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Klozapin kullanimina bagl pulmoner emboli olgusu

A case of pulmonary embolism due to clozapine use
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Abstract

Clozapine is an effective atypical antipsychotic in resistant
schizophrenia. It has fatal side effects such as
agranulocytosis, myocarditis and pulmonary embolism.
While pulmonary embolism due to clozapine treatment
was observed in the first 3 months, pulmonary embolism
developed in our case in the 19th year of clozapine
treatment. In this case, we presented the management of
clozapine-induced pulmonary embolism and its effect on
mental state.
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GIRIS

Sizofreni, pozitif veya negatif semptomlarla birlikte
gorilen, siklikla geng yaglarda baslayan ilerleyici bir
psikiyatrik  hastaliktir.  Sizofreni semptomlarinin
kisiden kisiye degismesi tek bir hastalik olarak degil de
bir sendrom olarak degerlendirilmesine neden
olmustur. Sizofreni hastalarinda klinik olarak c¢ok
farkli bulgulara rastlanilmasindan dolayt toplumda
kendini heterojen bir hastalik olarak g&stermektedir.
Sizofreninin  pozitif ~ semptomlart  hezeyanlar,
varsanilar, konusma ve davrams bozukluklariyla
kendini gosterirken, negatif semptomlart hastanin
cevresine ilgisinin azalmasi, islevselliginde bozulma,
duygusal ve sosyal olarak ice d6nme, anhedoni, dikkat
eksikligi olarak gorilir. Negatif semptomlar, pozitif
semptomlarin aksine duygularin, kognisyonun ve
hedefe yonelik davranislarin gorece eksikligi ile
karakterizedir!.

Oz

Klozapin  direngli — sizofrenide  etkili  bir  atipik
antipsikotiktir. Agrantlositoz, myokardit ve pulmoner
emboli gibi o6limcil yan etkilere sahiptit. Klozapin
tedavisine bagli pulmoner emboli ilk 3 ayda gorilirken
olgumuzda klozapin tedavisinin 19. yilinda pulmoner
emboli gelismistir. Bu olguda klozapin tedavisine baglt
pulmoner embolinin ydnetimini ve ruhsal durum tizerine
etkisini sunduk.

Anahtar kelimeler: Sizofreni, pulmoner emboli, klozapin

Erkeklerde sizofreni baslangict 15-25 yas araliginda
stk gbzlenirken, kadinlarda biraz daha ge¢ baslangic
gOsterip 25-35 yas araliginda stk gézlenir. Her g
kadin hastadan biri 25 yasindan 6nce psikiyatri
kliniginde yatarak sagaltim goriirken erkek hastalarda
bu oran %50°den fazladir? 3.

Sizofreni etiyolojisinde birden fazla yaklasim
mevcuttur. Genetik etkenleri rold %81 ile buyiik bir
orana sahipken, cevresel etkenlerin %11 dolaylarinda
oldugu ayrintili aragtirmalar sonucunda belirtilmigtir®.
Sizofreni risk faktorleri; kalitimsal yatkinlik, disik
sosyockonomik diizey, aile hayati, stres faktorleri,
kisiligi, sorunlarla basa ¢ikma kabiliyeti ve sosyal
destek, genetigi etkileyen cesitli cevresel faktorler
olarak sayilabilir® 6.

Pulmoner emboli, en sik alt ekstremite derin
venlerinden ve pelvis venletinden kaynaklanan, kan
ile hareket eden kan tikaglari ile pulmoner arterin ani
ttkanmasidir.  Semptomlart ve bulgular:  spesifik
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degildir, en stk semptomlar: dispne, gogis agrisi,
hemoptizidir”.

Pulmoner Emboli hem genetik hem de edinilmis
bircok  risk  faktorini  igerir.  Koagulasyon
bozukluklari genetik risk faktorleri arasinda en stk
gozlenendir. Bu genetik defektler; Faktor V Leiden
mutasyonu, Protein C eksikligi, Protein S eksikligi,
Antitrombin 1T eksikligidir. Edinsel risk faktotleri ise
uzun sireli immobilizasyon, gecirilmis travma ya da
cerrahi Oykust, gebelik ve postpartum dénem,
hormon ve steroid tedavisi, gegcirilmis vendz
tromboemboli ve ileti yastr®. Bu stk gozlenen risk
faktorleri haricinde antipsikotik bir ilag olan klozapin
kullanimina baglt da pulmoner emboli vaka bildirimi
bulunmaktadis®.

