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Clozapine-Related Side Effects and Their Management in an Adolescent Population: A Naturalistic 
Observation Study in an Inpatient Clinic

Amaç: Yataklı klinikte izlenen klozapin kullanımı olan ergenlerde görülen yan etkileri ve yan etkilerin tedavisine yönelik yaklaşımları 
naturalistik bir paternde değerlendirmek amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya 146 ergen dahil edilmiş, örneklemin elektronik tıbbi kayıtları ve arşiv dosyaları incelenerek sosyodemografik 
veriler, Uluslararası Hastalık Sınıflandırması ve İlişkili Sağlık Sorunları-10. Revizyon tanısı, yan etkiler, yönetimi ve sonuçları, yan etkilere 
yönelik profilaktik tedaviler, klozapin başlanmasına kadar geçen süre ve klinik gözlem puanları kaydedilmiştir.

Bulgular: En sık bildirilen yan etkiler ekstrapiramidal sistem yan etkileri (n=91, 62,8) iken, sık görülen bir diğer yan etkiler siyalore (n=57, 
%39,3), fasikülasyon (n=55, %37,9), sedasyon (n=43, %29,7) ve kabızlıktır (n=40, %27,4). Ciddi yan etkilerden nöbet 5 (%3,4) hastada, 
nötropeni 5 hastada (%3,5) ortaya çıkmış, ileus ve miyokardit görülmemiştir. Klozapin taburculuk dozu ortalama 323,9 (±124,45) mg/g’dir. 
Klozapin öncesi kullanılan antipsikotik sayısı ortalama 3 olup, ciddi psikiyatrik bir tanı (şizofreni, bipolar bozukluk) sebebiyle ilk tedavi 
başlanmasından klozapin başlanmasına kadar geçen süre ortalama 18,4 (±24) hafta idi. Klozapinin ciddi yan etkilerinden nöbet profilaksisine 
yönelik olarak 108 hastaya (%74) valproik asit, 4 hastaya (%2,7) topiramat başlanmıştır. 5 hastada (%3,5) nötropeni gelişmiştir. Klozapin 
tedavisinin kesilmesinin en sık sebebi ilaç uyumsuzluğu iken (n=8, %14), 5 hastada (%9,4) ciddi yan etkiler veya bunlara dair risk tespit 
edilmesi sebebiyle ilaç kesilmiştir.

Sonuç: Ergen popülasyonda klozapin tedavisine bağlı tedavi uyumunu etkileyebilecek yan etkilere veya ciddi yan etkilere farklı seçeneklerle 
etkin müdahale mümkün olup, bu sayede tedavinin kesilmesi önlenebilmekte ve etkin semptomatik iyileşmenin sağlanamadığı sürenin 
azaltılıp, kötü prognostik gidişin önlenmesine katkı sağlanabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Klozapin, şizofreni, bipolar

Objectives: We aimed to evaluate the side effects seen in adolescents with clozapine use followed up in an inpatient clinic and the approaches 
to the treatment of side effects in a naturalistic pattern.

Materials and Methods: Sociodemographic data, International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems-10 
diagnosis, side effects, management and outcomes, prophylactic treatments for side effects, time to initiation of clozapine and clinical 
observation scores were recorded.

Results: The most commonly reported side effects were extrapyramidal system side effects (n=91, 62.8%), followed by sialorrhea (n=57, 
39.3%), fasciculation (n=55, 37.9%), sedation (n=43, 29.7%) and constipation (n=40, 27.4%). Of the serious side effects, seizures occurred 
in 5 patients (3.4%), neutropenia occurred in 5 patients (3.5%); ileus and myocarditis were not observed. The mean clozapine discharge dose 
was 323.9 (±124.45) mg/g. The mean number of antipsychotics used before clozapine was 3, and the mean duration from the first treatment 
initiation, due to a serious psychiatric diagnosis (schizophrenia, bipolar disorder), to clozapine initiation was 18.4 (±24) weeks. Valproic acid 
was initiated in 108 patients (74%) and topiramate in 4 patients (2.7%) for seizure prophylaxis, as seizures are one of the serious side effects 
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Giriş
Mevcut tedavi kılavuzları, klozapinin en az 2 farklı antipsikotik 
ilaca yeterli yanıt vermeyen şizofreni ve şizoafektif bozukluk 
hastalarında önerilmesi gerektiğini belirtmekte olup, ayrıca 
intihar düşünceleri veya davranışları, hostilite veya şiddet 
davranışları ile komplike olan şizofreni için de klozapin 
önerilmektedir.1 Klozapinin şiddetli, dirençli şizofreni 
tedavisinde birinci kuşak antipsikotiklerden (BKA) ve diğer 
ikinci kuşak antipsikotiklerden (İKA) daha etkili olduğu 
gösterilmiştir. Diğer antipsikotiklere yanıt vermeyen şizofreni 
hastalarının 1/3-2/3 klozapine yanıt verebilir.2 

Kısa (6 hafta) ve uzun dönem (2-9 yıl) klozapin kullanımı, erken 
başlangıçlı şizofreni (EBŞ) tedavisinde diğer antipsikotiklere 
göre daha üstün etkinlik göstermiştir. Klozapin kullanan 
kullanımı daha iyi bir klinik yanıt ve daha kısa hastane kalış 
süreleriyle ilişkilidir.3 Bu bilgiler ve klozapinin EBŞ tedavisinde 
diğer antipsikotiklere üstünlüğünün kanıtlanmış olması 
göz önüne alındığında, Tungaraza ve ark.4 klozapinin ikinci 
basamak tedavi olarak kullanılmasını önermiştir.5 Klozapinin, 
intihar eğilimini ve madde bağımlılığını önemli ölçüde azalttığı 
bilinmektedir. Çalışmalara göre, klozapin genellikle dördüncü 
ilaç olarak seçilmektedir ve klozapin tedavisine başlamak 
ortalama 19,5 ay sürmektedir. Erken klozapin tedavisi intihar 
davranışını azaltmakta ve bilişsel ve davranışsal sonuçları 
iyileştirmektedir.3,4 Birinci sıra antipsikotiklere yanıt vermeyen 
EBŞ hastalarının %34-50’sinde klozapinin faydalı olabileceği 
tahmin edilmektedir.6 

