistir. Bu nedenle tekrar klozapin
baslanmasi disiinilen hastalarin cok iyi secilmesi gerekmektedir. Ozellikle
klozapinle kan diskrazisi arasinda dogrudan bir nedensellik iliskisinin
kurulamadigi ve klozapinin yerine baslanacak ilacin etkili olmayabilecegi
diusunilen vakalarda tekrar klozapin baslanmasi (rechallange) planlanabilir.
Bu durumda bile hastanin o anki beyaz kiire degerlerinin mutlaka normal
sinirlar icinde olmasi gerekmektedir. ilacin baslanmasinin ardindan 18 haftalik
stire boyunca haftalik kan takibi yapilmasi 6nerilmektedir.[1,14]

Esposito ve arkadaslarinin [17] yaptiklan bir c¢alismada klozapin
kullanirken hematolojik yan etki gelisen ama buna ragmen tedaviye devam
edilen bazi vakalardaki tedavi yaklasimlari degerlendirilmistir. Nétropeninin
lityum ya da G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) ile tedavi edilme-
sinin, klozapin kullanimina devam edilmesini saglayan etkili yontemler olarak
goruldagu belirtilmektedir. Bununla birlikte bu tur yontemlerin denendigi
olgu sayisinin az oldugu ve tedavi yontemi olarak bir genelleme yapilmamasi
gerektigi sdylenmektedir.

Lityum karbonat, 16kositoz yapabilme 6zelligine sahip bir ilagtir. Bu ne-
denle pek c¢ok hematolojik ve immunolojik hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Papetti ve arkadaslari [18] klozapin tedavisi sirasinda agir
nétropeni gelisen ve lityum tedavisi ile klozapin kullanimina devam edebilen
iki olgu aktarmistir. Birinci hastada lityumun kisa slrede kan degerlerini
ylkseltmistir. ikinci hasta bir yillik klozapin kullaniminin ardindan graniilosi-
topeni gelisen bir hastadir. Yine lityum kullanimi ile degerlerinin normale
dénmdis ve dort aylik izlemde granilositopeninin yinelememistir.[18] Lityu-
mun kok hicrelerin uyariimasi ya da G-CSF Gretiminin artmasi yoluyla |6kosi-
toz olusturdugu distiniilmektedir. Daha 6nceki klozapin kullanimi sirasinda
agranilositoz gelismesi nedeniyle tedavisi sonlandirilan hastalarda tekrar
klozapin kullanilmasi dustunullyorsa, klozapinden 1-2 hafta 6nce lityumun
baslanmasi 6nerilmektedir. Lityumun I6kositoz saglayabilmesi icin, mani
tedavisinde 6nerilen kan duizeyi olan 0.4-1.2 mmol/L dederlerini saglayacak
dozda kullanilmasi 6nerilmektedir. Bununla birlikte lityumun agranilositoz
gelisme riskini 6nlemedigi ve ndétropeni gelisimini maskeleyerek tehlike
yaratabilecedi konusunda uyarida bulunulmaktadir.[1] Ayrica klozapinin li-
tyumla birlikte kullanilmasinin  néroleptik malign  sendrom  riskini
arttirabilecegi de g6z o6nunde tutulmahdir.[19] Lityumla birlikte
kullanilmasina ragmen |6kosit diizeylerinde diisme gorilen hastalarda kloza-
pin kesilmelidir.[1]

Klozapinle ortaya c¢ikan nétropeni tedavisinde sitokinlerin kullaniminin
g6zden gecirildigi bir calismada, sitokin, G-CSF ve GM-CSF (granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor) tedavisinin nétropeninin siresini
kisalttigi sonucuna varilmistir. Yiksek riskli olarak kabul edilen, nétrofil
sayilarinin ¢cok distigu ve nétropeni stiresinin uzadigi olgularda tedavide bu
ajanlar denenebilir.[20] Ote yandan klozapinle birlikte G-CSF ya da GM-CSF
kullaniminin agrantlositoz gelisimini maskeleyerek kemik iligi rezervinin
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tikenmesine yol acabilecegi ve ardindan ani bir agranilositoz tablosunun
ortaya ¢ikabilecegi de unutulmamalhdir.[1]

Yukarida anlatilanlar disinda klozapinin daha az siklikta olmakla birlikte,
eozinofili [21], anemi [22] ve trombositopeni [23] gibi yan etkilerinin de
oldugu bilinmektedir.

Olanzapin

Olanzapin 1997 yilindan itibaren FDA onayi ile sizofreni tedavisinde
kullaniimaya baslamistir. Tienobenzodiazepin tiirevi olan ilag, kimyasal olarak
klozapine benzemektedir. Olanzapinin pek cok metaboliti bulunmakla birlikte
temel metabolitleri 10-N-glukronid ve 4'-N-desmetil-olanzapindir. Esas olarak
sitokrom P450 1A2 enzimi tarafindan metabolize edilmekte, kadinlarda ve
yasllarda olanzapinin klerensinin yaklasik %25-30 oraninda azaldigi bildiril-
mektedir.[24]

Olanzapinin gelistirilmesindeki amaclardan biri de tedavide klozapin ka-
dar etkili ancak agranulositoza sebep olmayan bir molekdile ulasmaktir. Olan-
zapin ve klozapin arasindaki yapisal benzerlige ragmen, olanzapinin bu yan
etki agisindan daha guvenilir oldugu, hatta klozapinle granilositopeni ya da
agranilositoz yasanan hastalarin tedavisinde olanzapine gecilmesinin
onerildigi bilinmektedir.[25] Olanzapin kullanmakta olan 2500 hasta ile
yapilan bir degerlendirmede guvenilir bir ila¢ oldugu ve hematolojik bir yan
etki olusturmadigi sonucuna varilmistir.[26] Dernovsek ve arkadaslarinin [27]
bir olgu bildiriminde de ge¢miste klozapin ve risperidon tedavileri sirasinda
I6kopeni ve notropeni gelisen paranoid sizofreni tanili 65 yasinda bir erkek
hasta olanzapinle herhangi bir yan etki gelismeksizin 2 yil basarili bicimde
tedavi edilmistir. Bununla birlikte literatlirde olanzapin kullanimi ile
iliskilendirilen hematolojik yan etkilerle ilgili cok sayida olgu bildirimi mevcut
olup, bu olgular genel olarak iki gruba ayirmak mimkiindur: 1) Olanzapinle
ortaya ¢itkan granilositopeni olgulari; 2) Klozapine bagli ortaya cikan grantlo-
sitopeninin olanzapin tedavisine gecilmesi nedeniyle uzadigi olgular.

Olanzapine Bagli Lokopeninin Olasi Nedenleri

Olanzapin kullanimina bagh I6kopeni gelisiminin nedeni tam olarak bilinme-
mekle birlikte, klozapinle olan yapisal benzerligi nedeniyle iki ilacin da benzer
reaktif polipeptid metabolitlerini olusturuyor olabilecegi diistinilmektedir.[1]
Toksik ya da immun aracili mekanizmalarin rol aldigina kesin go6ziyle
bakilmaktadir. Bununla birlikte genetik belirleyicilerin de rolu oldugu
dusinilmektedir. Gardner ve arkadaslari [28] her iki ilacin toksisiteleri
arasindaki olasi farkhliklar arastirmislardir. Olanzapinin, insan nétrofillerinin
major oksidani olan reaktif nitrenyum iyonunun biyoaktivatori olabilecegi
gosterilmistir.

