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Klozapinin nadir görülen ciddi yan etkileri 
Rare serious adverse effects of clozapine

SUMMARY  
Clozapine remains still the gold standard agent for treat-
ment-resistant schizophrenia. In addition to its proven 
efficacy on both positive and negative symptoms in 
refractory schizophrenia, clozapine is useful in reducing 
aggressive behavior, hostility, comorbid use of alcohol 
and drugs, as well as reducing suicidality in schizophre-
nia. It has significant dopaminergic, serotonergic, adren-
ergic, muscarinic and histaminic blocking properties; and 
thus most of its adverse effects can be predicted on the 
basis of its pharmacological profile. Despite its demon-
strated efficacy in schizophrenia, the widespread use of 
clozapine has been limited by the potential for adverse 
effects. Clozapine can cause reversible neutropenia, 
which may progress to potentially fatal agranulocytosis. 
Other potentially serious adverse effects of clozapine 
include seizures, myocarditis, and cardiomyopathy. Less 
serious and more common side effects of clozapine 
including sedation, hypersalivation, tachycardia, 
hypotension, hypertension, weight gain, and gastroin-
testinal hypomotility can often be managed medically 
and are generally tolerated by the patient. These side 
effects often lead either to non-compliance or discontin-
uation of treatment by patients. The majority of patients 
did not report that the side effects affect their activities 
of daily living or they cause personal distress. 
Appropriate management of clozapine side effects facil-
itates the maximization of the benefits of clozapine 
treatment, and physicians and patients alike should be 
aware that there is a range of benefits to clozapine use 
that is wider than its risks. The aim of this article is to 
provide an update by focusing on the potentially life-
threatening side effects of clozapine. 
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ÖZET 
Klozapin, 1970'lerde klinik kullanıma sunulan diben-
zodiyazepin grubundan bir atipik antipsikotik ilaçtır. 
Ancak, tedaviye dirençli şizofreni hastaları için hala altın 
standart ajan olarak kalmaya devam etmektedir. Hem 
pozitif hem de negatif belirtiler üzerinde kanıtlanmış 
etkililiğinin yanı sıra saldırgan davranış, hostilite, alkol-
madde kullanımı ve intihar eğiliminin azaltılmasında da 
yararlıdır. Hem doğal hem de doğal olmayan nedenler-
den ötürü gelişen mortalite riskini azalttığı gösterilmiştir. 
Şizofrenide gösterdiği etkililiğe karşın potansiyel ciddi 
yan etkileri yaygın kullanımını sınırlandırmaktadır. 
Klozapin dopaminerjik, serotonerjik, adrenerjik, 
muskarinik ve histaminik reseptörleri bloke edici özellik-
lere sahiptir. Dolayısıyla yan etkilerinin çoğu farmakolojik 
profiline dayanılarak öngörülebilir. Klozapin, yaşamı 
tehdit eden agranülositoza gidebilen reversibl nötropeni 
ile ilişkilidir. Diğer potansiyel ciddi yan etkileri arasında 
konvulsif nöbetler, miyokardit, kardiyomiyopati, iskemik 
kolitis ve paralitik ileus sayılabilir. Daha yaygın görülen ve 
daha az ciddi yan etkileri sedasyon, hipersalivasyon, 
taşikardi, hipotansiyon, hipertansiyon, konstipasyondur. 
Yan etkiler sıklıkla hastaların tedaviye uyumsuzluğuna 
veya tedavinin kesilmesine neden olur. Bunlar genellikle 
tıbbi olarak yönetilebilir ve hasta tarafından tolere 
edilebilir yan etkilerdir. Yeterli bilgi, olası ciddi yan etk-
ilere karşı klinik farkındalık ve hızlı müdahale klozapin 
tedavisine bağlı morbidite ve mortaliteyi önemli ölçüde 
azaltabilir, tedaviye uyumu artırabilir. Bu yazının amacı, 
klozapinin potansiyel olarak yaşamı tehdit eden yan etk-
ilerine odaklanarak bir güncelleme sağlamaktır. 