Çocuk ve ergenlerde, klozapinin tedaviye dirençli şizofrenide iyi 
bilinen etkinliğine rağmen, bu popülasyonda Amerikan Gıda ve 
İlaç Dairesi (AGİD) onayı almamıştır.7 Klozapin; olanzapin veya 
halopreidol ile karşılaştırıldığında, tedaviye dirençli EBŞ’de etkili 
olan tek ilaçtır.2 Klozapin kullanımının endike olduğunda dahi 
endişeye yol açması, psikiyatristlerin kemik iliği baskılanması 
konusundaki tereddütleri ile ilişkilidir. Yapılan bir meta-analiz 
çalışmasına göre klozapine bağlı agranülositoz ve buna bağlı ölüm 
sıklığı nadir olup, sırasıyla %0,4 ve %0,05’tir.8 Klozapin kullanımı 
olan çocuk ve ergenlerde nötropeni riskini erişkin popülasyonla 
kıyaslayan çalışmalar çelişkili bulgular bildirmiştir. Örneğin; 
klozapin kullanımı olan çocuk ve ergenlerde nötropeni riskini 
değerlendiren bir çalışma bulgularına göre, bu popülasyonda 
nötropeni görülme sıklığı erişkinlere göre daha fazladır.9 
Benzer bulguyu destekleyen başka çalışmalar da mevcut olup 
aksi yönde bulgular içeren çalışmalar da mevcuttur.10 Çocuk ve 
ergen yaş grubunda klozapin kullanımını değerlendiren başka 
bir çalışmada ise klozapinle ilişkili nötropeni oranı %2,7 olarak 
saptanmış ve bu oranların erişkin popülasyonda %22, çocuk ve 

ergen popülasyonda %6-15 olarak bildirildiğine dair çalışmalar 
bulunduğu ifade edilmiştir.11 

Erişkin popülasyonda tedaviye dirençli şizofrenide hem 
BKA’lara hem de diğer İKA’lara üstünlüğüne dair açık kanıtlara, 
kılavuzları arasında fikir birliğine ve bu endikasyon için AGİD 
onayına rağmen, klozapin Amerika Birleşik Devletleri’nde ve 
diğer birçok ülkede kullanım sıklığı önemli ölçüde düşüktür. 
Gençlerde ise, klozapin kullanımı 0 ila 24,7/100.000 arasında 
değişmektedir. Yakın zamanlı sistematik incelemeler, klozapinin 
yeterince kullanılmamasının farklı nedenleri olduğunu 
göstermiştir. Bunlardan biri, zorunlu kan takibinin klozapin 
tedavisine yönelik en sık tanımlanan engel olduğunu, ancak 
klozapin reçeteleme konusunda bilgi ve deneyim eksikliği, 
gerekli evrak işlerine aşina olmama ve advers ilaç etkilerine 
ilişkin endişeler gibi klinisyenle ilişkili faktörlerin de önemli bir 
rol oynadığını ortaya koymuştur.12 

Klozapinin, tedaviye dirençli şizofrenide yüksek etkinlik 
düzeyinin yanı sıra geniş bir yan etki spektrumuna sahip olduğu 
bilinmektedir. Popülasyon çalışmalarında, klozapine bağlı yan 
etkilerin çocuk ve ergenlerde, erişkinlere göre daha az sıklıkta 
ortaya çıktığı ifade edilmekle birlikte bu konudaki kanıtlar 
çelişkilidir.7,13 Erişkin başlangıçlı şizofreni ile karşılaştırıldığında, 
EBŞ tanılı hastalar ekstrapiramidal motor semptomlar (akatizi 
hariç), hiperprolaktinemi, kilo alımı, lipid anormallikleri ve 
sedasyon gibi antipsikotik yan etkilere karşı daha duyarlı 
görünmektedir.14 Sagreiya ve ark.13 ise aripiprazol, olanzapin, 
ketiyapin ve risperidon ile karşılaştırıldığında, pediatrik 
popülasyonda klozapin ile daha az yan etki görüldüğünü 
belirtmiştir. Klozapinin farmakokinetik profili açısından 
kıyaslandığında ise, erişkin ve çocuklar arasında anlamlı bir fark 
olmadığı bilinmekte olup insidanslar arasındaki bu farklılık, 
çocuklarda klozapin reçetelenme oranının erişkinlere göre çok 
daha az oluşunun popülasyon çalışmaları sonuçlarına etkisinden 
kaynaklanıyor olabilir.5,7

Bu çalışmada klozapin kullanımı olan, yataklı klinikte izlenen 
ergenlerde görülen yan etkileri ve yan etkilerin tedavisine 
yönelik yaklaşımları, klozapinin başlanmasına kadar geçen süre 
ve kesilme sebepleri naturalistik bir paternde değerlendirmek 
amaçlanmıştır. Literatürde ergen popülasyonda klozapin 
kullanımına bağlı yan etkiler ve bunlara yaklaşımı inceleyen 
kısıtlı sayıda çalışma bulunmaktadır.

