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G‹R‹fi

‹lk kez 1960 y›l›nda sentezlenen klo-
zapin, flizofreni tedavisinde yeni bir
dönem açm›fl, klasik ilaçlara yan›t

vermeyen ya da onlar› tolere edeme-
yen flizofreni olgular›ndaki üstünlü¤ünü
bu güne kadar korumufltur (1). Klasik
antipsikotiklerden farkl› bir reseptör
profiline sahip olan klozapin, tedaviye
dirençli veya negatif bulgular›n ön plan-
da oldu¤u flizofrenide (2,3), intihar riski
olan hastalarda (4) ve affektif bozukluk-
larda (5,6) etkin bir flekilde kullan›lmak-

tad›r. Ne yaz›k ki, baflta agranülositoz
olmak üzere çok say›daki yan etkisi bu
önemli ilac›n klinik kullan›m›n› k›s›tla-
maktad›r. Klozapinin sedasyon, kilo al›-
m›, taflikardi, konstipasyon, hipersali-
vasyon gibi yan etkileri ise agranülosi-
toz kadar ciddi olmasa da hastalar›n ilaç
uyumu ve yaflam kalitesini olumsuz
yönde etkilemektedir (7). Bunlardan si-
yalore d›fl›ndakiler, klozapinin bilinen
reseptör profiliyle aç›klanabilirken, hi-
persalivasyonun nedenleri tam olarak
anlafl›labilmifl de¤ildir. 

Afl›r› tükürük salg›lanmas›na siyalo-
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ÖZET:
Klozapine ba¤l› siiyalorenin etyolojisi ve tedavisi

Klozapin tedaviye dirençli flizofrenide en önemli farmakoterapi seçe-
ne¤idir. Ne yaz›k ki bu ilac›n yan etkileri tedavi s›ras›nda zorluklar ya-
ratmaktad›r. Hastalar›n üçte birinde görülen ve yaflam kalitesini bo-
zan bir yan etki olmas›na ra¤men, klozapine ba¤l› siyalorenin üzerin-
de yeterince durulmamaktad›r. Bu durum, hastalar›n flikayetlerini gi-
derecek tedavi seçeneklerinin bulunmas›n› da zorlaflt›rmaktad›r. Bu
derlemenin amac›, klozapine ba¤l› siyalorenin klinik özellikleri, etyo-
patolojisi ve tedavi seçeneklerinin gözden geçirilerek bu konuya dik-
kat çekilmesini sa¤lamakt›r. 
Klozapine ba¤l› siyalore ve tedavisi ile ilgili PUBMED’deki 1966-2006
y›llar› aras›nda yay›nlanm›fl ulafl›labilir tüm makaleler gözden geçiril-
mifltir. 
Klozapine ba¤l› hipersalivasyonun muskarinik reseptörlerin dengesi-
nin bozulmas› ve α2 reseptörlerin blokaj›ndan m›, yoksa ilac›n yutma
refleksini bozmas›ndan m› kaynakland›¤› tam olarak bilinememekte-
dir. Siyalore, hastay› klinik olarak büyük oranda rahats›z edebilmekte-
dir. Çeflitli yollarla yutkunman›n art›r›lmas› veya klozapin dozunun
ayarlanmas› gibi yöntemlerin d›fl›nda, amitriptilin, biperiden, ipratrop-
yum bromür gibi antikolinerjik ajanlar, klonidin gibi α2 agonistleri ve-
ya botilinum toksini enjeksiyonu gibi uygulamalar da tedavi seçenek-
leri aras›ndad›r.
Klozapine ba¤l› siyalorenin tedavisinde farmakolojik ajanlar›n hiç biri
di¤erine üstün bulunmam›flt›r. Ancak ilaç d›fl› önerilerle beraber gere-
ken durumlarda bu tedavi seçeneklerinin dikkatlice seçilerek uygulan-
mas› hastalar›n yaflam kalitesi ve ilaç uyumunun sa¤lanmas› aç›s›n-
dan büyük önem tafl›maktad›r. 
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ABSTRACT:
The etiology and treatment of clozapine induced
sialorrhoea

