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	 Klozapin, atipik antipsikotik ilaçların neredeyse 
atası olup; ilk antipsikotik olan klorpromazinin 
keşfinden sadece bir kaç yıl sonra, 1956 yılında, 
Bern’de, Wander Laboratorları’nda sentezlenmiş-
tir. Ancak, ilginçtir ki hayvan modellerinde diğer 
antipsikotikler gibi katalepsiye neden olmadığın-
dan, ilk zamanlar gerçek bir nöroleptik olup olma-
dığı tartışma konusu olmuştu. Gerçekten de kloza-
pin, etkili olduğu dozlarda hiçbir motor yan etkiye 
yol açmamakta, bu nedenle Lewy Cisimciği 
Demansı, ve L-DOPA ile indüklenmiş psikoz geli-
şen Parkinson hastalarında iyi tolere edilebilmek-
tedir.
	 Klozapin 1971 yılında Avrupa’da kullanılmaya 
başlanmasından bir kaç yıl sonra, 1975’de “agra-
nülositoz” nedeniyle ölümlerin görülmesinden 
dolayı üretici firma tarafından tüm ülkelerde 
piyasadan çekilmiştir1. Ancak ABD’de 1989 yılında 
Kane ve ark.nın tedaviye dirençli şizofreni hasta-
ları üzerindeki klozapin çalışmasının olumlu 
sonuçlanması ile “tedaviye dirençli şizofreni has-
talarında” FDA onayı almıştır2. FDA’nın bu onayı-
na rağmen, 1989 yılından günümüze kadar geçen 
14 yılda ve hatta günümüzde de klozapin, psiki-
yatristler tarafından sınırlı kullanılmaya devam 
etmektedir. Halbuki, şizofreni hastalarının en az 
%30’u tedaviye direnç kriterlerini karşılamakta-
dır2-4 ve klozapin de tedaviye dirençli şizofreni 
tedavisinde “altın standart” olarak adlandırılan 
tek antipsikotiktir. Bunlara rağmen ABD’de     
Intercontinental Marketing Service (IMS) 2010 yılı 
verilerine göre; klozapin’in %4.4 pazar payına 
sahip olduğu anlaşılmaktadır5. Türkiye’deki kloza-
pin kullanım oranı için 2013 ve 2014 yılları IMS 

verilerine bakıldığında ise; tüm antipsikotiklerin 
yaklaşık %2.34’ünü oluşturduğu görülmektedir. 
Avrupa ülkeleri ve özellikle Çin’deki %10 kullanım 
oranları ile kıyaslandığında ülkemizdeki klozapin 
kullanımı bir çok ülkenin gerisinde kalmaktadır. 
Kanımca bunun en büyük nedeni klozapinin çok 
nadirde olsa “agranülositoz” yapıcı yan etkisinin 
olmasıdır. Bu nedenle tüm dünyada psikiyatristler 
arasında adeta “klozafobi” diye adlandırılabile-
cek, klozapin kullanımına karşı 1975’de başlayan 
çekingenlik hala sürmektedir. Gerçekte ise, kloza-
pin tedavisi sırasında granülositopeni ve agranü-
lositoz geliştirme riski %0.7-1.0 arasında olup; bu 
yan etki vakaların çoğunda ilk altı hafta ile altı ay 
arasında görülmektedir. Tedavinin ikinci altı ayın-
da agranülositoz görülme oranı 7/10.000’dir. İlk 
yıldan sonra 3,9/10.000’dur. Kullanımın ilk beş 
yılını kapsayan ABD klozapin verilerinin değer-
lendirmesine göre ise; 99.502 hastadan 382 
(%0.38)’nde “agranülositoz” ve sadece 12 
(%0.01)’sinde ölümün gerçekleştiği anlaşılmakta-
dır. Tedaviye dirençli şizofreni hastalarında görü-
len %10’luk intihar sonucu ölüm oranına bakıldı-
ğında, agranülositoza bağlı ölüm oranları, küçük 
bir risk olarak görünmektedir. Bu anlamda psiki-
yatristlerin neden %0.01’lik agranülositoz nede-
niyle oluşan ölüm riskini göze alamadığı sorusu, 
son yıllarda tartışma konusudur. Çünkü, klozapin 
yalnızca tedaviye dirençli şizofreni de etkisi kanıt-
lanmış tek ilaç olmayıp, aynı zamanda antipsiko-
tikler arasında antisuisidal etkisi kanıtlanmış tek 
ilaçtır. Üstelik ABD’de yirmi yıldır kullanılan klo-
zapinin hastalarda mortaliteyi artırdığına dair 
hiçbir kanıt saptanmamıştır5,6. Ayrıca ABD6 ve Fin-
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landiya’daki7,8 epidemiyolojik çalışmaların sonuç-
larına gore; potansiyel olarak yaşamı tehdit eden 
risklerin hiç birisinin, klozapin kullanımı ile gelen 
avantajları inkâr için yeterli olmadığı değerlendi-
rilmektedir.