Gereç ve Yöntem
Ocak 2014 ve Eylül 2022 tarihleri arasında Sağlık Bilimleri 
Üniversitesi Türkiye, Bakırköy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh 
ve Sinir Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi Ergen 

of clozapine. Five patients (3.5%) developed neutropenia. The most common reason for discontinuation of clozapine treatment was non-
compliance (n=8, 14%), while five patients (9.4%) were discontinued due to serious side effects or risk of these side effects.

Conclusion: In the adolescent population, it is possible to effectively intervene with different options for side effects that may affect treatment 
adherence due to clozapine treatment; thus preventing discontinuation of treatment and contributing to improving prognosis by reducing the 
time without effective symptomatic improvement.

Keywords: Clozapine, schizophrenia, bipolar
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Psikiyatri yataklı servisinde yatışı olan ve klozapin kullanımı 
olan 12-18 yaş arası hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. 

Retrospektif kohort dizaynında olan bu çalışmaya, toplam 3.311 
çocuk ve ergen hastadan, klozapin kullanımı olan 146 ergen 
dahil edilmiş, bir haftadan kısa süre yatışı olan, duplike olan, 
ciddi nöropsikiyatrik komorbiditesi olan, majör tıbbi hastalığı 
olan hastalar dışlanmıştır. Örneklemin elektronik tıbbi kayıtları 
ve arşiv dosyaları çocuk ve ergen psikiyatristleri tarafından 
incelenmiş, sosyodemografik veriler, Uluslararası Hastalık 
Sınıflandırması ve İlişkili Sağlık Sorunları-10. Revizyon tanısı, 
yan etkiler, yan etkilerin yönetimi ve sonuçları ve yan etkilere 
yönelik profilaktik tedaviler, klozapinin kesilme sebepleri, 
klozapin başlanmasına kadar geçen süre ve klinik gözlem 
puanları (Klinik Global İzlenim-Şiddet, Klinik Global İzlenim-
İyileşme (KGİ-Ş, KGİ-İ)15 mevcut dosyadan veya retrospektif 
değerlendirmeyle kaydedilmiştir.

Klinik Global İzlenim Ölçeği: Guy15 tarafından psikiyatrik 
bozukluklarda hastaları değerlendirmek ve takip sırasında 
değişikliklerin incelenmesi için geliştirilmiştir. Her yaşta 
kullanılabilir. KGİ hastalık şiddeti, bir önceki değerlendirmeye 
göre iyileşme ve yan etkilerin şiddeti olmak üzere üç boyutlu bir 
ölçektir.15 

Çalışma protokolü Sağlık Bilimleri Üniversitesi Türkiye, 
Bakırköy Dr. Sadi Konuk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır (karar no: 
2022-19-12, tarih: 03.10.2022).

İstatistiksel Analiz

İstatistiksel analizler, IBM SPSS Statistics for Windows, Version 
25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) yazılımı kullanılarak 
gerçekleştirilmiştir.

Bulgular
Çalışmaya dahil edilen 146 hastanın 100’ü (%68,5) erkek, 
diğerleri kadındı. Hastaların yaş ortalaması 15,4±1,9 olarak 
hesaplanmıştır. Yirmi yedi hastada (%18,5) birinci derece 
akrabalarda psikoz öyküsü mevcuttu. Hastaların büyük 
çoğunluğu (n=87, %59,6) okulu bırakmıştı. Hastaların ortalama 
yatış süresi 11,3 (±7,67) hafta olup ortalama yatış sayısı 2’ydi. 
Primer tanılar incelendiğinde, hastaların önemli bir kısmında 
şizofreni (n=82, %43,8) ve bipolar bozukluk (n=28, %19,2) 
tanıları bulunduğu, en sık komorbiditenin ise dikkat eksikliği 
hiperaktivite bozukluğu (n=29, %19,9) olduğu görüldü (Tablo 1).

Tablo 1. Örneklemin sosyodemografik ve klinik 
karakteristikleri

n (%) veya ortalama (±)

Yaş 15,4 (1,9)

Cinsiyet, erkek 100 (68,5)

Birinci derece akrabalarda psikoz 
öyküsü 27 (18,5)

Yatış süresi, hafta 11,3 (7,67)

Yatış sayısı 2 (1,4)

Tablo 1. Continued

n (%) veya ortalama (±)

Okul durumu

İlköğretim 12 (8,2)

Lise 41 (28,1)

Açık lise 5 (3,4)

Okulu bırakmış 87 (59,6)

Klozapin taburculuk dozu, mg/g 323,9 (124,45)

Klozapin öncesi kullanılan AP sayısı 3,1 (1,02)

Ek ilaçlar

AP 0,9 (0,80)

DDD 0,9 (0,58)

AD 0,04 (0,21)

Sedatif/hipnotik 0,01 (0,11)

*Klozapin başlanmasına kadar 
geçen süre, hafta 98,6 (121,05)

Toplam hastalık süresi (kesin tanı 
sonrası), ay 36,7 (42,12)

Tedavi edilmemiş psikoz süresi, 
hafta 18,4 (24)

Primer tanılar

Şizofreni 82 (43,8)

Şizoafektif bozukluk 9 (6,2)

Şizofreniform bozukluk 8 (5,5)

Kısa psikotik bozukluk 0

Bipolar bozukluk 28 (19,2)

Katatoni 10 (6,8)

Maddeye bağlı psikoz 15 (10,3)

Komorbiditeler

Davranım bozukluğu 27 (18,5)

Obsesif kompulsif bozukluk 14 (9,6)

Anksiyete bozukluğu 4 (2,7)

Majör depresif bozukluk 7 (4,8)

PTSB 3 (2,1)

DEHB 29 (19,9)

MKB 17 (11,6)

OSB 19 (13)

EY 19 (13)

Yeme bozukluğu 1 (0,7)