The side effects of clozapine which is a prominent
pharmacotherapeutic choice in resistant schizophrenia causes
important disadvantages. Although one third of patients on clozapine
treatment suffers from sialorrhoea, it is generally underevaluated.
This underevaluation causes the treatment choices to be limited . The
aim of this article is to attract the attention on the subject via
discussing the etiology and treatment of clozapine induced
sialorrhoea.
All articles related with clozapine induced sialorrhoea in PUBMED
between 1996-2006 were reviewed. 
‹t is not certainly known whether sialorrhoea induced by clozapine is
caused by impaired balance in muscarinic receptors and α2 receptor
blockade or impairment of swallowing reflex by clozapine. Except
from recovering swallowing reflex or lowering clozapine dose,
anticholinergic agents such as amitriptyiline, biperiden, ipratropium
bromide, α2 agonists such as clonidine and injection of botilinum
toxin might be of benefit in the treatment of clozapine induced
sialorrhoea. 
None of the pharmacologic agents were found superior to each other
in the treatment of clozapine induced sialorrhoea. However, it is of
great importance to make the best treatment choice of sialorrhoea
and inform the patient about non-pharmacological prevention
methods in order to increase the quality of life and drug compliance. 
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re ad› verilir. Herhangi bir nedenle oluflan hipersalivas-
yon sonucu a¤›z bofllu¤unda tükürük göllenir ve bir sü-
re sonra a¤›zdan salya ak›tma bafllar. Bazen hastalar
tükürerek, daha s›k yutkunarak veya a¤›z kenar›n›
mendille silerek a¤›z bofllu¤unu boflaltt›klar›ndan siya-
loresi olan herkeste salya ak›tma görülmeyebilir (8). 

Klozapine ba¤l› siyalore hastalar›n yaklafl›k %30’un-
da görülmekte, kimi yay›nlarda bu rakam›n %80’lere
kadar ç›kt›¤› ileri sürülmüfltür (9,10). Bu kadar s›k rast-
lan›lan ve çok rahats›z edici bir yan etki olmas›na ra¤-
men siyalore, üzerinde az durulan ve tedavisinde güç-
lük çekilen bir sorundur. Bu derlemenin amac›, kloza-
pine ba¤l› siyalorenin patofizyolojisi ve tedavisi konu-
sundaki en son bilgileri gözden geçirerek daha önce
Türkçe makalelerde özel olarak ele al›nmam›fl bu ko-
nuya dikkat çekmektir. 

PATOF‹ZYOLOJ‹

Parotid, submandibular ve sublingual tükürük bez-
leri parasempatik kontrol alt›ndad›r, ancak noradrener-
jik nöronlar›n uyar›lmas› parasempatik uyar›y› “kapa-
tarak” tükürü¤ün daha visköz/ mukuslu bir hale gel-
mesine yol açar. Tükürük bezleri üzerindeki α1 adre-
noreseptörleri su ve elektrolitlerin daha fazla salg›lan-
mas›n› sa¤larken, ß1 reseptörleri de enzim ve di¤er
proteinlerin daha fazla salg›lanmas›na sebep olur. Do-
lay›s›yla α1 ve ß1 reseptörleri uyar›c› etki yapar. α2 re-
septörleri ise hem santral olarak hem de bez düzeyin-
de tükürük sal›nmas›n› inhibe edici etkiye sahipir. Tü-
kürük bezleri üzerinde hem M3 hem de M4 muskarinik
reseptörleri mevcut olup, birbirine ters etkiler yap-
maktad›rlar. M3 reseptörleri fosfolipaz C üretimini art›-
r›r ve inozitol-1,4,5-trifosfat ve diaçilgliserol kaskad›n›
aktive ederek etkiledikleri hücrelerde intrasellüler Ca+2

sal›nmas›na yol açar. Bunun sonucu olarak muskarinik
reseptör uyar›m› ile tükürük bezleri su ve elektrolitleri
daha fazla salg›lar. Antimuskarinik ajanlar ise bu kas-
kad› inhibe ederek tükürük salg›lanmas›n› azalt›r (11). 

Klozapine ba¤l› siyalorenin nedeni bugüne kadar
tam olarak anlafl›lamam›flt›r. Klozapin D1, D2, D3 ve D4

dopamin reseptörlerinde, α1 ve α2 adrenejik reseptör-
lerde, serotonin (5-HT2), Histamin ve M1, M2, M3 ve M5

muskarinik reseptörlerinde antagonist, M4 muskarinik
reseptörlerinde ise agonist etkiye sahiptir. Baz› kay-
naklara göre M4 muskarinik reseptörleri üzerinde tam

agonist (12) baz›lar›na göre ise parsiyel agonist (13) et-
kisi vard›r. M3 muskarinik reseptörünün bask›lanmas›
ile tükürük miktar›nda azalma, M4 muskarinik resep-
törlerinin uyar›lmas› ile ise karfl›t etkiyle artma olur
(11). Klozapinin belirgin antikolinerjik özellikleri nede-
niyle a¤›z kurulu¤u yapmas› beklenirken paradoksal
olarak hipersalivasyon yapmaktad›r (14). Bu durumu
aç›klamak için öne sürülen mekanizmalar afla¤›da ayr›
ayr› incelenmektedir. 