Klozapinin dopamin D1, D2, D3, D4 reseptotlerine,
serotonin 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT6, 5-HT7
reseptOrlerine, adrenerjik ol, o2 reseptotlerine,
histamin H1 ve muskarinik M1, M2, M3, M5
reseptoilerine  antagonist, 5-HT1A,
muskarinik M4  reseptotlerine  agonist  etkisi
mevcuttur ve bu reseptdrlerle olan iliskileri nedeniyle
agrantlositoz, hipersalivasyon, ortostatik
hipotansiyon, uykuya meyil, tasikardi, kilo alma,
miyokardit, pulmoner emboli gibi genis bir yan etki
profiline sahiptir'®. Yan etkiler icerisinden terapotik
doz araliginda en stk mortalite  sebebi
agrantlositozdur, daha az siklikla da myokardit ve
pulmoner embolidir.

serotonin
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53 yaginda, bekar, ¢alismayan, ailesiyle yasayan erkek
hasta 36 yildir sizofreni tanisi ile takip edilmektedir.
Farkli gruplardan cesitli antipsikotik sagaltimin
diizenli kullanmasina ragmen pozitif semptomlarinda
gerileme olmamast tzerine 19 yil 6nce tedaviye
direncli sizofreni kabul edilip klozapin 400 mg/gtn
tedavisi baglanmis.

Mevcut  yakinmalart  son  ginlerde  sinitlilik,
saldirganlik, istahsizlik olan ve kullandigi ilaglarinin
klozapin 400 mg/glin, amistlpitid 800 mg/gun,
klonazepam 1,5 mg/giin, propranolol 40 mg/gln
oldugu 6grenilen hasta klinige yatirildi. Distince
iceriginde grandiy6z sanrilart mevcut olan hasta
goriisme esnasinda klinikte takip eden doktoruna
yumruk atma seklinde ajitasyonu oldu. Vital bulgulart
ve satirasyonu normaldi, alinan rutin kan 6rneginde
hemograminda bir anormallik yoktu ancak C-Reaktif

Protein(CRP), D-dimer yiksekligi ve fizik
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muayenesinde 6ksiriigii mevcut olmasi Uzerine
g6gis hastaliklart bélumiine konsiilte edildi. Yapilan
fizik muayene sonucunda dinamik toraks bilgisayarl
tomografi ve alt ekstremite vendz renkli doppler
ultrasonografi tetkiklerinin uygulanmasi Snerildi.
Dinamik toraks bilgisayarli tomografisinde pulmoner
emboli, enfarkt ve pnémoni ile uyumlu gérildd, alt
ekstremite venéz renkli doppler ultrasonografisinde
ise bir anormali saptanmadi. On planda Covid-19
distnilen hastanin Covid-19 PCR testinin negatif
oldugu gérildu.

Gogus hastaliklart bélimiiniin 6nerisiyle pulmoner
emboli tedavisi icin enoksopatin 1.2 mg/gin
tedavisine baslandi. Antibiyoterapi olarak seftriakson
2 gt/gun, klindamisin 1200 mg/gin Onerildi.
Enfeksiyona yonelik odak aramak icin kan kiltird,
balgam kultirt, BOS kiltirt alindi, ancak herhangi
bir treme saptanmadi. Kan tetkikleri takiplerinde
agrantlositoz veya nétropeni gozlenmedi.

Takiplerinde  stupor, mutizm, postir alma,
negativizm gozlenmesi tzerine katotoni disinildi
ve tedavisine lorezepam 2,5 mg/gin eklendi.
Lorazepam tedavisinin 3. gininde hastanin
katatonisinin geriledigi gézlendi. CRP ve D-dimer
dizeyi normale donen yatigindaki
yakinmalari sinitliliginin,  saldirganliginin,
istahsizliginin belirgin gerilemesi tizerine enoksopatin
1.2 mg/gun, klozapin 400 mg/gln, amisilpirid 800
mg/gun, propranolol 40 mg/gun tedavisi 6nerilerek
taburcu edildi.

hastanin
olan

TARTISMA

Antipsikotik ilaglar sizofreni tedavisinin temelini
olusturmaktadir. Hastalarin ¢ogunda bu tedaviye
yanit olarak psikotik semptomlarda gerileme g6zlenir.
Bununla bitlikte bazi hastalar ise ¢esitli gruplardan
antipsikotik tedaviyi uygun sirede kullanmasina
ragmen semptomlarinda gerileme olmaz ve direncli
semptomlar ortaya ¢tkar. Hastamiz 36 yildir sizofreni
tarust ile takipte olup 19 yil 6nce kullanmakta oldugu
klozapin dist antipsikotik tedaviye direng géstermesi
tzerine tedaviye direncli sizofreni olarak disintlmiis
ve klozapin tedavisi baglanmis. 19 yil boyunca diizenli
olarak klozapin tedavisini kullanmis ve pozitif
semptomlarinda belirgin gerileme olmus.