Anahtar Sözcükler: Klozapin, ciddi yan etkiler, şizofreni 
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GİRİŞ 
Klozapin, atipik antipsikotik olarak da adlandırılan 
ikinci kuşak antipsikotiklerin ilk örneğidir. 1958 
yılında sentezlenmiş, 1961'de geliştirilmiş ve 
1970'de tedavide kullanılmaya başlanmıştır. Ancak, 
1975 yılında Finlandiya'da klozapin kullanan 2660 
hastanın 17’sinde (%0.7) agranülositoz gelişmiş ve 
bunlardan sekizi (%50) ikincil enfeksiyonlardan 
ölmüştür. Bu nedenle üretici firma tarafından geri 
çekilmiştir. Buna karşın, tedaviye dirençli 
şizofrenide etkililiği nedeniyle, düzenli hematolojik 
izleme koşuluyla, klozapin 1990 yılında yeniden 
klinik kullanıma dahil edilmiştir (1). 
Klozapin 1958 yılında sentezlenmiş olmasına karşın 
hala tedaviye dirençli şizofreni için onaylanmış tek 
ilaç olarak kalmaya devam etmektedir (2). Etkililik 
çalışmaları, pozitif ve negatif psikotik belirtilerin 
baskılanmasında üstünlüğünü göstermiştir (3). Ek 
olarak, şizofreni hastalarında tekrarlayan intihar 
davranışı riskini önlemek için halen onaylanmış tek 
antipsikotiktir (4). Tiihonen ve ark. tarafından 
Finlandiya’da yapılan bir izleme çalışmasında, 
diğer antipsikotiklere göre klozapinin intihar, 
saldırganlık, madde kullanımı relaps riskini ve 
yeniden hastaneye yatma oranını düşürdüğü, hasta-
larda hem doğal hem de doğal olmayan nedenler-
den ötürü gelişen mortalite riskini azalttığı 
gösterilmiştir (5).  
Klinik uygulamada, en sık görülen yan etkileri 
hipersalivasyon, uykululuk, taşiaritmi, kilo alma, 
hiperlipidemi, ortostatik hipotansiyon, baş dönmesi 
ve kabızlıktır (6). Agranülositoz ve miyokardit gibi 
ciddi yan etkileri ise nadiren ortaya çıkar (7). 
Ancak, ciddi yan etkileri nedeniyle, klozapin 
kullanımı hala beklenilenin çok altındadır.  
Dirençli şizofreni tedavisi için altın standart olarak 
bilinen ve alternatifi olmayan klozapinin yarar ve 
risklerinin bilinmesi kullanımının artırılması için 
gerekli görülmektedir (2). Ayrıca, olası ciddi yan 
etkilerine karşı klinik farkındalık sağlanması 
tedavisine bağlı morbidite ve mortaliteyi önemli 
ölçüde azaltabilir. Bu makalede, klozapinin nadir 
görülen, ancak ciddi klinik sonuçları olabilen yan 
etkilerinin genel görünümü ve yönetimi gözden 
geçirilmektedir. 

FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER 
Klozapin, dibenzodiazepinler [8-kloro-11-(4-metil-
piperazinil)-5H-dibenzo-[1,4]-diazepin] ailesine 
aittir. Dopaminerjik (D1, D2, D3, D4), serotonin-
erjik (5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT6, 5-HT7), 
adrenerjik (α1, α2), histaminerjik (H1) ve 
muskarinik (M1, M2, M3, M5) reseptörlerin alt tip-
leri ile antagonist, serotonin 5-HT1A, muskarinik 
M4 reseptörleri ile ise agonist etkileşime girer (8). 
Klozapin, haloperidol ve klorpromazinin tersine, 
D2 reseptörlerini düşük oranda bloke etmektedir. 
Ayrıca, kimyasal yapısı D2 reseptörlerinden nispe-
ten hızlı ayrılmasını kolaylaştırmaktadır. Hızlı 
ayrılma varsayımı antipsikotikler için atipikliği 
belirleyen en önemli özelliktir. Bu varsayıma göre, 
düşük D2 ilgisi ve hızlı ayrılma değeri olan anti-
psikotikler dopamin düzeyinde artış ve azalmada 
esnekliğe izin vererek daha fizyolojik bir dopamin 
iletimi ve daha az ekstrapiramidal yan etki 
bulguları ile negatif belirtilerde düzelme sağlar (9). 
Klozapinin potansiyel nöroprotektif etkisini 
destekleyen periferik kan hücrelerinde interlökin-
10 ve interferon-γ gibi pro-enflamatuar sitokinlerin 
üretimini düzenleme yeteneğine sahip olduğu 
kanıtlanmıştır. Dahası, serbest radikalleri azaltan 
bir etkisi olduğu da gösterilmiştir (10). Aynı zaman-
da GABA’erjik ve glutamaterjik sistemler üzerinde 
de önemli etkileri vardır (11). 