I) M3 ve M4 muskarinik reseptörleri aras›ndaki
denge
Klozapinin yol açt›¤› hipersalivasyonun düzenlen-

mesinde tükürük miktar›nda azalma yapan M3 muska-
rinik reseptör blokaj› ve artma yapan M4 muskarinik
reseptör uyar›lmas› aras›ndaki dengenin rol oynad›¤›
iddia edilmektedir (15). M4’ün uyar›lmas›, siklik adeno-
zin monofosfat (cAMP) birikiminde azalmaya yol açar.
cAMP düzeylerini art›ran antimuskarinik ajanlar sali-
vasyonu azaltt›¤›na göre, M4 antagonizmas› ile hipersa-
livasyon olmas› beklenebilir. Klozapinin M4 muskarinik
reseptörü üzerinde güçlü bir agonist etkisi varken, M2,
M3 ve M5 muskarinik reseptörlerine afinitesi daha az-
d›r (12). Bunun sonucu olarak baz› hastalarda klozapi-
nin M3 antagonisti (salivasyonu azaltan) etkisi M4 üze-
rine uyar›c› (salivasyonu art›ran) etkisinden daha az or-
taya ç›karak siyaloreye yol aç›yor olabilir (16).

II) Adrenerjik α2 reseptörlerinin antagonizmas›
Tükürük bezlerinde parasempatik aktivite ön plan-

da olmas›na ra¤men, sempatik stimülasyonun da sek-
resyonu art›rmas› beklenir (17). Klozapin hem α1 ve α2
reseptörlerde antagonist etkiye sahiptir. Tükürük hüc-
releri üzerinde her iki reseptör de mevcut olup, blokaj-
lar› kan ak›fl›n› art›rarak tükürü¤ün fazlalaflmas›na yol
açar (17,18) Klozapinin yol açt›¤› α blokaj› sonucu, ß re-
septörlerin etkisinin karfl›l›ks›z kald›¤›, bir flekilde ß re-
septörler uyar›l›r ise bu dengesizli¤in sonucu olarak hi-
persalivasyon olabilece¤i iddia edilmektedir (19). Ger-
çekten de bir α2 antagonisti olan yohimbin de tükürük
miktar›n› art›rmaktad›r (20). Buna karfl›l›k, çok daha
güçlü bir α2 antagosti olan mianserinin hipersalivas-
yon yapmamas›, α2 reseptörüne çok düflük afinitesi
olan atipik antipsikotik remoksipirid’in tükürük mikta-
r›n› art›rmas› (18) ve yine bir α2 agonist olan klonidinin
a¤›z kurulu¤una yol aç›c› etkisi nedeniyle siyalore te-
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davisinde kullan›lmas› (21,22) bu hipotezin do¤rulu¤u
konusunda flüpheler yaratmaktad›r.

III) Tükürük üretimi ya da yutma refleksindeki
patolojiler
Klozapinin tükürük üretimi üzerine etkisini do¤ru-

dan ölçen çal›flmalarda klozapin alan hastalarda tükü-
rük üretimi kontrollerden daha fazla bulunmam›flt›r
(23). Bu durumda, hastalar›n yaflad›¤› salya ak›tma, bo-
¤ulma hissi gibi flikayetlerin artm›fl tükürük salg›s›na
de¤il, normal yutmadaki bir patolojiye ba¤lanabilece¤i
fikri öne sürülmüfltür. 

