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OZET

Klozapine badl siyalorenin patofizyolojisi ve guncel tedavi secenekleri

Klozapin yaklasik 40 yildir sizofreni tedavisinde kullaniimaktadir ve kayda deger yan etkileri bulunmasina rag-
men, tedaviye direngli sizofrenide halen altin standarttir. Klozapin tedavisi sirasinda sik karsilasilan ve hastala-
rn yasam kalitesini Snemli dizeyde etkileyebilen bir yan etki de siyaloredir. Klozapinin belirgin antikolinerjik
yan etkilerine karsin, halen hangi mekanizmayla siyaloreye neden oldugu net bicimde bilinmemektedir. Sik
karsilagiimasina ve yasam kalitesini belirgin bicimde etkileyebimesine ragmen, siyalorenin tedavisinde halen
mevcut segeneklerin basan orani kisithdir. Bu yazida, klozapine bagl gelisen siyalorenin patofizyolojisi ve
tedavi se¢enekleri guncel bilgiler isiginda gozden gegciriimigtir.

Anahtar kelimeler: Klozapin, siyalore, patofizyoloji, tedavi segenekleri

ABSTRACT

Pathophysiology of clozapine induced sialorrhea and current treatmant choices
Clozapine has been used for approximately 40 years and it is still the gold standard for treatment resistant
schizophrenia even though it may cause considerable side effects. One of the common side effects
during the treatment with clozapine is sialorrhea. Although clozapine has anticholinergic side effects,
pathogenesis of sialorrhea is still unclear. Despite sialorrhea is quite common and might influence quality of
life, treatment choices and their efficacy for this side effect is limited. Thus, in this article, pathophysiology
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and treatment of clozapin induced sialorrhea is reviewed.
Key words: Clozapine, sialorrhea, pathophysiology, treatment choices

GIRIS

lozapin, antipsikotik ilag olarak 1959 yilinda kegfe-
I dilmesine ragmen, klinikte yaygin olarak kullanil-
maya yaklagik yirmi yil sonra baglanmistir. Klozapinin
tedaviye direngli sizofrenide diger antipsikotiklere
tistiinligii bilinmektedir (1). Ozellikle klasik antipsiko-
tiklerden daha etkili oldugu calismalarda gosterilmis;
6zkiyima egilimli hastalarda, duygudurum bozukluk-
larinda, agresyonu kontrol etmede ve bazi nérolojik
bozukluklarda yaygin sekilde kullanilmaya baglanmigtir
(2,3). Bu etkililige ragmen, olimctl olabilen agrantlo-
sitoz ve gorece daha hafif epileptik nébet, ortostatik
hipotansiyon, sedasyon, kilo alimi ve siyalore gibi
potansiyel yan etkilerin varligi klozapinin yaygin kul-
lanimini sinirlandirmaktadir. Klozapin ile ortaya ¢ikan
siyalorenin %30 gibi bir oranda gérildigint bildiren
kaynaklar olmakla birlikte (4,5), literatiirde bu araligin
%10-80 gibi genig bir dagilim gosterdigi dikkat cek-
mektedir (6). Bu oran agranulositoz goriilme sikliginin
yaklagik 100 katdir. Pek ¢ok tedavi olasiligi bulunsa
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da, siyalore, mevcut tedavilerin sinirli etkinligi ve
istenmeyen yan etkileri nedeni ile yeterli oranda tedavi
edilememektedir (7). Bu konudaki ¢calismalar vaka bildi-

rimleri veya kigtik érneklemli ¢aligmalarla sinirlidir (8).

Siyalorenin Klinik Ozellikleri ve Olas1
Komplikasyonlar1

Siyalore, klozapin tedavisinin erken déneminde geli-
sen, oldukga rahatsizlik veren bir yan etkidir. Tukirtk
fazlaligi agiz boslugunda gollenmeye ve bu salyanin
digar1 akmasina neden olur. Tim gin olabilir, siklikla
uyku esnasinda ortaya cikabilir (9). Hastalar genelde
1slak bir yastikla uyanmaktan yakinirlar. Boguluyor hissi
ile gece uykudan uyanabilirler. Bazi olgularda aspiras-
yon geligebilmektedir (10) ve galigmalarda aspirasyon
pnomonisi riskinin artugr da bildirilmistir (11). Vokal
kordlarin proksimalinde tikiirtik gollenmesi, sesin kali-
tesinde degisiklik yaratarak ses kabalagmasi ve disfo-
niye neden olurken, vokal kordlarn distalinde geligen
gollenme kronik Okstirige neden olabilmektedir (12).
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Klozapin ile gelisen siyalore genellikle dozla iligkili bir
seyir izler, doz arttika siyalore artig gosterirken azalan
dozlar ile siyalore azalir (13-15). Bu yan etkiye tolerans
genellikle gelismez (16), yillar boyu stirebilir (17).

