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BZET:
Klozapine bagl siiyalorenin etyolojisi ve tedavisi

Klozapin tedaviye direncli sizofrenide en 6nemli farmakoterapi sece-
negidir. Ne yazik ki bu ilacin yan etkileri tedavi sirasinda zorluklar ya-
ratmaktadir. Hastalarin Ugte birinde gorilen ve yasam kalitesini bo-
zan bir yan etki olmasina ragmen, klozapine bagl siyalorenin tzerin-
de yeterince durulmamaktadir. Bu durum, hastalarin sikayetlerini gi-
derecek tedavi seceneklerinin bulunmasini da zorlastirmaktadir. Bu
derlemenin amaci, klozapine bagl siyalorenin klinik 6zellikleri, etyo-
patolojisi ve tedavi seceneklerinin gdzden gegirilerek bu konuya dik-
kat cekilmesini saglamaktir.

Klozapine bagl siyalore ve tedavisi ile ilgili PUBMED'deki 1966-2006
yillari arasinda yayinlanmis ulasilabilir tum makaleler gézden gegiril-
migtir.

Klozapine bagli hipersalivasyonun muskarinik reseptérlerin dengesi-
nin bozulmasi ve o2 reseptorlerin blokajindan mi, yoksa ilacin yutma
refleksini bozmasindan mi kaynaklandigi tam olarak bilinememekte-
dir. Siyalore, hastayi klinik olarak byuk oranda rahatsiz edebilmekte-
dir. Cesitli yollarla yutkunmanin artinlmasi veya klozapin dozunun
ayarlanmasi gibi yontemlerin disinda, amitriptilin, biperiden, ipratrop-
yum bromr gibi antikolinerjik ajanlar, klonidin gibi o2 agonistleri ve-
ya botilinum toksini enjeksiyonu gibi uygulamalar da tedavi secenek-
leri arasindadir.

Klozapine bagl siyalorenin tedavisinde farmakolojik ajanlarin hig biri
digerine Ustun bulunmamistir. Ancak ilag disi 6nerilerle beraber gere-
ken durumlarda bu tedavi se¢eneklerinin dikkatlice segilerek uygulan-
masl hastalarin yasam kalitesi ve ila¢ uyumunun saglanmasi agisin-
dan buyuk 6nem tasimaktadir.
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ABSTRACT:
The efiology 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 sialorrhoeq, 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 etfiology and treatment of clozapine induced
sialorrhoea.

All articles related with clozapine induced sialorrhoea in PUBMED
between 1996-2006 were reviewed.

it is not certainly known whether sialorrhoea induced by clozapine is
caused by impaired balance in muscarinic receptors and a2 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, 0:2 agonists such as clonidine and injection of bofilinum
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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¥ Ik kez 1960 yilinda sentezlenen klo-

zapin, sizofreni tedavisinde yeni bir

donem ac¢mis, Klasik ilaclara yanit
vermeyen ya da onlan tolere edeme-
yen sizofreni olgularindaki tstinlugunu
bu glne kadar korumustur (1). Klasik
antipsikotiklerden farkll bir reseptor
profiline sahip olan klozapin, tedaviye
direncli veya negatif bulgularin on plan-
da oldugu sizofrenide (2,3), intihar riski
olan hastalarda (4) ve affektif bozukluk-
larda (5,6) etkin bir sekilde kullaniimak-

onemli ilacin klinik kullanimini Kisitla-
maktadir. Klozapinin sedasyon, kilo ali-
mi, tasikardi, konstipasyon, hipersali-
vasyon gibi yan etkileri ise agrantlosi-
toz kadar ciddi olmasa da hastalarin ilag
uyumu ve yasam kalitesini olumsuz
yonde etkilemektedir (7). Bunlardan si-
yalore disindakiler, klozapinin bilinen
reseptor profiliyle aciklanabilirken, hi-
persalivasyonun nedenleri tam olarak
anlasilabilmis degildir.

Asir tukuruk salgilanmasina siyalo-
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re adi verilir. Herhangi bir nedenle olusan hipersalivas-
yon sonucu agiz boslugunda tukuruk gollenir ve bir su-
re sonra agizdan salya akitma baslar. Bazen hastalar
tlkulrerek, daha sik yutkunarak veya agiz kenarini
mendille silerek agiz boslugunu bosalttiklarindan siya-
loresi olan herkeste salya akitma gortlmeyebilir (8).

Klozapine bagli siyalore hastalarin yaklasik %30’un-
da gorulmekte, kimi yayinlarda bu rakamin %80’'lere
kadar ¢ikugi ileri surdlmastur (9,10). Bu kadar sik rast-
lanilan ve ¢ok rahatsiz edici bir yan etki olmasina rag-
men siyalore, Uzerinde az durulan ve tedavisinde guc-
lUk ¢ekilen bir sorundur. Bu derlemenin amaci, kloza-
pine bagll siyalorenin patofizyolojisi ve tedavisi konu-
sundaki en son bilgileri gozden gecirerek daha once
Turk¢e makalelerde 6zel olarak ele alinmamis bu ko-
nuya dikkat ¢ekmektir.