Yutma istemli evre, istemsiz faringeal evre ve is-
temsiz özofageal evre olmak üzere üç evreye ayr›labi-
lir. Yutma yeme¤in a¤z›n arka taraf›na do¤ru itilmesi,
dolay›s›yla farinksin reseptörlerinin uyar›lmas› ile bafl-
lar. Bu reseptörlerden do¤an impulslar medulla ve afla-
¤› ponsta bulunan yutma merkezine trigeminal ve
glossofaringeal sinirler arac›l›¤› ile iletilir. Daha sonra,
yutma merkezinde oluflan motor uyar›lar 5, 9, 10 ve
12’nci kranial sinirler arac›l›¤›yla farinks ve üst özofagu-
sa gönderilir. ‹stemsiz faringeal evre ise neredeyse ta-
mamen vagal reflekslerin kontrolü alt›ndad›r (16). Klo-
zapin alan hastalarda, tükürük salg›s›nda bir art›fl bu-
lunmad›¤›na göre, klozapin farinksteki veya yutma sü-
recinde görev alan kaslardaki reseptörlerin blokaj› ile
yutma refleksini etkiliyor olabilir (23). Klozapinin yol
açt›¤› noktürnal siyalorenin, uyku s›ras›nda istemli yut-
kunman›n ortadan kalkmas› sonucu oluflan yutma bo-
zuklu¤una ba¤l› oldu¤u öne sürülmüfltür. Santral sinir
sisteminde yutma merkezindeki asetilkolin norepinef-
rin, dopamin, serotonin gibi temel nörotransmitterlerin
hepsini bloke eden klozapin, a¤›z bofllu¤unun dolulu-
¤unu beyne bildiren ve yutma refleksini sa¤layan sinir
uyar›lar›n›n iletilmesini engelliyor olabilir. Tükürük
miktar›nda bir artma yok ise, bildirilen hipersalivasyon
faringeal ve özofageal peristaltizmin bozulmas› sonucu
geliflen yutkunma sorunlar›na ba¤l› olabilir (24).

KL‹N‹K ÖZELL‹KLER

Siyalore klozapin tedavisinin erken dönemlerinde
ortaya ç›kan bir yan etkidir (25). Baz› hastalarda bu fli-
kayet dozla iliflkili olarak art›p azalabilir (26). Bu yan et-
kiye genellikle tolerans geliflmez ve çok uzun süre de-
vam edebilir (27). Bu flikayet gündüz de var olsa bile,

geceleri daha fazla rahats›zl›k verir ve hastalar ile ya-
k›nlar› tipik olarak yast›klar›n›n ›slanmas›ndan yak›n›r-
lar. Hastalar geceleri bo¤ulma hissi ile uyanabilirler.
Ses tellerinin etkilenmesi ile kronik öksürük veya ses
k›s›kl›¤› oluflabilir (28). Siyalorenin sedasyon ve özeofa-
geal peristaltizm bozukluklar›yla birleflmesi sonucu as-
pirasyon pnömonisi riski oluflabilir (28). Noktürnal tü-
kürük birikimi sonucu hastan›n s›k s›k bo¤az›n› temiz-
lemek üzere uyanmas› gerekti¤inden, kronik uyku so-
runlar› ve gündüz sersemlik görülebilir. Yine her yut-
kunmada özofagusa bir miktar hava da girdi¤inden,
yutkunma s›kl›¤›n›n art›fl› aerofaji sonucu gaz ve kar›n
a¤r›s› flikayetlerine yol açabilir (28). Çeflitli yazarlar ta-
raf›ndan, klozapin tedavisi alan hastalarda tükürük
bezlerinde geçici a¤r›l› fliflme veya parotitis de bildiril-
mifl olup, siyaloreyle do¤rudan iliflkili olmasa da bu
durumun benzer bir patofizyolojiye ba¤l› olabilece¤i
iddia edilmektedir (30-32). Siyaloreye ba¤l› oluflan ko-
ku ve tükürük ak›tma, hastalarda utanç yaratarak sos-
yal ifllevselliklerini bozabilir ve ilaç uyumunda sorunlar
yaratabilir (21).