	 Granülositopeni ve agranülositoz riski, kloza-
pin tedavisinin ilk 18 haftası boyunca haftalık kan 
sayımıyla beyaz kan hücreleri veya nötrofillerin 
zorunlu izlenmesi yoluyla tam agranülositoz oluş-
madan önce erken tespitini ve gerektiğinde kloza-
pin tedavisini kesmeye imkan tanımaktadır. Yuka-
rıdada belirtildiği gibi aslında tam agranülositoz 
çok az olguda görülür. Bununla birlikte agranülo-
sitozun tıbbi tedavisi mümkündür. Enfeksiyonlar 
gelişmeden önce, granülosit koloni stimüle edici 
faktör ile tedavi, pek çok durumda, beyaz kan hüc-
re seviyelerinin normale dönmesi için yeterlidir. 
Antibiyotiklerle yapılan tedavi de genellikle etkili-
dir.
	 Klozapin tedavisinin agranülositoz riski yanın-
da bazı diğer yan etkileri de vardır. Örneğin kilo 
aldırıcı yan etkisi bunlardan birisidir. Aslında klo-
zapin ve olanzapinin belirgin kilo aldırma riski de 
birbirine benzer olup; glukoz disregülasyonu 
sonucu insülin direnci, diabetes mellitus tip II, 
diyabetik ketoasidoz ve lipid artışı şeklinde gözle-
nebilir9-12. Ancak bu metabolik yan etkiler egzersiz, 
yaşam tarzı, diyet vb. önlemlerle en aza indirilebi-
lir13. Metformin tedavisinin klozapinin metabolik 
yan etkilerini azaltmak için yararlı olduğu tespit 
edilmiştir14. Ayrıca metabolik sendrom geliştirme 
riskinin genetik belirteçleri araştırılmıştır15. Ailele-
rinde diabet olan bu hastaların tedavilerinin daha 
başında tanınması sağlanarak, beklenen bu risk 
karşısında aktif önlemler alınabilir. Ayrıca kloza-
pin potansiyel olarak ölümcül miyokardit veya 
kardiyomiyopati riski çok düşük bulunmuştur. 
Bununla birlikte klozapinin, “torsade de pointes”, 
QTc uzaması veya ani ölüm ile ilişkili olmadığı 
saptanmıştır16,17,57.
	 Klozapin tedavisinin yukarıda belirtilen başta 
agranülositoz riski olmak üzere tüm yan etkileri-
ne kıyasla tedavide sağlayacağı yararları, azım-
sanmayacak kadar fazladır. Klozapinin antisusi-
dal etkisine rağmen FDA’nın, klozapin kullanımı-
nı kolaylaştırmak için izin vermemesi de ayrı bir 

garabettir5. Yukarıda da bahsedildiği gibi intiha-
rın şizofreni hastalarında erken ölümlerde büyük 
rolü bulunmaktadır18. Genel olarak, şizofreni has-
talarında intihar girişimi yaklaşık %30-50 oranın-
da gözlenirken, gerçekleşen intihardan ölüm ora-
nı ise %5 olup genel popülasyondaki oranlara 
kıyasla şizofreni hastalarında yaşam boyu intihar 
riski beş kat daha büyüktür19,20. Daha öncede 
belirtildiği üzere tedaviye dirençli şizofreni ve 
şizoaffektif bozukluğu olan hastalarda intihar 
davranışını azaltmada klozapinin antisuidal etki-
si kanıtlanmıştır21. ABD’de 1989-1996 yılları ara-
sında klozapin ile tedavi edilen 67.000 olguluk bir 
epidemiyolojik çalışmada, tüm nedenlere bağlı 
mortalite oranı, klozapinin kullanılmayan 1975-
1988 döneminindeki intihar oranlarına göre düş-
müştür6,18-20. Klozapin tedavisi sırasında hastala-
rın daha sık izlenmelerinin bir avantajı olsa da, 
klozapinin intihar riski yüksek hastalarda intihar 
davranışı için risk karşılaştırmak amacıyla yapıl-
mış diğer bir çok merkezli, randomize, uluslar-
arası, iki yıllık izlem çalışması (Uluslararası İnti-
