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ZET

Secici serotonin geri alim inhibit r (SSG ) grubu antidepresanlar d s k antikolinerjik ve kardiyotoksik
yan etkileri nedeniyle di er antidepresan ilaclara g re daha cok tercih edilen ilaclardir. SSG ’leri g venli
kabul edilmelerine karsin, bazen ciddi hematolojilkc yan etkilere neden olabilmektedirler. N tropeni an-
tidepresan kullaruminun nadir ve gecici yan etkilerinden biridir. Bu yazida sertralin kullarumina ba It
n tropeni gelisen bir olgunun sunulmast amaclanmustir. Sertralin cocuk ve eriskinlerde yaygin olarak
kullanulan bir antidepresan olmasina karsin, bu ilaca ba It n tropeni nadirdir. Bu olguda eldeki veriler
de erlendirildi inde n tropeniye yol acabilecek baska bir hastalik yk s n nve ila¢ kullaniminin olma-
mast nedeniyle n tropeni tablosu sertralin kullarumu ile iliskilendirilmistir. Sertralin tedavisinin kesilme-
sinin ardindan n tropeni tablosunun d zelmesi de bu kanaati destekler niteliktedir. Bu bulgu, baska bir
hastalikk varli inda yada coklu ila¢ kullaniminda SSG  kullarununuin daha ciddi hematolojik yan etkilere
yol acabilme riskinin g z n nde bulundurulmast acisindan de erlidir.
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SUMMARY: NEUTROPENIA ASSOCIATED WITH SERTRALINE USE: A CASE REPORT

Selective serotonin reuptalce inhibitors (SSRIs) are preferred over other antidepressant drugs due to their
low anticholinergic and cardiotoxic side effects. Although SSRIs are regarded as safe drugs, they may
have some severe hematologic side effects. Neutropenia is one of the rare and transient side effects of
antidepressant drugs. In this report, a case of sertraline induced neutropenia was aimed to be described.
Although sertraline is a widely used antidepressant in children and adults, neutropenia induced by this
drug is very rare. When all data were evaluated, since the case had no history of any medical illness that
might have caused neutropenia and any relevant drug use, neutropenia was associated with sertraline
use in the case presented. Thus, improvement of neutropenia after cessation of sertraline treatment furt-
her supported this opinion. This case is worth reporting since it underlines the need for considering the
increased risk of much more severe hematological side effects associated with SSRI use in the presence
of comorbid diseases or use of multiple drug therapy.
Key Words: Selective Serotonin Reuptale Inhibitor, Sertraline, Neutropenia, Hematologic Side Effect

GIRIS

Sertralin depresyon, anksiyete bozuklugu ve
obsesif kompulsif bozukluk gibi bozukluklarin
tedavisinde kullanilan bir segici serotonin geri
alim inhibitériidiir (SSGI). SSGI grubu antidep-
resanlar diisiik antikolinerjik ve kardiyotoksik
yan etkileri nedeniyle diger antidepresan ilacla-
ra gore daha ¢ok tercih edilen ilaglardir (Grims-
ley ve Jann 1992, Song ve ark.1993). SSGl'leri
gtivenli kabul edilmelerine karsin, bazen ciddi
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hematolojik yan etkilere neden olabilmektedir-
ler (Skop ve Brown 1996). Bu alanda yapilan ¢a-
lismalarda SSGI kullanimina bagh oldugu kabul
edilen hematolojik yan etkiler arasinda daha ¢ok
petesi, purpura, ekimoz, burun kanamasi gibi
kanama egiliminde artis olgular1 bildirilmistir
(Nelva ve ark. 2000, Mirsal ve ark. 2002). Not-
ropeni antidepresan kullaniminin daha nadir ve
gecici olan yan etkilerinden biridir (Albertini ve
Penders 1978). Yazinda SSGI kullanimu ile iliskili
oldugu diistintilen nétropeni tablosu az sayida-
ki olgu bildirimleri ile sinirlidir. Birgok hastada
depresyon diginda birlikte goriilen bagka has-
taliklarin bulunmasi ve bu hastaliklarda SSGI
disinda farkli ila¢ kullaniminin olmasi sertraline
bagl nétropeni tanisinin konulmasini gticlestir-
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mektedir. Bu yazida sertralin kullanimina bagh
olarak nétropeni gelisen geng erigkin bir olgu-
nun sunulmasi amaglanmigtir.

OLGU

19 yasinda kadin hasta rutin kontrol amaciyla
dis merkezde bakilan tam kan sayiminda 16-
kosit sayist (WBC:3.01x10°/L) (Normal deger
araligr: 4-11x10°/1) ve mutlak nétrofil sayisinin
(ANC:1.3X10°/L) (Normal deger araligy: 1,8-
7,7x109 /L) dusiik olarak bulunmasi nedeniyle
hematoloji polikliniginde degerlendirildi. He-
matoloji poliklinigine basvurusu aninda aktif
yakinmast bulunmuyordu. 4 yildir depresyon
nedeniyle sertralin 50 mg/giin kullanmaktay-
di. Bu 4 yillik siire icinde herhangi bir laboratu-
var tetkikinin yapilmamis oldugu bilgisi alind1.
Nétropeni etyolojisinin aragtirilmasina yoénelik
yapilan sorgulamada son zamanlarda gegcirilen
bir enfeksiyon 6ykiistintin olmadig1 ve sertralin
disinda herhangi bir ila¢ kullaniminin bulunma-
dig1 belirlendi. Aile hikayesinde hematololojik
bir hastalik yoktu.

