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Tedaviye Dirençli 3ir Grup Şizofrenili 
Hastada Klozapinin Etkinliği
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ÖZET
TEDAVİYE DİRENÇLİ BİR GRUP ŞİZOFRENİLİ HASTADA KLOZAPİNİN ETKİNLİĞİ
Tipik antipsikotik ilaçlar ve psikososyal tedavinin şizofren hastaların yaklaşık % 70'inde etkili olduğu bildirilmektedir. Hastala
rın % 30'u ise tedaviye dirençlidir. Klozapin tedaviye dirençli şizofreni için yeni bir tedavidir. Bu çalışmanın amacı, tedaviye di
rençli şizofrenide klozapinin etkinliğini araştırmaktır. Çalışmaya, KTÜ Tıp Fakültesi Farabi Hastanesine başvuran 47 tedaviye 
dirençli şizofren hasta alınmıştır. Hastalar tedavinin başlangıcında, 1., 3., 6., 12. ve 18. aylarında Kısa Psikiyatrik Değerlendir
me Ölçeği (KPDÖ), Klinik Global İzlenim Ölçeği (KGİÖ) ve UKU yan etkiler ölçeği ile değerlendirilmiştir. Bulguların istatistik
leri SPSS paket programı kullanılarak yapılmıştır. Klozapin, çalışma sonunda KPDÖ ve KGİÖ skorlarında belirgin bir azalma
ya yol açmıştır. Klozapinin 18 aylık çalışma süresince tedaviye dirençli şizofrenlerin pozitif ve negatif belirtilerini de azalttığı 
bulunmuştur. İlginç olarak belirtilerde hızlı bir düzelme olmuştur. En sık görülen yan etkiler olarak sedasyon, hipersalivasyon, 
kilo alımı ve diğer antikolinerjik yan etkiler bulunmuştur. Çalışma sonuçları, klozapinin tedaviye dirençli şizofrenide etkili ol
duğu şeklindeki mevcut bulgulan desteklemektedir.
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SUMMARY
THE EFFICACY OF CLOZAPINE IN A GROUP TREATMENT-RESİSTANT SCHIZOPHRENIC PATIENTS
Typical neuroleptics drugs and psychosocial therapy have been reported to be effective in approximately % 70 of patients who 
meet the criteria for schizophrenia. However, approximately % 30 of the patients is treatment-resistant. Clozapine is a new agent 
for treatment-resistant schizophrenia. The aim of this study was to examine the efficacy of clozapine in treatment-resistant schi
zophrenia. Fourty seven treatment-resistant schizophrenic patients who admitted to KTÜ Medical Faculty Farabi Hospitals had 
been participated in this open study. At baseline and treatment months 1, 3, 6, 12,18 or endpoint, patients were evaluated with 
the Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), Clinical Global Impression (CGI) and UKU Side Effects Rating Scale. The statistical 
analyses were performed by using SPSS packet program. Clozapine significantly reduced total BPRS scores and CGI scores at 
the end of the study. Clozapine was found in 18-month trial in decreasing positive and negative symptoms in treatment-resis
tant schizophrenia. Of interest was the rapid improvement in symptoms. The most frequent side effects were found as sedation, 
hypersalivation, weight gain and other anticholinergic side effects. The results of this study confirm the previous findings of clo
zapine superiority in treatment-resistant schizophrenia.

Key Words: clozapine, treatment-resistant schizophrenia, efficacy, side-effects.
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Modern psikofarm akolojinin en önemli uğraş 
alanlarından biri de şizofreni tedavisidir. Son 

yıllarda özellikle atipik antipsikotik ilaçların tedavi
de kullanılm aya başlanm asıyla bu konuda önemli 
bir adım atılmıştır. Klasik antipsikotik ilaçlar ve psi
kososyal tedaviyle şizofrenili olguların yaklaşık 
%70 i rem isyona girm ekte, kalan % 30 olgu ise bu 
tedavilere direnç gösterm ektedir (1, 2).

Tedaviye dirençli şizofren kavramı, sürekli ileri 
düzeyde psikopatoloji sergileyen, çok sayıda ve 
yüksek dozda antipsikotik ilaç kullanmasına ra

ğm en yeterli yanıt alınamamış olguları ifade etm ek 
için kullanılm aktadır (2). Bu olguların daha fazla 
hastaneye yatırılm ak zorunda kalındığı ve aile ve 
topluma getirdikleri maddi yükün daha fazla oldu
ğu bildirilm ektedir (3). Yine bu olgularda çok sayı
da ve yüksek doz ilaç kullanım ına bağlı çeşitli 
kom plikasyonların ortaya çıktığı da bilinm ektedir.