Kuramsal olarak olanzapinin neden nétrofil toksisitesi yaratmayacagini
aciklamaya yonelik de bazi varsayimlar vardir. in vitro ortamda olanzapinin
reaktif metabolitinin insan notrofillerine kovalen baglanma oraninin kloza-
pine gore ¢ok disuk oldugu, bu nedenle de dogrudan toksisite olusturma
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riskinin daha az oldugu gdsterilmistir. Ayrica bu reaktif olanzapin metaboliti-
nin, notrofil polipeptidlerinin farkli bir alt grubuna da baglanabilecegi
gosterilmistir. Bu calismalar in vivo ortamda yapildiginda klozapinin insan
notrofillerine kovalen baglandigi belirtiimektedir. Bununla birlikte olanzapin
kullanan hastalarin  notrofillerinde ilagla  degistirilmis  polipeptidler
saptanamamistir. Olanzapin tedavisi sirasinda plazma konsantrasyonunun
diisiik olmasi bu farkhiligi acikhyor olabilir. Oyle ki olanzapinin sadece yiiksek
konsantrasyonlarda (20 uM) hafif diizeyde toksisite gostermektedir.

Sonug olarak her ne kadar her iki ilacin da nétrofillere kovalen baglandigi
gOsterilse de, bu durumla agrantlositoz arasindaki iliski bilinmemektedir. Bir
Alman-isve¢ ortak calismasinda 1300 hastadan sadece ikisinde olanzapine
bagli I6kopeni gelistigi bildirilmistir. Olasiligin bu kadar dusiik olmasi, bireysel
immunolojik olaylar, G-CSF saliverilmesinde bozulma ya da kemik iliginin
hiicre disi  matriksinin  belirli bilesenleri ile etkilesim gibi baska
mekanizmalarin da rol aliyor olabilecegini diuistindirtmektedir.[26,28] Belirli
HLA alt tiplerine sahip olmanin da olanzapin toksisitesine duyarlilig arttiriyor
olabilecegi diistiniilmektedir.[29]

Olanzapine Bagh Hematolojik Yan Etkilerin Siklig:

1996-2002 yillarini kapsayan bir gdézden gecirme calismasinda bu tarihler
arasinda olanzapin kullanimina bagh hematolojik yan etki gelistigi bildirilen
11 olgu saptanmistir. Onbir olgunun 7’'sinde granilositopeni ilag
baslandiktan sonraki bir ay icinde, 3 olguda ise 6 ay icinde gelismistir. Bir
olguda tedavinin 13.ayinda gelistigi izlenmektedir. Olgularin tiimiinde ilacin
kesilmesinin ardindan kan tablosu normale dénmstir. iki olguda ilag
kullanimi devam etmesine ragmen granulosit sayiminin diizeldigi, yan etkinin
klozapinde de oldugu gibi kendi kendini sinirlayici 6zellik gosterdigi belirtil-
mektedir. Bes olguda klozapine bagh I6kopeni gelisimi o6ykusu
bulunmaktaydi.[26]

Kodesh ve arkadaslari [30] olanzapin kullanimi sirasinda nétropeni gelisen
U¢ olgudan bahsetmektedir. Birinci olgu, 42 yasinda sizoaffektif bozukluk
tanili kadin hastadir. Psikotik 6zellikli mani ataklari nedeniyle sik sik hastane
yatislari olan hastanin haloperidol, perfenazin, zuklopentiksol tedavilerine
kismi yanit verdigi, agir EPS yan etkilerinin gelistigi ve her ¢ ilagla da
agranulositoz izlendigi aktarilmistir. Beyaz kire sayisi 5.0x10°, notrofil orani
%47 iken olanzapin tedavisine baslanmis, 2 hafta sonra beyaz kire sayisi
2.9x10%a, notrofil orani ise %35'e dusmustur. EPS yan etkilerinin olmamasi ve
ilaca yanit oldugunun gériilmesi tizerine olanzapin kesilmemis ve 5 mg/giin’e
disulmustir. Bu doz azaltimi sonrasi birkac hafta icinde beyaz kire sayisi
6.5x10%a, notrofil orani ise %70’e yiikselmistir. Olgunun 12 haftalik takibinde
mani ataginin iyilestigi ve kan degerlerinin normal sinirlar icinde seyrettigi
belirtiimektedir.

ikinci olgu, paranoid sizofreni tanili 18 yasinda bir kadin hastadir.
Gegmiste haloperidol, klorpromazin ve perfenazin kullanimi olan, EPS yan
etkileri ve antikolinerjik yan etkiler nedeniyle tedavileri siirdiremeyen hasta
daha 6nce klorpromazin kullanimi sirasinda da agranilositoz gelistirmistir. 20
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mg/giin olanzapin ile tedavi baslandigi donemdeki beyaz kiire sayisi 4.8x10°,
nétrofil orani %43 olarak belirlenmistir. iki hafta sonra psikotik belirtilerde
hafif diizelme ile birlikte beyaz kire sayisi 2.4x10%a, notrofil orani ise %40'a
dusmustir. Hematolojik yan etki dykusine ragmen olanzapine devam edil-
mesine karar verilmis, doz glinde 5 mg’a distilmustir. Dort hafta sonra beyaz
kire sayisi baslangi¢ diizeyine dénmustdr.

Uglinci olgu 22 yasinda erkek hastadir. Paranoid sizofreni tanisi ile
gecmiste haloperidol ve perfenazin ile tedavi edilen hastada agir EPS yan
etkileri gelismis ancak I6kopeni saptanmamistir. Beyaz kire sayisi 5.2x109,
notrofil orani %40 iken olanzapin baslandigi, iki hafta icinde dozun 20
mg/giin’e cikilmasiyla. beyaz kiire sayisinin 2.8x10°, nétrofil oraninin %35'e
dustaga bildirilmistir. Kan sayimini yikseltmek icin lityum baslanmis ancak
yan etki nedeniyle kisa strede kesilmistir. Ardindan olanzapin dozu bir hafta
icinde 5 mg/guin’e disilmistir. Doz azaltimindan bir hafta sonra beyaz kiire
sayisl 4.8x10% ve notrofil orani %40'a yikselmistir. Bir ay sonraki kan kon-
trolinde degerler normal sinirlardaydi.[30] Her U¢ hastada da ilag dozunun
azaltilmasiyla belirtilerde diizelme izlenmesi dikkati cekmektedir.

Abdullah ve arkadaslar,[31] 21 yasinda, ajitasyon ve isitsel varsanilari ne-
deniyle hastaneye yatirilarak tedavi baslanan bir erkek hasta aktarmislardir.
Hastanin baslangi¢ beyaz kire degeri 4.4x10° iken 20 mg/giin olanzapin, 10
mg/giin haloperidol ve 2 mg/giin lorazepam tedavisi baslanmis, 5. giinde
belirtilerinin  devam etmesi Uzerine olanzapin dozu 30 mg/giin’e
yukseltilmistir. Hastanin beyaz kire sayisinin 2.6x10°, nétrofil oraninin %22
olarak belirlenmesi ve kan tablosundaki degisikligi acilayabilecek enfeksiyon,
hematolojik hastallk ve beslenme vyetersizligi gibi diger sebeplerin
bulunmamasi nedeniyle her (¢ ilacin da kesilmesine karar verilmistir. Bir giin
sonra kan degerleri beyaz kire 3.4x10% noétrofil ylzdesi %42 olarak
belirlenmis, 4 mg/giin risperidon tedavisine gecilmis ve 8 giin sonra beyaz
kire sayisi 3.2x10%, nétrofil orani %37 iken hasta taburcu edilmistir. Haloperi-
doliin I6kopeniye nadiren neden oldudu, lorazepam kullanimina bagh hig
I6kopeni olgusu bildirilmemis olmasindan dolayi kan diskrazisinden olanza-
pinin sorumlu oldugu yorumu yapilmistir.