Tkinci nesil bir antipsikotik olan klozapin tedaviye
direncli tip sizofreni tedavisinde tercih edilen atipik
antipsikotik ilagtir. Agraniilositoz, hipersalivasyon,
ortostatik hipotansiyon, uykuya meyil, tasikardi, kilo
alma, miyokardit, pulmoner emboli gibi genis bir yan
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etki profiline sahiptir. Yan etkiler igerisinden
terapotik doz araliginda en stk mortalite sebebi
agrantlositozdur. Tedaviye uyumsuzluk bu yan
etkilerin gelismesinde 6nemli bir risk oldugu icin
klozapin  kullanan  hastalar ve aileleri iyice
bilgilendirilmelidir.

Hagg ve arkadaglari, klozapin tedavisi uygulanan
hastalarda 1/2000-6000 oraninda pulmoner emboli
gelistigini saptamuslardir. Ayrica tedavinin ik 3 ay1
icerisinde pulmoner emboli riskinin en yiliksek oranda
gorildigini de bildirmislerdir'!. Bizim olgumuz
klozapin tedavisinin 19. yilinda pulmoner emboli
saptanan bir olgudur.

Sizofreni veya sizoaffektif hastalarinin yaklastk %30-
401 diger antipsikotiklere direng gdsterirler. Ancak
klozapin kullanim orani ABD’de %4,4, Cin’de %10
ve ulkemizde %2,34°tir. Bu hastalarin klozapin
tedavisi almast 6nemlidir. Tedaviye direncli sizofreni
hastalarinin  yaklagtk %10’u 6zkiyima baglt vefat
etmektedir. Ancak klozapinin Slimcil yan etkileri
olan agraniilositoz, myokardit ve pumoner emboli bu
orana kiyasla ¢ok daha dustiktir. ABD’de yapilan 5
yillik klozapin yan etki izlem calismasina dahil olan
99502  hastanin  382’sinde  yani  %0,38’sinde
agranilositoz, 12’sinde yani %0,01’inde 6lim
gergeklesmistir. Bu oranlara gore tedaviye direngli
sizofreni hastalarina klozapin tedavisine baslamak
yasam kalitesi ve 6zkiyim Gzerine 6nemlidir'2.

Olgumuzda klozapin harici diger nedenlere bagh
olarak derin ven trombozu ve pulmoner emboli risk
faktorlerine de goz attik. Yakin zamanda gegirilmis
travma  Oykisi, obezite, inflamatuar bagirsak
hastaliklar1 gibi risk faktorleri yoktu. Ek olarak
hastamizda sigara kullanim 6yktst de bulunmuyordu.
Klozapin kullanan hastalarda sedasyona ve ya kilo
artistna sekonder pulmoner emboli gbzlenebilmesine
ragmen olgumuz boyuna gére normal kilodayd: ve
sedasyona meyil g6zlenmedi.

Olgumuzun son ginlerde aniden artan saldirganlik,
sinirlilik, istahsizlik, grandiyéz sanrilart pulmoner
emboli ve pnomoni ile yakin zamanlarda baslamus.
Takiplerinde katatoni gelismesi, kan tetkiklerinde
dizelmenin goriilmesi ile ajitasyonu ve sanrilarinin
yakin zamanli gerilemesi {izerine son zamanlarda
artan ruhsal yakinmalarinin pulmoner emboliye bagl
olabilecegi dustnuldi. Klozapin tedavisi kullanan
hastalarda ruhsal yakinmalarinin aniden artmast
durumunda klozapinin neden oldugu yan etkilerin
arastirtlmasinda bu olgumuzda oldugu gibi yarar
vardir.
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Klozapin kullanimina  bagh pulmoner emboli
dustntlen vakalarda ilaca devam edilmesi halinde
antitrombotik tedavinin devamina ragmen olusan
klinik belirtilerin niiks ettigi ve yeni emboli ataklarinin
gelistigi saptanmugtit’>. Bu kapsamda hastamiza
enoksoparin 1.2 mg/glin baslanmis ve klozapin

tedavisine devam edilmistir.

Tedaviye direncli sizofreni hastalart diisik yasam
kalitesi, yitksek 6zkiyim riski ile karst karstyadir. Bu
hastalarin  klozapin tedavisi ile yasam kalitesi
arttirilabilir ve 6zkiyim riski azaltilabilir. Olimciil yan
etkilerinin orani tedavisiz kalan direncli sizofreni
hastalarinin 6zkiyim riskine gére disiik bir oranda
olmasindan dolayt ve olgumuzda oldugu gibi yan
etkilerinin yénetimi ile klozapin tedavisi kesilmeden
strdirim saglanabilir.
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