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GİRİŞ

Şizofreni hastalarının önemli bölümünde klasik
antipsikotiklerle kabul edilebilir bir iyileşme sağ-

lanırken, yaklaşık % 20’sinde tedaviye direnç görül-
mektedir (1). 

Araştırmalarda klozapinin tedaviye dirençli şizof-
renide etkili olduğu gösterilmiştir (2,3,4,5,6). Kloza-
pin şizofreninin pozitif belirtileri yanında negatif be-
lirtileri üzerinde de yararlı bulunmuştur (7,8,9). Klo-
zapinin tedaviye dirençli olgularda gösterdiği bu et-
ki, klasik nöroleptiklerden daha farklı reseptör ve nö-
rotransmitter ilişkilerinden kaynaklanmaktadır. An-
tipsikotik etkisinin mekanizması kesin olarak bilin-
memekle birlikte, santral dopamin D1 veya D1-D2 re-
septör antagonizminin kombinasyonu ile ilgili olabi-
leceği üzerinde durulmaktadır (10,11). Klozapinin bu

etkisinde 5-HT2 ve dopamin D4 antagonizminin de
rolü bulunduğu bildirilmektedir (12,13). 

Klozapinin etkisi uzun süreli izlem çalışmalarında
da araştırılmıştır. Bu araştırmalarda klozapinin şizof-
reni belirtileri üzerindeki etkisinin ikinci yılın sonun-
da da devam ettiği görülmüş ve etkisi konusunda er-
ken karar vermemek gerektiğine dikkat çekilmiştir
(2,6,9,13). Ancak izlem süresi iki yıldan uzun olan
çalışmalar az sayıdadır.

Klozapinin nigrostriatal ve tuberoinfindubuler
dopamin D2 reseptörleri üzerinde zayıf etkisi vardır.
Buna bağlı olarak düşük oranda ekstrapiramidal yan
etki oluşturduğu, tardif diskineziye yol açmadığı ve
serum prolaktin düzeyini minimal oranda etkilediği
bildirilmiştir (15,16). Öte yandan güçlü antikolinerjik,
antihistaminerjik ve antiadrenerjik etkileri vardır. Bu
nedenlerle sıklıkla hipersalivasyon, konstipasyon, kilo

Tedaviye Dirençli Şizofrenide Klozapin: Üç Yıllık İzlem

Dr. Özcan Uzun1, Dr. Aytekin Özşahin2, Dr. K. Nahit Özmenler1,
Dr. Ali Doruk3, Dr. Salih Battal4

ÖZET:
TEDAV‹YE D‹RENÇL‹ fi‹ZOFREN‹DE KLOZAP‹N: ÜÇ YILLIK
‹ZLEM

Amaç: Üç y›ll›k dönemde, klozapinin tedaviye dirençli flizofreni-
de etkisi ve yan etkileri incelenmifltir. Yöntem: Yirmi dokuz olgu
ile gerçeklefltirilen aç›k uçlu bu çal›flmada K›sa Psikiyatrik De¤er-
lendirme Ölçe¤i (BPRS), Pozitif Belirtileri De¤erlendirme Ölçe¤i
(SAPS), Negatif Belirtileri De¤erlendirme Ölçe¤i (SANS) ve UU
Yan Etki Ölçe¤i kullan›lm›flt›r. Ayr›ca biyokimyasal, hormonal ve
EEG incelemeleri yap›lm›flt›r. Bulgular ve Tart›flma: Üçüncü y›l›n
sonunda BPRS puanlar›nda %41.4, SAPS puanlar›nda %49.0 ve
SANS puanlar›nda %33.6 oran›nda düflme saptanm›flt›r. Kilo al-
ma, hipersalivasyon, sedasyon ve EEG anormall›¤› izlem boyun-
ca saptanan en s›k yan etkiler olmufltur. En önemli yan etki ola-
rak bildirilen agranülositoz çal›flma grubunda kaydedilmemifltir.