Dirençli olguların tedavisinde çok sayıda ilaç 
denenmiş, ancak en iyi sonuçların klozapin ile elde 
edildiği bildirilm iştir (4, 5, 6, 7). Klozapin, dibenzo- 
diazepin grubundan bir atipik antipsikotik ilaçtır
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ve etkisini temel olarak dopamin ve serotonin re
septörleri üzerinden gerçekleştirm ektedir (2, 8). 
Yurtdışında yıllardan beri kullanılm akta olan ilaç, 
ülkem izde yakın bir zamanda pazarlanm aya baş
lanmıştır.

Tedaviye dirençli olgularda klozapin kullanımı 
ile ilgili olarak yapılm ış birçok çalışma vardır. Bun
ların içinde en önem lilerinden biri Kane ve ark. nın 
(2) çalışmasıdır. 18 merkezde tedavi gören ciddi dü
zeyde rahatsızlığı olan toplam 318 şizofren hasta 
üzerinde çift kör yapılan bu çalışma sonucunda te
daviye yanıtın klorprom azin için % 4, klozapin için 
ise % 30 olduğu bulunmuştur. M eltzer ve ark. nın 
(8) bir çalışm asında, standart klozapin uygulaması 
ile 6 hafta sonunda tedaviye dirençli olguların % 30 
unda Kısa Psikiyatrik D eğerlendirm e Ö lçeği 
(KPDÖ) puanlarında başlangıç değerlerine göre % 
20 ve daha fazla azalma bulunmuş ve bu oranın za
manla artarak 6. ayın sonunda % 50-70 e yükseldiği 
bildirilm iştir. Bir başka çalışmada 32 haftalık teda
viden sonra dirençli olguların % 31 inin klozapin te
davisine iyi yanıt verdiği bildirilm iştir (7). Yapılan 
çok sayıda çalışma sonucu klozapinin, aralarında 
haloperidol, klorprom azin ve flufenazinin bulun
duğu birçok klasik antipsikotiğe eş etkinlik göster
diği ya da çoğu zam an onlardan daha etkili olduğu 
anlaşılm ıştır (2, 9-12). Klozapinin pozitif ve negatif 
belirtiler üzerine iyileştirici etkisinin yanında, ya
şam kalitesinde ve sosyal işlevsellikte yükselmeye 
yol açıcı etkilerinin de olduğu ileri sürülm üştür
(13). Öte yandan tedavi süresince düşük oranda 
ekstrapiram idal yan etkilere neden olması avantaj
(14), agranülositoz riski ve bu nedenle haftalık be
yaz küre takibinin gerekmesi, epileptik nöbet oluş
turma riskinin yüksek olması ve m aliyetin fazla ol
ması gibi durum lar da dezavantaj olarak kabul edil
mektedir (15).

Ülkemizde, tedaviye dirençli şizofrenili hasta
larda klozapin kullanımı oldukça yenidir. Gerek et
kinlik gerekse kullanımla ilgili sorunlar konusunda 
elde edilen bilgiler giderek artmaktadır. Tanrıverdi- 
Taşkmtuna ve ark. nm  (16) yaptığı bir çalışmada, 8 
haftalık klozapin tedavisiyle, tedaviye dirençli 20 şi
zofren hastanın %40 mm iyileştiği tespit edilmiştir, 
iki yıllık izlem in yapıldığı başka bir çalışmada ise 
iyileşmenin izlem  süresince devam ettiği (17) ve bu 
düzelmenin hem  pozitif hem  de negatif belirtileri 
kapsadığı (18) anlaşılm ıştır.

Bu açık çalışm ada, tedaviye dirençli şizofrenler
de klozapinin etkinliğinin araştırılması am açlan
mıştır.

Y Ö N TEM

Önce, O cak-Tem m uz 1997 tarihleri arasında Ka
radeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri 
Anabilim Dalma başvuran ve D SM IV  (19) ölçütleri

ne göre şizofreni tanısı konan hastalar belirlenm iş, 
daha sonra bu hastalar arasından dışlam a ölçütleri
ni ve Kane ve arkadaşlarının (2) bildirdiği tedaviye 
direnç ölçütlerini karşılayan 47 hasta çalışm aya 
alınmıştır. Organik patolojisi, madde ve alkol kulla
nım öyküsü olanlar ve rutin laboratuar tetkiklerin
de belirgin patoloji saptananlar çalışm a dışı bırakıl
mıştır.