PATOFIZYOLOJI

Parotid, submandibular ve sublingual tukurik bez-
leri parasempatik kontrol altindadir, ancak noradrener-
jik noronlarin uyariimasi parasempatik uyariy! “kapa-
tarak” tukdrigun daha viskdz/ mukuslu bir hale gel-
mesine yol acar. Tukurik bezleri Uzerindeki o1 adre-
noreseptorleri su ve elektrolitlerin daha fazla salgilan-
masini saglarken, B1 reseptorleri de enzim ve diger
proteinlerin daha fazla salgllanmasina sebep olur. Do-
layisiyla o1 ve B1 reseptorleri uyarici etki yapar. o.2 re-
septorleri ise hem santral olarak hem de bez dizeyin-
de tukudruk salinmasini inhibe edici etkiye sahipir. TU-
kurdk bezleri Gzerinde hem M3 hem de M4 muskarinik
reseptorleri mevcut olup, birbirine ters etkiler yap-
maktadirlar. M3 reseptorleri fosfolipaz C Uretimini arti-
rr ve inozitol-1,4,5-trifosfat ve diacilgliserol kaskadini
aktive ederek etkiledikleri hiicrelerde intraselliler Ca™
salinmasina yol acar. Bunun sonucu olarak muskarinik
reseptor uyarimi ile tukuruk bezleri su ve elektrolitleri
daha fazla salgilar. Antimuskarinik ajanlar ise bu kas-
kadi inhibe ederek tukurik salgllanmasini azaltir (11).

Klozapine bagl siyalorenin nedeni bugline kadar
tam olarak anlasilamamustir. Klozapin D4, Dy, D3 ve Dy
dopamin reseptorlerinde, o1 ve o2 adrenejik reseptor-
lerde, serotonin (5-HT5), Histamin ve My, M, M3 ve Mg
muskarinik reseptorlerinde antagonist, M4 muskarinik
reseptorlerinde ise agonist etkiye sahiptir. Bazi kay-
naklara gore M4 muskarinik reseptorleri tzerinde tam

agonist (12) bazilarina gore ise parsiyel agonist (13) et-
Kisi vardir. M3 muskarinik reseptorinin baskilanmasi
ile tukuruk miktarinda azalma, M4 muskarinik resep-
torlerinin uyariimasi ile ise karsit etkiyle artma olur
(11). Klozapinin belirgin antikolinerjik ozellikleri nede-
niyle agiz kurulugu yapmasi beklenirken paradoksal
olarak hipersalivasyon yapmaktadir (14). Bu durumu
aciklamak icin one surilen mekanizmalar asagida ayr
ayr incelenmektedir.

) M3 ve M4 muskarinik reseptérleri arasindaki

denge

Klozapinin yol actigl hipersalivasyonun duzenlen-
mesinde tukurik miktarinda azalma yapan Mz muska-
rinik reseptor blokaji ve artma yapan M4 muskarinik
reseptor uyarilmasi arasindaki dengenin rol oynadigi
iddia edilmektedir (15). M4'Un uyarilmasi, siklik adeno-
zin monofosfat (CAMP) birikiminde azalmaya yol acar.
CAMP duzeylerini artiran antimuskarinik ajanlar sali-
vasyonu azalttigina gore, M4 antagonizmasi ile hipersa-
livasyon olmasi beklenebilir. Klozapinin M4 muskarinik
reseptoru Uzerinde guclu bir agonist etkisi varken, M,
M3 ve M5 muskarinik reseptorlerine afinitesi daha az-
dir (12). Bunun sonucu olarak bazl hastalarda klozapi-
nin M3z antagonisti (salivasyonu azaltan) etkisi M4 Uze-
rine uyarici (salivasyonu artiran) etkisinden daha az or-
taya cikarak siyaloreye yol aciyor olabilir (16).

1) Adrenerjik o2 reseptdérlerinin antagonizmasi

Tukuruk bezlerinde parasempatik aktivite on plan-
da olmasina ragmen, sempatik stimulasyonun da sek-
resyonu artirmasi beklenir (17). Klozapin hem o1 ve o2
reseptorlerde antagonist etkiye sahiptir. TUkurtk huc-
releri Uzerinde her iki reseptor de mevcut olup, blokaj-
lar kan akisini artirarak tukartgun fazlalasmasina yol
acar (17,18) Klozapinin yol actigl o blokaji sonucu, B re-
septorlerin etkisinin karsiliksiz kaldigl, bir sekilde B re-
septorler uyarilir ise bu dengesizligin sonucu olarak hi-
persalivasyon olabilecegi iddia edilmektedir (19). Ger-
¢ekten de bir a2 antagonisti olan yohimbin de tukurik
miktarini artirmaktadir (20). Buna karsilik, ¢cok daha
guclu bir o2 antagosti olan mianserinin hipersalivas-
yon yapmamasl, o2 reseptorine ¢ok dusuk afinitesi
olan atipik antipsikotik remoksipirid’in tukuruk mikta-
rini artirmasi (18) ve yine bir o2 agonist olan klonidinin
agiz kuruluguna yol acicl etkisi nedeniyle siyalore te-
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davisinde kullanilmasli (21,22) bu hipotezin dogrulugu
konusunda supheler yaratmaktadir.

