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Klozapin serum düzeylerinin cinsiyet, sigara 
içme ve belirti şiddeti ile ilişkisi 
Klozapin serum düzeylerinin cinsiyet, sigara içme ve belirti şiddeti ile ilişkisi

ÖZET  
Amaç: İlaç metabolizmasına etkisi olan değişkenler 
olan cinsiyet ve sigara içme durumunun klozapin 
serum düzeyenlerine etkisini psikotik bozukluğu olan 
hastalarda incelenmeyi planladık. Yöntem: Toplum 
Ruh Sağlığı Merkezimizde (TRSM) şizofreni ve ilişkili 
psikotik bozukluklar tanıları olan hastaların dosyaları 
klozapin serum düzeyleri ve klinik özellikler açısından 
geriye dönük olarak incelendi. Klozapin düzeyi 
bakıldığı zamanki belirti şiddeti, Kısa Psikiyatrik 
Değerlendirme Ölçeği (KPDÖ), UKU Yan Etki 
Değerlendirme Ölçeği (UKU) ile; işlevsellik Kişisel ve 
Sosyal Performans Ölçeği (BSPÖ) ile değerlendirildi. 
Sigara içme durumu ve cinsiyete göre, günlük kloza-
pin dozu, klozapin düzeyi, UKU, KPDÖ ve BSPÖ 
sonuçları karşılaştırıldı. Bulgular: Cinsiyete göre 
klozapin dozları, klozapin düzeyleri, KPDÖ, UKU ve 
BSPÖ puanları karşılaştırıldığında anlamlı farklılık 
saptanmadı. Erkeklerde sigara içme oranı kadınlardan 
daha yüksekti (p=0,008). Sigara içen hastaların orta-
lama klozapin dozlarının 310,0 ± 146,53 mg/gün, 
içmeyenlerin 360,0 ± 142,98 mg/gün olduğu 
(p>0,05) görüldü. Sigara içen hastaların klozapin 
düzeyleri (384,4 ± 226,80 ng/mL), içmeyenlerden 
(835,6 ± 444,95 ng/mL) daha düşüktü (p=0,003). 
Klozapin düzeylerinin içilen sigara miktarı ile negatif 
korelasyonu, günlük klozapin dozu ile pozitif kore-
lasyonu olduğu saptandı. Klinik ölçek puanlarından 
sadece KPDÖ’nün aktivasyon alt ölçeği ile klozapin 
düzeyleri arasında korelasyon saptandı. Sonuç: 
Klozapin düzeylerinin sigara içen hastalarda terapötik 
dozun altında, içmeyenlerde ise güvenli dozun 
üstünde olması olasılığı dikkate alınmalıdır.   
Anahtar Kelimeler:  Klozapin, şizofreni, serum 
düzeyi, sigara, cinsiyet, tedaviye direnç 
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SUMMARY 
Objective: We planned to analyze the variations in 
clozapine levels with regard to gender and smoking 
which are variables with effects on drug metabolism 
in patients with psychotic disorders. Method: The 
records of patients with the diagnosis of schizophre-
nia and related psychotic disorders, who were atten-
ding the Community Mental Health Center (CMHC) 
were investigated retrospectively for clozapine serum 
levels and clinical features. Symptom severity at the 
time of the clozapine level detection was evaluated 
by Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), UKU side 
effects rating scale (UKU) and Personal and Social 
Performance Scale (PSP). Clozapine daily dose, cloza-
pine levels, and the scores of BPRS, UKU and PSP 
scales were compared according to smoking habits 
and gender.  Results: There was no significant diffe-
rence in clozapine dose, clozapine level and the scales 
of BPRS, UKU and PSP for the comparison of gender. 
Smoking was more frequent in males (p=0.008). 
Mean clozapine doses of the smoking patients were 
318.1±154.72 mg/day and non-smoking patients 
were 360.0±142.98 mg/day (p>0.05). Clozapine le-
vels of smoking patients (384.4±226.80 ng/mL) were 
lower than non-smoking patients (835.6±444.95 
ng/mL) (p=0.003). The only clinical scale score which 
was correlated with the clozapine levels was the acti-
vation subscale of BPRS. Conclusion: The possibility 
of clozapine levels being lower than the therapeutic 
dose in smoking patients and higher than safety lim-
its in non-smoking patients should be taken into con-
sideration.  
Key Words: Clozapine, schizophrenia, serum levels, 
smoking, gender, treatment resistance 
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GİRİŞ 
Şizofreni; bireylerin günlük yaşam faaliyetlerini, iş-
eğitim ve sosyal hayatlarını olumsuz yönde et-
kileyen, yaşam boyu yaygınlığı %0,30-%0,66 olan 
süreğen ve ilerleyici bir psikiyatrik bozukluktur 
(1,2,3). Tedavisinde; semptomların ve hastaneye 
yatışların azaltılması gibi klinik olarak iyileşmenin 
yanında, kişiler arası ilişkilerin geliştirilmesi, 
sosyalleşme becerilerinin, hobilere ve çalışmaya 
olan ilginin arttırılması da hedeflenmektedir (4). 
Klozapinin günümüzde tedaviye dirençli 
şizofrenide kullanılması Dünya Sağlık Örgütü 
tarafından önerilmektedir ve prolaktin düzeylerini 
yükseltmemesi, tardiv diskinezi gibi hareket 
bozukluklarına çok daha az neden olması, psikotik 
belirtiler ile birlikte suisidal davranışları azalt-
madaki etkinliği avantajlarıdır (5,6,7). 
Agranülositoz gibi nadir fakat ciddi yan etkilerinin 
görülebilmesi sebebiyle tedavide ilk sırada öne-
rilmemekte ve izlemde hemogram kontrollerinin 
yapılması zorunlu tutulmaktadır (8,9). 