Tedaviye yanıt, tedavinin başlangıcı ile 1., 3., 6., 
12. ve 18. aylarda uygulanan Kısa Psikiyatrik De
ğerlendirme Ölçeği (KPDÖ) (20) ve Klinik Global 
İzlenim Ölçeği (KGİÖ) ile değerlendirilmiştir. İlaç, 
bir çok çalışmada önerilen standart doz şemasına 
göre uygulanmış ve birinci aydan sonra hastanın ih
tiyacına göre ayarlanmıştır. Kane ve arkadaşlarının 
(2) kabul ettiği gibi, KPDÖ puanlarında tedavi önce
sine göre % 20 ve daha fazla azalma veya KGİÖ pu
anlarının 3 ya da altına düşmesi düzelme olarak ka
bul edilmiştir. İlaca bağlı yan etkilerin değerlendi
rilmesinde UKU yan etki değerlendirm e ölçeği (21) 
kullanılmıştır. Hastaların ilk 18 hafta boyunca haf
tada bir; daha sonra ise ayda bir periyodik form ül 
lökosit sayımları yapılmıştır.

Tedavi süresince mümkün olduğunca ek ilaçtan 
sakınılmış, ancak iki hastaya myoklonik jerkler ne
deniyle 800 mg/gün dozunda valproik asit ve bir 
hastaya da obsesif-kompulsif belirtileri nedeniyle 
100 mg/gün klomipramin eklenmiştir.

Değişkenlerin istatistiksel analizinde, değişken
lerin dağılımlarının normal olmaması ve alt grupla
ra düşen denek sayısının yetersiz olması nedeniyle 
non-parametrik testler kullanılm ıştır. Bu amaçla 
çoklu grupların sürekli değişkenleri Kruskal -W allis 
Tek Yönlü Varyans Analizi kullanılarak karşılaştı- 
rılmıştır. Değişkenlerde zamanla ortaya çıkan deği
şikliklerin karşılaştırılmasında Friedman ın iki yön
lü varyans analizi, bu işlem sonucu anlamlı bulu
nan değerlerin nereden kaynaklandığının saptan
masında ise W ilcoxon testi kullanılm ıştır. Tüm  iş
lemler SPSS (version. 6.1) adlı bilgisayar program ı 
kullanılarak yapılmıştır.

BU LGU LA R

Çalışmaya alman 47 hastanın bazı sosyodem og- 
rafik ve klinik özellikleri Tablo-1 de gösterilm iştir. 
Tabloda da görülebileceği gibi hastaların klinik 
özellikleri benzerdir.

Hastaların ortalama klozapin dozunun, KPDÖ 
ve KGİÖ puanlarının aylara göre değişim i Tablo-2 
de verilmiştir. Tabloda da görüldüğü gibi ilaç doz
ları zamanla anlamlı olarak artm ış, KPDÖ ve KGİÖ 
puanları anlamlı olarak azalmıştır. KPDÖ item leri- 
nin analizinde, ilk aylardaki iyileşm enin daha çok 
pozitif belirtilerin azalmasına bağlı olduğu anlaşıl
mıştır.

Olguların KPDÖ ve KGİÖ değerlerindeki deği-
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Tablo 1: Olguların Bazı Sosyodemografik ve Klinik Özellikleri

Ortalama Hastanede
Cinsiyet Hastalık Yatış Başlagnıç Başlangıç

Tip n (%) (E/K) Yaş Süresi (yıl) Sayısı ç KPDÖ KGİÖ

Paranoid 23(49) 1 4 /9 2 8 .2 ± 7
Dezorganize 7(15) ■ 6 /1 2 9 .8 ± 5 .6
Kafafonik 3(6) 2 /1 3 6 .3 ± 1 8
Ayrışmamış 7(15) 5 / 2 2 8 .6 ± 9 .2
Rezidüel 7(15) 2 /5 3 7 ± 8 .9
Toplam 47( 100) 2 9 /1 8 3 0 .3 ± 8 .7