III) Tikirik tretimi ya da yutma refleksindeki

patolojiler

Klozapinin tukuruk dretimi Uzerine etkisini dogru-
dan olcen calismalarda klozapin alan hastalarda tiku-
rik dretimi kontrollerden daha fazla bulunmamistir
(23). Bu durumda, hastalarin yasadigi salya akitma, bo-
gulma hissi gibi sikayetlerin artmis tukurik salgisina
degil, normal yutmadaki bir patolojiye baglanabilecegi
fikri one surdlmustur.

Yutma istemli evre, istemsiz faringeal evre ve is-
temsiz 0zofageal evre olmak uzere U¢ evreye ayrilabi-
lir. Yutma yemegin agzin arka tarafina dogru itilmesi,
dolayislyla farinksin reseptorlerinin uyarilmasi ile bas-
lar. Bu reseptorlerden dogan impulslar medulla ve asa-
g1 ponsta bulunan yutma merkezine trigeminal ve
glossofaringeal sinirler aracihgi ile iletilir. Daha sonra,
yutma merkezinde olusan motor uyarilar 5, 9, 10 ve
12'nci kranial sinirler araciliglyla farinks ve ust 6zofagu-
sa gonderilir. Istemsiz faringeal evre ise neredeyse ta-
mamen vagal reflekslerin kontrolu altindadir (16). Klo-
zapin alan hastalarda, tukuruk salgisinda bir artis bu-
lunmadigina gore, klozapin farinksteki veya yutma su-
recinde gorev alan kaslardaki reseptorlerin blokaji ile
yutma refleksini etkiliyor olabilir (23). Klozapinin yol
actigl nokturnal siyalorenin, uyku sirasinda istemli yut-
kunmanin ortadan kalkmasi sonucu olusan yutma bo-
zukluguna bagli oldugu one surulmustir. Santral sinir
sisteminde yutma merkezindeki asetilkolin norepinef-
rin, dopamin, serotonin gibi temel norotransmitterlerin
hepsini bloke eden klozapin, agiz boslugunun dolulu-
gunu beyne bildiren ve yutma refleksini saglayan sinir
uyarilarinin iletilmesini engelliyor olabilir. Tukuruk
miktarinda bir artma yok ise, bildirilen hipersalivasyon
faringeal ve 0zofageal peristaltizmin bozulmasi sonucu
gelisen yutkunma sorunlarina bagli olabilir (24).

KLINIK OZELLIKLER

Siyalore klozapin tedavisinin erken donemlerinde
ortaya cikan bir yan etkidir (25). Bazi hastalarda bu si-
kayet dozla iliskili olarak artip azalabilir (26). Bu yan et-
kiye genellikle tolerans gelismez ve ¢ok uzun sure de-
vam edebilir (27). Bu sikayet gunduz de var olsa bile,

geceleri daha fazla rahatsizlik verir ve hastalar ile ya-
kinlari tipik olarak yastiklarinin islanmasindan yakinir-
lar. Hastalar geceleri bogulma hissi ile uyanabilirler.
Ses tellerinin etkilenmesi ile kronik oksurik veya ses
kisikligl olusabilir (28). Siyalorenin sedasyon ve 0zeofa-
geal peristaltizm bozukluklariyla birlesmesi sonucu as-
pirasyon pnomonisi riski olusabilir (28). Nokturnal tu-
kurdk birikimi sonucu hastanin sik sik bogazini temiz-
lemek Uzere uyanmasli gerektiginden, kronik uyku so-
runlar ve glinduz sersemlik gorulebilir. Yine her yut-
kunmada 0zofagusa bir miktar hava da girdiginden,
yutkunma sikliginin artisi aerofaji sonucu gaz ve karin
agrisi sikayetlerine yol acabilir (28). Cesitli yazarlar ta-
rafindan, klozapin tedavisi alan hastalarda tukurik
bezlerinde gecici agrili sisme veya parotitis de bildiril-
mis olup, siyaloreyle dogrudan iliskili olmasa da bu
durumun benzer bir patofizyolojiye bagli olabilecegi
iddia edilmektedir (30-32). Siyaloreye bagli olusan ko-
ku ve tukuruk akitma, hastalarda utang yaratarak sos-
yal islevselliklerini bozabilir ve ila¢ uyumunda sorunlar
yaratabilir (21).