Klozapinin yarı ömrü 12-16 saattir ve hepatik 
sitokrom p450 enzim sistemleriyle iki ana metaboli-
ti olan klozapine-N-oksit ve norklozapine metabo-
lize olur (10). Terapötik konsantrasyonlarda asıl 
olarak Cyp1A2 tarafından metabolize edilirken 
daha yüksek konsantrasyonlarda Cyp3A4 ile 
metabolize edilir (11). Kandaki düzeyi ise yaş, cin-
siyet, sigara alışkanlığı, birlikte kullanılan ilaçlar, 
kilo gibi bireysel farklılıklara ve özellikle de metab-
olize olduğu Cyp450 enzimlerinin aktivitelerinin 
genetik değişkenlik göstermesine bağlı olarak ve-
rilen doza göre oldukça değişkenlik gösterir 
(12,13,14). Klozapinin farmakokinetiğindeki bu 
geniş bireysel farklılıklar, klozapin kullanımını 
optimize etmek ve ciddi yan etkilerden kaçınmak 
için plazma seviyelerini izlemenin olası faydalarına 
dikkat çekmiştir (15,16). Yapılan çalışmalarda 
etkinliğin kan düzeyi ile ilişkili olabileceği ileri 
sürülmüştür (17-21). Elde edilen verilere göre, yan 
etkiler açısından en güvenilir olan optimum te-
rapötik serum düzeyi aralığının 350-600ng/mL 
olduğu düşünülmektedir (22) ve bu ikinci kuşak 
antipsikotikler arasında en dar terapötik aralıktır 
(23). Yan etki açısından güvenli düzey üst sınırı ise 
1000ng/mL olarak bildirilmiştir (22). Hastaların 
yaklaşık %10’unda klozapin düzeyinin 
>1000ng/mL saptandığı bir çalışmada ise hastalar-
da belirgin bir yan etkinin gözlemlenmediği 
bildirilmiştir ve henüz bu konunun yeterince 

anlaşılmadığını söylemek mümkündür (23,24).  
Bütün bu veriler ışığında, hastanemize bağlı olarak 
hizmet vermekte olan Toplum Ruh Sağlığı Merkezi 
(TRSM) bünyesinde klozapin düzeyi bakılmış 
hastaların tıbbi kayıtlarını gözden geçirerek, birin-
cil olarak serum düzeylerinde cinsiyet ve sigara 
içme durumuna göre görülen farklılıkları incele-
meyi, ikincil olarak da ölçeklerle kaydedilmiş olan 
klinik şiddet parametreleri ile klozapin düzeyi 
arasında ilişki var ise bunu ortaya çıkarmayı 
planladık. Ulkemizde klozapin serum duzeylerinin 
tetkiki henuz yayginlasmamistir ve bu konuda nadir 
sayida calisma bulunmaktadir. 
YÖNTEM 
Çalışmamızda klozapin serum düzeylerini etkileye-
bilecek değişkenlerin ilaç düzeyine ve dolaylı 
olarak da klinik duruma etkisinin incelenmesi 
planlandı. Çalışmada hipotezlerimiz; erkek hasta-
larda klozapin düzeylerinin daha düşük olacağı, 
sigara içen hastalarda klozapin düzeylerinin daha 
düşük olacağı ve klozapin düzeyleri daha düşük 
olan hastalarda psikotik belirti şiddetinin daha yük-
sek olacağıydı.  
Olgu örneklemini, İstanbul Bağcılar Meydan 
Toplum Ruh Sağlığı Merkezi’nde 01.09.2019-
01.09.2020 tarihleri arasındaki 1 yıllık dönemde, 
klozapin tedavisi ile takip edilmekte olan şizofreni 
ve ilişkili diğer psikotik bozukluklar tanılı 
hastaların oluşturması planlandı. Klozapin kul-
lanan hastalardan klozapin düzeyi tetkik edilen-
lerin mevcut tedavi sırasında ilk tespit edilen ilaç 
düzeylerinin cinsiyet, sigara içme durumu ve diğer 
klinik özelliklere göre nasıl değiştiği retrospektif 
olarak incelendi. Araştırmayı yapabilmek için etik 
kurulundan onayı alındı. Çalışmaya katılma kriter-
lerine uyan hastaların tıbbi kayıtları incelendi. 
Tıbbi kayıtlarda eksik ya da şüpheli olan veri olması 
durumunda hastanın kendisi, bakım vereni ya da 
danışmanı ile görüşülerek kontrol edildi.   
Çalışmaya katılma kriterleri, psikiyatri ünitemize 
bağlı TRSM’de takipli olmak, şizofreni spektrumu 
ve kapsamındaki diğer psikotik bozukluklar tanısı 
ile klozapin kullanıyor olmak ve klozapin düzeyinin 
uygun koşullarda tetkik edilmiş olmasıydı. 
Çalışmadan dışlama kriterleri, bipolar bozukluk 
tanısı ile klozapin kullanıyor olmak ve klozapin 
başlanmasından önce konulmuş olan epilepsi ya da 
diğer nörolojik komorbidite bulunmasıydı. 
Klozapin kullanımı sonrası EEG’de tespit edilmiş 
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biyoelektriksel aksama hali nedeni ile antiepileptik 
kullanmakta olan hastalar dışlanmadı. 
İlacın kandaki kararlı durum konsantrasyonunun 
ölçülmesi amaçlandığı için kan örnekleri, sabah 
saatlerinde, ilk dozdan önce, son dozdan 12 saat 
sonra alınmıştı. Klozapin düzeyi bakıldığı sıradaki 
klinik durumun değerlendirilmesinde, klozapin 
düzeyi bakıldığı gün tıbbi dosyalara kaydedilmiş 
olan klinik ölçeklerden yararlanıldı. Klozapin 
düzeylerinin tespitinde yüksek performanslı likid 
kromatografi (high performance liquid chromatog-
raphy- HPLC) yöntemi kullanıldı, sonuçlar ng/mL 
ünitesi ile verildi. Ülkemizde klozapin üretimi için 
lisansı olan iki farklı firma olmasına karşın, 
çalışmanın yapıldığı dönemde eczanelerde 
ulaşılabilir olarak klozapinin tek bir farmasötik 
markası bulunmaktaydı ve bütün hastalar, ülkem-
izde bu dönemde mevcut olan aynı firma 
tarafından üretilen bu molekülü kullanmaktaydı. 