har Önleme Araştırması (the International         
Suicide Prevention Trial (InterSePT))’na göre; klo-
zapin verilen hastalarda, olanzapin verilen hasta-
lara göre daha az intihar girişimi olduğu bulun-
muştur21. Bir diğer önemli epidemiyolojik çalış-
mada klozapin ile diğer antipsikotik ilaçlar ölüm 
riskini azaltma yönünden karşılaştırılmış ve 
ABD’nin 1996-2006 yılları arasındaki ulusal kayıt-
larındaki reçete verileri ve şizofreni tanısı olan 
ölmüş 66.881 hastanın verileri değerlendirilmiş 
ve klozapinin intihar yoluyla ölümü azaltmasın-
dan dolayı genel mortalite üzerine klozapinin 
diğer tüm antipsikotik ilaçlara göre daha üstün 
olduğu tespit edilmiştir7.
	 Nüks önlemedeki etkinliğini değerlendiren 
çeşitli çalışmalar vardır. 1995 ve 2001 yılları ara-
sında Finlandiya’da yapılan bir cohort çalışma-
sında; şizofreni veya şizoaffektif bozukluk tanısı 
alan 2,230 ardışık yetişkin hastaya klozapin, per-
fenazin depo, olanzapin, oral haloperidol veril-
miştir. Bu çalışmada; klozapinin tedavide en az 
bırakılan ve en düşük nüks oranına sahip antip-
sikotik olduğu saptanmıştır8. Meltzer ve arkadaş-
larının ABD’de yaptığı bir çalışmada; klozapin 
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verilen 57 tedaviye dirençli şizofreni hastasının 
bir yıllık takibi sonucunda nüks oranlarında 
%89.6 oranında azalma bildirmişlerdir26. Kloza-
pinin benzer faydaları Koreli bir grubun yapmış 
olduğu başka bir 5 yıllık kohort çalışmasında da27 
gözlenmiştir.
	 Klozapin kullanan hastalarda tipik nöroleptik-
lerden daha az tardif diskinezi gelişme olasılığının 
olduğu bilinmektedir28. ABD’de 1980’lerde kloza-
pinin kullanılmadığı ve sadece tipik antipsikotikle-
rin kullanıldığı şizofreni hastalarının yaklaşık 
%5’inde tardif diskinezinin geliştiği bildirilmiştir4. 
Bu nedenle klozapin, tardif diskinezi riski yüksek 
hastalarda da kullanılabilir7. Klozapin kullanımı ile 
NMS’nin geliştiği çok nadir olgular bildirilmiştir. 
Ayrıca ortalama 12±6 yıl kadar klozapin alan 101 
hastalık bir çalışmada, %3.96 orolingual tardif dis-
kinezi prevalansı saptanmıştır29. Tardif diskineziyi 
tedavi ettiğine dair benzer başka çalışmalar da 
mevcuttur30,31. Ayrıca ketiapin hariç diğer tüm 
antipsikotik ilaçlarla karşılaştırıldığında klozapin, 
Parkinson hastalığı olan hastalarda L-DOPA’nın 
endüklediği psikozun tedavisinde daha iyi tolere 
edilmektedir32.
	 Klozapin, ekstrapiramidal yan etkilere hemen 
hemen yol açmaksızın, hata tardif diskinezi 
üzrinde olumlu etkilere bile sahipken; şizofreni-
nin pozitif ve negative belirtileri, bilişssel işlevler 
ve genel psikopatoloji üzerine büyük avantajları 
yanında yüksek intihar riski olanlar, rezidüel veya 
orta-şiddetli pozitif belirtili tedaviye iyi cevap 
vermeyen şizofreni hastalarında da oldukça etki-
lidir33. Ayrıca, sözel akıcılık, bildirimsel bellek, 
dikkat, mental işlevlerde hızlanma gibi bilişsel 
bazı alanlarda da olumlu etkiler göstermekte-
dir34-37. Klozapin tedaviye dirençli hastalarda, 
bilişsel işlevler ve psikopatolojiyi iyileştirerek 
yaşam kalitesini artırıp hastaların %30-50’sinde 
fonksiyonel iyileşmeye yol açabilmektedir38-42. 
