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Capgras Sendromu Eslik Eden Sizofrenide Klozapine Bagh Yiiksek
Atesin Yonetimi: Olgu Sunumu

Management of Clozapine-Induced High Fever in Schizophrenia with Capgras
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ABSTRACT

Objective: Capgras syndrome (CS) is a delusional disorder characterized by the belief that close relatives have been replaced by
impostors. It is commonly associated with schizophrenia and mood disorders. Clozapine is the gold standard for treatment-resistant
schizophrenia; however, fever is a frequent side effect during initiation. While usually benign, in our case fever exceeded 40 °C and
lasted five days, which made the clinical presentation noteworthy. This report highlights the continuation of clozapine treatment
despite fever.

Case: A 25-year-old male presented with suspiciousness, agitation, and the belief that his family members had been “replaced.” Trials
with risperidone and olanzapine were ineffective, and clozapine was initiated. On the 13th day of titration, at 250 mg/ day, the patient
developed fever exceeding 40 °C and tachycardia (heart rate: 140 bpm). Infection and cardiac pathology were excluded; white blood
cell and neutrophil counts were normal, ruling out neutropenic fever. No signs of neuroleptic malignant syndrome were observed.
The clozapine dose was reduced to 100 mg/day, leading to resolution of fever. Subsequently, slow titration was applied up to 300
mg/day, and fever did not recur. The PANSS total score improved from 104 to 52 (50% reduction).

Conclusion: Clozapine-induced fever is usually benign but may also indicate serious complications such as myocarditis,
agranulocytosis, or neuroleptic malignant syndrome. Therefore, comprehensive evaluation is essential. Literature suggests that rapid
titration increases the risk of fever and that immune response may play a role in its pathogenesis. In our case, fever was managed by
dose reduction and slow titration, allowing treatment continuation. Proper management of clozapine side effects is crucial for
treatment adherence and clinical improvement in resistant schizophrenia. This case demonstrates that clozapine therapy may be
safely continued under close monitoring even in the presence of prolonged fever exceeding 40 °C
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OZET

Giris: Capgras sendromu (CS), bireyin yakinlarinin yerlerine benzer sahte kisilerin gectigine inanmasiyla karakterize edilen sanrisal
bir bozukluktur. Genellikle sizofreni ve duygudurum bozukluklariyla iliskilidir. Klozapin, tedaviye direncli sizofrenide altin
standarttir; ancak tedavi baslangicinda ates sik goriilen bir yan etkidir. Cogunlukla benign seyreden ates, olgumuzda 40 °C'nin
tizerinde ve bes giin stirerek o6zgiinlik kazandumustir. Bu raporda, klozapin tedavisinin atese ragmen stirdiriilebilmesi
vurgulanmaktadir.

ey

Olgu: Yirmi bes yasinda erkek hasta, siiphecilik, ajitasyon ve aile tiyelerinin “degistirildigi” inanc1 nedeniyle basvurdu. Risperidon
ve olanzapin tedavilerinden yanit alinamayinca klozapin baslandi. Titrasyonun 13. giintinde 250 mg/ giin dozda 40 °C’nin tizerinde
ates ve tasikardi (nabiz: 140/dk) gelisti. Enfeksiyon ve kardiyak patoloji dislandy; beyaz kiire ve nétrofil degerleri normaldi,
notropenik ates olasilig1 ekarte edildi. Noroleptik malign sendrom belirtileri yoktu. Klozapin dozu 100 mg/giin’e diistiriildi, ates
geriledi. Daha sonra yavas titrasyonla 300 mg/ giin’e ¢ikild1 ve ates tekrarlamadi. PANSS toplam puani 104'ten 52"ye (%50 iyilesme)
geriledi.