Bunlara ek olarak, kararlı durum konsantras-
yonuna ulaşılmasının sağlanmış olması için, son doz 
artışı ya da azaltılışından itibaren en az 4 hafta 
geçmiş olması da çalışmamızda klozapin düzeyi 
tetkikinden önce olmazsa olmaz bir şart olarak 
uygulanmıştır.  
Veri Toplama Araçları 
Sosyodemografik veri formu: Hastaların demografik 
bilgileri, hastalık öyküsü ve tedavi ile ile ilgili veri-
lerin kaydedildiği, her TRSM başvurusunda       
kontrol edilen ve güncellenen formdur.  
Kısa Psikiyatrik Değerlendirme Ölçeği (KPDÖ): 
Temel olarak psikotik belirti şiddetini paunlayan 
yarı yapılandırılmış bir ölçek olmasının yanında 
depresyon, anksiyete ve ajitasyon ile ilgili puanla-
maya da imkân verir (25,26).18 maddeden oluşan 
ölçek 0-6 arasında puanlanarak kullanılmış olup, 
çalışmamızda toplam puan üzerinden 
değerlendirme yapılmıştır.  
UKU (Udvalg for Kliniske Undersøgelser) Yan Etki 
Derecelendirme Ölçeği (UKU): Psikolojik, nörolojik, 
otonom sistem ve genel yan etkileri değerlendirilir. 
48 maddeden oluşur. Her bir madde 4 seçenekli 
olup "0" yan etki olmadığını, "3" ise şiddetli 
olduğunu gösterir (27). Ülkemizde yapılan 
çalışmada değerlendiriciler arası güvenilirlik kore-
lasyon katsayısının Türkçe çevirisi için 0,76 
(p<0,001) olduğu bildirilmiştir (28). 
Bireysel ve Sosyal Performans Ölçeği (BSPÖ): 

Şizofreni gibi ağır ruhsal bozukluklarda işlevselliğin 
global değerlendirilmesi için geliştirilmiş bir ölçek 
olup, Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik çalışması 
şizofreni ve bipolar bozukluk tanılı hastalarda 
yapılmıştır (29, 30). Dört farklı alandaki işlevselliği 
değerlendirir: 1-sosyal açıdan yararlı aktiviteler, 
çalışma ve öğrenim görmek, 2-kişisel ve sosyal 
ilişkiler, 3-öz-bakım, 4- rahatsız edici ve agresif 
davranışlar. Sonuçta ise toplam puan üzerinden 
yorumlanır ve hasta ile ilgili genel bir izlenim sunar. 
Sosyal aktiviteler, çalışma ve öğrenim 0-100 arası 
puanlanır, 100 en iyi işlevsellik düzeyini gösterir, 
71-100 arası hafif güçlükler, 31-70 arası değişen 
düzeydeki yetersizlikler, 0-30 arası ise yoğun destek 
ve gözlem gerektiren kötü işlevsellik olarak derece-
lendirilir.  
İstatistiksel Analiz 
Çalışma örnekleminin sosyodemografik ve klinik 
özellikleri tanımlayıcı istatistiklerle, normal 
dağılıma uygunluk SapiroWilk testi ile 
değerlendirildi. Normal dağılıma uyan sayısal veril-
er ortalama ve standart sapma ile, normal dağılıma 
uymayan veriler ise median ve IQR( interquartile 
range) ile incelendi. İkili grup karşılaştırmasında 
normal dağılım gösteren sayısal verilerde Student-t 
testi, normal dağılmayan verilerde Mann-Whitney 
U testi ve kategorik verilerde Kikare testi yapıldı. 
Sigara içme ve cinsiyet değişkenleri sabit değişken 
olarak alınarak, günlük klozapin dozu, klozapin 
serum düzeyi, UKU, KPDÖ, BSPÖ sonuçları 
Spearman’ın veya Pearson’ın bağıntı analizi ile 
analiz edildi.  
BULGULAR 
Çalışmamızın kaynaklandığı, hastanemize bağlı 
TRSM’de iki uçlu bozukluk, şizofreni ve bu iki 
bozukluğun spektrumu dahilinde bulunan tanıları 
olan 466 hasta takip edilmekteydi. Bu hastaların 
197’si (%42,3) iki uçlu bozukluk, 171’i (%36,7) 
şizofreni açılımı kapsamında bulunan diğer 
psikotik bozukluklar, 85’i (%18,2) şizofreni, 13’ü 
(%2,8) ise şizoafektif bozukluk tanısı ile takip 
edilmekteydi.  
Klozapin kullanan toplam 50 hasta bulunmaktaydı. 
Değerlendirilen hastalarda klozapin kullanım 
süresinin minimum 6 ay, maksimum 84 ay, ortala-
ma 34,6  16,77 ay olduğu görülmüştür. Bu hasta-
lardan 20’si şizofreni tanısıyla, 23’ü diğer psikotik 
bozukluklar tanısıyla, 4’ü şizoafektif bozukluk 
tanısıyla, 3’ü ise iki uçlu bozukluk tanısıyla takip 
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edilmekteydi. Klozapin kullanan hastaların 35’inin 
klozapin düzeyi tetkik edilmişti. Klozapin düzeyi 
bakılmış olan 2 hasta psikotik bozukluk öncesinde 
konulmuş epilepsi tanısı bulunduğundan, 1 hasta 
ise iki uçlu bozukluk tanısı ile klozapin kullanmakta 
olduğundan dışlama kriterleri dolayısıyla 
çıkarıldıktan sonra, şizofreni ve diğer psikotik 
bozukluklar tanısı ile klozapin kullanmakta olan ve 
klozapin düzeyi tetkik edilmiş olan 32 hastanın 
kayıtları, analizimize temel oluşturdu.  
Çalışmamızdaki hastaların ortalama hastalık 
başlangıç yaşı 23,8  6,63; hastalık süresi 11,9 6,96 
(yıl); yaşam boyu hastaneye yatış sayıları ise 5  
5,75 olarak saptandı. 4 hastanın (%12,5) son 6 ay 
içinde hospitalizasyonu olmuştu. Hastaların sosyo-
demografik ve klinik özellikleri ile klozapin düzey-
lerinin tetkik edilme nedenleri Tablo 1’de 
gösterilmiştir.  