Klozapin ile gelisen siyalorenin tbbi ve psikososyal
sonuglart mevcuttur. Devam eden siyalore hastalarin
cene bolgesi ve agiz cevrelerinin irite olmasma ve
hassaslagmasina neden olur. Sedasyonun eglik ettigi
siyalore, farinks ve 6zofagus peristaldzminin azalmasi
ile aspirasyona neden olup, ékstirtige ve bogulma gibi
hayati tehdit edici durumlara neden olabilmektedir (11).
Noktiirnal tikiirtik birikimi kronik uyku bozukluklarina
neden olabilmektedir. Hastalar, bogazlarini temizle-
mek i¢in geceleri diizenli olarak uyanabilecekleri igin,
bu durum giindiizleri yorgunluk ve sersemlige neden
olabilir. Komplikasyonlar, ileri veya ¢ok geng yaslarda
ya da agir debil hastalarda genellikle daha agir yasanir.
Tukurik ile her defasinda belli miktar hava yutulmasi
semptomatik aerofaji olusturabileceginden gaz sigkin-
ligi ve agriya neden olabilir (12). Vasile ve Steingard
(17), Klozapin tedavisi alan dort hastada, giinler iginde
kendiliginden gerileyen gegici tukirik bezi sismesi
bildirmiglerdir. Bu durum siyalore ile iligkili olmasa da,
benzer patofizyolojiye sahip oldugunu distindiirmek-
tedir. Hipoteze gore, tag olusumu kanal tikanikligina ve
sismeye neden olmakta, tag gegtikten sonra gerilemekte-
dir. Parotit ve tiikiirik bezlerinin agrili sisligi de klozapin
tedavisini takiben geligebilmektedir (18).

Stirekli 1slakliga ve kot kokmaya neden olan siyalo-
re, sosyal stigmatizasyon ile kisiler arasi iligkilerde utan-
ma sonucu sosyal geri ¢ekilmeye, 6z giiven azalmasina
neden olabilir. Cevrede bulunan elektronik cihazlar,
hasar gorecek boyutta islanabilmektedir (19). Ciddi
boyutta olan siyalore durumlarinda hastalar pegete
tasimaktadirlar (12). Bu durum hastalarin ciddi bicimde
sosyal geri ¢ekilmesine ve bazen tedaviyi birakmalarina
bile neden olabilmektedir ( 20).

Patofizyolojisi

Patofizyolojisini agiklayacak tek bir mekanizma
yoktur. Ancak tukirtk akiminin temel olarak para-
sempatik (kolinerjik) kontrol alunda oldugu (21) ve
sempatik (adrenerjik) sistemin tiikiiriik salgilamasinin

kontroliinde daha az bir role sahip oldugu bilinmek-
tedir. Hipersalivasyon klozapinin paradoksik bir yan
etkisidir; ¢tinki klozapin gii¢lt alfa-2 antagonistik (22),
M4-muskarinik agonistik (M1, M2, M3 ve MJ) aktivi-
telerine sahiptir (23).

Advrenetjik alfa-2 antagonizmasi: Bir alfa-2-
adrenoreseptdr antagonisti olan yohimbin, insanlarda
tikirtik miktarini arurmaktadir (24). Klozapin, alfa-1
ve alfa-2 reseptorlerinin her ikisinde de antagonistik
etkiye sahiptir. Her iki reseptdr de tukirtk bezinde
bulunmaktadir ve blokajlart sonucu tikirik bezinde
kan akimi artmakta ve tiktriik akimini da artirmak-
tadir (25). Rogers ve Shramko'ya (4) gore klozapi-
nin alfa-adrenoreseptér blokaji tikiriik bezinde beta
adrenoreseptorleri baskidan nispeten kurtarmakta ve
beta-adrenoreseptorlerin de ayrica uyarimi, yarattigt
denge bozumu ile hipersalivasyona neden olmakta-
dir. Alfa-2 adrenoreseptdr antagonizminin klozapin
ile olusan siyaloreye neden oldugu hipotezine karsit
olarak, klozapinden daha yksek afinite ile alfa-2 adre-
noreseptorlere baglanan mianserinin hipersalivasyona
yol agmamast ve titkiirik saliniminda azalmaya neden
olmasi gosterilebilir (26-28). Ayrica atipik bir antipsiko-
tik olan remoksiprid, olaganiistli derecede disiik afinite
ile alfa-2 adrenoreseptor baglanma 6zelligi gosterirken
hipersalivasyon yan etkisine sahiptir (28).