Ancak Klozapinin bilişsel işlevleri iyileştirme etki-
sinin ortaya çıkması için en az altı ay kullanmak 
gerekebilir34.
	 Avrupa Şizofren hastaların poliklinik veri (the 
European Schizophrenia Outpatients Health Out-
comes (EU-SOHO) çalışması; toplam 9340 hasta-
nın antipsikotik tedavisi ile ilişkili sonuçlarının 

değerlendirildiği üç yıllık gözlemsel bir çalışmadır. 
Bu çalışmada olanzapin ve klozapin tedavilerinin 
hayat kalitesine etkileri karşılaştırılmıştır. Sonuç 
olarak; klozapin klinik olarak üstün bir etkinlik 
yanında, düşük maliyeti, daha az hastaneye yatış-
lar ve işe gidilemeyen günlerin azlığı gibi alanlarda 
farmakoekonomik olarak ta önemli avantajlar sağ-
ladığı saptanmıştır43-45.
	 Yukarıda bahsedilen bir çok avantajları nede-
niyle klozapin, tüm dünyaca kabul edilen önemli 
algoritmalarada girebilmiştir. ÖrneğinTexas Tıp 
Algoritma Projesi tarafından da tedaviye dirençli 
şizofrenide önerilmektedir46. Web tabanlı Ulus-
lararası Psikofarmakoloji Algoritması (IPAP, 
www.IPAP.org) ve Şizofreni Hasta Sonuçları 
Araştırma Ekibince (PORT)47 de; diğer atipik 
antipsikotik ilaçların yüksek dozlarda, yeterli 
süre ve dozda iki denemede de başarısız olmala-
rını takiben, klozapin tedavi seçeneği tavsiye 
edilmektedir.
	 Yukarıda fayda ve yan etkileri tartışılan kloza-
pin kullanımının belirli usülleri vardır. Örneğin 
tedavi başlangıcında ilk doz titrasyonu önemlidir. 
12,5mg/gün gibi küçük dozlarda başlayıp birkaç 
hafta içinde hedef doz olan 400-600 mg/güne 
çıkılmalıdır. Tam kan sayımları ile granülositopeni 
ve agranülositoz ile diğer yan etikler olan sedas-
yon, hipersalivasyon, taşikardi, kilo alımı, myoklo-
ni ve nöbetler iyi takip edilip zamanında önlemler 
alınması ve hasta ile ailesinin psikoeğitimi ile 
işbirliğine ikna edilmeleri neticesinde bu yan etki-
ler başarı ile aşılabilmektedir. Ayrıca tedavinin 
erken aşamasında ve özellikle sigara içen hastalar-
da ve tedaviye dirençli şizofreni hastalarında peri-
yodik olarak klozapin kan düzeyi ölçümü gereke-
bilir. Klozapin’in 350 ng/ml ve üstündeki değerleri, 
yeterli plazma seviyeleri olarak kabul edilmekte 
olup daha fazla dozda kullanımı faydadan çok risk 
oranını geçen 14 yılda ve hastanın yaşam kalitesini 
bozacağından tolere edememe nedeniyle ilacı 
bırakma oranlarını artıracaktır. Klozapin tedavi-
sinde ilaç geçişlerinin de gelişigüzel yapılmaması 
çok önemlidir. Şöyle ki, klozapin kullanımına baş-
landığında hasta başka bir antipsikotik ilaç kulla-
nıyor ise, klozapin yeterli doza çıkıldığında ancak 
ilk antipsikotik tedricen dozu azaltılarak kesilmeli-
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dir. Klozapin monoterapi denemesi en az altı ay 
boyunca sürmelidir. Dirençli vakalarda aripiprazol 
ve amisulprid gibi, ikinci bir antipsikotik ilaç ile 
kombinasyon bazen etkili olabilmektedir48,49. 
Ancak diğer atipiklerden örneğin risperidonun 
klozapine eklemesi yeterince etkili olmamıştır50,51. 