Fiziksel incelemesi normal olan hastanin tek-
rarlanan tam kan sayiminda lokosit sayisi ve
mutlak nétrofil sayisimin tekrar diisiik oldugu
(WBC=3.0x10"/L, ANC=1.2x10"/L); B12, folik
asit diizeylerinin, Fe parametrelerinin ve he-
moglobin degerinin ise normal diizeylerde oldu-
gu belirlendi. Hastanin degerlendirilen periferik
yaymasinda atipik hiicre goriilmedi ve 16kosit-
lerin alt sinirda oldugu belirlendi. Hastanin Na-
ranjio ilag yan etki olasiligi skalasi (Naranjo ve
ark. 1981) ile yapilan degerlendirmesinde 7 puan
(kuvvetle muhtemel) aldig: belirlendi. Biyokim-
yasal parametreleri normal olan hastanin nétro-
penisi sertralin kullanimina baglandi. Sertralin
tedavisi azaltilarak kesildi. Sertralin tedavisinin
kesilmesinden 10 giin sonrasinda kontrole cagri-
lan hastanin bakilan tam kan sayiminda l16kosit
sayis1 ve mutlak nétrofil sayisinin normale don-
diigii (WBC:4,06 x 10°/L, ANC:1,86 x 10°/L) ve
noétropeni tablosunun tamamen ortadan kalktig:
saptandi.
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TARTISMA

Hematolojik yan etkiler, psikiyatrik ilaglar da
dahil olmak tizere yaygin olarak regetelenen pek
cok ilagtan kaynaklanabilir. ilaglar, ilk sirada en-
feksiyonlar olmak tizere, edinilmis nétropeninin
en sik ikinci nedenidir. Tanim olarak ilaca bagh
notropeni ilacin baglanmasindan sonraki 4 hafta
icinde baslar, ilacin kesilmesi sonrasinda 30 giin
icinde ortadan kaybolur (Reyes ve Cross 2007)
flaca bagli iki ayr1 nétropeni reaksiyonu tanim-
lanmistir. Biri, doza bagimli toksisite olup sorun
dozun yiiksekligi, yavas metabolize olma, yavas
atihm ve benzeri nedenlerle geligsebilmektedir.
Digeri ise alerjik/immiinolojik mekanizmalar
nedeniyledir ve nétropeni ¢ogunlukla kisa bir
stirede gelisir (Baglar 2003). Ilaca bagh nitrope-
ni, notrofillerin immiin aracili yikimi ile ya da
kemik iligi graniilosit onciilleri iizerine direk
toksik etki ile gelisebilir. Ancak immiin araci-
I1 baglangi¢ akut ve daha patlayicr (explosive)
iken, toksik etki daha sinsi (aylardan-yillara) ve
asemptomatiktir. (Holland ve Gallin 2005, Stub-
ner ve ark. 2004) Hematolojik yan etkilerin bir
kismu klinik olarak da 6nem kazanirken diger bir
kismui ise yalnizca laboratuar degisikligi olarak
kalmaktadir. Yazinda nétropeni/agraniilositoz
yapabilme riski en fazla olan antidepresanlar
arasinda amitriptilin, desipramin, imipramin
ve doksepin gibi trisiklik antidepresanlar yer al-
maktadir (Baglar 2003). Mirtazapin ve mianserin
gibi tetrasiklik antidepresanlar ile de nétropeni-
nin bildirildigi olgu sunumlar1 bulunmaktadir
(Ozcanli ve ark. 2005, O’Donnell ve ark. 1985).

SSGI grubu ilaglar psikiyatrik bozukluklarin te-
davisinde yaygin olarak kullanilirlar ve giivenli
yan etki profilleri nedeniyle son yillarda trisiklik
ve tetrasiklik antidepresanlarin yerini almislar-
dir. Sertralin depresyon, panik bozuklugu, sosyal
fobi ve obsesif kompulsif bozukluk basta olmak
tizere antidepresanlarin kullanildig: tiim alanlar-
da kullanilan ve diisiik yan etki profili nedeniyle
sik tercih edilen bir SSGI grubu antidepresandir.
Sertralin 6zgiil olarak serotonin geri alim blokajt
yaparak serotonerjik iletimi artirmasi yaninda,