Literatiirde klozapine bagh ortaya cikan I6kopeni ya da ndtropeninin,
olanzapin tedavisiyle uzamasi ya da yeniden ortaya ¢ikmasina iliskin cesitli
olgu bildirimleri mevcuttur. Jagadheesan ve arkadaslar,[32] bir olgu
sunumlarinda 3 yil boyunca 250 mg/glin dozunda klozapinle psikotik belirti-
leri kontrol altinda tutulan 32 yasinda bir kadin hastanin bu siire sonunda
beyaz kire sayisinin 3.4x10°% nétrofil sayisinin ise 1x10%e dustiguni
bildirmislerdir. Ardindan klozapin tedavisi kesilerek olanzapin 20 mg/gin
baslanmis, ancak hastanin 8. giine kadar yapilan kontrollerinde de noétrofil
(0.9-1.2x109) ve beyaz kire (3.3-4.1x10° degerlerinin normalin altinda sey-
retmeye devam ettigi belirlenmistir. Bunun Uzerine olanzapin tedavisi
sonlandirilarak aripiprazol baslanmistir. Hastanin beyaz kire ve notrofil
degerlerinin iki glin icinde normale dondigi ve normal sinirlarda kaldig
belirtilmektedir. Olanzapin kullaniimaya devam edildigi stirede I6kopeni ve
nétropeninin devam etmesi ve ilacin kesilmesinin ardindan iki giin icinde
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duzelmesi dikkati cekmektedir. Bir baska bildirimde de klozapin tedavisine
baslandigi sirada beyaz kiire sayisi 7.2x10°, nétrofil orani %64 olan ancak
tedavinin ikinci haftasinda beyaz kire sayisi 3.3x10% noétrofil sayisi ise
1.5x10%a dusen 21 yasinda bir erkek hastadan aktariimistir. Klozapinin kesil-
mesinin ardindan hastada sirasiyla pimozid, risperidon ve ketiyapin
denenmis, yan etkilerin goriilmesi ya da yeterli etkinligin elde edilememesi
nedeniyle tedaviye bu ilaclarla devam edilememistir. Son olarak denenen
olanzapinle iyi yanit alinmis ancak diger ilaclarin denendigi ve olanzapin
kullanildigi strece hastanin beyaz kire sayisinin 2.7-3.9x109, notrofil sayisinin
ise 1.6-1.9x10° arasinda olacak sekilde normal degerlerin altinda seyrettigi
belirtilmistir.[33] Lokopeni ve nétropeniye sebep olabilecek diger faktérlerin
(enfeksiydz, endokrin degisiklikler, kanser vb.) bulunmadigi hastada kemik
iliginde antipsikotik ilaclara bir duyarlilik olabilecegi yorumu yapilmistir.

Tedavi Yaklasimlari

Olanzapin kullanimi ile iliskilendirilen 16kopeni/nétropeni gelisiminde genel-
likle uygulanan dort farkh yaklasim vardir: [34]

1. Olanzapin hemen kesilmekte ve baska bir tedavi yontemi
uygulanmaksizin kan sayimi kisa siirede normale dénmektedir.

2. Olanzapin dozu azaltilarak kan degerlerinin normale dénmesi bek-
lenmektedir.

3. Granilosit dizeyi ¢ok fazla diisen (<1x10°) hastalarda olanzapinin ke-
silmesine ek olarak G-CSF tedavisi baslanmaktadir.

4. Tedaviye lityum eklenerek olanzapine devam edilmektedir.

Afebril notropeni gelisen hastalarda G-CSF  verilmesi grantlosit
degerlerinin normale dénme siiresini kisaltabilir ancak bunun klinikte ek bir
faydasinin olup olmadigi bilinmemektedir. Nauman ve arkadaslarinin [35]
sunduklar bir olgu bildiriminde pek ¢ok kez klozapin ve olanzapin tedavisi
goren sizofreni tanili 27 yasinda bir erkek hastadan bahsedilmektedir. Psikotik
atak sirasinda olanzapin baslanan ve hizli bir sekilde dozu 40 mg/gilin’e
yukseltilen hastanin 9.glin belirlenen beyaz kiire degeri 3.4x10° idi. No6trofil
sayisi ise (1.97x10°) normal sinirlardaydi. Olanzapinin kesilmesinden ig¢ giin
sonra kan degerleri beyaz kiire 2.7x10%, nétrofil 0.39x10° olan hastanin atesin-
in 39,5°C'ye ¢cikmasi Uzerine baslanan sefalosporin, aminoglikozid ve G-CSF
tedavisi ile iki glin icinde durumunun iyilesmiseye baslamistir. Gegici l16kosi-
toz halinin (beyaz kire 27.6x10° notrofil 22.5x10° normale dénmesinin
ardindan G-CSF tedavisinin sonlandirildigi belirtiimektedir. Tedaviden 6 hafta
ve 4 ay sonraki tetkiklerde kan degerlerinin normal sinirlar icinde oldugu
sdylenen hastanin tedavisine haloperidol ile devam edilmistir

Olanzapin ve klozapin tedavileri sirasinda graniilositopeni gelismesi ile G-
CSF arasindaki iliskinin arastirildigi bir calismada, klozapinle ve ardindan olan-
zapinle granillositopeni gelisen kadin  hastada G-CSF  duzeyleri
degerlendirilmistir.[36] Yedi yillik klozapin kullaniminin ardindan kendi
istegiyle tedavisine son verilen hastanin 5 ay sonra psikotik belirtilerinin te-
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krar ortaya cikmasi Uzerine klozapin baslandigi, tedavinin 94. glninde
graniilositopeni (1100 granilosit/pl) gelistigi bildirilmektedir. Klozapinin
kesilmesinden 12 glin sonra granilosit sayisi 2500’e yukselen hastaya 5
mg/giin olanzapin baslanmis, 9.giin 10 mg/giin dozuna ¢ikilmis, tedavinin 14.
gliniinde ise granilosit sayisinin 900’e diismustir. Olanzapin tedavisine de-
vam edilmesiyle birkac hafta icinde granulosit sayisinin normale donmis ve
izleyen 6 ay boyunca yapilan tetkiklerde de normal sinirlarda seyretmistir.
Klozapin tedavisinin son 4 ve olanzapin tedavisinin ilk 4 haftasi boyunca kan
ornekleri alinmis, G-CSF diizeylerinin granilosit sayisi ile paralellik gésterdigi
belirlenmistir. Bu nedenle bu hastada her iki ilacin da benzer mekanizmalarla
yan etki olusturdugu diistiniilmektedir. ilag yan etkisinin gelisiminde CSF ya
da dogrudan granulositlerin hedef oldugu 6ne surilmektedir.

Olanzapin tedavisi sonrasinda gelisen kan diskrazisinin duzeltilmesine
yonelik olarak tedaviye lityum eklenmesi ile ilgili randomize kontrolli calisma
bulunmamaktadir. Gajvani ve arkadaslar [37] tek basina risperidon ve tek
basina olanzapin tedavileri sirasinda I6kopeni ve nétropeni gelistiren 20
yasinda, paranoid sizofreni tanili bir erkek hasta bildirmislerdir. Hastaya ila¢siz
izlendigi ve kan degerlerinin alt sinirlarda seyrettigi 2 haftalik bir strenin
ardindan 300 mg/gtin dozunda lityum baslanmis, artan beyaz kire ve notrofil
sayllari tedaviye 5 mg/gun olanzapin eklenmesiyle tekrar azalmistir. Bunun
Uzerine lityum dozu 900 mg/giin’e (kan duizeyi 0.8 mmol/L) olanzapin dozu
ise 20 mg/giin’e kadar cikilmistir. Onuncu giinden itibaren hastanin beyaz
kure ve notrofil sayilarinin normale donms ve izlemde de normal sinirlarda
seyretmistir.