Sonug: Klozapine bagl ates genellikle benign seyirlidir; ancak miyokardit, agrantilositoz veya NMS gibi ciddi komplikasyonlarin da
belirtisi olabilir. Bu nedenle ayiric1 tanida kapsamli degerlendirme zorunludur. Literatiirde hizli titrasyonun ates riskini artirabilecegi
ve immiin yanitin patogenezde rol oynayabilecegi bildirilmektedir. Olgumuzda ates, doz azaltimu ve yavas titrasyon ile yonetilmis,
tedavi stirdiirtilebilmistir. Direncli sizofrenide klozapinin yan etkilerinin uygun yonetimi, tedaviye devamlilik ve klinik iyilesme
acisindan kritik 6neme sahiptir. Bu vaka, 40 °C'nin tizerinde uzamus atese ragmen klozapin tedavisinin giivenle siirdiirtilebilecegini
gostermektedir
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GIRIS

Capgras sendromu (CS), ilk kez 1923 yilinda Capgras
ve Reboul-Lachaux tarafindan tanimlanmis olup;
kisilerin eslerinin, ebeveynlerinin veya arkadaslarinin
yerlerine sahtelerinin gectigine inandig1 sanrisal bir
bozukluktur ve genellikle sizofreni, duygudurum
bozukluklar1 veya norodejeneratif hastaliklarla
iliskilidir ~(Capgras and Reboul-Lachaux, 1923;
Mazzone et al., 2012). Capgras sendromu igin spesifik
bir tedavi bulunmamakta, tedavi altta yatan
psikiyatrik veya norobiyolojik bozukluga yoneliktir
(Karakasi et al., 2019). Klozapin, gesitli yan etkilerine
ragmen tedaviye direncli sizofreni hastalarinda
onerilen ve en etkili antipsikotiktir (Peitl et al. 2023).
Klozapine baghh ates ozellikle tedavinin ilk
haftalarinda sik goriilen bir yan etkidir. Genellikle
benign seyirli olup birkag giin icinde 40°C’nin altinda
geriler. Ancak 40 °C'nin {izerinde seyreden veya
uzayan ates, malign noroleptik sendrom (NMS),
agraniilositoz ya da miyokardit gibi ciddi
komplikasyonlarin habercisi olabilir (Dragoi et al.
2020; Leung et al. 2023). Klozapin tedavisine baglh
atesin altta yatan nedeni tam olarak bilinmemektedir.
Bunun; alerjik bir reaksiyon, malign noéroleptik
sendromun hafif bir varyanti, notropeniye baglh bir
enfeksiyon belirtisi ya da klozapinin bagisiklik
diizenleyici etkilerinin sonucu olarak ortaya
cikabilecegi duistiniilmektedir (Topyurek et al. 2019).
Giincel kanitlar, klozapine bagh atesin immiin sistem
araciligryla gelisebildigini ve inflamatuar yamnita
ikincil bir bulgu olabilecegini gostermektedir (Leung
et al. 2023). Ayrica Kikuchi ve ark. galismasi, hizh
titrasyonun ates riskini artirabilecegini, yavas
titrasyonun ise bu riski azalttigimi gostermistir
(Kikuchi et al. 2023).

Bu vaka raporunun 6zgtinligii, klozapin baslanmasi
sirasinda gelisen 40 °C'nin tizerinde ve bes giin siiren
uzamis atesin, ciddi komplikasyonlardan ayirt
edilerek tedavinin stirdiirtilmesi ve anlamli klinik
iyilesmenin saglanabilmesidir. Bu durum, direncli
sizofrenide klozapin tedavisinin stirdiiriilebilirligine
dair 6nemli bir klinik katki sunmaktadir.

OLGU SUNUMU

Yirmi bes yasinda, bekar, lise mezunu ve
hayvancilikla ugrasan erkek hasta; aile bireylerinin
“tivey / degistirildigi” inanci, ajitasyon, kendi kendine
konusma, stiphecilik ve saldirganhik yakinmalar ile
babasi ve kolluk kuvvetleri tarafindan Aralik 2023"te
poliklinige getirildi.

Ruhsal durum muayenesi: Bilinci agik, koopere ve
oryante; psikomotor aktivitesi hafif artmus;
duygulanimi kiint; konusma hizi normal, miktari
azalmistt. Distince iceriginde persekiitif ve
referansiyel hezeyanlar, isitsel haltisinasyonlar
saptandi. Muhakemesi bozuk, i¢goriisii yoktu. Uyku
azalmis, istahi normaldi. Suisidal veya homicidal
diistincesi yoktu.