SIYALORENIN DEGERLENDIRILMESI

Siyaloresi olan hastalar zaman zaman tukurdk mik-
tarini oldugundan daha fazla gibi algilayabilirler. Bu ne-
denle, siyalorenin degerlendirilmesi mumkun oldugun-
ca objektif kriterler kullanilarak yapilmahdir. Tukurik
kanallarinin kanulasyonu en objektif degerlendirme
olarak arastirmalarda altin standart olmakla beraber
(33), invaziv olmasi nedeniyle pratik degildir. Salya akit-
manin ciddiyetinin klinik olarak anlasilmasi icin ¢esitli
olcekler kullanilmaktadir. Bunlardan “Drooling scores”
(Salya akitma skoru) (34), “Drooling severity scale” (Sal-
ya akitma ciddiyeti olcegi) (33), gibi bazi dlcekler has-
talann sikayetleri ve hekimlerin gdzlemlerine gore sal-
ya akitmay! derecelendirmektedir. Bunlarin disinda,
gece olusan hipersalivasyonun degerlendirildigi “Noc-
turnal hypersalivation rating scale” ‘in ( Gece hipersali-
vasyonu dereceleme 0lcegi) de kullanildigl bazi calis-
malar mevcuttur (35). Ayrica, akan tukurigun gece
kullanilan yastikta veya yastigin Uzerine serilen kagit
mendilde yol acugi islakligin capinin olgulebilir (22,15)
veya hastadan bir kaba tlUklrmesi istenerek tukuruk
miktarl hakkinda kabaca bir fikir sahibi olunabilir. Bu
yontemler standardizasyonu kismen saglasa da ol¢im
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yontemlerinin kendilerinin de agiz i¢inde bir uyaran
yaratarak tukurik miktarini degistirebilecegi unutul-
mamalidir (36)

TEDAVI SECENEKLERI

Kesin sonug veren bir tedavisi olmamasina ragmen,
siyalorenin ele alinmasi hasta uyumu ve yasam Kalite-
si agisindan ¢ok onemlidir.

Farmakolojik olmayan tedavi secenekleri arasinda,
gece yastiga havlu konulmasi ve giinduz yutkunmanin
artmasil icin sekersiz sakiz cignenmesi vardir (25). Sakiz
¢ignemenin sikayetleri %60 oraninda azaltugl bildiril-
mistir (16) Asirl tikurdge bagl bogulma hissi olan has-
talarda nefes almadan yutkunma konusunda egitim
ve geceleri yuksek yastikta yatilmasi faydall olabilir
(15).

Ek ila¢ vermeden once, durumu stabil olan hasta-
larda klozapin dozunu azaltmanin etkili oldugu ve 6zo-
fageal disfonksiyonu azaltabilecegi bildirilmistir (37).
Tabii bu durumun bazi hastalarda alevlenme riski ya-
ratabilecegi unutulmamalidir. Klozapine ilk kez basla-
nirken de ilacin yavas titre edilmesinin faydasi olabil-
mektedir (9).

Farmakolojik tedavilerin ana hedefi ise muskarinik
ve adrenerjik reseptorlerdir. Bu tedaviler asagida kisa-
ca gozden gecirilmektedir.

) Antikolinerjik (antimuskarinik) ajanlar

Amitriptilin: Bir trisiklik antidepresan olan amitrip-
tilin, noradrenalin ve serotonin geri alimini engeller-
ken, muskarinik reseptorlerde de antagonist etki gos-
terir. Ulkemizde bulunmaktadir. Bir olgu serisinde, ge-
ce yatmadan once 87-100 mg amitriptilin verilen 4
hastada, siyalore sikayetinde azalma veya tam duzel-
me oldugu bildirilmistir (38). Ancak, bu ¢alismada has-
talarin amitriptilinle birlikte, salivasyona etki edebile-
cek baska antikolinerjik ilaclar da aliyor olmasi bir ki-
sithilik olusturmaktadir, Daha yeni bir olgu sunumunda
ise, ginde 400 mg klozapin kullanmaya basladiktan
sonra gece isemesi ve siyalore sikayeti baslayan has-
taya yatmadan once 25 mg amitriptilin veriimesi ile
her iki sikayette de diizelme saglanmustir (39). Diger tri-
siklik antidepresanlarin da hipersalivasyona olumlu et-
Kileri olmasi beklenir, ancak bu ilaclar kullanilirken hi-
potansiyon, sedasyon ve nobet esiginde disme gibi

antikolinerjik yan etkilerde bir artis olabilecegini de
g0z onunde bulundurmak gereklidir.

Pirenzepin: Benign gastrik ulserlerde kullanilan bir
My ve My muskarinik reseptor antagonisti olan piren-
zepin, alfa reseptorlerine hemen hi¢ baglanmaz ve kan
beyin bariyerini gegmez. Bu nedenle antikolinerjik yan
etkileri azdir. Ulkemizde bulunmayan bir ila¢ olan pi-
renzepin peptik Ulser tedavisinde glinde 75-150 mg ol-
mak Uzere kullanilmaktadir. Ginde 25-100 mg piren-
zepin alan 120 hastada hipersalivasyonda bir diizelme
gorulmustur (40). Buna karsilik, 20 hasta Uzerinde yapi-
lan cift kor, plasebo kontrolld, ¢apraz desenli bir ¢alis-
mada pirenzepin plasebodan farkli bulunmamustir (15).
Daha yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ise 30 has-
tada pirenzepin siyaloreye etkili bulunmustur. Bu ¢alis-
mada U¢ hastada klozapin serum dizeylerinde bir ar-
tis gorulmekle beraber, yazarlar bu durumu pirenze-
pinle farmakokinetik etkilesimlere baglamamislardir
(41).