Vurgulanan olgularin yanisira literatiirde olanzapin kullanimi ile
iliskilendirilen trombositopeni [38, 39] ve Iokositoz [40] olgularn da
bulunmaktadir.

Ketiyapin

Ketiyapin molekili ilk olarak 1984’te bulunmus, sizofreni tedavisinde
kullanilmak tzere FDA'dan 1997'de onay almistir. Dibenzotiazepin tlrevi bir
ilag olan ketiyapin proteinlere %83 oraninda baglanmaktadir. Sitokrom P450
3A4 enzimi tarafindan metabolize edilmektedir. Hepatik oksidasyonla farma-
kolojik olarak aktif iki metabolite dénlismektedir ancak bu metabolitlerin
kandaki konsantrasyonlari ketiyapine gére oldukca dusuktir ve ilacin
etkinligine pek katkida bulunmamaktadir.[41] Ketiyapin yapi olarak klozapin
ve olanzapine buyik 6l¢tide benzerlik gdstermektedir.

Ketiyapine Bagh Hematolojik Yan Etkiler

Piyasalara sunuldugunda prospektis bilgisinde ketiyapin‘in yan etkileri
arasinda hafif |6kopenide yer almistir.[42,43] Uriin bilgilerinde ise nétropeni-
nin gorilme olasihgi <%0.01 olarak verilmektedir.[44]

Literattrde ketiyapin kullanimi ile iliskilendirilen 16kopeni/nétropeni ve
trombositopeni gelisimi hakkinda toplam 10 olgu bildirimi yer almaktadir. Bu
olgulari G¢ grupta incelemek mimkiindir: 1.Tek basina ketiyapin kullanimi;

266



ATIPIK ANTIPSIKOTIKLERIN HEMATOLOJIK YAN ETKILERI

2.Ketiyapin ile birlikte valproik asit ya da divalproeks kullanimi; 3. Ketiyapin ile
birlikte klozapin kullanimi olan hastalar.

1. Tek Basina Ketiyapin Kullanimina Bagh Olgular

Croarkin ve arkadaslari,[3] ketiyapin tedavisine bagli olarak akut nétropeni
gelisen bir olgu aktarmislardir. 24 yasinda sizofreniform bozukluk teshisi ko-
nulan erkek hastanin basvuru sirasinda élciilen beyaz kiire sayisi 9.8x10° ola-
rak belirlenmistir. Giinde iki kez 25 mg olacak sekilde ketiyapin tedavisi
baslanan hastanin iki gunlik tedavi sonrasi beyaz kiire sayisinin 3.7x10%a
duserken, toplam nétrofil sayisi 1125 olarak 6lculmuis. Doérdiinci glinde
beyaz kire sayisinin 2.8x10%a, nétrofil sayisinin ise 504’e dismesi Uzerine
ketiyapin tedavisi kesilerek olanzapin 10 mg/giin baslanmistir. ilk 48 saat
icinde beyaz kiire sayisi 3.7x10%a, nétrofil sayisi 1746’ya ¢ikmistir. izleyen
glinlerde de kan degerleri normal sinirlarda kalmistir. Bu olgu, ketiyapinin
neden oldugu ve ketiyapinin kesilip olanzapin baslanmasiyla diizelen ilk olgu
bildirimidir.

Ruhe ve arkadaslari,[42] ketiyapin kullanimi ile ortaya ¢ikan U¢ agranulosi-
toz olgusu bildirmistir. ilk hasta paranoid sizofreni tanisi olan 48 yasinda bir
erkek hastadir. Hasta iki aylik klozapin kullanimi ardindan granulositopeni
(<0.1x10°%) gelistirmis, klozapinin kesilmesi ile kan degerleri normale
dénmdstir. Hasta sonraki 3 yil boyunca olanzapin 35 mg/giin, lityum karbo-
nat 800 mg/giin kombinasyon tedavisi ile izlenmis ve beyaz kiire degerleri
normal sinirlarda seyretmistir. Psikotik belirtilerin devam etmesi lizerine teda-
visine ketiyapin eklenen ve olanzapin dozu azaltilan hasta, ketiyapin 600
mg/gin kullanmaya baslamasindan 2 hafta sonra enfeksiyéz bir tablo
gelistirmistir. Beyaz kiire sayisi 0.4x10%a diismesi lizerine (granulosit <0.1x10°)
ketiyapin, olanzapin, lityum karbonat tedavisi kesilerek zuklopentiksol deka-
noat baslanmistir. Antibiyotik ve G-CSF tedavisi ile granilosit diizeyi 5 gln
icinde normale (6.6x10°) dénmustar.

ikinci olgu olan paranoid sizofreni tanili 22 yasindaki erkek hastaya, beyaz
kire sayisi 4.3x10%, granulosit sayisi 3.0x10° iken ketiyapin baslanmis 1 ay
icinde arttinlarak 750 mg/gin dozuna ulasiimistir. Belirtilerinde kismi
dizelme olan hastanin beyaz kire sayisinin 2.3x10°, granilosit sayisinin ise
0.7x10%a diismesi lizerine ketiyapin tedavisi kesilmistir. izleyen iki giin icinde
grandilosit sayisi 1.7x10%a yiikselmis, tedavi olarak klozapin baslanmistir. Bir
yillik izlem siirecinde herhangi bir yan etki gériilmemistir.

Bir diger olguda, paranoid sizofreni tanili 23 yasinda erkek hastanin
gecmisinde zuklopentiksolle gecici I6kopeni dykusi bulunmaktadir. Basvuru
sirasindaki beyaz kiire sayisi 5.8x109, granilosit sayisi 3.5x10° olarak ol¢iilen
hastada klozapin baslanmasindan 1,5 ay sonra (600 mg/guin) granulosit sayisi
0.1x10%un altina dismiistir. Klozapin tedavisinin kesilmesinden sonra l6kosit
sayisi normale dénmustiir. Flupentiksol ve olanzapine beklenen yaniti ver-
memesi Uizerine ketiyapin baslanmis, fakat 2 hafta icinde grandlosit sayisinin
1.2x10%a dismesi lizerine ketiyapin kullanimina son verilmistir.[42]

Lobato ve arkadaslar,[45] klozapin kullaniminin ikinci haftasinda
agranulositoz gelisen, bipolar bozukluk (tip 1) tanisi olan 48 yasinda bir kadin
hasta bildirmislerdir. Hastanin klozapin tedavisinin kesilmesiyle beyaz kire
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degerleri normale dénmistir. Ardindan baslanan ketiyapin ve klonazepam
tedavisinin 15. glintinde tekrar agranulositoz gelismesi Uzerine ketiyapinin
kesilmesi ve antibiyotik tedavisi ile tablonun normale dondiugu
anlatilmaktadir.

Tek basina ketiyapin kullanimi ile iliskilendirilen bir diger I6kopeni olgu-
sunda 900 mg/giin ketiyapin kullanmakta olan 20 yasindaki bir erkek hasta
bildirilmistir. Bu olguda, tedavinin baslanmasindan 15 hafta sonra |6kopeni
gelismis, ketiyapin tedavisinin sonlandirilmasi sonrasi kan degerlerinin nor-
male dénmustir.[46] Shankar [47] gecmiste sodyum valproat ve zuklopentik-
sol tedavileri sirasinda herhangi bir yan etki gelistirmemis ancak tedavisine
ketiyapin eklenmesinden 5 hafta sonra beyaz kire, noétrofil ve platelet
sayilarinda diisme gériilen bipolar bozukluk tanili 45 yasinda bir erkek hasta
bildirmistir. Alti hafta icinde kan degerleri kendiliginden normal sinirlara
ulasan hastanin 7. haftada tekrar |6kopeni ve nétropeni gelismesi lzerine
ketiyapin tedavisi sonlandiriimistir. Tedavisine risperidon ile devam edilen
hastanin, ketiyapinin kesilmesinden 6 hafta sonra kan dederlerinin normale
déndugu bildirilmektedir.