PANSS (Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi): Yatista
yapilan degerlendirmede pozitif semptom skoru 33,
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negatif semptom skoru 21, genel psikopatoloji skoru
50 ve toplam skor 104 bulundu.

Opykii: Hastanin ilk semptomlarinin yaklagik iki yil
once basladigi, bu donemde ice kapanma, kendi
kendine konusma ve giilme, stiphecilik,
ebeveynlerinin “tivey oldugu” inanci ve gevresinin
kendisine karsi is birligi yaptigr distincelerinin
gelistigi, zaman zaman saldirgan davramslarin eslik
baslanmus, ancak diizensiz kullanim nedeniyle yeterli
yanit alinamamusti. Psikiyatrik servis yatist olmayan
hasta, “Psikotik Bozukluk” 6n tanisi ile yatirildi.

Rutin tetkikler: Tam kan sayimi, biyokimya, hepatit
serolojisi, kranial manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ve elektroensefalografi (EEG)'de patoloji
saptanmadi.

Tedavi siireci: Hastaya risperidon 8 mg/giin
baslandy; yaklasik iki haftalik tedaviden fayda
goriilmemesi tizerine kesilerek olanzapin 10 mg/ gitin
baslamip 30 mg/gtin’e kadar yiikseltildi. Ancak
risperidon ve olanzapin maksimum dozlarda
verilmesine ragmen hezeyan ve haliisinasyonlarda
gerileme olmadi. Bu nedenle, agir klinik tablo ve
yetersiz tedavi yaniti goz ontinde bulundurularak
klozapin titrasyonuna gecildi.

Klozapin 12,5 mg/gitin’den baslanarak artirilds; 13.
glinde 250 mg/giin dozda iken 40 °C'nin tizerinde
ates ve tasikardi (nabiz: 140/dk) gelisti. Yapilan
tetkiklerde 1okosit: 10.430/ulL, noétrofil: 8.340/uL,
CRP: 78 mg/L, prokalsitonin: 0,344 ng/mL, CK: 547
U/L, CK-MB: 35 U/L bulundu. Tam idrar tahlili ve
troponin normaldi. EKG’de sintis tasikardisi goruldii;
PA akciger grafisinde patoloji saptanmada.

Ik degerlendirmede enfeksiyon olasihigma karst
profilaktik seftriakson (2 g/gtin) baslandi, ancak
takiplerde kan ve idrar kiiltiirlerinde tireme olmadi,
enfeksiyon odag1 saptanmadi ve antibiyotik kesildi.
Kardiyoloji ~ konstiltasyonunda  ekokardiyografi
(EKO) normal bulundu, klozapine bagli miyokardit
diustuntilmedi. Tasikardi nedeniyle kardiyoloji
Onerisiyle metoprolol 50 mg/ giin eklendi.

Ayiric1 tant: Hastada gelisen yiiksek atesin nedenleri
kapsamli bicimde degerlendirildi. Notropenik ates
olasiligl, beyaz kire (10.430/pL) ve notrofil
(8.340/pL) degerlerinin normal smurlarda olmasi
nedeniyle dislandi. Malign noroleptik sendrom
agisindan rijidite, otonom instabilite ve biling
degisikligi ~ bulunmamas;; CK ve CK-MB
yiiksekliginin klinikle uyum gostermemesi nedeniyle
NMS olasiligi dustiniilmedi. Atese eslik eden
tasikardi kardiyak tutulum stiphesi uyandirsa da
ekokardiyografi ve EKG bulgulariin normal
olmasiyla klozapin iligkili miyokardit ekarte edildi.
Kan ve idrar kiilttirlerinde tireme olmamasi, akciger
grafisinin normal bulunmasi ve inflamatuar
belirteglerin gerilemesiyle ve klinik seyrin de
enfeksiyonla uyumsuz olmasi nedeniyle enfeksiyon
olasilig1 da dislandi. Dokiintii ve eozinofili olmamasi
nedeniyle ilaca bagli asir1 duyarlilik sendromu



(DRESS) olasilign da distintilmedi. Tum bu
degerlendirmeler 1s1¢1nda ates, literatiirde bildirilen
klozapine baglhh immiin mekanizmalarla iligkili
benign ates tablosu olarak yorumlandi.