*Ciddi psikiyatrik bir tanı (şizofreni, bipolar bozukluk) sebebiyle ilk tedavi 
başlanmasından klozapin başlanmasına kadar geçen süre, hafta.
PTSB: Post travmatik stres bozukluğu, DEHB: Dikkat eksikliği hiperaktivite 
bozukluğu, MKB: Madde kullanım bozukluğu, OSB: Otizm spektrum bozukluğu, 
EY: Entellektüel yetersizlik, AP: Antipsikotik, DDD: Duygudurum düzenleyici, 
AD: Antidepresan
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Klozapin taburculuk dozu ortalama 323,9 (±124,45) mg/gündü. 
Klozapin öncesi kullanılan antipsikotik sayısı ortalama 3 olup, 
ciddi psikiyatrik bir tanı (şizofreni, bipolar bozukluk) sebebiyle 
ilk tedavi başlanmasından klozapin başlanmasına kadar geçen 
süre ortalama 18,4 (±24) hafta idi.

Hastaların yatış öncesi KGİ-Ş skorları ortalama 6,3 (ağır hasta-
çok ağır hasta) iken, klozapin başlanmadan hemen önceki KGİ-Ş 
skorları ortalama 5,8 (belirgin düzeyde hasta-ağır hasta)’dır. 
Taburculukta KGİ-Ş skoru ortalama 3,3 (hafif-orta düzeyde hasta), 
KGİ-İ skoru ise 2,8 (biraz düzeldi-oldukça düzeldi)’dir (Tablo 2).

Hastalarda en sık ortaya çıkan yan etki ekstrapiramidal sistem 
(EPS) yan etkileri (n=91, %62,8) iken, sık görülen bir diğer yan 
etkiler siyalore (n=57, %39,3), fasikülasyon (n=55, %37,9), 
sedasyon (n=43, %29,7) ve kabızlıktır (n=40, %27,4) (Tablo 
3). Ciddi yan etkilerden nöbet 5 (%3,4) hastada, nötropeni 5 
hastada (%3,5) ortaya çıkmış, ileus ve miyokardit görülmemiştir. 

EPS yan etkilerine yönelik olarak 89 (%61) hastada biperiden, 
4 hastada bornaprin (%2,7) kullanılmıştır (Tablo 4). EPS için 
verilen tedavilere hastaların %77’si yanıt vermiş, %5,3’ü kısmi 
yanıt vermiş, %17,7’si yanıt vermemiştir.

Klozapinin yan etkilerinden siyaloreye yönelik olarak 48 (%32,9) 
hastada sublingual tropikamid, 8 (5,5) hastada sublingual atropin 
ve 6 (%4,1) hastada amitriptilin kullanılmıştır (Tablo 4). Siyalore 
için verilen tedavilerden hastaların %65,8’i fayda görmüş, %5,5’i 
kısmi fayda görmüş, %28,8’i ise fayda görmemiştir.

Sık görülen yan etkilerden kabızlığa yönelik olarak, 40 (%27,4) 
hastada laksatif kullanımı olmuş (Tablo 4), verilen tedaviye 
hastaların %54,7’si yanıt vermiş, %4,7’si kısmi yanıt vermiş, 
%40,6’sı ise yanıt vermemiştir.

Klozapine bağlı nöbet profilaksisine yönelik olarak 108 
hastaya (%74) valproik asit (VPA), 4 hastaya (%2,7) topiramat 
başlanmıştır (Tablo 4). Nöbet profilaksisine yönelik kullanılan 
ortalama VPA dozu 815,7 (±337,2) mg/gün, topiramat dozu 140 
(±103,9) mg/gündür. Bizim çalışmamızda nöbet profilaksisi 
amaçlı VPA başlanan olgularda klozapin dozu ortalama 225 mg/

gün (±138), topiramat başlanan olgularda ise ortalama klozapin 
dozu ise 140 mg/gündür (±103). Çalışma bulgularımıza göre 
hastaların %11,3’ünde elektroensefalografi (EEG) anomalileri 
saptanmıştır. Klozapine bağlı nöbetin ortaya çıktığı en 
düşük klozapin dozu (antiepileptik profilaksisi olmaksızın-1 
olgu) 50 mg/gün, en yüksek klozapin dozu ise (antiepileptik 
profilaksisi altında-4 olgu) 575 mg/gün olarak saptanmıştır. 

Tablo 2. Yatış öncesi, klozapin öncesi ve taburculuktaki 
semptom şiddeti ve iyileşme düzeyi

Ortalama Standart 
sapma

KGI-şiddet (yatış 
öncesi) 6,3 0,72

KGI-iyileşme (yatıştaki ilk 
1 hafta) 4,8 1,52

KGI-şiddet (klozapin öncesi) 5,8 0,88

KGI-iyileşme (klozapin 
sonrası ilk 1 hafta) 4,2 1,51

KGI-şiddet (taburculuk) 3,3 1,02

KGI-iyileşme (taburculukta) 2,8 0,92

Klozapine yanıt
Var
Kısmi
Yok

128
6
7

90,1
4,2
4,9

KGİ: Klinik Global İzlenim

Tablo 3. Klozapin kullanan ergenlerde sık görülen yan 
etkiler

n %
Sedasyon 43 29,7

Baş ağrısı 18 12,4

Eozinofili 26 20,6

Nötropeni şüphesi 9 6,6

Nötropeni 5 3,5

Taşikardi 7 5,3

Hipotansiyon (ortostatik) 7 5,3

Hipertansiyon 4 3

Enüresis 8 5,6

QT uzaması 8 6

Siyalore 57 39,3

EEG anomalileri 16 11,3

Nöbet 5 3,4

Ekstrapiramidal yan etkiler 91 62,8

Kabızlık 40 27,4

İleus 0 0

Fasikulasyon 55 37,9

Miyokardit şüphesi 4 2,8

Miyokardit 0 0

Kilo alımı 13 15,9

EEG: Elektroensefalografi

Tablo 4. Klozapine bağlı yan etkilerin yönetimi 

n %

Siyalore

Tropikamid 
(sublingual)
Amitriptilin
Atropin 
(sublingual)