KLOZAPİNİN NADİR GÖRÜLEN CİDDİ YAN 
ETKİLERİ 
Klozapin dopaminerjik, serotonerjik, adrenerjik, 
histaminerjik ve muskarinik reseptörleri bloke 
edici özelliklere sahiptir. Yan etkilerinin çoğu far-
makolojik profiline dayanarak öngörülebilir. 
Ancak, yan etkilerinin bir kısmının nedeni hala tam 
olarak açıklanamamıştır. Bu yan etkiler sıklıkla 
hastaların tedavi uyumsuzluğuna neden 
olmaktadır. Bunların bir kısmı da ölümle sonuçlan-
abilecek niteliktedir (7,8). 
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Hematolojik Yan Etkiler 
Klozapinin yaşamı tehdit eden en önemli hema-
tolojik yan etkisi agranülositozdur. Toksik olmak-
tan çok, otoimmün mekanizma ile geliştiği 
düşünülmektedir (12). Prospektif olarak izlenen 
4061 hastada, agranülositoz, nötropeni ve 
lökopeninin kümülatif insidansı %2.6, agranülosi-
toz insidansı ise %0.9 olarak bulunmuştur (13). 
Agranülositoz riski tedavi süresi boyunca azalır. En 
riskli dönem 4 ila 20 hafta arasındadır. Olguların 
%50-75’i ilk 18 haftada, yaklaşık %85-90'ı ise 1 
yıllık tedavi süresi içinde ortaya çıkar. Bir yıl sonra 
risk klorpromazin ile karşılaştırılabilir orana 
(yaklaşık %0.13) geriler (14). Kullanımın ilk beş 
yılını kapsayan ABD klozapin verilerinin 
değerlendirmesine göre, 99502 olgudan 382’sinde 
(%0.38) agranülositoz geliştiği ve bunların sadece 
12’sinin (%0.01) ölüm ile sonuçlandığı rapor 
edilmiştir (15).  
Geçmişte klozapin kullanırken agranülositoz 
gelişen, ancak yeniden klozapin başlanan hastalar-
da, agranülositoz gelişme riskinin kullanmayan 
hastalara göre 22 kat arttığı bildirilmektedir (16). 
Klinik yaklaşımda agranülositoz veya lökopeni 
gelişen olgularda klozapinin tedavisinin 
sonlandırılması önerilmektedir. Ancak, lökopeni 
durumunda granülosit koloni stimüle edici faktör 
(GCSF) veya lityum eklenerek tedavinin 
sürdürüldüğü olgu sunumları bulunmaktadır 
(17,18). 
Nörolojik Yan Etkiler 
EEG anormallikleri ve konvulsif nöbetler: 
Klozapin kullanan hastaların %72'sinde EEG anor-
mallikleri, %30'unda epileptik aktivite 
saptanmıştır. EEG, tipik olarak epileptiform gibi 
görünen yavaş dalgalar ve paroksismal deşarjları 
gösterir. Nöbetler daha çok tonik-klonik özellikte-
dir (19). Çalışmalardan elde edilen veriler, bu 
nöbetlerin doza bağımlı olduğunu; nöbet sıklığının 
300 mg/gün düşük doz ile tedavi edilen hastalarda 

%1-2 iken, 600-900 mg/gün doz ile tedavi edilen-
lerde %5 oranında bulunduğunu göstermiştir (20). 
Klozapin kaynaklı nöbetlerin kesin etiyolojisi bilin-
memektedir. Nöbetlerin ve EEG değişikliklerinin 
nasıl yönetileceği konusu önemli bir klinik sorun-
dur. Bilinen bir nöbet varlığı, alkol kullanım 
bozukluğu veya başka bir merkezi sinir sistemi 
patolojisine sahip hastalarda klozapin kullanılırken 
dikkatli olunması gerekmektedir. Nöbet öyküsü 
olan hastalarda nöbet geçirme riski artabilir, ancak 
bu mutlak bir kontrendikasyon değildir (21). Sigara 
bırakma klozapin kan düzeyini ortalama %57.4 
oranında arttırabilir ve nöbet riski oluşturabilir 
(22). 