Anahtar sözcükler: klozapin, tedaviye dirençli flizofreni,
üç y›ll›k izlem

Klinik Psikofarmokoloji Bülteni 2000;10:74-80.

SUMMARY:
CLOZAPINE IN TREATMENT-RESISTANT SCHIZOPHRENIA:
FOLLOWED-UP STUDY FOR THREE YEARS

Object: In this open trial the efficacy and safety of clozapine in
treatment-resistant schizophrenic patients were investigated.
Method: Treatment-resistant 29 schizophrenic patients were
followed-up for three years. Drug efficacy was assessed by me-
ans of the BPRS, SAPS, and SANS. Side effects were rated with
UKU side effect scale, EEG, biochemical and hormone analysis.
Results and Conclusion: At the end of 3rd year we found a dec-
rease of 41.1% in BPRS score, %49.0 in SAPS score, and %33.6
in SANS score compared with pretreatment scores. The most
common side effects were weight gain, hypersalivation, seda-
tion, and EEG abnormalities. The agranulocytosis, which was
reported as the most significant side effect, was not observed in
this study group.
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alma, taşikardi ve hipotansiyon gibi yan etkilere yol
açtığı rapor edilmiştir (17,18,18,19,20). Buna karşın
uzun süreli çalışmalarda, bu yan etkilerin şiddet ve
sıklığının zaman içerisindeki değişimleri yeterince
araştırılmamıştır. 

Bu araştırmada klozapinin tedaviye dirençli şizof-
reninin pozitif ve negatif belirtileri üzerindeki etkisi
ile yan etkilerinin üç yıl süreyle izlenmesi amaçlan-
mıştır.

YÖNTEM

Olgular:

Çalışma GATA Psikiyatri Kliniğinde açık uçlu ola-
rak gerçekleştirilmiştir. Araştırmaya DSM-III R ölçüt-
lerine göre şizofreni tanısını karşılayan, tedaviye di-
rençli toplam 29 olgu kabul edilmiştir (21). Öncelik-
le hasta ve yakınları çalışma hakkında bilgilendiril-
miş, kullanılacak ilacın olası etki ve yan etkileri belir-
tilerek yazılı onayları alınmıştır.

Olgularda aranan koşullar: 

1. DSM-III R ölçütlerine göre şizofreni tanısının
birbirinden bağımsız iki psikiyatr tarafından onaylan-
ması, 

2. Olguların "tedaviye dirençli şizofreni" ölçütle-
rine uyması; en az üç değişik gruptan üç farklı an-
tipsikotik ilacın tolere edilebilir en yüksek dozda altı
haftalık süreyle kullanılmasına karşın tam veya kısmi
iyileşmenin sağlanmamış olması (22),

3. Yaşlarının 18- 50 yıl arasında olması,
4. Kendisi veya ailesinde ilaca bağlı gelişmiş kan

hastalığı öyküsünün olmaması,
5. Madde kötüye kullanımı veya alkolizm öyküsü

bulunmaması,
6. Kalp, karaciğer, böbrek veya kafa içi ile ilgili or-

ganik bir hastalığının, epilepsi veya EEG anormalliği-
nin olmaması.

Araçlar: 

I. Görüşme formu: Olguların demografik (yaş,
cinsiyet, medeni durum, öğrenim) ve klinik özellikle-
rini (hastalanma yaşı, hastalık süresi, daha önce aldı-
ğı tedaviler, şizofreni alt tipi) belirlemeye yönelik
oluşturulan formdur. 

2. İlaç etkisini değerlendirmek için: Kısa Psikiyat-
rik Değerlendirme Ölçeği (BPRS, 18 soruluk, 0-6 pu-

anlama), Pozitif Belirtileri Değerlendirme Ölçeği
(SAPS) ve Negatif Belirtileri Değerlendirme Ölçeği
(SANS) kullanılmıştır (23,24,25). BPRS, SAPS ve
SANS ülkemizde geçerlik ve güvenirlik çalışmaları ya-
pılmış ölçeklerdir (26,27,28). 