Triheksifenidil: Triheksifenidil (Benzhekzol) muska-
rinik reseptorlerde asetilkolinin antagonistidir ve sant-
ral sinir sitemine gecisi iyidir.Ulkemizde bulunmayan
bu ilag, antiparkinsoniyen olarak kullaniimaktadir. Bir
calismada, 14 hastaya 15 glin boyunca 5-15 mg benz-
hexol verilmis ve kullanilan subjektif Olcekte siyalore
yakinmasinda %44 iyilesme bulunmustur. Bu c¢alisma-
nin kisithhgl, orneklemin kugik olmasi ve bir kontrol
grubunun olmamasidir (35).

Benztropin: Benztropin muskarinik reseptorlerde
asetilkolinin selektif olmayan antagonisti olup, trihek-
sifenidil gibi Parkinson hastaliginda kullanilir. Ulkemiz-
de bulunmamaktadir. Bir ¢alismada klozapine bagl hi-
persalivasyonu olan 15 hastaya 12 hafta boyunca gin-
de iki kez 1 mg benztropin verilmis ve hastalarin
%66'Inda hipersalivasyon sikayetinde azalma izlenmis-
tir (26). Bu calismanin eksigi, randomize kontrolld bir
¢alisma olmamasi ve az sayida hasta Uzerinde yapimis
olmasidir.

Biperiden: Santral etkili bir antimuskarinik ajandir.
Ulkemizde bulunmakta ve antipsikotiklere bagh ekst-
rapirmidal yen etkilerin tedavisinde kullaniimaktadir.
Baska bir amacla giinde 6 mg kullanildigi bir olguda hi-
persalivasyonu azalttigl gosterilmistir (42). Biperidenin
klozapine bagl hipersalivasyon tedavisindeki yeri hak-
kindaki bilgimiz, bu konuda tek bir olgu bildirimi olma-
sl nedeniyle yetersizdir.
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Atropin: Muskarinik reseptorlerde non-selektif an-
tagonisttir. Atropin Ulkemizde ampul ve goz damlasi
olarak bulunmaktadir. Ayrica difenoksilatla beraber
antidiyareik olarak tablet formu mevcuttur. %1’lik at-
ropin soliisyonundan yatmadan once bir damla verilen
U¢ hastada ilaci alir almaz sikayetlerin ortadan kalktgi
ve etkinin tim gece surdugu bildirilmistir (43). Comley
ve arkadaslarinin bildirdigi bir olguya ise %1’lik atropin
g0z damlasindan sublingual olarak 1-2 damla verilmis
ve fayda gorulmustdr. Bu olgu bildirimlerinin kisithligy,
az sayida hastayi kapsamalari, kontrol grubunun yok-
lugu ve atropinin kisa yari omrd nedeniyle hastalarin
sabahin erken saatlerinde ribaund (rebound: geritep-
me) siyalore sikayeti bildirmesidir (44).

Ipratropyum bromiir: Bu selektif olmayan muska-
rinik antagonist, astim ve kronik obstruktif akciger
hastaliginda inhaler olarak kullaniimaktadir. Oral emili-
mi zayiftir. Ulkemizde flakon ve aerosol olarak bulun-
maktadir. Daha once klonidin ve benzatropin tedavi-
sinden yarar gormemis 10 hastada %0.03'lUk ipratrop-
yum inhaler intranazal olarak kulanildiginda 8'inde si-
kayetlerde dizelme gordlmustur. Hastalarin 6 tanesin-
de bu etki altincl aya kadar devam etmistir (45). Dokuz
hastalik retrospektif bir vaka serisinde ise %0.03'IUK ip-
ratropyum spreyi yatmadan once sublingual olarak
kullaniimis, gerektik¢e kullanim sikhigr ginde U¢ kere-
ye kadar ¢ikariimis ve %0.06'lik form verilmistir. Hasta-
larin 7’sinde kismi ya da tam yanit elde edilmistir. Has-
talar ilacin sadece sublingual kullaniimasi gerektigi,
gozlerle temasinda glokom atagl riskinin olabilecegi
konusunda bilgilendirilmelidir (46). Bu ¢alismalarin ek-
sikligi, kontrol grubu bulunmamasi ve hasta sayisinin
azhgidir.