Hasta kayıtlarının geriye dönük incelenmesinden 
oluşan naturalistik çalışmamızda, hastalar klozapin 
dışında ilaçlar da kullanmaktaydılar. Buna göre val-
proik asit (n=12), paliperidon (n=7), sertralin 
(n=6), amitriptilin (n=6), aripiprazol (n=5), zuk-
lopentiksol (n=5), haloperidol (n=4), biperiden 
(n=4), ketiyapin (n=3), lityum (n=3), risperidon 
(n=1), mirtazapin (n=1), modafinil (n=1), propra-
nolol (n=1), lorazepam (n=1) kullanmakta olan 
hastalar mevcuttu.  

Cinsiyete göre yapılan karşılaştırmalarda ortalama 
klozapin dozları için kadınlar ve erkekler arasında 
anlamlı farklılık saptanmadı. Klozapin düzeyi ise 
kadınlarda 683,8  454,92 mg/gün, erkeklerde 423,0 
 230,00 mg/gün olarak saptandı, ortalama değerin 
kadınlarda daha yüksek olmasına karşın aradaki 
fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. KPDÖ, 
UKU ve BSPÖ puanları için kadınlar ve erkekler 
arasında anlamlı fark saptanmadı. Sigara içen 22 
hastanın 16’sı (%72,7) erkekti. Sigara içmeyen 10 
hastanın 8’i (%80) kadındı. Kadın ve erkekler 
arasında sigara içme durumuna göre anlamlı 
farklılık vardı (p=0,008). Kadın ve erkekler 
arasındaki sigara içme durumuna göre 
karşılaştırma yapılırken günde 10 adetten az sigara 
kullanımı olan (günde 2 ve 5 adet sigara kullanan 
iki hasta) analizlerden çıkarıldığında da anlamlı 
farklılık vardı (p=0,004). Ayrıca kadın ve erkek-
lerde sigara içme durumu ve miktarı arasındaki 
farklar göz önüne alındığında sigaranın cinsiyet 
anlamında klozapin düzeyine etkisini 
değiştirebileceği düşünülmüş ancak kovaryasyon 
analizi için gerekli olan hata varyanslarının eşit 
dağılımı ilkesi sağlanamadığından (Levene testi 
p=0.041) ileri analizlerin yapılması mümkün 
olmamıştır. Cinsiyete göre karşılaştırmalar Tablo 
2’te gösterilmiştir. 
Sigara içmeye göre yapılan karşılaştırmalar, mini-
mal yani günde 10 adetten az sigara kullanımı olan 
hastalar (günde 2 ve 5 adet sigara kullanan iki 
hasta), karıştırıcı rolü olabileceğinden analizden 
çıkarılarak yapıldı ve klozapin dozu sigara içen-



lerde 310,0  146,53 mg/gün, içmeyenlerde 360,0  
142,98 mg/gün olarak saptandı, aradaki fark istatis-
tiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05). Klozapin 
düzeyi sigara içenlerde (384,4  226,80) içmeyen-
lere göre (835,6  444,95) anlamlı olarak daha 
düşüktü (p=0,003). Sigara içme durumunda göre 
KPDÖ, UKU ve BSPÖ puanları arasında anlamlı 
farklılık saptanmadı. Sigara içme durumuna göre 
olan karşılaştırmalar Tablo 3’te gösterilmiştir.  
11 hastada klozapin düzeyinin önerilen terapötik 
düzeyin (350 ng/mL) altında, 4 hastada ise toksik 
sınırın (1000 ng/mL) üstünde olduğu saptandı. 
Klozapin düzeyi sigara içmeyen hastaların sadece 
birinde terapötik düzeyin altında çıkmıştır. 
Klozapin düzeyi 75 ng/mL çıkan bu hastanın düzey 
düşük çıktıktan sonra yapılan görüşmede düzenli 
ilaç kullanımında sorun olduğu tespit edilmiştir. 
Klozapin düzeyi toksik sınırın üstünde olan 
hastaların (4 hasta) hiçbirinin sigara kullanımı yok-
tur. Sigara kullanan 22 hastanın 10’unda klozapin 
düzeyinin terapötik sınırın altında olduğu 
görülmüştür. Saptanmış olan klozapin düzeyleri 
grafikte işaretli olarak Şekil 1’de gösterilmiştir. 
İlaç düzeyi tetkik nedeni yetersiz yanıt olan 18 
hastanın 7’sinde klozapin düzeyi terapötik düzeyin 
altındaydı, 3’ünde ise güvenli düzeyin üzerindeydi. 
İlaç düzeyi tetkik nedeni yan etki olan 4 hastanın 
hepsinde klozapin düzeyi terapötik sınırlar içindey-
di. Tetkik nedeni ilaç uyumu kontrolü olan 10 
hastanın 4’ünde klozapin düzeyi terapötik düzeyin 
altında, bir hastada ise güvenli düzeyin üzerindeydi.  
Klozapin düzeyinin ve Sigara Kullanımının klinik 

parametreler ile ilişkisi, sayısal dağılıma uygun olan 
Spearman korelasyon analizi ile incelendi ve kloza-
pin düzeyi ile KPDÖ puanları, UKU puanları ya da 
BSPÖ puanları arasında anlamlı korelasyon 
saptanmadı (p>0,05). Klozapin düzeyi ve sigara 
kullanım miktarı ve arasında negatif yönde anlamlı 
ilişki saptandı (rho = -0,382; p = 0.03). Klozapin 
düzeyi ve klozapin dozu arasında pozitif yönde 
anlamlı ilişki saptandı (rho = 0,412; p = 0.01) 
Klozapin Dozu ve KPDÖ aktivasyon alt ölçeği 
arasında ise pozitif yönde anlamlı bir ilişki saptandı 
(rho = 0,412; p = 0.01). Korelasyon analizi 
sonuçları tablo 4’te gösterilmiştir.  