3. Yan etkilerin değerlendirilmesi için: UKU Yan
Etki Ölçeği (Scandinavian Society of Psychopharma-
cology Committee of Clinical Investigations 1986)
kullanılmıştır (29). Ayrıca vital ölçümler (Kalp atım
sayısı, arteriyal kan basıncı), biyokimyasal (Tam kan
sayımı, periferik yayma, açlık kan şekeri, üre, kreati-
nin, SGOT, SGPT, ALP, LDH, CPK, kan lipidleri, albü-
min, globülin), endokrinolojik (Kortizol, prolaktin,
TSH, T3, T4) ve elektrofizyolojik (EEG) incelemeler
yapılmıştır.

Uygulama:

Olgulardan oral antipsikotik kullananlarda 7-10
gün, depo antipsikotik alanlarda ise 30 gün süre ile
ilaç tatili yapılmıştır. Klinik durumu gözönünde tutu-
larak olguların 20’si başlangıçta yatırılarak, 9’u ise
ayaktan izlenmiştir. Klozapin 25 mg gün başlanmış,
aşamalı olarak artırılarak 6’ncı haftadan sonra 450
mg gün olarak uygulanmıştır. 12’nci aydan sonra kli-
nik yanıta göre bazı olguların ilacı aşamalı olarak
250 mg’a kadar azaltılmıştır (Ortalama doz:
326.47±75.24 mg gün). Konvulzif nöbet geçiren ve
doz azaltılmasına rağmen nöbeti yineleyen iki olgu-
nun tedavisine valproik asit 1000 mg gün eklenmiş-
tir. Bunların dışındaki olgulara ek ilaç verilmemiştir.
BPRS, SAPS ve SANS tedavi öncesi (0) ve ilk altı ay
her hafta, ikinci altı ay her ay ve daha sonraki dö-
nemde üç ayda bir uygulanmıştır. BPRS toplam pu-
anında en az % 20 azalma olması klozapine yanıt öl-
çütü olarak alınmıştır.

UKU, kan basıncı, kalp atım sayısı ölçümleri teda-
vi öncesi (0), ve ilk altı ay her hafta, ikinci altı ay her
ay ve daha sonraki dönemde üç ayda bir yapılmıştır.
Tam kan sayımı ilk 18 hafta haftada bir, daha sonra
ayda bir, biyokimyasal ve endokrinolojik incelemeleri
ilk altı ay her ay, sonra altı ayda bir, EEG çekimleri ise
tedavi öncesi ve altı ayda bir yapılmıştır.

Analizler:

Araştırmada, ilacın etkisini ve yan etkilerini gös-
teren parametrelerde, tedavi öncesi değerlere göre
meydana gelen değişmelerin oranı, sıklığı ve anlam-
lılığı ölçülmüştür. Bu amaçla bağımsız gruplarda,
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t-testi yöntemi kullanılmıştır. Analizler bilgisayarda
(SPSS for Windows, Standart Version, 7.5, 1996) pa-
ket istatistik programı yardımıyla yapılmıştır.

BULGULAR

Çalışmaya 29 olgu ile başlanmıştır. Ancak bir olgu
ağır sedasyon ve akatizi, bir olgu ağır sedasyon ve bir
olgu takip için kan vermeyi reddettiğinden klozapin
tedavisi kesilmiştir. Ayrıca dört olguya düzenli aralık-

larda ulaşılamadığından değerlendirmeye alınmamış-
tır. İlacın kesilme oranı %10.3 (n=3), çalışmaya devam
etmeme oranı %24.1 (n=7) olmuştur. 22 tedaviye di-
rençli şizofreni olgusu 36 ay süre ile izlenmiştir.

Sosyodemografik ve klinik özellikler:

Olguların %72.7’si (n=16) erkek, %27.2'si (n=6)
kadın olup yaş ortalamaları 32.3±7.3 (22- 47) yıldır.
Olguların klinik özellikleri Tablo 1’ de verilmiştir.