Santral etkili o-adrenerjik adrenoreseptoér
agonistleri

Klonidin: Klonidin hem santral sinir siteminde hem
de periferde etkili, o2 reseptorlerine daha spesifik bir
o agonisttir. Presinaptik o2 otoreseptorleri uyararak
noradrenerjik noronlarin ateslemesini artirmakta, dola-
yisiyla noradrenalinin plazma konsantrasyonunu azalt-
maktadir. Temelde santral etkili bir antihipertansif ola-
rak kullaniimaktadir. Ulkemizde bulunmamaktadir. Ro-
gers ve Schramko'ya gore (19), klozapin o blokaji yapa-
rak tukuruk bezlerindeki B reseptorlerinin etkisinin

karsiliksiz kalmasina yol acmakta, dolayisiyla bu re-
septorler her hangi bir nedenle uyarildiginda dengesiz-
lik olusarak hipersalivasyona yol a¢gmaktadir. Klonidin
tedavisi, olasilikla plazmadaki noradrenalin kontsant-
rasyonunu azaltarak karsiliksiz kalan B reseptorlerinin
uyarilmasini azaltiyor olabilir. Haftada bir kez 0.1 mg’lik
klonidin bandi kullanilan 4 hastadan ikisinin sikayetle-
rinde kaha bir dizelme olmus, kalanlarin birinde ise si-
yalore ilac ilk kullandiginda kismen dizelip ileri asa-
malarda tekrar kotllesmistir (21). Daha yakin zamanda
yayinlanan bir makalede, 12 hastadan olusan agik bir
olgu serisinde gtinde 50-100 mg oral klonidin kullani-
minin 4 haftalik tedavi sonrasinda siyaloreyi azalttig
gosterilmistir (22). Bu seride belirgin bir yan etki bildi-
rilmemis olsa da klozapin ve klonidinin beraber kulla-
niminin tansiyonu olumsuz etkileyebilecegini akilda
bulundurmak gereklidir. Ayrica noradrenalin saliminda
azalma yapmasl nedeniyle klonidinin, depresyona yol
acabilecegini ve psikozu alevlendirebilecegini goz
onunde tutmak gereklidir.

Lofeksidin: Opiyat yoksunlugu belirtilerinin tedavi-
sinde kullanilan bu a2 agonistin glinde iki kez 0.2 mg
verildigi bir hastada klozapine bagli hipersalivasyonda
belirgin dizelme olmustur (47). Bu ila¢ Ulkemizde bu-
lunmamaktadir. Lofeksidin ile klozapinle oldugu gibi
depresyon ve psikoz alevlenmesi olabilecegi bildiril-
mektedir (9).

Guanfasin: Santral etkili bir sempatolitik ajan olup,
esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir. Ulke-
mizde bulunmamaktadir. Guanfasin o2 reseptor alt
grubuna daha spesifik oldugundan, klonidine gore da-
ha az sedatif etkiye sahiptir (8). Bir olgu bildiriminde
klozapine bagli agir siyaloresi olan bir hasta glinde
1 mg guanfasin baslandiktan dort gun sonra dizelme
gostermistir (48). Guanfasinin klozapine bagl siyalore-
de kullaniminin etkisi ve guvenilirligi hakkindaki bilgi-
ler henuz bir olgu sunumuna dayanmaktadir.

Diger secenekler

Botilinum toksin enjeksiyonu: Botilinum toksini
tukurdk bezlerinin kolinerjik norosekretuar baglanti-
sinda asetilkolin salimimini bloke ederek etki gosterir.
Ulkemizde mevcuttur. Cesitli ndrolojik bozukluklara
baglh siyalorede parotid bezlere botilinum toksini en-
jeksiyonu faydal bulunmustur (49,50). Klozapine bagli
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siyaloresi olan bir hastada botilinum A toksini enjeksi-
yonu ile 12 haftaya kadar siren bir dizelme bildiril-
mistir (51). Norolojik hastaliklara bagl siyaloresi olan
eriskin ve ¢ocuklarda botilinum toksini kullanimi ile il-
gili cok sayida olgu serisinde iyi sonuclar bildiriimekle
beraber, hentz kontrolli ¢alisma yoktur. Klozapine
bagli siyalorede kullanimi ile ilgili bilgilerimiz ise henlz
sadece tek bir olgu bildirimine dayanmaktadir.

Stlpirid ve amistilpirid: Antikolinerjik ve adrenomi-
metik etkileri bulunmayan bir antipsikotik olan sulpi-
rid, alinmakta olan klozapin tedavisine eklendiginde,
salivasyonu azalticl bir etki gostermistir. Periferik etki-
siyle gastrik salgilari da azaltan sulpiridin siyaloreye et-
kisinin de ayni mekanizmayla oldugu iddia edilmekte-
dir (52). Klozapine bagl siyaloresi olan 20 hasta Uzerin-
de yapilan cift kor, capraz desenli, plasebo kontrollu
bir calismada, giinde 400 mg amisulpirid kullanan has-
talarda siyalorede anlamli bir azalma bulunmustur
(53). Her iki ila¢ da Ulkemizde mevcuttur.

B Blokerler ve difenhidramin: Klozapin o blokajl
yaparak tukurik bezlerindeki B reseptorlerinin etkisi-
nin karsiliksiz kalmasina yol a¢gmakta, bu da hipersali-
vasyona yol a¢gmaktadir (19). Bu durumda propranolol
gibi B blokerler ve difenhidramin gibi antimuskarinik
etkili ajanlar birer tedavi secenegi olabilir (8). Ancak bu
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Klozapine bagh siyalore sikayeti olan hastalarda
baska ilaclarla tedavi baslansa da baslanmasa da has-
tanin konforunu artirmak icin sakiz cigneme, yastiga
aksamlari havlu koyma, yutkunmayi artirma gibi far-
makolojik olmayan yontemler Onerilebilir. Durumu
stabil olan hastalarda klozapin dozunun azaltilmasi
olasiligl (relaps riskini de goz onunde bulundurarak)
degerlendirilmelidir. Farmakolojik tedavi olarak antiko-
linerjik ajanlar ve o2 agonistleri kullanilabilir.