TARTIŞMA 
Çoğunluğu sürekli bir işi olmayan, ilkokul mezunu 
olan, ortalama hastalık süresinin 11,9 yıl ve hasta-
neye yatış sayısının 5 olduğu çalışma örnek-
lemimizde, sigara içen hastalarda ortalama kloza-
pin düzeylerinin daha düşük olduğu ve terapötik 
doz altında klozapin düzeyinin sigara içen hastalar-
da daha sık olduğu sonucu önem arz etmektedir. 
Çalışmamızdaki sonuçlar, rutin klinik pratik 
sırasında gerekli olduğu takdirde klozapin düzeyi 
bakılmış olan hastaların sonuçlarıydı, buna göre 
klozapin düzeyinin tetkik edilme nedenleri de he-
terojendi. Tedaviye yetersiz yanıt (n=18) başlıca 
neden olmakla birlikte bunu ilaç uyumunun       
kontrol edilmesi (n=10) niyeti ile tetkik yapılan 
hastalar izlemekteydi, 4 hastada da yan etkiler 
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nedeni ile klozapin düzeyinin tetkiki yapılmıştı. 11 
hastada klozapin düzeyinin önerilen terapötik 
aralığın altında olduğu, 4 hastada ise güvenli 
aralığın üstünde olduğu saptanmıştı. Klozapin yeni 
başlandığında veya doz değişikliği yapılacağı 
zamanlarda rutin olarak kan düzeyinin bakılmasını 
öneren uzmanlar mevcuttur (22). Bunun dışında 
hastanın tedaviye uyumundan emin olunamaması, 
beklenilen klinik düzelmenin olmaması, sürdürüm 
tedavisi altında relaps olması, etkileşim olabileceği 
düşünülen farklı bir ilaç başlanılmış olması, yan 
etki gözlenmesi, hastanın farklı etnik kökenli 
olması, kilonun çok düşük veya çok yüksek olduğu 
durumlar, hastanın gebe veya emziren olması, akut 
veya kronik enfeksiyonların eşlik etmesi, emilimi 
etkileyecek sindirim sistemi hastalarının eşlik ettiği 
durumların olması, hastanın yaşlı (>65yaş) veya 
çocuk olması gibi özel durumlarda da kan 
düzeyinin ölçülmesi önerilmektedir (22). 
Çalışmamızda klozapin düzeyi tetkikinin, düzeyi 
terapötik aralığın dışında olan hastaların ilaç 
dozlarının düzenlenebilmesine imkân verdiği 
görülmektedir. 
Analizlerimizde klozapin düzeyleri ile KPDÖ ile 
ölçülmüş olan pozitif veya negatif belirti şiddeti, 
Afektif belirtiler, direnç ve toplam belirti şiddeti 
arasında korelasyon saptamadık. KPDÖ’nün 
sadece aktivasyon alt ölçeği ile klozapin düzeyleri 
arasında pozitif korelasyon vardı. Klozapin düzeyi 
ile yan etki şiddeti (UKU) arasında da korelasyon 

yoktu, bu sonuç hem toplam puanlar için hem de 
UKU’nun alt ölçekleri için geçerliydi. Yazında 
klozapin düzeyleri ile etkinliği ve yan etkiler 
arasında anlamlı bir ilişki saptanamamış olan 
çalışmalar mevcuttur (20,31,32). Antipsikotiklerin 
kandaki düzeylerinin beyindeki konsantrasyonu ile 
korele olduğu gösterilmiş olsa da (27), kan-beyin 
bariyerini yalnızca serbest maddelerin geçebildiği 
ve klozapinin plazma proteinlerine bağlanma 
oranının %50-60 olması göz önüne alındığında, 
plazmadaki ilaç konsantrasyonu direkt olarak 
beyindeki konsantrasyonu yansıtmıyor olabilir (32). 
Serebrospinal sıvıda klozapin düzeyinin ölçüldüğü 
tek bir çalışma vardır ve bu çalışmada incelenen 9 
hastanın serum klozapin düzeyi ile serebrospinal 
sıvıdaki düzeyi arasında korelasyon saptanmamıştır 
(32,33).  Elde edilen çelişkili sonuçlar sebebiyle 
klozapin düzeyinin ölçülmesinin klinik anlamda 
kullanışlı ve gerekli olmadığını düşünen 
araştırmacılar vardır (34,35). Klozapin düzeyindeki 
%40 düşüşü, relaps olasılığında artış ile ilişkili 
bulan bir çalışmada relaps KPDÖ’nun psikoz item-
lerinde 3 puan veya daha çok artış olarak 
tanımlanmıştır (36). Bu tür dizaynı olan 
çalışmalarda hastaların remisyon halindeki bazal 
ölçümlerinin olması, sonuçları yorumlamak için 
önem arz etmektedir: Ellison ve arkadaşları, akut 
alevlenme nedeni ile hospitalize edilen 
hastalarında klozapin düzeylerinin daha yüksek 
olduğunu tespit etmişlerdir, bu duruma, hospita-
lizasyon öncesindeki akut alevlenmenin başlangıç 
döneminde, tedavi amaçlı olarak klozapin düzey-
lerinin artırılmış olması ile açıklık getirmişlerdir 
(37). Bizim çalışmamız için de psikomotor aktivas-
yonu aşırı yüksek olan hastalarda, klinik durum 
nedeni ile klozapin dozlarının yüksek tutulması ve 
bu nedenle klozapin düzeyleri ile aktivasyon alt 
ölçeği arasında pozitif korelasyon saptanması, olası 
bir açıklamadır. Çalışmamızdaki hastaların remis-
yon halindeki klozapin düzeylerini rutin olarak 
ölçmemiş olduğumuzdan, klinik ölçek puanları ve 
klozapin düzeylerinin ilişkisini belirlemekte 
kısıtlılığımız mevcuttur. Hastalar remisyon halinde 
iken klozapin düzeylerinin ölçümü, gelecekteki 
akut alevlenme döneminde referans noktası olarak 
kullanılabileceğinden oldukça değerlidir (38).  
Yanıt alınamayan hastalarda klozapin dozunu, 
klozapin düzeylerini tetkik etmeksizin gereğinden 
fazla artırmak, başta antikolinerjik yan etkilerde 
artış olmak üzere yarardan çok zarar ile sonuçlan-

Klinik Psikiyatri 2022;25:155-167

Yıldızhan E, Uzun E, Tomruk NB.