X2 5 .7
df 4

P* = 0 .2

8 .5 ± 6 .9 2 .9 ± 2 .3 4 5 ± 6 .5 5 ± 0 .6
1 1 .7±5 .3 2 .5 ± 1 .2 4 4 ± 5 5 ± 0 .3
1 6± 1 9 .4 5 ± 4 .3 4 7 ± 5 .8 5 ± 0 .5
7 .5 ± 4 .2 2.1 ± 0 .6 4 0 ± 4 .5 5 ±0 .3
12 ± 7 .1 3 .2 ± 2 .3 4 4 ± 6 .2 5 ± 0 .8
9 .8 ± 7 .1 2 .9 ± 2 .1 4 4 ± 6 .2 5 ± 0 .6
4.1 2 .2 4 2 .6
4 4 4 4
0 .6 0 .4 0 .3 0 .4

*: Kruskall-Wallis tek. yönlü varyans analizi ile elde edilmiştir.

şim  göz önüne alınarak yapılan tedaviye yanıt du
rum larının aylara göre dağılım ı Tablo 3 de gösteril
miştir. Tabloda da görüldüğü gibi tedavi süresi iler
ledikçe belirgin olarak iyileşen hastaların sayısı art
maktadır.

Tedavi aşamasında 5 (% 11) hastanın yan etkile
ri öne sürerek ilacı bıraktığı, 5 (% 11) hastanın da te
davisinin çeşitli yan etkiler nedeniyle hekimleri ta
rafından sonlandırıld ığı bulunm uştur. Tedaviyi 
sonlandırm a nedeni 2 (% 4) olguda şiddetli myok- 
lonik jerkler (birinde 1. ayda, diğerinde 5. ayda), 2 
(% 4) olguda granülositopeni (4. ayda) ve 1 (% 2) ol
guda da agranülositozdur (4. ayda). 1 (% 2) hastada 
ise kliniğinin kötüye gitmesi üzerine tedavisinin ye
dinci ayında ilaç kesilmiştir. 6 (% 13) hastadan kont
rollerine devam  etmediği için haber alınamamıştır. 
Sonuçta, toplam 17 (% 36) hastanın yan etki ve 
uyum suzluk nedeniyle tedaviyi sürdürem ediği bu
lunm uştur. 20 hasta ise 18 aylık izlem süresini dol
durm uştur. 10 (% 21) hastanın tedavisi halen devam 
etm ektedir. 18 aylık tedavi süresini dolduran 20 
hastanın 6 (%30) tanesinde m inimal, 13 tanesinde 
(% 65) belirgin iyileşm e görülmüştür.

H astalarda en sık ortaya çıkan yan etkiler ise 
Tablo-4'de gösterilm iştir. Tabloda da görülebileceği 
gibi ilaca bağlı olarak en fazla oluşan yan etkiler, se- 
dasyon, hipersalivasyon ve kilo artışı şeklinde sıra
lanmaktadır.

T A R T IŞM A

Çalışmaya alman hastaların bazı dem ografik ve 
klinik özelliklerinin benzer olduğu bulunm uştur 
(Tablo-l). Bu durum hastaların hom ojen bir grup 
oluşturm ası açısından önemlidir. Çalışm a grubu
muz son beş yıl içerisinde birçok klasik antipsikotik 
ilaç kullanmasına rağmen hiç iyileşem em iş, hastalık 
süreleri nisbeten uzun (ort. 9,8(7,1), genellikle genç 
hastalardan oluşm uştu (ort. 30,3(8,7). O lguların 
hem KPDÖ, hem de KGİÖ puanlarına göre yüksek 
düzeyde psikopatolojileri vardı. Bu nedenle olgula
rımızın tümü, literatürde üzerinde fikir birliği ya
pıldığı şekilde, tedaviye dirençli şizofreni olarak ka
bul edilmiştir.