Oluboka ve arkadaslar [43] énceki haloperidol, klorpromazin, olanzapin
ve risperidon tedavileri sirasinda hematolojik bir yan etki goériilmeyen, ancak
600 mg/gin dozunda ketiyapin kullanirken tedavinin dérdinci haftasinda
beyaz kire sayisi 1.7x10°% nétrofil sayisi ise 0.3x10%a disen bir hastayi
aktarmislardir. Doz bagimh oldugu belirtilen bu yan etki ilacin kesilmesinin
ardindan ortadan kalkmistir.

2. Ketiyapin ile Valproik Asit Kullanimina Baglh Olgular

Semisodyum valproat, divalproeksle benzer 6zellik tasimakta, esit miktarda
sodyum valproat ve valproik asit icermektedir.[44] Literatiirde divalproeksle
tedavi edilen hastalarin %0.4’tinde |6kopeni gelisebildigi bildirilmektedir.
Trombositopeni ise daha yaygindir. Bu yan etkiler genellikle doz azaltilmasi ya
da tedavinin sonlandirilmasi ile ortadan kalkmaktadir.[48]

Cowan ve arkadaslari [44] klozapin tedavisi sirasinda I6kopeni ve nétro-
peni gelistirme dykisu olan tedaviye direncli sizofreni tanisi almis 36 yasinda
bir kadin hastada olanzapin ve aripiprazol tedavileri sirasinda herhangi bir
yan etki izlenmedigi ancak kullanmakta oldugu semisodyum valproata ke-
tiyapin eklenmesinden 2 hafta sonra beyaz kire sayisinin 2.9x10°, nétrofil
sayisinin ise 1.0x10%a dustigunu bildirmistir. Her iki ilaci da kesilen ve
dederleri normale doénen hastada bir sure lityum ve zuklopentiksol
kullanildigi ancak psikotik belirtilerin yatismamasi Uzerine tekrar klozapine
gecilmis. Fakat klozapin baslanmasi ile beyaz kiire ve notrofil sayisinin kisa
strede yeniden normal diizeylerin altina diismis ve ilacin kesilmesi ile tablo
dizelmistir.

Valproik asit kullanimi sirasinda beyaz kiire ve notrofil degerleri normal
seyrederken ketiyapin eklenmesinin ardindan I6kopeni gelisen bir hasta da
Clark ve arkadaslari [49] tarafindan bildirilmistir. Gegmiste difenhidramin,
perfenazin, trazodon, risperidon, olanzapin, lityum, bupropion, fluoksetin ve
droperidol kullanimlari oldugu belirtilen 23 yasinda bipolar tip sizoaffektif
bozukluk tanili kadin hastanin, kullanmakta oldugu valproik aside ketiyapin
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eklenmesinin ardindan (600 mg/gtin) beyaz kiire degeri 2800, nétrofil degeri
ise mm3'te 900" diismustir. Valproik asit dlizeyi 86 mg/It olan hastanin ke-
tiyapin tedavisinin kesilmis, ketiyapinin kesilmesinden 9 giin sonra olanzapin
tedavisine baslanmistir. Ketiyapin tedavisinin kesilmesinden sonraki 3 ay
icinde beyaz kiire ve notrofil sayilari tedrici olarak artarak normal sinirlara
donmdstir. Olguda ketiyapin tedavisinin seyri ile beyaz kiire sayisindaki
degisikliklerin  birebir paralellik gostermesi; ge¢misteki valproik asit
kullaniminda beyaz kire sayisinin normal sinirlarda seyretmesi nedeniyle,
I6kopeni ketiyapin ile iliskilendirilmistir.

Kimi zaman valproik asitle birlikte herhangi bir yan etki gérilmeksizin ke-
tiyapin kullanilmaktayken, doz artisi ile hematolojik degisikliklerin ortaya
ciktigr da gorilebilmektedir. Nair ve arkadaslari [48] bir olgu bildirimlerinde;
500 mg/gun valproik asit, 400 mg/giin ketiyapin kullanmaktayken, beyaz kiire
sayisl 6200, granilosit orani %63.6 olan 33 yasindaki kadin hastada, valproik
asit dozunun 2 g/giin’e, ketiyapin dozunun ise 900 mg/gun’e ¢ikilmasinin
ardindan beyaz kire sayisinin 3600’e, granilosit oraninin ise %30.6'ya
dustiigiini aktarmislardir. ilaclan kesilen hastanin tedavisine aripiprazolle
devam edilmis ve bir yan etki izlenmemistir.

Rahman ve arkadaslari,[50] yaptiklar bir calismada geriye dénik olarak
2004-2007 yillari arasinda ketiyapin, valproik asit ve her ikisini birlikte kulla-
nan ¢ocuk ve ergen hastalarda hematolojik yan etki insidansini
arastirmislardir. Bu o&zellikleri karsilayan 131 hasta belirlenmistir. Ketiyapin
kullanan hastalarin %6'sinda, valproik asit kullanan hastalarin %26’sinda ve
her iki ilaci birlikte kullanan hastalarin ise %44’tinde I6kopeni ve/veya nétro-
peni gelistigi saptanmistir. Calismada, Afrikan Amerikan hastalarin beyaz
irktan olan hastalara gére hematolojik yan etkilere daha duyarli oldugu
belirlenmistir.

3. Ketiyapin ile Birlikte Klozapin Kullanimina Bagh Olgular
Olanzapinle bildirilen vakalara benzer sekilde, klozapinle gelisen I6kopeninin
ketiyapinle devam etmesinin anlatildigi bir vaka bulunmaktadir.[51] Hastanin
klozapin kullandigi stire icinde nétrofil sayisinin 1800-2200/mm?3 arasinda
seyrettigi, bu nedenle ketiyapine gecildiginde ise nétrofil sayisinin daha da
duserek 1500'Un altina indigi anlatilmaktadir. Tedaviye devam edilememis ve
ketiyapin kesilmistir.

Literattirde yer alan olgu bildirimleri distinildugiinde ketiyapinin hema-
tolojik yan etkiler gelistirme riski acisindan klozapin ve olanzapinden sonra
Uclncu sirada yer aldigi gorulmektedir. Bununla birlikte her Gg¢ ilacin yapisal
benzerliklerinin bulundugu ve zaman icerisinde ketiyapinle ilgili olgu bildi-
rimlerinin sayisinda da artis olabilecegi distinilmektedir.

Risperidon

Risperidon 1994'te sizofreni tedavisi icin FDA onayi almis bir antipsikotiktir.
Benzisoksazol tlrevi olan ilag sitokrom P450 2D6 enzimi tarafindan, aktif me-
taboliti olan 9-hidroksirisperidon ise oksidatif N-dealkilasyon ile metabolize
edilmektedir.[52]
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Literattrde tek basina risperidon kullanimi ya da risperidon ve klozapin bir-
likte kullanimi ile hematolojik yan etkilerin gelistigi gorilmektedir. Bu yazida
gozden gecirilen diger atipik antipsikotiklerden farkli olarak uzun etkili enjek-
tabl formu da bulunan risperidonun, bu formuyla iliskilendirilen 16kopeni
vakalarinin da oldugu dikkati cekmektedir.