48
6
8

32,9
4,1
5,5

Nöbet profilaksisi VPA
Topiramat

108
4

74,0
2,7

Nöbet sonrası antiepileptik VPA
Topiramat

5
0

3,4
0

EPS tedavisi Biperiden 
Sormodren

89
4

61,0
2,7

Kabızlığa yönelik laksatif 
kullanımı Laksatif 40 27,4

Nötopeni şüphesinde 
profilaktif lityum kullanımı Lityum 9 6,2

VPA: Valproik asit, EPS: Ekstrapiramidal sistem
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Beş hastada (%3,5) klozapine bağlı ciddi yan etkilerden nöbet 
ortaya çıkmıştır (Tablo 3). Klozapine bağlı nöbet sonrası 5 
hastanın 1’ine antiepileptik tedavi eklenmiş, 1’inin mevcut 
antiepileptik tedavisinin dozu yükseltilmiş, diğer hastalarda 
mevcut antiepileptik tedavi değiştirilmeyip 1’inde klozapin 
dozu azaltılmış, 2’sinde ise klozapin kesilmiştir. Hastalarda 
nöbet tekrarı olmamıştır. 

Dokuz hastada (%6,6) nötropeniye gidiş tespit edilmiş, beş 
hastada (%3,5) nötropeni gelişmiştir. Bu hastaların tümüne 
profilaktik lityum eklenmiş, ikisinde lityumdan fayda 
görülmeyip klozapin tedavisi kesilmiştir.

Dört hastada (%2,8) ciddi miyokardit şüphesi oluşmuş, bir 
hastada klozapin tedavisi kesilmiş, diğer üçünde doz azaltılarak 
tedaviye devam edilmiştir. Ancak tanısı doğrulanan miyokardit 
olgusu olmamıştır. Seksen dört hastada (%58,3) troponin ve 
C-reaktif protein (CRP) değerlendirmesi yapılmıştır. 

Klozapin tedavisinin kesilmesinin en sık sebebi ilaç uyumsuzluğu 
iken (n=8, %14), 5 hastada (%9,4) ciddi yan etkiler veya bunlara 
dair risk tespit edilmesi sebebiyle ilaç kesilmiştir. Klozapin 
tedavisine yanıtsızlık sebebiyle 3 hastada ilaç kesilmiş olup, bu 
hastalarda herhangi bir komorbidite olmadığı, ortalama günlük 
klozapin dozunun 508,3 mg/gün olduğu ve klozapin kullanım 
süresinin 16,3 hafta olduğu görülmüştür (Tablo 5).

Tartışma
Bu çalışmada yataklı bir çocuk psikiyatrisi kliniğinin klozapin 
deneyimi, ortaya çıkan yan etkiler ve bu yan etkilerin yönetimine 
dair uygulamalar ele alınmıştır. Ergen yaş grubunda, özellikle 
EBŞ tedavisinde etkinliği bilinmesine rağmen, klozapin 
kullanımının görece düşük olması hem olası yan etkilere hem de 
klinisyenlerin yan etkilerin yönetimi konusundaki çekincelerine 
bağlı gibi görünmektedir. Çalışmamızın önemli bulgularından 
biri, klozapin kullanan çocuk ve ergenlerde, hastanın uyumunu 
etkileyebilecek siyalore, EPS gibi yan etkiler ve klinik anlamda 
çekinceler yaratan nötropeni, nöbet gibi ciddi yan etkilere, 
mevcut literatüre paralel şekilde ilacın kesilmesini gerektirmeden 
farklı yaklaşımlarla müdahale edilebileceğini göstermesidir.16 
Çalışmamızın bulgularına göre ergen popülasyonda klozapine 
bağlı en sık görülen ciddi yan etkilerin nötropeni ve nöbet 
olduğu görülmüştür. Nötropeni, miyokardit ve ileus gibi ciddi 
yan etkilere dair risk tespit edildiğinde de klozapinin kesilmesi 
nadir değildir. 

Klozapinin, çocuk ve ergenlerde tedaviye dirençli şizofreni 
tedavisinde kullanımı önerilmektedir. EBŞ hastalarının %40-50’si 
birinci basamak nöroleptiklere yanıt vermemekte ve klozapinin 
bu hastalarda faydalı olabileceği tahmin edilmektedir.17 EBŞ 
popülasyonu şizofreni ve ilişkili tanıların yalnızca %1’ini temsil 
etse de, hızlı ve etkili bir şekilde tedavi edilmezlerse yüksek 
morbidite ve mortalite riski altındadır.7 Altı-sekiz haftalık 2 
farklı antipsikotik tedavisine rağmen semptomlarda yeterli 
azalma olmayan hastalarda klozapine geçilmesi önerilmektedir.18 
Birçok ülkede zaman içinde klozapin kullanımında artış trendi 
gözlenmiş olup, bu durum ilaçla ilgili artan deneyime ve çoğu 
Batı ülkesinde antipsikotik reçetelemedeki genel artışa bağlı 
olabilir.19 Ancak, 3 antipsikotik ilaç kullanılana kadar klozapine 
başlanmadığını gösteren çalışmalar vardır.20 Trinczek ve ark.20 
ergen popülasyonda yaptığı çalışma bulgularına göre şizofreni 
sebebiyle hospitalizasyondan klozapin başlanmasına kadar 
geçen süre 1,1 yıl olarak tespit edilmiştir. Schneider ve ark.21 
tarafından yapılan popülasyon tabanlı bir çalışmada ise ilk 
antipsikotik başlanmasından klozapin başlanmasına kadar geçen 
süre 3,2 (±2,9) yıl olarak saptanmıştır.21 Bizim çalışmamızda 
ise ilk tedavi başlanmasından klozapin başlanmasına kadar 
geçen sürenin daha kısa olduğu tespit edilmiştir. EBŞ’nin 
gecikmiş yönetiminin uzun vadede kötü prognozla ilişkili 
olması nedeniyle endike olduğunda klozapine geçiş konusunda 
tereddüt etmemek önem arz etmektedir.20