S‹YALOREN‹N DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Siyaloresi olan hastalar zaman zaman tükürük mik-
tar›n› oldu¤undan daha fazla gibi alg›layabilirler. Bu ne-
denle, siyalorenin de¤erlendirilmesi mümkün oldu¤un-
ca objektif kriterler kullan›larak yap›lmal›d›r. Tükürük
kanallar›n›n kanülasyonu en objektif de¤erlendirme
olarak araflt›rmalarda alt›n standart olmakla beraber
(33), invaziv olmas› nedeniyle pratik de¤ildir. Salya ak›t-
man›n ciddiyetinin klinik olarak anlafl›lmas› için çeflitli
ölçekler kullan›lmaktad›r. Bunlardan “Drooling scores”
(Salya ak›tma skoru) (34), “Drooling severity scale” (Sal-
ya ak›tma ciddiyeti ölçe¤i) (33), gibi baz› ölçekler has-
talar›n flikayetleri ve hekimlerin gözlemlerine göre sal-
ya ak›tmay› derecelendirmektedir. Bunlar›n d›fl›nda,
gece oluflan hipersalivasyonun de¤erlendirildi¤i “Noc-
turnal hypersalivation rating scale” ‘in ( Gece hipersali-
vasyonu dereceleme ölçe¤i) de kullan›ld›¤› baz› çal›fl-
malar mevcuttur (35). Ayr›ca, akan tükürü¤ün gece
kullan›lan yast›kta veya yast›¤›n üzerine serilen ka¤›t
mendilde yol açt›¤› ›slakl›¤›n çap›n›n ölçülebilir (22,15)
veya hastadan bir kaba tükürmesi istenerek tükürük
miktar› hakk›nda kabaca bir fikir sahibi olunabilir. Bu
yöntemler standardizasyonu k›smen sa¤lasa da ölçüm
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yöntemlerinin kendilerinin de a¤›z içinde bir uyaran
yaratarak tükürük miktar›n› de¤ifltirebilece¤i unutul-
mamal›d›r (36)

TEDAV‹ SEÇENEKLER‹

Kesin sonuç veren bir tedavisi olmamas›na ra¤men,
siyalorenin ele al›nmas› hasta uyumu ve yaflam kalite-
si aç›s›ndan çok önemlidir. 

Farmakolojik olmayan tedavi seçenekleri aras›nda,
gece yast›¤a havlu konulmas› ve gündüz yutkunman›n
artmas› için flekersiz sak›z çi¤nenmesi vard›r (25). Sak›z
çi¤nemenin flikayetleri %60 oran›nda azaltt›¤› bildiril-
mifltir (16) Afl›r› tükürü¤e ba¤l› bo¤ulma hissi olan has-
talarda nefes almadan yutkunma konusunda e¤itim
ve geceleri yüksek yast›kta yat›lmas› faydal› olabilir
(15). 

Ek ilaç vermeden önce, durumu stabil olan hasta-
larda klozapin dozunu azaltman›n etkili oldu¤u ve özo-
fageal disfonksiyonu azaltabilece¤i bildirilmifltir (37).
Tabii bu durumun baz› hastalarda alevlenme riski ya-
ratabilece¤i unutulmamal›d›r. Klozapine ilk kez baflla-
n›rken de ilac›n yavafl titre edilmesinin faydas› olabil-
mektedir (9).

Farmakolojik tedavilerin ana hedefi ise muskarinik
ve adrenerjik reseptörlerdir. Bu tedaviler afla¤›da k›sa-
ca gözden geçirilmektedir.

I) Antikolinerjik (antimuskarinik) ajanlar
Amitriptilin: Bir trisiklik antidepresan olan amitrip-

tilin, noradrenalin ve serotonin geri al›m›n› engeller-
ken, muskarinik reseptörlerde de antagonist etki gös-
terir. Ülkemizde bulunmaktad›r. Bir olgu serisinde, ge-
ce yatmadan önce 87-100 mg amitriptilin verilen 4
hastada, siyalore flikayetinde azalma veya tam düzel-
me oldu¤u bildirilmifltir (38). Ancak, bu çal›flmada has-
talar›n amitriptilinle birlikte, salivasyona etki edebile-
cek baflka antikolinerjik ilaçlar da al›yor olmas› bir k›-
s›tl›l›k oluflturmaktad›r, Daha yeni bir olgu sunumunda
ise, günde 400 mg klozapin kullanmaya bafllad›ktan
sonra gece iflemesi ve siyalore flikayeti bafllayan has-
taya yatmadan önce 25 mg amitriptilin verilmesi ile
her iki flikayette de düzelme sa¤lanm›flt›r (39). Di¤er tri-
siklik antidepresanlar›n da hipersalivasyona olumlu et-
kileri olmas› beklenir, ancak bu ilaçlar kullan›l›rken hi-
potansiyon, sedasyon ve nöbet efli¤inde düflme gibi

antikolinerjik yan etkilerde bir art›fl olabilece¤ini de
göz önünde bulundurmak gereklidir. 