160



abilir. Liu ve arkadaşları, 700 ng/mL’nin üzerindeki 
klozapin düzeylerinde yanıt oranının artmaya 
devam etmediğini bildirilmişlerdir (39). 500-600 
mg/gün’ü geçen yüksek dozlarda epileptik nöbet 
riskinin arttığı bilinmektedir (40). Buna karşın istis-
nai durumlar ile karşılaşılabilmektedir: Klozapin 
düzeyinin 700 mg/gün dozu ile 357-986 ng/mL 
aralığında seyrettiği bir hastada, rutin kontrol 
sırasında tetkik edilen kan düzeyi 1192 ng/mL 
olarak saptandığı, fakat hastada herhangi bir tok-
sisite belirtisi gözlenmediği, sonrasında klozapin 
dozu 50 mg azaltıldığında ise bunu hastaneye yatış 
ile sonuçlanan akut alevlenmenin izlediği 
bildirilmiştir (41). Remington ve arkadaşları, 1960-
2011 arasındaki 70 makaleyi inceledikleri der-
lemelerinde, klozapin düzeyini terapötik üst eşik 
değerinin (iki farklı çalışmada 600 ve 838 ng/mL 
olarak bildirilmiş) daha üzerine çıkarmanın klinik 
yanıtta düzelmeye neden olmadığı ve klozapin 
düzeyinin, bizim çalışmamızda da olduğu gibi klinik 
yanıt ya da yan etkilerden çok klozapin dozu ile 
ilişkili olduğu sonucuna varmışlardır (40).  
Klozapin düzeyinin tetkiki, klinik karar vermede 
arada kalınan durumlarda klinisyen için yol gösteri-
ci olabilir. Örneğin, bazı durumlarda hem hasta 
ısrarla ilaç dozunun azaltılmasını istemekte, hem 
de psikotik belirtiler halen belirgin biçimde 
varlığını sürdürmektedir. Böyle olgularda, klozapin 
düzeyi tetkiki ile terapötik düzeyin mevcut olduğu 
görüldüğünde, klozapin dışı ya da klozapine ek 
tedavi stratejilerine geçiş için yönlendirici olabilir, 
klozapin düzeyi terapötik düzeyin çok altında ise, 
hastanın yararı için dozun daha da artırılmasına 
ihtiyaç olduğu görülür ve bu durum ilaç düzeyi 
sonuçları da sunularak hasta ile tartışılabilir. 
Yetersiz yanıt ya da ilaç uyumu kontrolü nedeni ile 
yaptığımız ilaç düzeyi tetkiklerinde, terapötik 
aralığın altında düzeylere rastladığımız gibi, kloza-
pin düzeyinin güvenli sınırın üzerinde olduğu 
hastaları da saptamış olmamız, klozapin düzeyi 
tetkikinin klinik uygulamada işe yararlığında dair 
bir göstergedir.   
Çalışmamızda klozapin düzeylerinin kadın ve 
erkeklerde benzer olduğunu gördük. Her iki grupta 
da klozapin günlük dozları birbirine çok yakındı. 
Ortalama klozapin düzeyi ise kadınlarda 683,8 
ng/mL erkeklerde 423,0 ng/mL olmasına karşın, 
aradaki fark istatistiksel anlamlılığa ulaşmadı 
(p>0,05).  Klozapin serum düzeyi üzerinde cin-
siyetin etkili olduğunu gösteren birçok çalışmada, 

doz ve kilo ayarlanmasından sonra bile kadınlarda 
daha yüksek düzeyler saptanmıştır (23,42-47). Bu 
durum, kadınlarda, klozapin klirensinin (48) ve 
cyp1A2 aktivitesinin daha düşük olması ile ilişkili 
olabilir (49,50,51). Vücuttaki yağ oranının ilaç plaz-
ma düzeyi üzerine etkisi de göz önünde 
bulundurulmalıdır. Daha yüksek yağ hacmi, daha 
yüksek dağılım hacmiyle ilişkilendirilebilir ve 
dolayısıyla kadınlarda klozapin yarılanma ömrü 
artmıştır (49,52). Bu, klozapinin tepe ve en düşük 
konsantrasyonları arasındaki farkı düşürür ve 
kadınlarda en düşük klozapin düzeyi erkeklere 
oranlara daha yüksek olurken, kararlı durum 
konsantrasyonlarının benzer seviyede olması ile 
sonuçlanabilir (49). Yapılan sistematik bir incele-
meye göre kadınlar, erkeklerdeki klozapin kararlı 
durum konsantrasyonu/günlük doz oranının 0,84 
üne sahip olma eğilimindedir (53). Fakat cinsiyet ve 
klozapin düzeyi arasında anlamlı bir ilişkinin 
saptanmadığı çalışmalar da mevcuttur (23,24,54-
56). Ayrıca bazı çalışmalarda cyp1A2 aktivitesinin 
cinsiyetler arasındaki farklılığı doğrulanamamıştır 
(57). Kadınlarda ve erkeklerde klozapin dozlarının 
birbirine çok yakın olmasına karşın, cinsiyete göre 
klozapin düzeyleri arasında anlamlı fark 
saptamamış olmamıza, örneklemimizin yeterince 
büyük olmaması yol açmış olabilir. Buna ek olarak, 
klozapin düzeyi tetkik edilmiş olan kadınlarda 
sigara içme oranının erkeklerden daha düşük 
olması, cinsiyete dayalı farkı gölgeleyici rol 
oynamıştır. 