Uzun ve arkadaslari,[53] risperidonun enjektabl formunu kullanan iki has-
tada gelisen I6kopeni tablosundan bahsetmektedir. Bildirilen ilk olgu
sizofreni tanisi almis 29 yasinda bir erkek hastadir. Bir yillik 4 mg/gun risperi-
don tedavisinin ardindan, iki haftada bir 50 mg.lik risperidon enjeksiyonu
olmaya baslayan hastanin 5. enjeksiyon sonrasindaki psikiyatri basvurusunda
beyaz kiire sayisi 2.2x103/pL bulunmustur. ilacin kesilmesinden 10 giin sonra
beyaz kire sayisi normale donmdstur. Tedavisine olanzapinle devam edilen
hastanin kontrollerinde herhangi bir sorun yasanmamistir. Aktarilan ikinci
olgu 38 yasinda kadin hastadir. Sizoaffektif bozukluk tanisiyla iki yil boyunca 2
mg/gln risperidon kullanmis, sonrasinda iki haftada bir 25 mg risperidon
enjeksiyonu tedavisine gecilmistir. Yedinci enjeksiyon sonrasinda yapilan
tetkiklerde beyaz kiire sayisi 2.5x103/pul’'e dismustir. Risperidon enjeksiyonu
kesilip ketiyapin baslanmis ve 8giin icinde 600 mg/giin dozuna cikilmistir.
Hastanin beyaz kiire sayisi iki giin icinde normale dénmiis ve kontrollerde
normal sinirlar icinde kaldigi belirlenmistir. Her iki hastanin da oral risperidon
tedavileri sirasinda boéyle bir yan etki yasanmamisken enjeksiyona gecildikten
bir siire sonra beyaz kiire sayilarinin dismesi, risperidonun kiimulatif etkisiyle
ya da her iki formun absorbsiyon yollari arasindaki farklilikla agiklanmaya
calisilmistir.

Sluys ve arkadaslari,[54] vaskuler demans tanisi olan ve sanri ve varsanilar
yasayan 6 ay sireyle risperidon 2 mg/gtin kullaniminin ardindan yiiksek ates
sikayetiyle basvuran ve beyaz kire sayisi 1.4x10°, nétrofil orani %0.0 olan 90
yasindaki bir erkek hasta bildirmislerdir. Risperidonun kesilmesinden sonra
kan degerleri kademeli olarak yiikselmis, 18.glinde beyaz kiire sayisi 5.4x10%a,
noétrofil orani ise %54.9'a ulasmistir. Hastanin tedavisine haloperidolle rijidite
gelismesi Gizerine lorazepam ile devam edildigi aktariimistir.

Bir olgu bildiriminde,[55] sizofreni tanisi ile tedavi goren 40 yasinda bir
kadin hastanin klorpromazin ve karbamazepin kullanirken beyaz kire
degerlerinde diisme oldugu, bunun Gzerine lityum ve haloperidol baslandigi,
kan degerlerinin tekrar diismesi lizerine haloperidoliin kesilerek lityum ve
diazepam verildigi, beyaz kiire sayisi normale dénen hastanin zuklopentiksol
baslanmasiyla kisa sure icinde tekrar beyaz kire sayisinin dustagu
aktariimistir. Elektrokonvulzif terapi (EKT) uygulanan hastanin EKT sonrasi
beyaz kiire degerleri normal sinirlarda seyretmis, ancak risperidon tedavisi
baslandiktan kisa bir siire sonar beyaz kiire degerleri tekrar diismustir. Has-
tada sadece risperidonla degil fakat kullanilan tim antipsikotiklerle 16kopeni
gelistigine ve bu durumun bireysel bir duyarlihktan kaynaklaniyor
olabilecegine dikkat ¢cekilmektedir.

Literatlrde sabah noétropenisi ya da psdédonotropeni olarak adlandirilan
bir tablodan bahsedilmektedir. Normal kosullarda insanlarda dolasimdaki kan
hucrelerinin sayilarinin gtintin farkli saatlerinde degisiklik gosterebilecegdi
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bilinmektedir. Bu degisimin nedenleri tam olarak bilinmemekle birlikte bu
durum ilaglarla ortaya ciktiginda, 6rnedin klozapin icin ilacin hematopetik
sitokinler Gzerindeki etkileri ile agciklanmaya calisiimaktadir.[44,56] Esposito ve
arkadaslarinin  [56] sunduklari olgu literatiirde risperidon kullanimi ile
iliskilendirilen tek psddonétropeni olgusudur. Paranoid sizofreni tanisi konan
33 yasindaki kadin hastanin risperidon kullandigi 8 haftalik siire boyunca
sabah saat 8.00’da yapilan kan tetkikinde beyaz kiire ve nétrofil sayilarinin
normal sinirlarin altinda, saat 14.00’'da yapilan testlerde ise normal sinirlarda
geldigi anlatiimaktadir. Hastada herhangi bir enfeksiyon belirtisi izlenmemis
ve psikotik belirtileri risperidondan fayda gordugu icin ilag tedavisinin
kesilmemistir.

Antipsikotik ilaglarin ergen ve ¢ocuk yas grubunda guvenilirliklerine dair
yeterince ¢alisma bulunmamakla birlikte atipik antipsikotiklerin klasik antipsi-
kotiklere gore giderek daha fazla kullanildigi izlenmektedir. Etain ve
arkadaslari [57] sizofreni tedavisi icin risperidon (4 mg/giin) baslanan Afrika
kokenli bir ergen hastada tedavinin 10. gliiniinde I6kopeni gelismesi nede-
niyle risperidon kesilerek olanzapin baslandigi ve yan etkinin tekrarlamadigini
bildirmislerdir. Ozellikle etnik kékenleri nedeniyle risk altinda olan gruplarda
kan degerlerinin yakindan takip edilmesi gerekmektedir. Risperidonla 16ko-
peni ve nétropeni gelimesine ragmen olanzapinle basarili bir sekilde tedavi
edilen bir diger hasta Dernovsek ve arkadaslari [27] tarafindan aktariimistir. 65
yasindaki hastada olanzapinle iki yillik izlemde hematolojik bir yan etki
gelismemistir. Ergen yas grubunda risperidon kullanimina bagli hematolojik
yan etki gelisimi Edleman’in [58] sundugu olguda da gériilmektedir. Onceki
tedavilerinde haloperidol ve flufenazin kullanimlari sirasinda I6kopeni gelisen
15 yasinda Afrikan Amerikan bir hastada, risperidon verilmesiyle de beyaz
kire sayisinin normal sinirlarin altina dismastdr.