Klozapinin etkisi:
36’ncı ay sonunda tedaviye yanıt verenlerin oranı (BPRS puanlarında en az % 20 azalma) %81.8 (n=18)

olarak bulunmuştur. BPRS puanlarında ortalama %41.4 oranında azalma olmuştur. Azalma 1’inci haftadan
itibaren anlamlı bulunmuştur (p<.05). Bunun %31.9’luk bölümü ilk altı ay içerisinde gerçekleşmiştir. 12’nci
aydan sonraki değişmeler anlamlı görülmemiştir (p>.05). Olguların BPRS, SAPS, SANS puanlarında oluşan de-
ğişmeler Tablo 2’de gösterilmiştir. 

Ortalama ± Standart sapma 

Hastalanma yafl› (y›l) 22.4±5.4 (15-35)
erkek 22.1±5.0 (15-32)
kad›n 23.5±7.0 (18-35)

Hastal›k süresi (y›l) 9.6±5.0 (6-23)

fiizofreni alt tipi n (%)

Paranoid 13 (59.1)
Dezorganize 5 (22.7)
Ay›rt edilmeyen 4 (18.2)

Tablo 1. Olgular›n Klinik Özellikleri

Süre (ay)
Ölçek 0 6 12 24 36

BPRS 55.0± 4.7 37.4±11.3 33.0±12.4 32.7±12.7 32.2±12.7
TÖPD* (%) - 31.9 40.0 40.5 41.4
p** - .000 .000 AD AD

SAPS 42.5±11.3 26.7±10.3 22.8±9.0 22.1±8.6 21.7±8.9
TÖPD* (%) - 37.1 46.2 48.1 49.0
p** - .000 .001 AD AD

SANS 43.1±11.6 35.3±11.6 30.5±10.3 29.2±10.4 28.6±10.2
TÖPD* (%) - 18.1 29.1 32.2 33.6
p** - .000 .000 .001 AD

Tablo 2. Olgular›n BPRS, SAPS ve SANS Puanlar›nda Oluflan De¤iflmeler

*TÖPD: Tedavi öncesine göre puanlardaki düflmenin yüzdesi (%) 
**0-6, 6-12, 12-24, 24-36.aylar aras›nda istatistiksel anlaml›l›k (t test) AD: Anlaml› de¤il (p>.05)
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Çalışma boyunca, olgularda agranülositoz veya gra-
nülositopeni kaydedilmemiştir. Ayrıca glisemi, azote-
mi, kreatininemi, karaciğer enzimleri (SGOT, SGPT,
ALP), kolesterol ve TSH, T3, T4 hormon düzeyleri
normal sınırlarda rapor edilmiştir.

TARTIŞMA 

Klozapinin etkisi:

Çalışmamızda tedaviye yanıt verenlerin oranı
%81.8 (n=18) olarak saptanmıştır. Uzun süreli izlem-
lerde klozapine yanıt verme oranı %30-100 olarak

bildirilmiştir (4,12,14,30,31). 36’ncı ayın sonunda
BPRS puanlarında %41.4 oranında düşme meydana
gelmiştir. BPRS puanlarındaki düşme 1’inci haftadan
itibaren anlamlı bulunmuş ve 12 ay süreyle devam
etmiştir. 12’nci aydan sonra meydana gelen değiş-
meler önemli görülmemiştir. BPRS puanlarındaki an-
lamlı azalmaların Grace ve ark. bir yıl süreyle devam
ettiğini bulmuştur (14). Çoşar ve ark. ise iki yıllık iz-
lem boyunca anlamlı değişmelerin devam ettiğini
saptamıştır (5). 