Şizofreni tanılı hastalarda sigara içme oranının yük-
sek olduğu bilinmektedir (58). Bizim örnek-
lemimizde de sigara içen hastalar çoğunluktaydı 
(%68,8) ve erkek hastaların %88,9’u sigara içmekte 
iken bu oran kadınlarda %42,9’du, aradaki fark 
istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,005). Sigara 
içen hastaların klozapin serum düzeylerinin daha 
düşük olduğunu gördüğümüz çalışmamızdaki 13 
hastada klozapin düzeyi terapötik düzey olarak 
önerilen 350-600ng/mL aralığının altındaydı, bu 
hastaların 10’u sigara içen hastalardı. 4 hastada ise 
klozapin düzeyi güvenli üst sınır olan 
1000ng/mL’nin üzerindeydi, bu hastaların arasında 
ise sigara içen yoktu.  Sigara içme 
alışkanlıklarındaki bireysel farklılıklar ve sigaranın 
cyp1A2 enziminin potent bir indükleyicisi olması 
sigara tüketiminin klozapinin farmakokinetiği 
üzerine yapılan çalışmaların önemini arttırmıştır 
(59). Klozapinin kandaki düzeyinin, sigaradaki aro-
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matik polisiklik hidrokarbonların cyp 1A2 enzimini 
indüklemesi yoluyla belirgin şekilde azaldığını 
gösteren birçok çalışma mevcuttur (23,60-70). 
Ayrıca sigaranın bırakılması sonrasında klozapin 
toksisitesi bildirilen vakalar da vardır ve hastanın 
sigarayı bırakmasından sonra da klozapin 
düzeyinin tetkik edilmesi önerilmektedir 
(66,71,72). Klozapin metabolizmasının maksimum 
indüksiyonu için günlük 7 ile 12 adet arasında 
sigara tüketiminin yeterli olabileceği 
düşünülmektedir (64). Sigaranın gastrointestinal 
sistemdeki nikotinik reseptörler aracılığıyla ilaç 
emilimini etkileyebileceğine yönelik varsayımlar 
olmakla birlikte (73,74), nikotin replasman 
tedavisinin kandaki klozapin düzeyini 
etkilemediğini gösteren çalışmalar da 
bulunmaktadır (61,62,69). Belirtmek gereklidir ki; 
çalışmamızda cinsiyete göre klozapin düzeyleri 
arasında anlamlı fark olmamasına karşın, erkek-
lerde ortalama klozapin düzeyini daha düşük 
saptamış olmamız ve sigara içenlerin arasında 
erkeklerin oranının daha yüksek olması, sigara 
içenlerde düşük bulduğumuz klozapin düzey-
lerinde, erkek cinsiyetin de katkısı olabileceğini 
düşündürmektedir. 
Plazma klozapin düzeyi ve ‘kandaki konsantrasy-
on/verilen doz’ oranı hastaya özgü tedavi strateji-
lerini belirleme konusunda hekime yardımcı ola-
bilir (75,76). Klozapin düzeyinin ölçülmesi başka 
hastalıkların eşlik ettiği, hepatik ve renal 
fonksiyonların bozulduğu durumlarda, gebelik, 
sigara bırakma gibi hallerde ve özellikle yüksek 
dozların (>600mg/gün) kullanıldığı durumlarda 
hastayı toksik etkilerden korumak ve tedavi 
sürecinin olumlu ilerlemesini sağlamak açısından 
avantaj sağlar (63,77-81). Enfeksiyon durumlarında 
klozapin düzeyinin ölçülmesinin önemi üzerinde 
durulmuş, artan sitokin salınımının p450 aktivitesi-
ni inhibe etmesi sonucunda, klozapinin kanda tok-
sik düzeylere ulaşabildiği bildirilmiştir (81-83). Doz 
artırımında klozapin ile indüklenebilen epileptik 
nöbetleri önleme konusunda EEG ile birlikte 
yapılan düzey ölçümlerinin faydalı olabileceği 
önerilmiştir (77,84).  
İlaç uyumunun kontrolü, tedaviye yetersiz yanıtın 
ardından tetkik nedenleri arasında sıklık olarak 
ikinci sıradaydı.  Şizofreni tanılı hastalarda kloza-
pin ile yapılan sürdürüm tedavisi sırasında, özellik-
le kötü ilaç uyumu başta olmak üzere, kandaki 
klozapin düzeyinin çeşitli sebeplerle %40’ı kadar 

(85) ya da 200-250 ng/mL’nin altına düşmesi (86,87) 
psikotik bulguların yinelemesi ile ilişkili 
bulunmuştur (88). Bununla ilgili olarak idame 
tedavi sırasında klozapin düzeyinin takip edilmesi 
tedavi uyumsuzluğu olan hastaların tespit 
edilmesinde (28,74), relapsların ve hastaneye 
yatışların öngörülerek önlemesinde faydalı olabilir 
(63,73,88). Çalışmamızdaki bir hastada tetkik 
sonrasında klozapin düzeyinin beklenenin çok 
altında (24,5 ng/mL) gelmesi üzerine yapılan 
yüzleştirmede, ilaç uyumunda ciddi sorun olduğu 
ve hastanın önerilenden farklı olarak kendi müda-
halesi ile 50 mg/gün dozunda klozapin almakta 
olduğu anlaşılmıştır. Sigara kullanımı olmayan 
hastalardan sadece birinde klozapin düzeyinin ter-
apötik düzeyin altında (75 ng/mL) olduğu 
saptanmış, bu hastanın da düzenli ilaç 
kullanımında sorun olduğu tetkik sonrası yapılan 
görüşmelerde anlaşılmıştır. Klozapin düzeyinin 
ölçülmesinin, tedavi uyumsuzluğu nedeni ile ter-
apötik düzeyin sağlanamadığı hastaların klozapine 
yanıtsız olarak değerlendirilmesini (pseudo-direnç) 
önlemek ve tedaviye cevabı öngörmek gibi 
faydaları olabilir (28,89). 
Çalışmamızdaki hastaların klozapin dışında ilaçlar 
da kullanmakta olması potansiyel bir karıştırıcı fak-
tör olarak çalışmamızın bir kısıtlılığıdır. 