Klozapine bagli siyalorenin etyolojisi ve tedavisi icin
cesitli stratejiler one surulmusse de konuyla ilgili
kontrolli calismalarin sayisi cok azdir. Bu konuya daha
fazla dikkat cekilerek, yeterli drnekleme sahip kontrol-
IU calismalarin yapilmasi, hastalarin yasam kalitesinin
artirilarak klozapin tedavisine uyumun saglanmasi agl-
sindan buyuk onem tagimaktadir.

8. Praharaj SK, Arora M, Gandofra S. Clozapine-induced
sialorrhea:patophysiology  and  management  strategies.
Psychopharmacology 2006;185:265-273

9. Cree A, Mir S, Fahy T. A review of the treatment options for
clozapine-induced hypersalivation. Psychiatr Bull 2001;25:114-116

10. Ben-Areyh H, Jungeman T, Szargel R, Klein E, Laufer D. Salivary
flow-rate and composition in schizophrenic patients on clozapine:
subjective reports and laboratory data. Biol Psychiatry
1996,39:946-949

11. Szabadi E, Tavernor S. Hypo- and hypersalivation induced by
psychoactive drugs. Incidence, mechanisms and therapeutic
implications. CNS Drugs 1999;11:449-466

12. Zorn SH, Jones SB, Ward KM, Liston DR. Clozapine is a potent and
selective muscarinic M4 receptor agonist. Eur J Pharmacol
1994;269:1-2

13. Michal P, Lysikova M, El-Fakahany EE, Tucak s. Clozapine
interaction with the M2 and M4 subtypes of muscarinic receptors.
Eur J Pharmacol 1999;376:119-125

14. Baldessarini RJ, Huston-Lyons D, Campbell A, Marsh E, Cohen BM
Do central antiadrenergic actions contribute to the atypical
properties of clozapine? Br J Psychiatry 1992;160:12-16

152 Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 17, Sayi: 3, 2007 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 17, N.: 3, 2007 - www.psikofarmakoloji.org



D. Eraslan, O. Ozturk, Y. Geng, A. Kalyoncu

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 17, Sayi: 3, 2007 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 17, N.: 3, 2007 - www.psikofarmakoloji.org

Bai YM, Lin CC, Chen JY, Liu WC. Therapeutic effect of pirenzepine
for clozapine-induced hypersalivation: a randomized, double-
blind, placebo-controlled, cross-over study. J Clin
Psychopharmacol 2001; 21:608-611

Davydov L, Botts S. Clozapine-induced hypersalivation. Ann
Pharmacotherapy 2000; 34:662-665

Berlan M, Montarstruc J, Lafontan M Pharmacological prospects
for alpha 2 adrenoceptor antagonist therapy. Trends Pharmacol
Sci1992; 13:277-282

Szabadi E. Clozapine-induced hypersalivation and the alpha-2
adrenoceptor. Br J Psychiatry 1996; 169(3):380-381

Rogers DP, Shramko JK. Therapeutic options in the treatment of
clozapine-induced sialorrhoea. Pharmacotherapy 2000;20(9):
1092-1095

Chatelut E, Rispail Y, Berlan M et al. Yohimbine increases human
salivary secretion. Br J Clin Pharmacol 1989;28:366-368

Grabowski J. Clonidine treatment of clozapine-induced
hypersalivation. J Clin Psychopharmacol 1992; 12:69-70

Praharaj SK, Verma P, Roy D, Singh A. Is clonidine useful for
tretment of clozapine-induced sialorrhea? J Psychopharm
2005;19:426-428

Rabinowitz T, Frankenburg FR, Centorrino F, Kando J. The effect of
clozapine on saliva flow rate: a pilot study. Biol Psychiatry 1996;
40:1132-1134

McCarthy R, Terkelsen K. Esophageal dysfunction in two patients
after clozapine treatment. J Clin Psychopharmacol 1994; 14:281-
283

Van Kammen DP, Marder SR Serofonin—-dopamine antagonists
(atypical or second generation antipsychotics). In: Sadock BJ,
Sadock VA (eds) Eighth ed., Kaplan & Sadock’s Comprehensive
Textbook of Psychiatry, vol. 2. Lippincot Williams & Wilkins,
Philadelphia,2005: 2914-2938

Reinstein  MJ, Sirotovskaya LA, Chasanov MA, Jones LE.
Comparative efficacy and tolerability of benztropine and terazosin
in the treatment of hypersalivation secondary to clozapine. Clin
Drug Investig 1999; 17:97-102

Lieberman JA, Safferman AZ. Clinical profile of clozapine: adverse
reactions and agranulocytosis. Psychiatr Q 1992; 63:51-70