Pirenzepin: Benign gastrik ülserlerde kullan›lan bir
M1 ve M4 muskarinik reseptör antagonisti olan piren-
zepin, alfa reseptörlerine hemen hiç ba¤lanmaz ve kan
beyin bariyerini geçmez. Bu nedenle antikolinerjik yan
etkileri azd›r. Ülkemizde bulunmayan bir ilaç olan pi-
renzepin peptik ülser tedavisinde günde 75-150 mg ol-
mak üzere kullan›lmaktad›r. Günde 25-100 mg piren-
zepin alan 120 hastada hipersalivasyonda bir düzelme
görülmüfltür (40). Buna karfl›l›k, 20 hasta üzerinde yap›-
lan çift kör, plasebo kontrollü, çapraz desenli bir çal›fl-
mada pirenzepin plasebodan farkl› bulunmam›flt›r (15).
Daha yak›n zamanda yap›lan bir çal›flmada ise 30 has-
tada pirenzepin siyaloreye etkili bulunmufltur. Bu çal›fl-
mada üç hastada klozapin serum düzeylerinde bir ar-
t›fl görülmekle beraber, yazarlar bu durumu pirenze-
pinle farmakokinetik etkileflimlere ba¤lamam›fllard›r
(41). 

Triheksifenidil: Triheksifenidil (Benzhekzol) muska-
rinik reseptörlerde asetilkolinin antagonistidir ve sant-
ral sinir sitemine geçifli iyidir.Ülkemizde bulunmayan
bu ilaç, antiparkinsoniyen olarak kullan›lmaktad›r. Bir
çal›flmada, 14 hastaya 15 gün boyunca 5-15 mg benz-
hexol verilmifl ve kullan›lan subjektif ölçekte siyalore
yak›nmas›nda %44 iyileflme bulunmufltur. Bu çal›flma-
n›n k›s›tl›l›¤›, örneklemin küçük olmas› ve bir kontrol
grubunun olmamas›d›r (35).

Benztropin: Benztropin muskarinik reseptörlerde
asetilkolinin selektif olmayan antagonisti olup, trihek-
sifenidil gibi Parkinson hastal›¤›nda kullan›l›r. Ülkemiz-
de bulunmamaktad›r. Bir çal›flmada klozapine ba¤l› hi-
persalivasyonu olan 15 hastaya 12 hafta boyunca gün-
de iki kez 1 mg benztropin verilmifl ve hastalar›n
%66’›nda hipersalivasyon flikayetinde azalma izlenmifl-
tir (26). Bu çal›flman›n eksi¤i, randomize kontrollü bir
çal›flma olmamas› ve az say›da hasta üzerinde yap›lm›fl
olmas›d›r. 

Biperiden: Santral etkili bir antimuskarinik ajand›r.
Ülkemizde bulunmakta ve antipsikotiklere ba¤l› ekst-
rapirmidal yen etkilerin tedavisinde kullan›lmaktad›r.
Baflka bir amaçla günde 6 mg kullan›ld›¤› bir olguda hi-
persalivasyonu azaltt›¤› gösterilmifltir (42). Biperidenin
klozapine ba¤l› hipersalivasyon tedavisindeki yeri hak-
k›ndaki bilgimiz, bu konuda tek bir olgu bildirimi olma-
s› nedeniyle yetersizdir. 

Klozapine ba¤l› siiyalorenin etyolojisi ve tedavisi
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Atropin: Muskarinik reseptörlerde non-selektif an-
tagonisttir. Atropin ülkemizde ampul ve göz damlas›
olarak bulunmaktad›r. Ayr›ca difenoksilatla beraber
antidiyareik olarak tablet formu mevcuttur. %1’lik at-
ropin solüsyonundan yatmadan önce bir damla verilen
üç hastada ilac› al›r almaz flikayetlerin ortadan kalkt›¤›
ve etkinin tüm gece sürdü¤ü bildirilmifltir (43). Comley
ve arkadafllar›n›n bildirdi¤i bir olguya ise %1’lik atropin
göz damlas›ndan sublingual olarak 1-2 damla verilmifl
ve fayda görülmüfltür. Bu olgu bildirimlerinin k›s›tl›l›¤›,
az say›da hastay› kapsamalar›, kontrol grubunun yok-
lu¤u ve atropinin k›sa yar› ömrü nedeniyle hastalar›n
sabah›n erken saatlerinde ribaund (rebound: geritep-
me) siyalore flikayeti bildirmesidir (44).