Klozapin kaynaklı nöbetler, tedaviye başlama 
aşamasında daha yaygındır (21). Doza bağımlı 
olduğundan yavaş titrasyon bu riski hafifletebilir.  
Klozapin plazma seviyesi 500 μg/l'yi aştığında, 
EEG'de belirgin epileptiform boşalmalar veya 
nöbetler, miyoklonik jerkler, konuşma güçlüğü 
varsa bir antiepileptik ilaç eklenmesi 
düşünülmelidir. Bu nöbetlerin tedavisi ve profilak-
sisi için tercih edilen antiepileptikler valproat veya 
lamotrijindir (20,23). 
Geç Başlayan Hareket Bozuklukları 
Geç sendromlar, dopamin reseptör bloke edici 
ajanlara uzun süre maruz kalınması sonucu ortaya 
çıkan hareket bozukluklarıdır. Bir çalışmada, anti-
psikotik kullanan olguların %28’inde en az bir geç 
sendrom atağı geliştiği tespit edilmiştir (24). 
Klozapinin geç başlangıçlı sendroma neden olma 
riskinin çok düşük olduğu ve hatta geç sendromlu 
hastalarda bir tedavi seçeneği olduğu bilinse de 
klozapin ile ilişkili nadir olsa da geç sendromlar 
bildirilmiştir. Bunların arasında geç diskinezi, geç 
distoni, geç okülojirik kriz, geç miyoklonus 
tabloları vardır (25-27). 
Geç diskinezi: Geç diskinezi hastalarında klozap-
inin diskinetik hareketleri önemli ölçüde azalttığı 
gösterilmiş ve etkili bir tedavi olarak 
düşünülmüştür (24). Klozapinin yararlarını 
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düşündüren bu gözlemlere karşın, geç diskinezi ile 
klozapin ilişkili birkaç olgu raporu bulunmaktadır. 
Bu olgular, çoğunlukla tipik antipsikotiklerle daha 
önce tedavi görmüş hastaları kapsamaktadır 
(28,29). Klozapin ile ilişkili geç diskinezi ve geç dis-
toni tedavisi için tetrabenazin veya rezerpinin en 
etkili seçenekler olduğu gösterilmiştir (29). 
 Miyoklonus: Miyoklonus ani, kısa süreli, sıçrama 
şeklinde kasların kasılmaları ile karakterize 
hiperkinetik bir hareket bozukluğudur. Klozapin 
ile tedavi edilen hastaların yaklaşık %2'sinde ve 
daha çok negatif miyoklonus tarzında görülür (30). 
Miyoklonus, tonik-klonik nöbetlerin başlangıcına 
işaret edebilir. Klozapin kesildiğinde, dozu 
azaltıldığında veya antikonvülzan eklendiğinde bu 
belirtiler düzelebilir. Bu amaçla, valproatın en etk-
ili ajan olduğu rapor edilmiştir (30). 
Kardiyotoksisite 
Klozapinin kardiyotoksisiteye neden olduğu 
mekanizmalar halen net değildir. Mevcut öncü 
hipotez, IgE aracılı aşırı duyarlılık reaksiyonuna 
işaret eder (31). Elman ve ark. ise klozapin ile 
tedavi edilen hastaların diğer antipsikotiklerle 
tedavi edilen hastalara göre daha yüksek nor-
adrenalin düzeylerine sahip olduklarını 
kaydetmiştir (32). Artan katekolamin düzeyleri 
miyokardit ve/veya kardiyomiyopati gelişiminde 
etkili olabilir. Diğer kanıtlanmamış mekanizmalar 
arasında sitokrom P450 1A2/1A3 enzim eksiklik-
leri, kalsiyum bağımlı iyon kanalı blokajı, artmış 
inflamatuar sitokin üretimi ve düşük serum 
selenyum düzeyleri bulunmaktadır (33). 
Klozapin kaynaklı kardiyotoksisiteden 
şüphelenilen hastaların tam kan sayımı, kardiyak 
biyobelirteçler (troponin düzeyi ve CRP dahil) 
ölçümü ve acil transtorasik ekokardiyografi ile hızlı 
tıbbi değerlendirmesi gerekir. İlk tedavi, ilacın 
kesilmesini ve destekleyici bakımın sağlanmasını 
içerir.  Klozapinin yeniden başlanması 
mümkündür, ancak yalnızca kontrollü bir ortamda 
yakın klinik gözetim altında yapılmalıdır (34). 