Klinik seyir: Yiiksek ates bes giin boyunca stirdii. Bu
donemde klozapin dozu 100-150 mg/gin’e
dustriildi ve ates geriledi. CRP, Prokalsitonin, CK ve
CK-MB degerleri normale dondii. Sonrasinda giinliik
12,5 mg artisla yeniden titrasyon yapilarak 300
mg/giin'e  ulasildi.  Ikinci  titrasyonda ates
tekrarlamadi. Hastanin aile bireylerinin “iivey
oldugu” yoniindeki hezeyanlar1 ve isitsel
haltisinasyonlar1  geriledi. Yatisin  61. giiniinde
taburcu edildi. Taburculukta PANSS: pozitif
semptom 11, negatif semptom 13, genel psikopatoloji
28 ve toplam 52 olarak degerlendirildi. Yatis PANSS
skoruna gore yaklasik %50 klinik iyilesme elde edild.i.

Taburculuk ve takip: Taburculuk sonrasi haftalik
kontrollerde patoloji saptanmadi; ates gozlenmedi.
Hasta tedaviye uyumlu idi, meslegini
stirdtirmekteydi ve aile iiyeleriyle ilgili hezeyanlar1
tamamen kaybolmustu. Yalmizca aralikli isitsel
haliisinasyonlar devam etmekteydi.

TARTISMA-SONUC

Sizofreni tedavisinde en az iki antipsikotige yeterli
doz ve siirede yanit alinamamasi genellikle tedaviye
direncli sizofreni olarak tanimlanmaktadir. Klozapin,
bu hasta grubunda giintimiizde halen en etkili
secenek olarak kabul edilmektedir (Siskind et al.
2016). Ancak bu olguda klozapin baslanmasi karar1
yalnizca tedavi siiresine dayali olarak degil; siddetli
psikotik belirtiler, belirgin ajitasyon, klinik kottilesme
ve hizli semptom kontrolii gereksinimi gz ontinde
bulundurularak yapilan bireysellestirilmis klinik
degerlendirme sonucunda verilmistir. Risperidon ve
olanzapinin yeterli dozlarda uygulanmasina ragmen
hezeyanlar, isitsel varsamilar ve davranigsal
diizensizlikte anlamli gerileme izlenmemesi, ayrica
hasta gtivenligi agisindan yakin izlem gerektiren agir
klinik tablonun stirmesi nedeniyle klozapin erken
donemde tercih edilmistir.

Klozapinin epileptik nobet, agrantilositoz, diyabet,
miyokardit, gastrointestinal komplikasyonlar ve
noroleptik malign sendrom (NMS) gibi ciddi yan
etkileri bildirilmistir (De Berardis et al. 2012). Benign
ates ise daha sik goriilen bir yan etkidir ve genellikle
tedavinin ilk haftalarinda ortaya g¢ikarak birkag¢ giin
icinde 40 °C'nin altinda geriler (Leung et al. 2023).
Ancak 40 °C’'nin tizerinde seyreden veya uzayan ates,
agraniilositoz, miyokardit ya da NMS gibi ciddi
komplikasyonlarin habercisi olabilir. Bu nedenle
aywricr  tamida  kapsamli - degerlendirme  kritik
onemdedir. Bizim olgumuzda ates, literatiirde
tanimlanan benign olgulardan farkli olarak 40 °C’'nin
tizerinde seyretmis ve bes giin devam etmistir. Bu
durum, olguyu literatiirdeki  benign  ates
vakalarindan ayiran 6zgiin yonudir.