Çalışmada SAPS puanlarında %49, ve SANS pu-
anlarında %33.6 oranında azalma kaydedilmiştir.
Azalma pozitif belirtilerde 1’inci haftadan, negatif

0. ay 6. ay 12. ay 24. ay 36. ay
Yan etki n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Sedasyon 0 (0) 11 (50.0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Yorgunluk 0 (0) 10 (45.4) 4 (18.2) 2 (9.1) 3 (13.6)
Uykuda art›fl 0 (0) 8 (36.4) 3 (13.6) 1 (4.5) 1 (4.5)
Akatizi 0 (0) 1 (4.5) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Konvulzif nöbet 0 (0) 1 (4.5) 0 (0) 2 (9.1) 0 (0)
Hipersalivasyon 0 (0) 12 (54.5) 11 (50.0) 10 (45.4) 10 (45.4)
Konstipasyon 0 (0) 2 (9.1) 2 (9.1) 0 (0) 0 (0)
Çarp›nt› 0 (0) 10 (45.4) 2 (9.1) 0 (0) 0 (0)
Kilo alma 0 (0) 4 (18.2) 10 (45.4) 11 (50.0) 14 (63.6)
Taflikardi 0 (0) 8 (36.4) 1 (4.5) 0 (0) 0 (0)
Hipotansiyon 0 (0) 4 (18.2) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Tablo 3. UKU Yan Etki Ölçe¤i ve Kan Bas›nc› Ölçümü Bulgular›

SAPS puanlarına göre, pozitif belirtilerde %49 oranında azalma olmuştur. Azalma 1’inci haftadan itibaren an-
lamlı bulunmuştur. Dönemler halinde incelendiğinde, 0-6’ncı ay arası azalmanın %37.1 (p<.05), 6-12’nci ay
arası azalmanın %9.1 (p<.05) oranında olduğu, 12’nci aydan sonraki azalmaların istatistiksel olarak önemli
olmadığı saptanmıştır (p>.05). SANS puanlarına göre, negatif belirtilerde 2’nci haftadan itibaren anlamlı azal-
malar olmuştur (Toplam %33.6 oranında azalma). Bu azalma, 0-6’nci ay arası %18.1 (p<.05), 6-12’nci ay ara-
sı %11.0 (p<.05), 12-24’üncü ay arası %2.9 (p<.05) oranında gerçekleşmiştir. 24’üncü aydan sonra oluşan de-
ğişmeler anlamlı bulunmamıştır (p>.05).

Yan etkiler:
Psişik, nörolojik, otonomik ve diğer yan etkiler:

Biyokimyasal, endokrin ve elektroensefalografik yan etkiler:

0. ay 6. ay 12. ay 24. ay 36. ay
Yan etki n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Anemi 0 (0) 2 (9.1) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Trigliserid yüksekli¤i 0 (0) 6 (27.3) 6 (27.3) 0 (0) 0 (0)
Prolaktin yüksekli¤i 5 (22.7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Kortizol yüksekli¤i 6 (27.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
EEG anormalli¤i 0 (0) 8 (36.4) 10 (45.4) 10 (45.4) 10 (45.4)

Tablo 4. Biyokimyasal, Endokrin ve Elektroensefalografik Bulgular



belirtilerde 2’nci haftadan itibaren anlamlı bulunmuş-
tur. Anlamlı değişmelerin pozitif belirtilerde 12 ay, ne-
gatif belirtilerde 24 ay boyunca devam etttiği görül-
müştür. Önceki çalışmalarda, pozitif belirtilerde %42-
77.4 ve negatif belirtilerde %20.6-46.2 oranında azal-
ma kaydedildiği bildirilmiştir. Süre olarak incelendiğin-
de, Lindenmayer ve ark. pozitif ve negatif belirtilerde
üç ay süreyle anlamlı azalmalar saptadıklarını, ancak
3’üncü aydan sonraki değişmeleri önemli bulmadıkla-
rını bildirmiştir (30). Buna karşın Grace ve ark. üç yıllık
izlemlerinde pozitif belirtilerde bir yıl ve negatif belirti-
lerde iki yıl boyunca süren anlamlı düşmeler olduğunu
saptamıştır (14). Soylu ve ark. on sekiz ay, Taner ve ark.
iki yıl süreli çalışmalarında, izlem boyunca hem pozitif
ve hem de negatif belirtiler üzerinde ilacın anlamlı et-
kisinin sürdüğünü rapor etmişlerdir (6,9). Çalışmalarda
klozapinin pozitif ve negatif belirtiler üzerine etkisi ve
etki süresiyle ilgili farklı sonuçlara ulaşılmış olması dik-
kat çekici bulunmuştur. Bunun, çalışılan grupların ho-
mojen olmaması, yöntemlerin ve ilaç dozunun farklı
olması gibi nedenlerden kaynaklanabileceği düşünül-
müştür.