Yukarda belirttigimiz gibi, klozapine yanit veren direncli sizofreni
hastalarinda baska ilaglarla yanit alinamadiginda, beyaz kire ve notrofil
sayillart normal sinirlarda olmak kosuluyla ilacin tekrar denenmesi
dusinulebilmektedir. Literatlirde benzer bir uygulamanin risperidonla
yapildigi bir olgu bulunmaktadir.[59] Daha o6nce risperidon kullanimi
sirasinda gegirdigi influenza enfeksiyonu ile birlikte I6kopeni ve noétropeni
gelistiren bir kadin hastada ilacin kesilmesi ile kan degerlerinin diizelmistir.
Yazarlar iki yil sonra ayni hastaya yeniden risperidon baslandigini ve bu
defasinda kan degerlerinin etkilenmedigini belirtmektedirler. ilk tedavide
gelisen |6kopeni ve notropeninin  enfeksiyonla iliskili  olabilecegi
dusindlmektedir.[59,60]

Agraniulositozla iliskisi en iyi bilinen antipsikotik olan klozapininin kimi
zaman diger antipsikotik ilaglarla birlikte kullanimi bu yan etkiye neden ola-
bilmektedir. Literatiirde yer alan bir olguda; sizoaffektif bozukluk tanisi olan
33 yasindaki bir kadin hastanin 22 ay boyunca 900 mg/giin dozunda klozapin
kullanirken bir yan etki yasamadigi ancak tedavisine risperidon (4-6 mg/giin)
eklendikten 6 hafta sonra I6kopeni ve notropeni gelistigi aktariimistir.[61]
ilaclarin kesilmesi sonrasinda kan degerlerinin diizelmemesi (izerine G-CSF
tedavisi uygulanmistir. Hastaya 3 ay sonra tekrar risperidon baslanmis ve bu
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kez 16kopeni ya da notropeni gelismemistir. Bu nedenle daha dnce ortaya
¢ikan yan etkinin risperidonun klozapin kan dlizeyine ya da toksik
bilesenlerine olan etkisi nedeniyle gelismis olabilecegi yorumu yapilmistir.
Assion ve arkadaslari da [62] risperidon ve klozapin kullanimi ile
iliskilendirilen bir lenfositopeni ve trombositopeni olgusu bildirmislerdir.
ilaglarin kesilmesi ile her iki kan degeri de normale dénmistiir.

Yukarida bahsedilen olgularda genel olarak beyaz kire ve nétrofil
sayilarindaki diisme Uzerinde durulmaktadir. Bu yan etki disinda risperidon
kullanimi ile iliskilendirilen trombotik trombositopenik purpura olgulari da
mevcuttur.[1,58]

Aripiprazol

Kimyasal olarak diger atipik antipsikotiklerden oldukga farkli bir yapiya sahip
olan aripiprazol, dihidrokinolinon tlri bir antipsikotiktir. 1988'de bulunan
ilag, 2002'de sizofreni tedavisinde kullanilmak Utzere FDA onayi almistir.
Karaciger sitokrom P450 2D6 ve 3A4 enzimleri aripiprazolii dehidro-
aripiprazole doénustirmektedir.[63]

Literatuirde aripiprazolle iliskilendirilen sadece iki hematolojik yan etki ol-
gusu bulunmaktadir.[64,65] iki olguda 2008 yilinda yayinlanmustir. ilk olgu
gecmis tedavilerinde klozapin ve karbamazepin kullanimlari sirasinda |6ko-
peni gelisen 39 yasinda paranoid sizofreni tanili bir kadin hastadir. Klorpro-
mazin kullandigi bir dénem epileptik ndbet gecirmesi Uzerine tedavisine
fenitoin eklenmistir. Hastanin sadece fenitoin kullandigi 2 yillik bir dénemin
ardindan psikotik belirtilerinin yinelemesi lzerine tedavisine aripiprazol (10
mg/giin) eklenmistir. Fakat tedavinin Ucilinct haftasinda beyaz kire sayisi
2.6x10°, noétrofil sayisi 1.6x10° ve platelet sayisi 73x10° olarak belirlenmistir.
Her iki ilacin kesilmesi ve G-CSF baslanmasi ile hicre sayilarinin normale
dénmiistiir.[64] ikinci olgu ise Afrika-Amerikan kékenli 32 yasinda bir erkek
hastadir. Paranoid sizofreni tanisi olan hastada risperidon tedavisi ile beyaz
kiire ve nétrofil sayilarinin dusttigu belirlenmistir. Risperidon tedavisi kesilen
ve aripiprazol (10 mg/glin) baslanan hastanin 6 ay sireyle kan degerleri nor-
mal sinirlarda seyretmis, ardindan beyaz kire sayisi 2.4x10%a, notrofil
sayisinin ise 0.85x10%a dism{stir. Aripiprazol tedavisine 2 hafta ara verilmis
ve hicre sayilarinin normale dénmustir. Ardindan aripiprazolin tekrar
baslanmasi ile yeniden |6kopeni ve nétropeni gelisen hastanin tedavisine
lityum ve paliperidon ile devam edilmistir. Takiplerinde hematolojik bir yan
etki izlenmemistir.[65] Aripiprazol genel olarak I6kopeni ve nétropeni gelisme
riski olan hastalar icin glvenilir bir tercih olarak gorilmektedir.[66]

Ziprasidon

Ziprasidon reseptor afinitesi agisindan diger atipik antipsikotiklerden oldukga
farkh bir ilagtir. 1998 yilinda kardiyotoksik yan etkileri nedeniyle onay
basvurusu reddedilmis, 2001'de ise sizofreni tedavisindeki kullanimi FDA
tarafindan onaylanmistir. Ucte ikisi aldehid oksidazla, {igte biri ise sitokrom
P450 3A4 ve 1A2 araciligiyla metabolize edilmektedir.[67]
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Literatirde ziprasidon kullanimi ile iliskilendirilen sadece bir olgu
bulunmaktadir. Sizofreniform bozukluk tanisi konmus Afrika-Amerikan
kokenli 19 yasindaki kadin hastada olanzapin tedavisi almakta iken I6kopeni
ve nétropeni tespit edilmis, ilacin kesilmesinden sonra hiicre sayilarinin nor-
mal seviyeye ulasmistir. Hastaya ziprasidon baslanmis, 120 mg/giin dozunda
kullanmakta iken tedavisine mirtazapin 30 mg eklenmistir. Alti hafta sonra
I6kopeni ve nétropeni gelismesi nedeniyle ziprasidon tedavisi kesilmis, tek
basina mirtazapin kullandigi dénemde kan degerleri normale dénmdstir. Bu
nedenle hematolojik yan etkinin ziprasidona bagl olarak gelistigi sonucuna
variimistir.[68]

Tartisma

Antipsikotik ila¢ kullanimina bagli 16kopeni ve nétropeni gelisiminde genel
olarak Gzerinde durulan mekanizmalar su sekilde siralanabilir: [1,4,6]

1. ilaglarin metabolizasyonu sonucu olusan reaktif metabolitlerin kemik
iligine toksik etkileri,

2. Metabolitlerin dolasimdaki hiicrelere dogrudan toksik etkileri,

3. Dolasimdaki hiicrelere karsi gelisen immiuinolojik tepkimeler.

Klozapin ve olanzapin icin bu reaktif metabolitin, ilaglarin nétrofillerle ok-
sidasyonu sonucu olusan bir nitrenyum iyonu oldugu distintlmektedir.[4,10]
Klozapine bagl yan etki gelisiminde nitrenyum iyonunun rolli deneysel ola-
rak gosterilmisken olanzapinle iliskisi tam olarak kanitlanamamistir. Olanza-
pinin yukarida sayilan mekanizmalara ek olarak G-CSF saliverilmesinde
bozukluga yol acarak etkili oldugu 6ne sirilmektedir. Ayrica olanzapin klo-
zapine bagl ortaya ¢ikan granulositopeninin hemen ardindan tedaviye ekle-
nirse, klozapin atiimini azaltacagindan, bu yan etkinin dizelmesini geciktir-
mektedir.[32] Notropeniye neden olan olaylar siralamasinda ilacin biyoaktiva-
syonu ilk siralarda yer alan bir islem oldugu icin, biytk oranda degismeden
atildigi bilinen amisilprid ve silprid gibi ilaclarin kullanilmasinin bu yan etki-
nin gelismesini 6nlemek acisindan faydal olabilecegi dustnilmektedir.[1]
Literattirde bu iki ilaca bagli gelistigi belirtilen herhangi bir hematolojik yan
etki olgusu bulunmamaktadir. Bununla birlikte Yalgin ve arkadaslari aripipra-
zol kullanimi ile ilgili bir olgu sunumlarinda hastalarinda amistlpridle 16ko-
peni gelistiginden bahsetmektedirler.[66]