Muskarinik M4 agonizmasi: Klozapin, M3 ve M5
muskarinik reseptor alt gruplarinda antagonistik etkiye
sahiptir, in vitro bulgularda, M4 muskarinik reseptorle-
re tam agonist (23,29) ya da parsiyel agonist (30) 6zellik
gosterdigi bildirilmistir. M1 ve M2 muskarinik resep-
torlere antagonist ya da parsiyel agonist 6zellik gosterip
gostermedigi net degildir (29). Tukirik bezlerindeki
M4 muskarinik reseptorlerin segici uyarilmasi ile sek-
resyonlarda artig oldugu bildirilmigtir (23). Sanchez
ve Lembol tiikiiriik bezinde muskarinik uyarnmin ana
olarak M3 reseptorleri tarafindan diizenlenmekte oldu-
gunu, tikirtk bezinde baskin olarak bu reseptor alt
grubunun bulundugunu ve pirenzepin tarafindan etkin-
liginin azaldigini bildirmislerdir (31). Klozapin kullanan
bazi hastalarda M4 muskarinik reseptdr uyarnimi, M3
reseptor blokajini arttirarak siyaloreye neden olabilir.
Klozapin ile gelisen siyalorede muskarinik reseptorlerin
rolti karmasgiktir.
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Larinks peristaltizminin azalmas1 ve yutma
refleksinin kaybolmasi: Insanlarda giinliik 3.5 litre
tukarik, tikirik bezleri tarafindan tiretilmektedir (32).
Yutma mekanizmasinda herhangi bir problem olma-
diginda, bu yiiksek miktarda siv1 siirekli olarak gastro-
intestinal sisteme gonderilmekte ve emilmektedir (12).
Terry ve arkadaslan (33), klozapin kullanan hastalarda
tukirtk akiminda herhangi bir fark saptamamuglar, klo-
zapinin etkisini farenks ve yutma refleksinden sorumlu
kaslardaki hedef hiicrelerde gosterdigini bildirmiglerdir.
Klozapin ile hipersalivasyon izlenen hastanin baryum
yutma testi sonucunda larinks peristaltizminde azalma
saptanmugtir (34). Baldessarini ve arkadaglart (35), sinir
sistemindeki yutma merkezinden sorumlu ana nérot-
ransmiterlerden olan asetilkolin, norepinefrin, dopamin
ve serotoninin timinin hedef hicrelerinin klozapin
tarafindan bloke edilebilecegini bildirmiglerdir. Bu bag-
lamda, klozapin, agiz boslugundan beyne giden normal
uyarilan etkileyebilecegi gibi, karakteristik yutmadan
sorumlu kraniyal sinirlere de etki gdsterebilmektedir.
Her ne kadar klozapinin tiikiirtik miktarini arttirdig
gosterilememigse de, hastalar 6zellikle gece bogulma
hissine neden olacak kadar fazla tukirtik miktarindan
yakinmaktadirlar (6,26). Klozapinin M2 ve M3 resep-
torlerinde antimuskarinik etkileri (23), farinks ve 6ze-
fagus diiz kas peristaltizmini bozarak agiz boslugun-
da tikirGgin temizlenememesine neden olmaktadir.
Siyalore genelde gece olmaktadir ve gece siyaloresinin
mekanizmasinin sirkadiyen ritm ile baglantili olabilece-
gini one stiren yayinlar bulunmaktadir (6).

Tedavi Secenekleri

Nonfarmakolofik stratejiler: Daha hafif olgular-
da uygulanacak bu yontemler ile &zellikle hastalarin
egitilmesi, adolesan ve geng hastalarda ortaya ¢ikacak
korku ve utanmanin éniine gecebilmektedir. Gln igin-
de sekersiz sakiz ¢ignenmesi bazi hastalara yardimei
olabilmektedir. Bourgeois ve arkadaslar (31) sekersiz
sakiz kullanan hastalarda salya akiminin %60 azaldigini
bildirmiglerdir. Bogulma hissi ile gece uykudan uyanan
hastalara birden fazla yastikla yatmalar onerilebilir.
Siyaloresi derin olan hastalara lateral dekiibit pozisyon-
da yatmalarn Onerilerek aspirasyonun oniine gegilebilir

S. Yesilyurt, I. Aras, K. Attinbas, M. i. Atagtn, E. Kurt

(11). Yastigin Uzerine havlu yerlestirilmesi 1slaklik agi-
sindan yardimei olabilir (3). Cene gevresine yerlestirile-
cek 6zel ufak bir kupa &zellikle kendi bakimlarini fazla
saglayamayan gocuk, yasl ve kronik hastalarda salya
akmasi engellenebilir.