Çalışmamızda, aylara göre değişm ekle beraber 
ortalama 294-405 m g/gün dozunda klozapin kulla
nılmıştır (Tablo-2). Bu dozaj, etkili dozun 300-450 
mg/gün civarında olduğunu öne süren çalışm alar
la benzerdir (13, 22). Genellikle tedavinin 6. ayma 
kadar artırılan ilaç dozu, olguların sem ptom larının 
kontrol altına alınmasıyla beraber kısm en azaltıla
rak devam ettirilmiştir. Olguların yanıt verm e açı
sından çok yüksek dozlara ihtiyaç gösterm em eleri 
tedavinin m aliyet-etkinlik açısından avantajlı oldu
ğuna işaret edebilir. İlginç olarak çalışm a kapsam ı
na alman olguların bir kısmı daha ilk ayda tedaviye 
yanıt vermeye başlam ıştır. İlk aylardaki bu iyileş-

Tablo-2: Ortalama klozapin dozu, KPDÖ ve KGİÖ puanlarının aylara göre değişimi

0. Ay 1. Ay 3. Ay 6. Ay 12. Ay 18. Ay F df P‘

Ort. Doz 2 9 5 ± 8 8 a 3 9 5 ± 1 31 4 0 5 ± 1 18 3 7 0 ± 1 13 3 6 8 ± 1 23 6 .9 3 4 /7 2 0.0001
KPDÖb 4 4 ±  6 .3 41 ± 6 .7 3 4 ±  7 .4 2 8 ±  7 .9 20±  7 .8 18±  9 .8 84 5 / 9 0 0.0001
KG IÖ C 5±  0 .6 4 .9 ±  0 .7 4 .7 ±  0 .8 4±  0 .9 3± 1.1 2 .8 ±  1.1 4 5 .4 5 / 9 0 0.0001

* :  Friedman m iki yönlü varyans ana liz i ile elde edilmiştir.
a : W ilc o x o n  testi ile bu değerin 3. Aydaki (z= 4 .3 , p = 0 .0 0 0 1 ); 6 . A ydaki (z = 3 .7 , p = 0 .0 0 0 1 ) ve 1 2. Aydaki (z = 2 .6 , p = 0 .0 0 1 )  değerlere  göre an
lamlı o larak düşük o lduğu bulunmuştur
k; W ilc o x o n  testi sonucunda, 6  ile 18. Aylar ve 12 ile 18. Aylardaki KPDÖ değerleri dışındaki tüm değerler b irb irinden farklı bulunmuştur. 
c: W ilco xo n  testi sonucunda, 12 ile 18. Ayla rdaki K G İÖ  değerleri dışındaki tüm değerler b irb irinden farklı bulunmuştur.
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Tablo 3: Olguların Tedavi Durumlarının Aylara Göre Dağılımı

Tedavi Ayı n Kötüleşme
Değişiklik
yakı

Minimal
İyileşme

Belirgin
İyileşme

1. Ay 4 7 - 44 3
3. Ay 41 - 36 4 1
6. Ay 29 1 25 2 1
12. Ay 25 21 - 4
1 8. Ay 20 1 6 13

menin, KPDÖ item lerinin analizi sonucu daha çok 
pozitif belirtilerin azalmasıyla ilişkili olduğunu dü
şünüyoruz. Bu bulgu, Kane ve ark. nın (2) çalışma
sında bildirdikleri, tedavinin ilk haftasında pozitif, 
ikinci haftasında negatif belirtilerde düzelmenin 
başladığı şeklindeki sonuçla ve benzeri sonuçlara 
ulaşmış bazı önemli çalışmalarla da (22-24) benzer
dir. Öte yandan klasik antipsikotik ilaçlar daha çok 
pozitif belirtilere etkili iken klozapin hem pozitif 
hem de negatif belirtilere etkilidir (2, 12, 18). N ite
kim KPDÖ item lerinde yaptığımız analizde, kloza- 
pinin negatif belirtilere de belirgin olarak etkili ol
duğunu ve bu etkinin 18 ay boyunca devam  ettiğini 
tespit ettik.

Biz genel olarak tedaviye dirençli olgularda 18 
aylık klozapin tedavisinin % 63 oranında belirgin bir 
iyileşme oluşturduğunu bulduk (Tablo-3). Bu sonuç, 
klozapinin klasik antipsikotiklere dirençli hastalar
da belirgin olarak etkili olduğunu bildiren çok sayı
da çalışma sonucu ile uyumludur (2, 4, 5, 25, 26). El
de ettiğimiz sonuç önemlidir, çünkü klasik antipsi
kotik ilaçlarla bu oranda bir iyileşme görülememek
tedir. Bu durumda klozapinin dirençli şizofreni te
davisinde etkili bir ilaç olduğunu ve her ne kadar ol
gu sayımız az olsa da, literatürü de göz önüne ala
rak, tedavide önerebileceğimizi söyleyebiliriz.