Ayrıca şizofreni hastaları normal popülasyondan 
daha fazla sigara kullandıklarından klozapinin 
sigara ile etkileşmeleri de önemlidir. Sigara kulla-
nımı CYP P450 1A’yı endükleyerek kandaki kloza-
pin düzeyini yarıya kadar azaltırken; tersine, siga-
ranın bırakılması belirgin olarak52 klozapin plazma 
düzeylerini artırabilir. İlaç etkileşmelerinden özel-
likle fluvoksamin CYP P450 1A’yı inhibe ederek 
kandaki klozapin düzeyini %50 artırır. Bunun 
yanında paroksetin ve fluoksetin gibi bazı selektif 
serotonin geri alım inhibitörleri de klozapin kan 
düzeyini artırırlar. Bu durumlarda da klozapin 
dozu azaltılmalı ve mümkünse klozapin kan düze-
yi ölçümleri yaptırılmalıdır. Sertralin, sitalopram 
ve essitalopram, klozapin metabolizması ile etkile-
şime girmezler53. Valproik asidin de günlük dozu-
nunun azaltılması gerekir, çünkü klozapin plazma 
düzeylerini artırabilir54. Klozapin alan hastaların 
negatif belirtileri ve bilişsel bozukluğun tedavisin-
de faydayı artırmak için psikososyal tedavi de 
gerekir. Aile ve grup terapisi, bilişsel davranışçı 
tedavi, destekleyici tedavi, uğraşı tedavisi, bazen 
daha düşük doz klozapin kullanarak, daha az yan 
etkiye, böylece daha iyi tedavi uyumuna yol 
açmakta ve klozapin tedavisinin başarı oranını 
artırmaktadır.
	 Sonuç olarak, klozapinin agranülositoz oluştur-
ma riski, metabolik yan etkileri9 ve miyokardit gibi 
kardiyovasküler ve ani ölüm risklerine16,17,57 rağ-
men; hala şizofreni veya şizoafektif bozukluğa 
sahip hastalarının %30-40’lık bölümü klozapin 
dışındaki tüm tipik ve atipik antipsikotiklerle teda-
viye dirençli olduğundan, bu hastalarda kullanımı 
son derece hayati önem taşımaktadır. Ayrıca klo-
zapinin, tedaviye dirençli hastalarda pozitif belirti-
lerin tedavisi, intihar ve relapsı önlemede üstün 

olması21; kognitif işlevlerden çalışma belleği ve 
sosyal işlevi iyileştirici etkilerinin saptanması34,55, 
yaşam kalitesinde artış ve nüks önlemede üstünlü-
ğünün olması ile psikiyatri pratiğinde daha çok 
kullanılmasının rasyonel olabileceğini düşündür-
mektedir. Üstelik ekstrapiramidal yan etkiler açı-
sından ve özellikle tardif diskinezi için tüm diğer 
antipsikotiklere göre kanıtlanmış çok düşük riski 
vardır. Farmakoekonomik olarak da oldukça düşük 
tedavi maliyetine sahip olan klozapinin daha çok 
tercih edilmesi, ekonomik darboğazda olan sosyal 
güvenlik kurumlarının nefes almalarına da katkıda 
bulunacaktır.
	 Öte yandan, klozapin kullanımı ile nadirde 
olsa bazı hastalarda gözlenenebilen agranülosi-
toz ve insülin direnci, kilo alımı ve hatta tip II 
diyabeti provoke etmesi gibi9 metabolik yan etki-
lerinin yanında yine bazı hastalarda pulmoner 
emboli, taşikardi, miyokardit, kardiyomiyopati ve 
ani ölüm16,17,57 yapması gibi ciddi yan etkileri ile 
hipersalivasyon ve artmış nöbet riski gibi isten-
meyen yan etkileri dikkate alınmalıdır. Ancak, 
bunların hiç birisinin “klozafobi” derecesinde 
antipsikotik seçiminde sağlıklı ve isabetli karar 
verme yeteneğimizi etkilememesi ve kısacası 
kanıtlanmış üstünlüklere sahip etkili ve hatta 
hayat kurtarıcı bir antipsikotik olan klozapini fay-
da-zarar durumunu hesaba katarak gereken olgu-
larda çekinmeden kullanmamıza engel olmamalı-
dır.
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