‹pratropyum bromür: Bu selektif olmayan muska-
rinik antagonist, ast›m ve kronik obstrüktif akci¤er
hastal›¤›nda inhaler olarak kullan›lmaktad›r. Oral emili-
mi zay›ft›r. Ülkemizde flakon ve aerosol olarak bulun-
maktad›r. Daha önce klonidin ve benzatropin tedavi-
sinden yarar görmemifl 10 hastada %0.03’lük ipratrop-
yum inhaler intranazal olarak kulan›ld›¤›nda 8’inde fli-
kayetlerde düzelme görülmüfltür. Hastalar›n 6 tanesin-
de bu etki alt›nc› aya kadar devam etmifltir (45). Dokuz
hastal›k retrospektif bir vaka serisinde ise %0.03’lük ip-
ratropyum spreyi yatmadan önce sublingual olarak
kullan›lm›fl, gerektikçe kullan›m s›kl›¤› günde üç kere-
ye kadar ç›kar›lm›fl ve %0.06’l›k form verilmifltir. Hasta-
lar›n 7’sinde k›smi ya da tam yan›t elde edilmifltir. Has-
talar ilac›n sadece sublingual kullan›lmas› gerekti¤i,
gözlerle temas›nda glokom ata¤› riskinin olabilece¤i
konusunda bilgilendirilmelidir (46). Bu çal›flmalar›n ek-
sikli¤i, kontrol grubu bulunmamas› ve hasta say›s›n›n
azl›¤›d›r. 

Santral etkili α-adrenerjik adrenoreseptör
agonistleri

Klonidin: Klonidin hem santral sinir siteminde hem
de periferde etkili, α2 reseptörlerine daha spesifik bir
α agonisttir. Presinaptik α2 otoreseptörleri uyararak
noradrenerjik nöronlar›n atefllemesini art›rmakta, dola-
y›s›yla noradrenalinin plazma konsantrasyonunu azalt-
maktad›r. Temelde santral etkili bir antihipertansif ola-
rak kullan›lmaktad›r. Ülkemizde bulunmamaktad›r. Ro-
gers ve Schramko’ya göre (19), klozapin α blokaj› yapa-
rak tükürük bezlerindeki ß reseptörlerinin etkisinin

karfl›l›ks›z kalmas›na yol açmakta, dolay›s›yla bu re-
septörler her hangi bir nedenle uyar›ld›¤›nda dengesiz-
lik oluflarak hipersalivasyona yol açmaktad›r. Klonidin
tedavisi, olas›l›kla plazmadaki noradrenalin kontsant-
rasyonunu azaltarak karfl›l›ks›z kalan ß reseptörlerinin
uyar›lmas›n› azalt›yor olabilir. Haftada bir kez 0.1 mg’l›k
klonidin band› kullan›lan 4 hastadan ikisinin flikayetle-
rinde kal›c› bir düzelme olmufl, kalanlar›n birinde ise si-
yalore ilac› ilk kulland›¤›nda k›smen düzelip ileri afla-
malarda tekrar kötüleflmifltir (21). Daha yak›n zamanda
yay›nlanan bir makalede, 12 hastadan oluflan aç›k bir
olgu serisinde günde 50-100 mg oral klonidin kullan›-
m›n›n 4 haftal›k tedavi sonras›nda siyaloreyi azaltt›¤›
gösterilmifltir (22). Bu seride belirgin bir yan etki bildi-
rilmemifl olsa da klozapin ve klonidinin beraber kulla-
n›m›n›n tansiyonu olumsuz etkileyebilece¤ini ak›lda
bulundurmak gereklidir. Ayr›ca noradrenalin sal›m›nda
azalma yapmas› nedeniyle klonidinin, depresyona yol
açabilece¤ini ve psikozu alevlendirebilece¤ini göz
önünde tutmak gereklidir. 

Lofeksidin: Opiyat yoksunlu¤u belirtilerinin tedavi-
sinde kullan›lan bu α2 agonistin günde iki kez 0.2 mg
verildi¤i bir hastada klozapine ba¤l› hipersalivasyonda
belirgin düzelme olmufltur (47). Bu ilaç ülkemizde bu-
lunmamaktad›r. Lofeksidin ile klozapinle oldu¤u gibi
depresyon ve psikoz alevlenmesi olabilece¤i bildiril-
mektedir (9). 