Erişkin başlangıçlı şizofreni ile EBŞ’de tedavi hedefleri benzer 
olsa da, EBŞ’de prognozun daha kötü olduğu, sıklıkla erişkin 
dönemde de süreğenlik gösterdiği, düşük yaşam kalitesi, düşük 
iyileşme oranı ve daha kısa yaşam süresi ile karakterize olduğu 
bilinmektedir.22 Bununla birlikte erişkin popülasyonda yataklı 
kliniklerde klozapin kullanımına dair birçok çalışma bulunmakta 
olup23-25 ergen popülasyonda bu konudaki literatürün kısıtlı 
oluşu dikkat çekmektedir.26 Yataklı bir klinikte tedavi edilen 
erişkin dirençli şizofreni hastalarında klozapin kullanımının 
uzun dönem sonuçlarına dair yapılan bir çalışma bulguları, bu 
servislerde yapılandırılmış bir diyet, klinik ve terapötik izleme 
programının uygulanmasının, klozapinin güvenli ve etkili 
kullanımına ek olarak kardiyometabolik ve hematolojik yan etki 
yönetimini kolaylaştırdığını göstermektedir.23 Yataklı bir klinikte 
klozapin tedavisi almış çocuk ve ergen hastaların retrospektif 
incelemesinin yapıldığı bir çalışmaya göre, bu hastaların çoğu 
klinik olarak iyileşme göstermekte olup, yan etki sıklığının 
fazla ancak büyük ölçüde yönetilebilir olduğu saptanmıştır.26 
Bu nedenle bizim çalışmamızın amaçladığı doğrultuda, yataklı 
kliniklerde ergen popülasyonda klozapin deneyimi, görülen yan 
etkiler ve bunların yönetimine dair çalışmaların artması önem 
arz etmektedir.

Klozapin diğer antipsikotiklere göre daha az EPS, nöromotor 
disfonksiyon, hiperprolaktinemi ve karaciğer hasarı 
oluşturur.27,28 Literatür bulgularına göre klozapin kullanan 
çocuklarda kardiyak ve metabolik yan etki riski diğer 
atipik antipsikotiklere (aripiprazol, olanzapin, ketiyapin ve 
risperidon) göre daha yüksektir.5 Klozapinin çocuklarda erişkin 
popülasyona göre daha fazla davranış sorununa ve beyaz kan 
hücresi bozukluklarına neden olduğu bilinmektedir.5,9 Bildirilen 

Tablo 5. Klozapin kesilme nedenleri

n %

Nötropeni sebebiyle 2 3,8

Nöbet sebebiyle 2 3,7

Miyokardit şüphesi sebebiyle 1 1,9

İleus şüphesi sebebiyle 0 0

İlaç uyumsuzluğu sebebiyle 8 14

Yanıtsızlık sebebiyle 3 5,6
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yan etkilerdeki farklılığa ve çocukların metabolik sendrom 
geliştirme eğilimine rağmen, bu yaş grubunda klozapin ile 
ilişkili yan etki ortaya çıkma riski yetişkin veya yaşlılara göre 
daha düşüktür.7 

Çocuk ve ergenlerde klozapin kullanımı ile ilişkili metabolik 
sendrom, siyalore ve diğer yan etkilere dair insidans verileri 
sınırlıdır. Yakın tarihli bir meta-analiz bulgularına göre, bu 
popülasyonda sedasyon ve hipersalivasyon en yaygın olarak 
bildirilen yan etkiler olup (%90), bunu kabızlık takip etmiştir 
(%13-50). Bizim çalışmamızda ise en sık ortaya çıkan yan etki 
EPS, sık görülen bir diğer yan etkiler benzer şekilde fasikülasyon, 
benzer şekilde sedasyon ve kabızlıktır.

Erişkin popülasyonda antipsikotiklerin EPS yan etkilerini 
inceleyen bir araştırmada birinci ve İKA ile antikolinerjik tedavi 
olmaksızın parkinsonizm görülme sıklığı sırasıyla %53-55, 
tardiv diskinezi görülme sıklığı %15-12, akatizi görülme sıklığı 
ise %23-36 olarak bildirilmiştir.29 Bizim çalışmamızda EPS yan 
etki sıklığı benzer bulunmuş olup, eş zamanlı antikolinerjik 
kullanımının varlığı, EPS oranının biraz daha az görülmesine 
yol açmış olabilir.

Adnan ve ark.3 yaptığı çalışmada nötropeni, olguların %6-
15’inde ve agranülositoz %0,1’den azında ortaya çıkmış olup 
bizim çalışmamızda da benzer oranlar tespit edilmiştir. Aynı 
çalışmanın bulgularına göre, kilo alımı yaygın olmakla birlikte 
(%64’e kadar), bunu metabolik değişiklikler (%8-22) izlemiş, 
tedavi başlangıçlı diyabet daha az sıklıkta görülmüştür 
(<%6). Akatizi, taşikardi ve kan basıncı değişiklikleri daha az 
görülmüştür.3 Bizim çalışmamızda da taşikardi ve kan basıncı 
değişiklikleri ile ilişkili yan etkiler daha az sıklıktadır.