Miyokardit: Miyokardit, miyokardın inflamatuar 
bir bozukluğu olarak tanımlanmaktadır. 

Belirtilerin ortaya çıkması genellikle klozapin 
başlanmasından sonraki ilk iki ay içinde gelişir. 
Heterojen belirtiler tanıyı zorlaştırabilir ve duru-
mun görülme sıklığı ve prevalansı hakkında kesin 
veri eksikliğini açıklayabilir (35). Genel nüfusta 
1.8/10 000 000 olarak tahmin edilen miyokardit 
görülme sıklığını, Haas ve ark. klozapin ile tedavi 
edilen hastalarda %0.7 ile %1.2 arasında rapor 
etmişlerdir. Bu kohortta, miyokardit gelişen 
hastaların çoğunlukla standart dozda klozapin 
kullandıkları ve bu yan etkinin doz bağımlı 
olmadığı görülmüştür (35). 
Klozapin kaynaklı miyokarditin klasik bir 
görünümü yoktur. En sık bildirilen belirtiler ateş, 
taşikardi, göğüs ağrısıdır ve bunlar %32 ile %49 
arasında değişen oranlarda görülür. En yaygın 
anormal bulgular olguların %66'sında nonspesifik 
anormal EKG, yüksek troponin ve lökositozu içerir 
(34). 
Kardiyomiyopati: Kardiyomiyopati, miyokardiyal 
kontraktil disfonksiyonun kronik bir durumudur. 
Klozapin ile tedavi edilen hastalarda da 
tanımlanmıştır. Bildirilen insidans Birleşik 
Krallık'ta %0,02, Avustralya'da %0,1 arasında 
değişmektedir (36). Belirtiler, genellikle klozapinle 
ilişkili miyokarditten en az 8 hafta sonra ortaya 
çıkar, ancak herhangi bir aşamada da gelişebilir. 
Hastalar tamamen asemptomatik olabilir, ancak 
bazen ilerleyici kardiyak yetmezlik özellikleri ile 
görülebilirler (37). 
Perikardit: Akut perikardit, klozapinin en nadir 
kardiyotoksik yan etkisi olmakla beraber  klinik 
olarak önemlidir. Hastalarda bu önemli yan etkinin 
fark edilmemesi, perikardiyal tamponat ve fulmi-
nan miyokarditi de içeren önemli sonuçlar 
doğurabilir. Postural plöretik göğüs ağrısından 
kardiyak tamponata kadar değişik klinik görünümü 
vardır. Bildirilen olguların çoğunda klozapin 
tedavisi kesilmiş ve belirtilerin tam olarak çözülme-
si sağlanmıştır (38). 
 
 



Gastrointestinal Yan Etkiler 
Klozapin antikolinerjik özelliklerinden ötürü 
değişen derecelerde peristaltizmi bozarak özofa-
gustan rektuma kadar tüm gastrointestinal sistemi 
etkileyebilir (39). Klozapin reçete edilen hastalarda 
ortalama kolonik geçiş süresi 104.5 saat 
bulunmuştur. Bu süre, diğer antipsikotikler ve nor-
matif değerlerden dört kat daha uzundur (40). 
Ayrıca, serotonin de gastrointestinal motilitenin 
düzenlenmesinde önemli rol oynar ve serotonin 
reseptör antagonizması olasılıkla bu sorunlara 
katkıda bulunabilir (39). 
Gastrointestinal yan etkileri hafif kabızlıktan ölüm-
cül bağırsak tıkanıklığına veya iskemiye kadar 
çeşitli ve yaygındır. Kabızlık ile ilişkili olayların 
%22.8 ile %60 arasında görüldüğü bildirilmiştir. 
Ciddi klinik sonuçları olabilen ileus, bağırsak 
tıkanıklığı, bağırsak iskemisi, Ogilvie sendromu ve 
megakolon daha nadir ortaya çıkmaktadır (40). 
Farmakovijilans verileri, antipsikotikler arasında 
klozapinin en yüksek oranda kabızlık ile ilişkili 
mortaliteye sahip olduğunu göstermektedir. 
ABD’de 1997-2009 yılları arasında kabızlık ile 
ilişkili komplikasyonlar nedeniyle 70 civarı ölüm 
olayı meydana gelmiştir ve bu ölümler klozapin 
kaynaklı agranülositozdan üç kat daha fazladır 
(41).  