Guanfasin: Santral etkili bir sempatolitik ajan olup,
esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir. Ülke-
mizde bulunmamaktad›r. Guanfasin α2 reseptör alt
grubuna daha spesifik oldu¤undan, klonidine göre da-
ha az sedatif etkiye sahiptir (8). Bir olgu bildiriminde
klozapine ba¤l› a¤›r siyaloresi olan bir hasta günde
1 mg guanfasin baflland›ktan dört gün sonra düzelme
göstermifltir (48). Guanfasinin klozapine ba¤l› siyalore-
de kullan›m›n›n etkisi ve güvenilirli¤i hakk›ndaki bilgi-
ler henüz bir olgu sunumuna dayanmaktad›r.

Di¤er seçenekler

Botilinum toksin enjeksiyonu: Botilinum toksini
tükürük bezlerinin kolinerjik nörosekretuar ba¤lant›-
s›nda asetilkolin sal›n›m›n› bloke ederek etki gösterir.
Ülkemizde mevcuttur. Çeflitli nörolojik bozukluklara
ba¤l› siyalorede parotid bezlere botilinum toksini en-
jeksiyonu faydal› bulunmufltur (49,50). Klozapine ba¤l›
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siyaloresi olan bir hastada botilinum A toksini enjeksi-
yonu ile 12 haftaya kadar süren bir düzelme bildiril-
mifltir (51). Nörolojik hastal›klara ba¤l› siyaloresi olan
eriflkin ve çocuklarda botilinum toksini kullan›m› ile il-
gili çok say›da olgu serisinde iyi sonuçlar bildirilmekle
beraber, henüz kontrollü çal›flma yoktur. Klozapine
ba¤l› siyalorede kullan›m› ile ilgili bilgilerimiz ise henüz
sadece tek bir olgu bildirimine dayanmaktad›r. 

Sülpirid ve amisülpirid: Antikolinerjik ve adrenomi-
metik etkileri bulunmayan bir antipsikotik olan sülpi-
rid, al›nmakta olan klozapin tedavisine eklendi¤inde,
salivasyonu azalt›c› bir etki göstermifltir. Periferik etki-
siyle gastrik salg›lar› da azaltan sülpiridin siyaloreye et-
kisinin de ayn› mekanizmayla oldu¤u iddia edilmekte-
dir (52). Klozapine ba¤l› siyaloresi olan 20 hasta üzerin-
de yap›lan çift kör, çapraz desenli, plasebo kontrollü
bir çal›flmada, günde 400 mg amisülpirid kullanan has-
talarda siyalorede anlaml› bir azalma bulunmufltur
(53). Her iki ilaç da ülkemizde mevcuttur. 

ß Blokerler ve difenhidramin: Klozapin α blokaj›
yaparak tükürük bezlerindeki ß reseptörlerinin etkisi-
nin karfl›l›ks›z kalmas›na yol açmakta, bu da hipersali-
vasyona yol açmaktad›r (19). Bu durumda propranolol
gibi ß blokerler ve difenhidramin gibi antimuskarinik
etkili ajanlar birer tedavi seçene¤i olabilir (8). Ancak bu

konuda henüz bir çal›flma yap›lam›flt›r. Bu ilaçlar ülke-
mizde bulunmaktad›r. 

SONUÇ

Tedaviye dirençli flizofrenisi olan pek çok hasta için
klozapin elimizde bulunan son tedavi seçene¤idir. Bu
nedenle, rahats›zl›k verici bir yan etki olan siyalorenin
etkili tedavisi büyük önem tafl›maktad›r. 

Klozapine ba¤l› siyalore flikayeti olan hastalarda
baflka ilaçlarla tedavi bafllansa da bafllanmasa da has-
tan›n konforunu art›rmak için sak›z çi¤neme, yast›¤a
akflamlar› havlu koyma, yutkunmay› art›rma gibi far-
makolojik olmayan yöntemler önerilebilir. Durumu
stabil olan hastalarda klozapin dozunun azalt›lmas›
olas›l›¤› (relaps riskini de göz önünde bulundurarak)
de¤erlendirilmelidir. Farmakolojik tedavi olarak antiko-
linerjik ajanlar ve α2 agonistleri kullan›labilir.

Klozapine ba¤l› siyalorenin etyolojisi ve tedavisi için
çeflitli stratejiler öne sürülmüflse de konuyla ilgili
kontrollü çal›flmalar›n say›s› çok azd›r. Bu konuya daha
fazla dikkat çekilerek, yeterli örnekleme sahip kontrol-
lü çal›flmalar›n yap›lmas›, hastalar›n yaflam kalitesinin
art›r›larak klozapin tedavisine uyumun sa¤lanmas› aç›-
s›ndan büyük önem tafl›maktad›r. 
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