Klozapin ile ilişkili yan etkilerin yönetimi konusundaki 
deneyimsizlik hem daha az reçetelenme oranlarına hem de 
tedavinin kesilmesine sebep olabilmektedir.6 Çalışmamızda 
klozapin tedavisinin kesilmesinin en sık sebebi ilaç uyumsuzluğu 
iken, ortaya çıkan ciddi yan etkilerin de önemli bir sebep olduğu 
görülmüştür. Takeuchi ve ark.30 yaptığı çalışmada klozapin 
uyumu (%72) diğer antipsikotiklere göre (%65,1) daha yüksek 
bulunmuştur. Özellikle haftalık kan sayımı yapılan hastalarda 
tedavi uyumun daha fazla olduğu bildirilmiştir.30 

Klozapine bağlı ciddi yan etkilere uygun yaklaşım, ilacın kesilme 
riskini azaltarak faydalanım oranını artırır.16 Tedaviye dirençli EBŞ 
olgularının yaklaşık %50’sinin klozapin tedavisine yanıt verdiği göz 
önüne alındığında özellikle bu popülasyonda klozapine bağlı ciddi 
yan etkilerin yönetimi konusu önem kazanmaktadır.6 Literatür 
incelendiğinde, klozapine bağlı ciddi yan etkilerden, kardiyak 
yan etkilere dair bildirimlerin büyük bir bölümünün erişkin 
popülasyonda olduğu görülmektedir.31 Ergen yaş grubunda ise 
kardiyomiyopati,32 perikardit ve poliserözit nedeniyle tedavinin 
kesildiği33 ve miyokardit nedeniyle tedavi kesilmesi sonrası tekrar 
klozapin titrasyonunun yapıldığı34 bazı olgu bildirimleri mevcuttur. 
Bizim çalışmamızda ise miyokardit şüphesi gelişen hastaların bir 
tanesinde klozapin tedavisi kesilmiş, diğerlerinde doz azaltımı 
yapılarak tedaviye devam edilmiş, ancak tanısı doğrulanan 
miyokardit olgusu olmamıştır. Çalışmamızda ciddi yan etki 
gelişme riski ortaya çıkan bir durumda dahi klozapin tedavisinin 

sürdürülme eğiliminde olunması dikkat çekmektedir. Klozapin 
kullanımına bağlı miyokardit yan etkisinin değerlendirilmesine 
dair standardize bir kılavuz bulunmamakta ve bu olgulara dair 
bildirimlerde incelenen laboratuvar parametrelerinin heterojenlik 
gösterdiği bilinmektedir.35 Yapılan bir araştırmada klozapine bağlı 
miyokardit olgularının yaklaşık %70’inde CRP değerinin 100 mg/
L’nin üzerinde ve %90’ında troponin 1 veya T‘nin normalin üst 
sınırının iki katından daha fazla olarak ölçüldüğü bildirilmiştir.36 
Miyokardit tanısının doğrulanması endomiyokardiyal biyopsi 
gerektirdiğinden bizim çalışmamızda da tanısı doğrulanabilen 
hasta olmamış ve literatür doğrultusunda miyokardit şüphesi 
doğan hastaların önemli bir kısmında CRP ve troponin ölçümü 
yapılmıştır. Mevcut literatüre göre pediyatrik popülasyonda 
klozapine bağlı ciddi yan etkilerin yönetimiyle ilgili veriler kısıtlı 
olsa da, çalışmamızda yakın gözlem dahilinde gerekli tetkikler 
yapılarak klozapin tedavisinin sürdürülmesinin mümkün 
olduğuna dair bulguların varlığı dikkate değerdir. 

Klozapine bağlı EEG değişikliklerinin nöbeti predikte 
edebileceğine ve böylece klozapin dozunun azaltılmasını 
gerektiren bir uyarı işlevi görebileceğine dair bildirimler 
mevcuttur.37 Bununla birlikte, klozapin tedavisi sırasında EEG 
anormallikleri yaygın ve doz bağımlı olduğu bildirilmiştir.38 
Bu nedenle EEG anormallikleri olan hastalarda bile her zaman 
profilaktik antiepileptik ilaç kullanımının gerekli olmayabileceği 
bildirilmiştir.39 EEG değişiklikleri olmadığı durumlarda da 
profilaksi endikasyonu olup olmadığı klozapine bağlı nöbetlerin 
potansiyel riskine bağlı olarak değerlendirilmeli, özellikle 
klozapine bağlı nöbetlerin doz bağımlı olduğu ve daha yüksek 
dozlarda nöbet riskinin arttığı göz önünde bulundurulmalıdır.40 
Bizim çalışma bulgularımızda da, benzer şekilde bir uygulamanın 
söz konusu olduğu görülmüş, nöbet profilaksisinin başlanma 
oranının, EEG anomalisi oranından bağımsız olarak daha fazla 
olduğu tespit edilmiştir.