diistik diizeyde dopamin geri alim blokaji, ihmal
edilebilir diizeyde noradrenalin geri alim blokajt
yapar. Sertralinin merkezi muskarinik, histamin,
gama aminobiitirik asit (GABA) veya benzodia-
zepin reseptorlerine afinitesinin olmamasi, yan
etkileri de azaltmaktadir. Yan etkileri genellikle
doza baghdir, hafif ve gegici 6zelliktedir ve te-
daviye devam edildikge hafifleme egilimindedir.
Gortilme sikligina gore baslica yan etkiler; bulan-
t1, ishal, yetersiz uyku, istah azligi, giin ici sedas-
yon, bas donmesi, tremor, sinirlilik, cinsel islev
bozuklugu, agiz kurulugu, yorgunluk, terleme,
bas agrisi ve sik idrara ¢ikmadir. Daha nadiren
anormal trombosit iglevleri, kanama anomalisi
ve purpura izlenebilir (Istk ve Uzbay 2008). Sert-
ralin gocuk ve erigkinlerde yaygin olarak kulla-
nilan bir antidepresan olmasina karsin, sertraline
bagl nétropeni nadirdir ve yazinda sadece ileri
yas erigkin hastalarda olgu bildirimleri seklinde
yer almaktadir. Sertralin kullanan olgularda not-
ropeni gelisme oraninin yaklasik %1.02 oldugu
bildirilmigtir (http:/ /www.ehealthme.com/ds/
sertraline /neutropenia).

Cohn ve arkadaslar1 (1990) tarafindan sertraline-
bagl notropeni, Trescoli-Serrano (1996) tarafin-
dan ise sertraline-bagli agrantilositoz gelisen 65
yas tizeri olgular bildirilmistir. Trescoli-Serrano,
Ingiltere’de Ilag Giivenligi Komitesine (The
Committee on Safety of Medicines) sertralin ile
notropeni gelisen 2, 16kopeni gelisen 1 olgunun
bildirildiginden s6z etmistir. Benzer sekilde Re-
yes ve Cross (2007) tarafindan epilepsi ve major
depresyon nedeniyle takip edilen ve ¢oklu ilag
kullanimi olan 44 yaginda bir olguda sertralin ve
notropeni arasindaki iliskiyi destekler bulgula-
rin elde edildigi bildirilmistir.

Diger SSGl'ler ile de bildirilen hematolojik yan
etkiler bulunmaktadir. flag Giivenligi Komitesi
Mayis 1995’e kadar diger SSGI (fluoksetine, pa-
roxetine and fluvoxamine) ile 3 agraniilositoz,
20 16kopeni ve 32 notropeni olgusu bildirmistir
(Trescoli-Serrano 1996). Vilinsky ve Lubin (1997)
fluoksetin ile ciddi bir nétropeni olgusu yayin-
lamiglardir.
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Sertralin ve Notropeni

Bu olguda eldeki veriler yazin bulgular1 1s1g1inda
degerlendirildiginde; nétropeniye yol acabilecek
bagka bir hastalik éykiistiniin ve ila¢ kullanimu-
nin olmamasi nedeniyle nétropeni tablosu sert-
ralin kullanimi ile iligskilendirilmistir. Sertralin
tedavisinin kesilmesinin ardindan, 10 giin son-
ra notropeni tablosunun diizelmesi bu bulguyu
destekler niteliktedir.

Naranjo ilag yan etki olasilig1 skalasi (Naranjo ve
ark. 1981) yan etki degerlendirmesinde sik kulla-
nilan bir skala olup, toplam 10 maddeden olusur.
Verilen cevaplara gore 9 ve tizeri puan kesin (de-
finite), 5-8 puan aras: kuvvetle muhtemel (pro-
bable), 1-4 puan arast olasi (possible) ve 0 puan
stipheli (doubtfull) olarak yorumlanir. Bu deger-
lendirmede; “sertralinle nétropeni olustuguna
dair literatiirde daha ¢nceden yayinlar olmasi
(1 puan), nétropeninin stipheli ilacin verilmesin-
den sonra ortaya ¢ikmast (2 puan), ilag kesildik-
ten sonra notropeninin diizelmesi (1 puan), ilag
disinda nétropeniye neden olabilecek bagka bir
nedenin saptanmamasi (2 puan), nétropeninin
objektif bir kanitla dogrulanmasi (1puan) (labo-
ratuar diizeyinde hematolojik degerlendirme)”
ile toplam 7 puan alan olgumuzun “nétropeni”
tablosunun “kuvvetle muhtemel” sertralinle ilig-
kili oldugu diistintilddi.

Bu olguda semptomatik bir seyrin olmamasi ve
anormal kan tetkik sonuglarmin genel tarama
esnasinda ortaya ¢ikmis olmasi, olgu tizerinden
degerlendirildiginde bu yan etkinin klinik 6ne-
minin olmadig1 seklinde yorumlanmasina yol
acabilir. Ancak bu bulgu, bagka bir hastalik varli-
ginda ya da ¢oklu ilag kullamiminda SSGI kulla-
niminin daha ciddi hematolojik yan etkilere yol
acabilme riskinin goz oniinde bulundurulmas:
acgisindan degerlidir. Bu nedenle klinisyenlerin
kullandiklar1 tedavilerin potansiyel yan etkileri-
nin farkinda olmalari, rutin laboratuar testlerini
tedavi 6ncesi ve sonrast donemde takip etmeleri
olas1 yan etkilerin 6niine gegilmesi veya bu yan
etkilerin erken doénemde fark edilmesini sagla-
mak yoniinden 6nem tasimaktadir.
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