Bir başka önemli sonuç da iyileşmenin tedavinin 
6. ayı civarında belirginleşm esi ve artarak sürm esi
dir. Bu bulgu, Breier ve arkadaşlarının (1) tedaviye 
belirgin cevap veren olguların genellikle tedavinin 
ilk 4 ayı içerisinde ilaçtan faydalanmaya başladığı 
şeklindeki bulgusuyla uyumludur. Konu ile ilgili 
çalışmalar gözden geçirildiğinde hastaların büyük 
bir kısmında hastalık belirtilerinin 3 aylık tedaviden 
sonra kontrol altına alınabildiği bildirilm ektedir. Yi
ne çalışmalara göre, klozapin tedavisine cevap alı
namadığı sonucuna varabilm ek için bir hastanın en 
az 6-12 aylık tedavi görmesinin zorunlu olduğu bil
dirilmektedir (22, 24).

İlaca bağlı en fazla görülen yan etkiler, sedas- 
yon, hipersalivasyon, kilo artışı ve antikolinerjik 
yan etkiler şeklindeydi (Tablo-4). Bu sıralama litera
türle uyum ludur (2, 4, 23). Bizim olgularda farklı 
olarak kilo artışı ilk 3 yan etki arasında bulunurken 
bir çok çalışm ada ilk 10 içinde bulunmaktadır. Ça
lışm am ızda, klasik nöroleptiklerin oluşturduğu 
ekstrapiramidal yan etkilere pek rastlayamadık. Sa

dece 4 (% 9) hastada aka tizi geliştiğini gözlemledik. 
Literatürde klozapine bağlı akut ekstrapiram idal 
yan etki ortaya çıkma oranının % 0-20 arasında ol-' 
duğu bildirilm ektedir (4 ,24). Ortaya çıkan yan etki
lerin çoğunun şiddeti hafif düzeydeydi ve bunlar 
hastalar tarafından tolere edilebildi. Ancak beş has
tanın yan etkileri ileri sürerek tedaviyi kesmeleri 
dikkat çekicidir. Her ne kadar hastalarım ızı yan et
kiler konusunda eğittiysek de konunun daha da 
vurgulanarak anlatılması gerektiğini düşünüyoruz. 
Öte yandan gözlediğim iz şiddetli yan etkilerin bir 
kısmı doz azaltılm asıyla, bir kısm ı da ek ilaçla 
(valproik asit veya biperiden) ortadan kalkmıştı. 
Ancak iki hastadaki şiddetli m yoklonik jerkler ilacı 
kesmemize neden oldu. İki hastada gelişen granülo- 
sitopeni ve bir hastada gelişen agranülositoz en cid
di yan etkiler olarak nitelendirilebilir.

Tedaviye dirençli şizofrenlerde klozapin ile elde 
ettiğimiz sonuçların genel olarak ilacın bu endikas- 
yondaki önemini desteklediği söylenebilir. Etkisi
nin hemen başlaması, hem  pozitif, hem  de negatif 
belirtilere etkili oluşu, tedaviye yüksek oranda yanıt 
ve ekstrapiram idal yan etkilerinin azlığı ilacın öne 
çıkan özellikleridir. Ancak ciddi hem atolojik yan et
kileri, epileptik nöbet oluşturm a riski ve ülkem iz 
şartlarında ilacın pahalı oluşu kullanım ını kısıtla
maktadır.

Tablo-4: İlaca Bağlı Yan Etkiler

Yan Etki n %

Sedasyon 18 38
Hipersalivasyon 17 36
Kilo Artışı 16 34
Kabızlık 16 34
Sersemlik 13 28
Taşikardi 13 28
Ortostatik hipotansiyon 9 19
Bulantı ve karında rahatsızlık hissi 9 19
Enurezis 6 13
Myoklonik jerkler 5 1 1
Akatizi 4 9
Görme Bulanıklığı 2 4
Yorgunluk 2 4
Terleme 2 4
Granulcsıfopeni 2 4
Obsesif belirtiler 1 2
Agranülositoz 1 2
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O lgu sayım ızın  az olm ası çalışm am ızın en 
önemli eksikliğidir. H astalık tipi ve cinsiyet gibi et
kenlerin tedavi üzerine etkisi incelenm ediğinden, 
ileride yapılacak çalışmalarda bu konuların aydın
latılm asının klozapin tedavisine olumlu yanıtı ön
gören değişkenleri belirlem ede yardım cı olabilece
ğini düşünüyoruz.
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