Gastrointestinal komplikasyonların oluşumunu 
önlemek için stratejiler yeterli sıvı alınması, lifli 
diyet ve düzenli fiziksel aktivitenin sağlanmasıdır. 
Ancak, kronik kabızlık klozapin tedavisi boyunca 
devam edebilir. Bu olgularda uzun süreli stimülan 
laksatif kullanımının güvenliliği katartik kolon riski 
nedeniyle tartışmalıdır (42). 
Diğer nadir yan etkiler 
Priapizm: Uyarılma veya cinsel istekten bağımsız, 
ağrılı, uzun süreli ve kalıcı bir penil ereksiyon duru-
mudur. Tüm priapizm olgularının %15 ile %45’inin 
özellikle psikoaktif ilaçlarla tetiklendiği bilinmek-
tedir. Tipik ve atipik antipsikotikler priapizme 
neden olabilir (43). Klozapin kaynaklı priapizmin 

ilk örneği 1992'de rapor edilmiştir (44). 
Mekanizmasının alfa-2 reseptör 
antagonizmasından kaynaklandığı 
düşünülmektedir (43,45). Zamanında ve uygun bir 
şekilde tedavi edilmezse empotans, nekroz ve akut 
üriner retansiyon gibi kalıcı sonuçlara neden olan 
ürolojik sorunlar gelişebilir. Cerrahi dekompresyon 
ile klinik iyileşme sağlanabilir, ancak yeniden 
klozapin başlanması ile priapizm tekrarlayabilir. 
Ürolojik durumu iyileşen hastaya klozapin devam 
edilmesine izin veren tedavi yöntemi hormon 
replasmanıdır (her 28 günde bir 3.5 mg goserelin 
asetat). Düzenli goserelin asetat uygulaması, 
testosteron plazma düzeyleri üzerindeki antagonis-
tik etkisi nedeniyle nükseden priapizmi olan hasta-
larda tercih edilebilir (46). 
Pulmoner emboli: Daha çok tedavinin erken döne-
minde ve doz-bağımsız ortaya çıkan, ölümcül ola-
bilen ciddi bir yan etkidir. Mekanizması bilin-
memektedir, ancak sedasyon, sigara kullanma, 
trombosit agregasyonunda artış ve kilo alma ile 
ilişkilendirilmektedir (47).  
Şiddetli hipertansiyon krizler: Klozapinin α2-
adrenerjik reseptör antagonist etkisi nedeniyle, 
hastalarda norepinefrin plazma düzeylerinin yük-
selmesi beklenen bir sonuçtur. Klozapin (300-900 
mg) ile tedavi edilen 22 ile 51 yaş arasında, üriner 
katekolamin seviyeleri yüksek ve şiddetli hipertan-
siyon krizleri olan olgular bildirilmiştir. Klozapinin 
sonlandırılması ile kan basıncı ve üriner kateko-
lamin konsantrasyonları normale dönmüştür (48).  
Aspirasyon pnömonisi: Sedasyon, siyalore, azalan 
orofaringeal ve özofagus persistaltizmi klozapin 
kullanan hastalarda aspirasyon pnömonisi riskinin 
artmasına katkıda bulunur (49). Özellikle, siyalore 
ile ilişkilendirilen aspirasyon pnömonisi olguları 
rapor edilmiştir (49,50). Kuo ve ark. klozapin 
reçete edilen şizofreni hastalarında hastaneye 
yatmayı gerektiren pnömoni için 3.18'lik bir risk 
oranı bulmuştur (50). 
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SONUÇ 
Tedaviye dirençli şizofreni tedavisinde yararlarına 
karşın, ciddi yan etkilerin ortaya çıkma olasılığı 
nedeniyle klozapin kullanımı oldukça sınırlıdır. Bu 
yan etkilerin çoğunluğu reseptör aracılı mekaniz-
malar ile doğrudan ilişkilidir ve öngörülebilirdir. 
Diğer bir kısmı nadirdir, ancak yaşamı tehdit ede-
bilen özelliktedir. Ciddi yan etkilerin varlığı, kloza-
pin kullanımını sınırlandırmaktadır. Yeterli bilgi, 
olası ciddi yan etkilere karşı klinik farkındalık ve 
hızlı müdahale klozapin tedavisine bağlı morbidite 
ve mortaliteyi önemli ölçüde azaltabilir.  
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