Çalışmamızdaki 12 hasta valproik asit 
kullanmaktadır. Valproik asit, epileptik nöbet pro-
filaksisi amacı ile nöbet eşiğini yükseltilmesi ya da 
eşlik eden duygudurum belirtilerinin tedavisi amacı 
ile klozapin tedavisine eklenebilmektedir. Psikotik 
bozukluk başlangıcından önce epilepsi tanısı almış 
olmak çalışmamızın dışlama kriterlerindendir, 
fakat, klozapinin yüksek dozlara çıkıldığı bazı 
durumlarda tedaviye epileptik nöbet profilaksisi 
için valproik asit eklenmesi durumu, dışlama kriter-
lerimizden değildir. Yazında valproik asit 
kullanımının klozapin metabolizması üzerine etki-
lerine dair, ektisi olmadığı (86,90), hafif inhibisyon 
(32) ya da hafif indüksiyon (91-93) yaptığı gibi 
çalışma dizaynına göre değişiklikler gösteren 
sonuçlar mevcuttur. 151 hastanın verilerini içeren 
çalışmalarında Diaz ve arkadaşları, valproik asitin 
klozapin metabolizmasını indükleyici bir rolü 
olabileceği ve bu etkinin sigara kullanımını kontrol 
edildiğinde dahi klozapin düzeylerini düşürücü 
yönde etki yapabileceğini sonucunu saptamışlar ve 
valproik asitin klozapin metabolizması için sigara 
içmeyen hastalarda inhibitör, sigara içen hastalarda 
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ise indüktör rol yapıyor olabileceği yorumunu 
yapmışlardır (94). Sitokrom enzimleri üzerindeki 
bu göreceli ve karmaşık ektinin doz bağımlı 
olabileceği de öne sürülmüştür ve bu durum sadece 
valproik asit – klozapin etkileşimine özgü değildir: 
örneğin topiramat, düşük dozlarda valproat 
metabolizmasını indüklemekte, yüksek dozlarda ise 
inhibe edebilmektedir (95). Söz konusu ilaç 
etkileşimleri, ilgili hastalarda klozapin düzeylerinin 
tetkikinin öneminin altını çizmektedir. Klinik 
pratikte çoklu ilaç kullanımı, rehberler tarafından 
önerilmemesine karşın, monoterapi ile beklenen 
düzelmenin sağlanmadığı hastalar için nadir 
görülen bir uygulama değildir. Klozapin düzeyi ve 
psikotik belirti ya da yan etki puanları arasında 
ilişki saptamamış olmamızda, polifarmasinin etkisi 
söz konusu olabilir. Beden kitle endeksi ve enfek-
siyonlar gibi faktörler de klozapin metabolizmasına 
etki edebilir ve bu değişkenlerin analiz edilmemiş 
olması kısıtlılıklardandır. Bu konu ile ilgili 
monoterapi alan ve homojen özellikleri olan 
hastaları değerlendiren çalışmalar, ya da daha 
büyük örneklemli ve karıştırıcı faktörlerin etkisinin 
daha etkin biçimde dışlanabildiği çalışmalar daha 
güçlü kanıtlar sunabilecektir.  
Çalışmamız dahilindeki imkanlarımızın kısıtlılığı 
nedeniyle, klozapin düzeylerine ek olarak nor-
klozapin düzeylerinin tetkiki 
gerçekleştirilememiştir. Norklozapin, klozapinin 
N-demetilasyonu sonucu oluşan aktif metabolitidir 
(96). Yazında fluvoksamin gibi ajanlar kullanılarak 
klozapinin norklozapine dönüşümünün azaltılması 
ve dolayısıyla klozapin/norklozapin oranının 
artırılması vasıtasıyla, sedasyon ve kilo alımı gibi 
yan etkilerin azaltılarak etkinliğin artırılabileceği 
öne sürülmüştür (97). Ülkemizden bir çalışmada, 
klozapinle tetiklenen obsesif-kompulsif belirtilerin 
görülmesinin genetik varyasyonlar gibi birçok 
değişken tarafından belirlendiği, fakat bir kez 
ortaya çıktığında, bu belirtilerin şiddetinin klozapin 
ve norklozapin düzeyleri ile ilişkili olduğu 
bildirilmiştir (98). Yan etkiler ile ilaç düzeyinin 
ilişkisi incelenirken de norklozapin düzeylerinin 
tetkiki fayda sağlayabilir: Yan etkiler ile klozapin 
düzeyleri arasında ilişki saptamayan bir çalışmada, 
baş dönmesi yan etkisi ile plazma norklozapin 
düzeyleri arasında anlamlı ilişki olduğu 
görülmüştür (99). Klozapin düzeyi ve klinik 
sonuçlarla ilişkisini belirlemeye yönelik gelecekteki 
araştırmalarda, norklozapin düzeyi ve 

klozapin/norklozapin oranının da analiz edilen 
parametereler arasında bulunması yararlı olacaktır 
(100). 
Örneklem sayımızın kısıtlı olması, sigara içme 
durumu ve cinsiyetin etkisini ayrıştıracak analizler 
yapmamızı engellemiştir, bu nedenle daha büyük 
örneklemli çalışmalarla klozapin düzeyleri ile cin-
siyet ve sigara içme arasındaki ilişkinin 
araştırılmasını önermekteyiz.  Bununla birlikte 
küçük ölçekli ve retrospektif yapıdaki çalışmamız, 
ülkemizden klozapin düzeyleri ile ilgili nadir sis-
tematik bildirimlerden biri olması yönü ile önem 
arz etmektedir.  
SONUÇ 
Güncel Birleşik Krallık rehberlerinde, klozapin kan 
düzeyini artırabilecek ilaç kullanımı ya da ağır 
enfeksiyon varlığında veya toksisite ya da yavaş 
metabolizasyon şüphesi var ise klozapin düzey-
lerinin tetkiki önerilmektedir (101). Bunlara ek 
olarak, sigarayı bırakan ya da elektronik sigaraya 
geçen hastalarda da klozapin düzeyi kontrolü 
yapılması tavsiye edilmektedir (101). Biz de ülke-
mizden veriler sunduğumuz çalışmamızın sonuçları 
ışığında, klozapin tedavisinde günlük hedef dozun 
hastanın cinsiyetine ve sigara içme durumuna göre 
farklı olarak belirlenmesinin klinik açıdan önemli 
olduğunu hatırlatmakta ve sigara kullanan hasta-
larda özellikle yetersiz yanıt varlığında, sigara kul-
lanmayan hastalarda ise toksisiteden 
şüphelenildiğinde klozapin düzeyinin tetkik 
edilmesinde fayda olacağını belirtmekteyiz.  
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