Yan etkiler: 

Klozapin dopaminerjik, serotoninerjik, muskarinik,
histaminerjik, alfa adrenerjik reseptörleri etkileyerek ve
immünolojik reaksiyonlara yol açarak yan etkilere ne-
den olmaktadır. 

Psişik, nörolojik, otonomik ve diğer yan etkiler: 

UKU’ya göre ilk 6 ay içinde en sık izlenen yan etki-
ler hipersalivasyon (%54.5), sedasyon (%50), çarpıntı
(%45.4), yorgunluk (%45.4), uyku süresinde artış
(%36.4) ve kilo alma (%18.2) olarak bulunmuştur. Ay-
rıca taşikardi %36.4 ve hipotansiyon %18.2 oranında
kaydedilmiştir. Literatürde hipersalivasyon (%0-74), ta-
şikardi (%2-67), sedasyon (%7-46), konstipasyon (%8-
44), baş dönmesi (%37-41), hipotansiyon (%6-29), ki-
lo alma (%9-13) en sık kaydedilen yan etkiler olarak
bildirilmiştir (7,17,22,32,33,34). 

12’nci ay değerlendirmelerinde hipersalivasyon
(%50), yorgunluk (%18.2), uyku süresinde artış
(%13.6) azalarak devam eden yan etkiler olarak sap-
tanmıştır. Hipersalivasyon 24’üncü ve 36’ncı aylarda da
yüksek oranda (%45.4) kaydedilmiştir. Kilo alma ise iz-
lem boyunca giderek artış gösteren yan etki olarak dik-
kat çekmiştir. İlk altı ayda %18.2 olarak bulunmuşken,
36’ncı ay değerlendirmelerinde %63.6 olarak ölçül-

müştür. Uzun süreli izlem çalışmalarında, Honigfeld ve
Patin 1’inci yıl izlenen yan etkilerin hipersalivasyon
(%37.1), yorgunluk (%31.4), taşikardi (%12.4), baş-
dönmesi (%12.4), konstipasyon (%10.5), hipotansiyon
(%7.6), akatizi (%3.8) ve kilo alma (%3.8) olduğunu,
2’nci yılda bunlardan kilo alma (%4.8) artış gösterir-
ken, diğerlerinin azalarak devam ettiğini rapor etmiştir
(36). Schmauss ve ark. (7 yıllık izlemde) en sık yan et-
kiler olarak hipersalivasyon (%78), kilo alma (%63) ve
EEG anormalliğini (%37) kaydetmiştir (20). Marinkoviç
ve ark. ise (4 yıllık izlem) sık yan etkiler olarak olgular-
da taşikardi (%67), hipotansiyon (%29) ve sedasyon
(%27) saptadıklarını, hipersalivasyon ve EEG anormal-
liğine ise rastlamadıklarını bildirmiştir (19). Üç yıllık iz-
lem boyunca kaydettiğimiz yan etkiler, genel olarak, li-
teratürle uyumlu bulunmuştur.

Klozapin nigrostriatal dopaminerjik yolda zayıf etki
gösterir ve düşük oranda ekstrapiramidal yan etkilere
yol açar (10,11). Araştırmalarda klozapinin yol açtığı
ekstrapiramidal yan etkiler %0-15 olarak rapor edilmiş-
tir (17,20,33,34). Çalışmamızda ise ekstrapiramidal yan
etki olarak sadece akatizi (%4.5) saptanmıştır. 