Boyce HW, Bakheet MR. Sialorrhea: a review of a vexing, often
unrecognized sign of oropharyngeal and esophageal disease. J
Clin Gastroenterol 2005; 39:89-97

Hinkes R, Quesada TV, Currier MB, Gonzalez-Blanco M. Aspiration
pneumonia secondary to clozapine-induced sialorrhea. J Clin
Psychopharmacol 1996;16:462-463

Vasile JS, Steingard S. Clozapine and the development of salivary
gland swelling: a case study. J Clin Psychiatry1995; 56:511-513

Robinson D, Fenn H, Yesavage J. Possible association of parotitis
with clozapine. Am J Psychiatry 1995;152:297-298

Brodkin ES, Pelton GH, Price LH. Treatment of clozapine-induced
parotid gland swelling. Am J Psychiatry 1996;153:445

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Suskind DL, Tilton A. Clinical study of botulinum-A toxin in the
treatment of sialorrhoea with children with cerebral palsy.
Laryngoscope 2002; 112:73-81

Mier RJ, Bachrach SJ, Lakin RC, Barker T, Childs J, Moran M.
Treatment of sialorrhea with glycopyrrolate: a double-blind, dose-
ranging study. Arch Pediatr Adolesc Med 2000;154:1214-1218

Spivak B, Adlersberg S, Rosen L, Gonen N, Mester R, Weizman A.
Trihexyphenidyl treatment of clozapine-induced hypersalivation.
Int Clin Psychopharmacol 1997;12:213-215

Jongerius PH, van Limbeek J, Rotteveel JJ. Assessment of salivary
flow rate: biologic variation and measure error. Laryngoscope
2004;114:1801-1804

Jann MW. Clozapine. Pharmacotherapy 1991;11:179-195

Copp PJ, Lament R, Tennent TG .Amitriptyline in clozapine induced
sialorrhoea. Br J Psychiatry ,1991;159:166

Praharaj SK, Arora M. Amitriptyline for clozapine-induced
nocturnal enuresis and sialorrhea. Br J Clin Pharmacol
2007;63:128-129

Fritze J, Elliger T. Pirenzepine for
hypersalivation. Lancet 1995;346:1034

clozapine-induced

Schneider B, Weigmann H, Hiemke C, Weber B, Fritze J. Reduction
of clozapine-induced hypersalivation by pirenzepine is safe.
Pharmacopsychiatry 2004;37:43-45

Richardson C, Kelly DL, Conley RR. Biperiden for excessive
sweating from clozapine. Am J Psychiatry 2001;158:1329-1330

Antonello C, Tessier P. Clozapine and sialorrhoea: a new
intervention for this bothersome and potentially dangerous side
effect. J Psychiatry Neurosci 1999;24:250

Tessier P, Antonello C.Clozapine and sialorrhoea:update. J
Psychiatry Neurosci 2001;26:253

Calderon J, Rubin E, Sobota WL. Potential use of ipratropium
bromide for the treatment of clozapine induced hypersalivation: a
preliminary report. Int Clin Psychopharmacol 2000;15:49-52

Freudenreich O, Beebe M, Goff DC. Clozapine-induced sialorrhea
treated with sublingual ipratropium spray: a case series. J Clin
Psychopharmacol 2004;24(1):98-100

Corrigan FM, MacDonald S, Reynolds GP. Clozapine-induced
hypersalivation and the alpha 2 adrenoceptor. Br J Psychiatry
1995;167:412

Webber MA, Szwast SJ, Steadmen TM, Frazer A, Malloy FW,
Lightwood JD Shekar A. Guanfacina treatment of clozapine-
induced sialorrhea. J Clin Psychopharmacol 2004;24:675-676

Lipp A, Trottenberg T, Schink T, Kupsch A, Arnold G . A randomized
trial of botulinum toxin A for treatment of drooling. Neurology
2003; 61:1279-1281

Mancini F, Zangaglia R, Cristina S, Sommaruga MG, Martignoni E,
Nappi G ve ark. Double-blind, placebo-controlled study to
evaluate the efficacy and safety of botulinum toxin type A in the
treatment of drooling in parkinsonism. Mov Disord 2003;18:685-
688

153



Klozapine bagli siiyalorenin etyolojisi ve tedavisi

51. Kahl KG, Hagenah J, Zapf S, Trillenberg P, Klein C, Lencer R. 53. Kreinin A, Novitsky D, Weizman A. Amisulpiride teratment of
Botulinum toxin as an effective treatment of clozapine-induced clozapine- induced hypersalivation in schizophrenia patients: a
hypersalivation. Psychopharmacology 2004; 173:229-230 randomized, double blind, placebo controlled, cross-over study.

Int Clin Psychopharmacol 2006;21:99-103

52. Kreinin A, Ebshtein S, Sheinkman A, Tell E. Sulpiride augmentation
for the treatment of Clozapine-induced hypersalivation.Isr J
Psychiatry Rel Sci 2005;42:61-63

154 Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 17, Sayi: 3, 2007 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 17, N.: 3, 2007 - www.psikofarmakoloji.org