Klozapin kaynakli ates ve buna eslik eden
hematolojik degisiklikler, agraniilositoz riski, olas1
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noroleptik malign sendrom (NMS) gibi klinik
korkular, klinisyenleri tedaviye direngli sizofreni
hastalarimin énemli bir kisminda etkinligi kanitlanmis
bir tedaviye devam etmekten alikoyabilir (Buchanan
1995, Hasan and Buckley 1998). Atesin
degerlendirilmesinde literatiir, tam kan sayimu,
kreatin kinaz, troponinler, gogiis radyografisi, EEG,
kan ve idrar kiltirlerinin yani sira kardiyak
komplikasyonlarin ekokardiyografi ile dislanmasini
onermektedir (Lowe, Grube, and Scates 2007; Martin
and Williams 2013). Bizim olgumuzda da atese eslik
eden belirgin tasikardi nedeniyle giinlitk troponin
izlemi yapilmis, ekokardiyografi ile miyokardit
dislanmustir. Baslangicta enfeksiyon olasiligina karsi
profilaktik antibiyotik baslanmis, ancak kiilttirlerin
negatif olmasi ve klinik uyumsuzluk saptanmasi
tizerine kesilmistir. Bu yaklasim, giincel kilavuz
onerileri ile uyumludur.

Benign ates olgularinda klozapin tedavisinin
tamamen kesilmesi yerine doz azaltimi veya kisa
siireli kesilme sonrasi yeniden yavas titrasyon
onerilmektedir (Chung et al. 2008). Olgumuzda da
klozapin dozu yariya diistiriilmiis, atesin gerilemesi
sonrast daha yavas titrasyonla 300 mg/giin’e
ulagilmastir. Yeniden titrasyonda atesin
tekrarlamamasi,  bu  yaklasimin  etkinligini
gostermektedir.

Japonya ve Cin'de vyapilan c¢alismalar, hizh
titrasyonun  klozapine  bagh  ates  riskini
artirabilecegini, yavas titrasyonun ise bu riski
azaltabilecegini ortaya koymustur (Chung et al. 2008;
Kikuchi et al. 2023; Kikuchi, Kurosawa, et al. 2024).
Klozapine bagli atesin, 6zellikle tedavinin baslangig
doneminde gelisen inflamatuar yarutla iliskili
olabilecegi bildirilmektedir (Bihelek et al. 2026).
Olgumuzda saptanan CRP yiiksekligi de klozapin
baslangi¢ doneminde tanimlanan inflamatuar yanit
ile uyumlu gortinmektedir. Giincel literatiirde,
klozapin titrasyonu sirasinda CRP diizeylerindeki
artisin erken inflamatuar stirecin bir gostergesi
olabilecegi ve bu nedenle CRP izleminin klinik
degerlendirmeye katki saglayabilecegi
bildirilmektedir (Kikuchi, Tanifuji, et al. 2024; Bihelek
et al. 2026). Bununla birlikte, bu bulgunun
yorumunda enfeksiyon ve miyokardit gibi ciddi
nedenlerin dislanmast biiyiik onem tasimaktadir.
Bizim olgumuz da bu bulgular1 destekler nitelikte
olup, titrasyon hizinin ates yonetiminde kritik bir
faktor oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak, direncli sizofrenide klozapinin yan
etkilerinin uygun sekilde yonetilmesi tedaviye
devamlilik ve klinik iyilesme agisindan kritik 6neme
sahiptir. Olgumuzda, uzamis ve 40 °C'nin tizerinde
seyreden atese ragmen klozapin tedavisinin
stirdtirtilmesi ve %50 oraninda PANSS iyilesmesinin
elde edilmesi, klozapinin uygun klinik yaklagimlar
esliginde giivenle surdiirtilebilecegini
gostermektedir.



Hasta onam1

Yazili hasta onami bu calismaya katillan hasta ve
ailesinden alinmustur.

Etik beyan

Bu calisma bir olgu sunumu oldugundan etik kurul
onay1 gerekmemektedir.

Cikar ¢catismasi
Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
Yazarlik katkilar1

Konsept: LHD.; Dizayn: L.HD., T.H.; Veri toplama:
L.H.D., T.H.; Literatiir tarama: I.H.D., T.H.; Yazim:
ILH.D, T.H.
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