Antipsikotik tedaviler arasında nöbet sıklığının en yüksek 
olduğu ilaç klozapin olup, insidansı %1-5 olarak bildirilmiştir.41 
Literatürde klozapine bağlı nöbet tedavisinde VPA başta olmak 
üzere, gabapentin, lamotrijin, topiramat gibi antiepileptiklerin 
kullanımına dair çalışmalar vardır.37,41 Klozapin kaynaklı 
nöbetlerin öngörülemeyen doğası ve nöbetlerin risk faktörü 
olmayan bireylerde de ortaya çıkabilmesi nedeniyle, profilaktik 
antiepileptik kullanımı ve profilaksinin başlanacağı dozlar 
konusunda anlaşmazlıklar vardır.37 Günlük dozu 600 mg/
günden fazla olan hastalarda nöbetlere karşı birincil profilaksi 
olarak antikonvülsan tedavisine başlanması önerilmektedir.41 
Çocuklarda nöbetlerle ilişkili ortalama klozapin dozu daha 
yüksek olma eğilimindedir ve 200 mg/gün üzerindeki dozlarda 
risk artmaktadır.42 Hatano ve ark.42 Japon Advers İlaç Olay 
Raporu veri tabanını kullanarak yaptığı bir çalışmada, orta 
(200-400 mg) ve yüksek (>400 mg) klozapin dozlarının, düşük 
dozlara (<200 mg) kıyasla nöbet riskini önemli ölçüde artırdığı 
bulunmuştur. Bizim çalışmamızda da literatür bulgularına 
paralel şekilde; nöbet profilaksisi amaçlı VPA başlanan ortalama 
klozapin dozunun, Hatano ve ark.42 çalışmasında bildirilen, 
nöbet riskinin belirgin olarak arttığı orta düzey klozapin doz 
aralığında olduğu görülmüştür.
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Hematolojik yan etki riski hala klozapin tedavisinin en önemli 
kısıtlamalarından biri olup; bu riski azaltmak için, klozapin 
tedavisine başlamadan önce ve tedavi süresince düzenli olarak 
beyaz küre sayısının izlenmesi herhangi bir hematolojik 
anormalliği tanımlamak ve önceden tespit etmek önemlidir.43 
Yapılan bir çalışmada haftalık beyaz küre sayımının, olası 
nötropeni gelişim riskini önceden tespit edebildiği ve bu 
yan etkiye bağlı ölüm oranını azalttığı bildirilmiştir.44 Bu 
sebeple beyaz küre ve nötrofil sayısındaki düşüş trendinin 
yakın takibinin yapılması, beyaz küre sayısı 3500/mm3 altına 
düştüğünde lityum veya büyüme faktörü başlanması açısından 
değerlendirilmesi; beyaz küre sayısı 3000/mm3 veya nötrofil 
sayısı 1500/mm3 altına düştüğünde klozapinin kesilmesi 
önerilmektedir.43 Paralel şekilde, bizim çalışmamızda da 
haftalık nötrofil sayısı izlemlerinde belirtilen sınır değerler 
altına inmeksizin bir düşüş trendi olması “nötropeni şüphesi” 
olarak tanımlanmış, beyaz küre sayısının 3500/mm3 altına 
düşmesi lökopeni, nötrofil sayısının 2000/mm3 altına düşmesi 
ise nötropeni olarak değerlendirilmiştir (Tablo 3).45 

Bir meta-analiz çalışmasına göre klozapine bağlı nötropeni 
insidansı %3,8 olup hematolojik monitörizasyon ve beyaz 
küre sayısına göre klozapin kesilmesini gerektirebilir.46 Yakın 
tarihli başka bir meta-analiz çalışmasına göre klozapine bağlı 
nötropenide lityum kullanımının yararlı olabileceği ve tedavinin 
kesilmesini önleyebileceğine dair kanıtlar mevcuttur.47 
Çalışmamızda nötropeni gelişme oranının literatür oranlarına 
benzer olduğu görülmüştür.

Çalışmanın Kısıtlılıkları

Çalışmamızda bazı sınırlılıklar mevcuttur. Birincisi, örneklem 
sayımız orta büyüklükte olup, literatüre kıyasla ergen yaş 
grubunda yapılmış çalışmalara benzer büyüklüktedir. Ancak 
ciddi yan etkilerin nadir görülmesi nedeniyle popülasyon 
tabanlı yan etki çalışmaları insidans çalışmaları için faydalı 
olabilir. İkincisi, çalışmamız retrospektif kohort çalışmasıdır 
ve kontrol grubu içermemektedir, bu nedenle kontrol 
grubunu da içeren uzunlamasına çalışmalara ihtiyaç vardır. 
Bu sayede klozapine bağlı yan etkilere yönelik daha kapsamlı 
değerlendirmeler yapılabilmesi olanaklı olacaktır. Üçüncüsü, 
hasta bilgileri elektronik tıbbi kayıtlar ve arşiv dosyalarından 
elde edilmiştir. Dördüncüsü, çalışmamız naturalistik bir çalışma 
olduğundan hastalarda ek ilaç kullanımı olabilmektedir, bu 
nedenle randomize kontrollü çalışmalar bu ihtiyaca yönelik 
fayda sağlayabilir. 

Sonuç
Çocuk ve ergen popülasyonda klozapin kullanımı, ilacın başlanma 
zamanı, ilişkili yan etkiler ve bunların yönetimi ve klozapinin 
kesilmesi ile ilgili, genelde olgu bildirimi şeklinde, oldukça az 
sayıda çalışma mevcuttur. Çalışma bulgularımıza göre klozapin 
tedavisine bağlı tedavi uyumunu etkileyebilecek yan etkilere veya 
ciddi yan etkilere farklı seçeneklerle etkin müdahale mümkün 
olup, tedavinin kesilmesi önlenebilmektedir. Bu yaş grubunda 
dirençli şizofreni ve bipolar tedavisinde faydası gösterilmiş 
olan klozapin tedavisine bağlı yan etkiler ve yönetimine dair 

bu çalışma, ilacın kullanımıyla ilgili tereddütlerin azalmasına 
ve etkin semptomatik iyileşmenin sağlanamadığı sürenin 
azaltılarak, kötü prognostik gidişin önlenmesine faydalı olabilir.
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