Arastirmacilar hematolojik yan etkilerin gériilme olasihginin hangi hasta-
larda daha yiiksek oldugunu belirlemeye calismislardir. En sik saptanan risk
faktorleri; hastanin gec¢misteki tedavileri sirasinda antipsikotik kullanimi ile
iliskili 16kopeni ve nétropeni gelismis olmasi ve tedaviye baslarken &l¢ilen
beyaz kure degerlerinin normal sinirlarin altinda olmasidir.[1,5] Sunulan
olgularin buylk kisminda hastalarin ayni ya da farkh antipsikotiklerle énceki
tedavilerinde de beyaz kire ve noétrofil sayilarinda disme oldugu goériilmek-
tedir. Bunun yani sira, hematolojik yan etki olusturma olasiligina sahip birden
fazla ilacin birlikte kullanilmasi da riski arttirabilmektedir. Yukarida bahsedi-
len, 6zellikle valproik asit-ketiyapin ve klozapinle birlikte baska bir antipsiko-
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tik kullanimi ile ortaya ¢ikan I6kopeni ve nétropeni tablolarinda bu 6zelligin
etkili olabilecegi dustinilmektedir. Valproatin ketiyapinin kan diizeyini %77
oraninda arttirabildigi bilinmektedir. Bu hastalarda ketiyapin kan diizeyinin
beklenilenin ¢ok Uzerinde oldugu tahmin edilebilir. Bu nedenle ketiyapinle
iliskili I6kopeni doz bagimli bir 6riintii gésteriyor olabilir.[44]

Bireysel risk faktorleri arasinda ise Afrika kokenli olmak, tedavi
baslangicinda beyaz kire sayisinin diisik olmasi ve geng yasta olmak da
sayllmaktadir.[65] Klozapine bagli yan etki gelisiminde en riskli gruplar yasl,
beyaz ve eslik eden baska hastaliklari bulunan kadinlardir. Ayrica HLA B38
tasiyicisi olan Askhenazi Yahudilerinin de riskli gruplar arasinda yer aldigi ve
heniiz belirlenemeyen cesitli genetik risk faktorlerinin bulunuyor olabilecegi
dusunilmektedir. Yashlarda eslik eden diger hastaliklar nedeniyle coklu ilag
kullanimi olabileceginden ve kemik iligi rezervleri genclere gére daha dusuk
oldugundan agranilositoz gelisme riski daha yuksek olup, daha adir
seyredebildigi de literatlirde yer alan bilgiler arasindadir. Kadinlarda erkeklere
gore agranilositoz gelisme insidansinin daha yuksek oldugu da séylenmek-
tedir.[1] Delieu ve arkadaslarinin [7] ilaca bagh hematolojik yan etki gelisimi
icin risk faktorlerinin belirlemeye yoénelik yaptiklari bir calismada, ilaglarin
amfipatik Ozelliklerinin 6ngoricu bir faktor olabilecedi 6ne strilmektedir.
Oyle ki amfipatik indeksi 3-5 arasinda olan ilaglar nétrofillerde az olgunlasmis
olma (immaturity) oranini arttirmaktadir. Bu araligin disindaki ilaclarda ise
noétrofil olgunlasmasi daha iyi olmaktadir.

Notropeni genellikle ila¢ kullanimindan 1-2 hafta sonra ortaya ¢ikmakta,
doza ve kullanim siiresine gére siddeti degismektedir. ilacin kesilmesinden
sonraki 3-4 hafta icinde kan degerleri bliylk oranda normale donmektedir. Bu
doénemde kimi zaman rebound l6kositoz gelisebilmektedir.[1] Agranilositoz
ise ilacin baslanmasindan sonraki 3-4 hafta icinde gelismektedir. Enfeksiyona
ikincil goriilebilen ates, yorgunluk, Grperme, halsizlik, bogaz agrisi, oksuirik,
idrar yaparken yanma gibi belirtiler klinisyenler icin uyarici olmalidir.[1,5]

Beyaz kire ve notrofil sayilarinda diisme izlendiginde genel yaklasimlar
ilacin dozunun azaltilmasi, kullanilmakta olan antipsikotigin kesilerek baska
ilaca gecilmesi, bazi durumlarda da antipsikotik ilacla birlikte ya da tek basina
lityum ve G-CSF ya da GM-CSF ile tedavi uygulanmasi olarak sayilabilir. Bu-
nunla birlikte lityum, G-CSF ve GM-CSF'lin 16kopeni ve nétropeni gelisimini
onleyici tedaviler olarak gorilmemeleri gerektigi, aksine tablonun ortaya
¢ikmasini maskeleyerek daha agir sonuglara yol acabilecegini akilda tutmak
gerekmektedir.[1,12,18]

Sizofreni hastaliginin yineleyici dogasi ve bazi hastalarda belirtilerin teda-
viye direngli olmasi kilinisyenleri kimi zaman yan etkilerine ragmen ayni
ilaclan kullanmak durumunda birakmaktadir. Bu tiir hastalarin dikkatli bir
sekilde secilmesi 6nerilmektedir. Oncelikle antipsikotik tedavi baslanirken,
hastalarin beyaz kire sayilarinin normal sinirlar icinde olmasina dikkat edil-
mesi gerekmektedir. ilacin baslanmasindan sonra da diizenli araliklarla kan
degderlerinin takibinin yapilmasi énemlidir. Klozapinin yeniden baslandigi
durumlarda bu stirenin haftalik kontrollerle 18 haftaya kadar uzatiimasi 6ne-
rilmektedir.[1,14,16]
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Calismalarda sabah nétropenisi denilen bir kavram Uzerinde de
durulmaktadir. Kan hcrelerinin sayisinin giin icinde degisiklik gosterebi-
leceginden, kan degerleri takip edilen hastalarin tetkiklerinin her giin ayni
saatlerde yapilmasi, sabah yapilan tetkiklerinde nétropeni belirlenen hasta-
larda 6gleden sonraki degerlerin de kontrol edilmesi 6nerilmektedir. Sabah
nétropenisi oldugu belirlenen ve herhangi bir enfeksiyon belirtisi yasamayan
hastalarda kullanmakta oldugu ilaca devam etmek mimkuin olabilir.[44,56]

Sonug

Antipsikotik ilaglar arasinda I6kopeni ve nétropeniye yol agma olasihidi en
yuksek olan ila¢ klozapindir. Literatiirde yer alan olgu sayilari agisindan ikinci
sirada olanzapin, Uglinci sirada ise ketiyapin yer almaktadir. Ketiyapini rispe-
ridon izlemekte, aripiprazolle iliskili iki, ziprasidonla iliskili ise bir olgu
bulunmaktadir. Bununla birlikte kimi zaman bahsedilen ilaclardan biri ile
I6kopeni gelisirken bir digerine gecildiginde kan degerlerinin dizeldigi de
izlenebilmektedir. Klinisyenler tarafindan genel olarak oykulerinde antipsiko-
tik kullanimi ile iliskilendirilen hematolojik yan etki gelisimi bulunan
hastalarin tedavi baslangicinda ve tedavi siiresince kan degerlerinin yakindan
takip edilmesi, hematolojik yan etkileri oldugu bilinen birden fazla ilacin bir-
likte kullanilmamaya calisiimasi, enfeksiyonu dustundirebilecek belirtilere
karsi dikkatli olunmasi 6nem tasimaktadir.
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