Klozapin kullananların % 1-5’inde konvulsif nöbet
geliştiği bildirilmektedir. Bu yan etki doz ile ilişkilidir.
Nöbetler 300-600 mg gün arasında dozda % 1-2 iken,
600 mg gün üzerinde %5 oranında izlenmektedir (35).
İzlem boyunca iki olguda (Birinci olgu 4. ve 14. ayda
ve ikinci olgu 18. ayda) grand mal örnekte konvulsif
nöbet meydana gelmiştir. Birinci olgu ilk nöbetinde
450 mg gün, ikinci nöbetinde 300 mg gün, ikinci ol-
gu 300 mg gün klozapin almaktaydı. Nöbet gelişen ol-
guların tedavisine Valproik asit 1000 mg gün eklenmiş
ve izlem boyunca tekrar nöbet kaydedilmemiştir.

Biyokimyasal yan etkiler: 

Klozapinin en önemli hematolojik yan etkisi agra-
nülositozdur. Agranülositozun fizyopatolojik mekaniz-
ması bilinmemekle birlikte bir immünolojik reaksiyon
sonucu oluştuğu düşünülmektedir (37). Meltzer olgu-
larda % 0.7 oranında granülositopeni veya agranülosi-
toz geliştiğini bildirmektedir (3). Bu çalışmada granü-
lositopeni veya agranülositoz kaydedilmemiştir. Diğer
biyokimyasal incelemelerde, %27.3 olgunun trigliserid
düzeylerinde yükselme saptanmıştır. Gaulin ve ark. klo-
zapinin trigliserid düzeyini yükseltebileceğini belirtmiş-
tir (38). Öte yandan, olgularımızın karaciğer enzimle-
rinde değişiklik gözlenmemiştir. Literatürde klozapin
etkisiyle olguların % 8-36’sının karaciğer enzimlerinde
yükselme olabileceği bildirilmiştir (19,32).
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Endokrinolojik yan etkiler:

Klozapinin tuberoinfindubuler dopamin D2 resep-
törlerini zayıf da olsa etkileyerek serum prolaktin dü-
zeylerinde minimal artışa neden olabileceği kabul edil-
mektedir. Ayrıca antiserotonerjik etkisinin kortizol dü-
zeylerindeki azalmaya neden olabileceği bildirilmekte-
dir (11,39). Çalışmamızda tedavi öncesi ölçümlerde
yüksek bulunan kortizol (%27.3) ve prolaktin (%22.7)
düzeylerinin 6. ay değerlendirmelerde normal sınırlara
gerilediği saptanmıştır. 

Elektroensefalografik bulgular: 

Klozapinle oluşan epileptiform EEG anormallikleri
sık rapor edilen (%0-72) yan etkilerdendir (19,35,40).
Çalışmamızda, olguların %45.4’ünde EEG anormalliği
meydana geldiği belirlenmiştir. EEG değişikliklerinin

%36.4’lük bölümü ilk altı ay içerisinde gelişmiştir. 

SONUÇ

Klozapin şizofreninin hem pozitif hem de nega-
tif belirtileri üzerinde etkili bulunmuştur. Etkinliğin
pozitif belirtilerde bir, negatif belirtilerde iki yıl bo-
yunca devam ettiği saptanmıştır. En sık yan etkiler
kilo alma, hipersalivasyon ve sedasyon olarak kayde-
dilmiştir. Ayrıca, EEG değişiklikleri %45.4 ve konvul-
zif nöbet %9.1 oranında gözlenmiştir. Agranülositoz
ve granülositopeniye çalışmaya alınan olgularda
rastlanmamıştır. Klozapin klasik antipsikotiklere di-
rençli hastaların tedavisinde iyi bir alternatif olarak
görülmektedir. Ancak agranülositoz riski nedeniyle
kan sayımının yanında konvulsif nöbetlere yol aça-
bildiği için düzenli EEG takiplerinin de yapılması ya-
rarlı olabilir.
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