Farmakolojik stratejiler: Klozapin ile gelisen siya-
lore tedavisinde, ila¢ kullanimina baglanmazdan 6nce
belirtilen 6nlemler alinmalidir. Klozapin tedavisine
baslarken hizli titrasyondan kaginilmas: siyalore ve
ortostatik hipotansiyon riskini azaltmaktadir (5). Cok
etkin olmamakla birlikte, eger klinik olarak mtimkiinse
klozapin dozunu azaltmak denenebilir (36).

Klozapin ile gelisen siyalore tedavisinde kullanilan
ajanlar alfa-2 adrenerjik reseptor agonistleri, antimus-
karinik ajanlar ve diger ajanlar olmak tizere gruplandiri-
lirlar.

Merkezi etkili alfa-2 adrenerjik reseptor
agonistleri

Bu siniflandirma klonidin, lofeksidin, guanafasin,
guanabenz, alfa-metildopa ve moksonidini icermek-
tedir. Antihipertansif ajan olarak gelistirilmis klonidin
ve diger ‘klonidin benzeri’ ilaglar merkezi etkili alfa-2
adrenoseptor agonistleridir. Antihipertansif etki alfa-
2 adrenoreseptorleri kadar imidazolin 11 reseptorleri
Uzerinden ayarlaniyor olsa da, tikiirik saliniminin
inhibisyonu alfa-2 adrenoreseptér stimtlasyonu ile
gergeklesmektedir.

Klonidin: Klozapin ile olusan siyalorede klonidin
kullanimu ilk kez Grabowski (20) tarafindan bildiril-
migtir. Idameli salinima sahip haftalik 0.1-0.2 mg/giin
klozapin ile iki hastanin siyaloresinde belirgin diizelme,
bir digerinde siyalorede azalma tesbit edilirken, dért
hastada degisiklik saptanmamigtir. Transdermal bant
olarak uygulanan ilacin oraninin sabit seviyeye ulasma-
st i¢in 3-4 giin gerekmektedir. Bant alindiktan sonra 8
saat siireyle sabit ilag konsantrasyonu devam eder ve
glinler i¢inde azalir (37). Klonidin bantlart saglanamaz-
sa, oral klonidin de 50-100 mikrogram/gtin (uykudan
once) seklinde kullanilabilir (38). Her iki yontemin eg
zamanli kullanimi kan basinci tizerinde yogun etki gos-
terir ve ortostatik hipotansiyona bagl dismelere sebep
olabilir. Bu bakimdan kan basmnct takibi 6nemlidir.
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Klonidin, norepinefrin salinimina sebep olarak var olan
depresyonun kétiilesmesine ve psikozun artmasina
sebep olabilir (4). Ilaca tolerans geligmesi uzun siireli
kullanimini engellemektedir (20).

Lofeksidin: Opioid ¢ekilme tedavisinde bazi tilkeler-
de kullanilan bu ajan bir alfa-2 adrenoseptér agonistidir.
Bir olguda, 0.2 mg gtnde iki doz geklindeki tedavi klo-
zapin ile gelisen siyalorede iyi sonug saglamustir (22).

Guanfasin: Guanfasin, klonidin ile kiyaslandigin-
da, alfa-2 reseptor alt grubuna nispeten segici 6zellik
gosteren bir ajan oldugundan sedasyon yapmaz (37).
Webber ve arkadaslan (39), klozapin ile siyalore gelis-
mis bir hastay1 1 mg guanfasin ile tedavi etmis ve 4 giin
icinde etkili sonuclar bildirmiglerdir.

Antikolinerjik (antimuskarinik) ilaclar

Bu siniflandirma icinde segici (6rn: pirenzepin) ve
segici olmayan (6rn: atropin, triheksifenidil, benztro-
pin, prosiklidin) muskarinik reseptér antagonistleri yer
almaktadir. Tim bu ilaglar, klozapinin antikolinerjik
yan etkilerini (6rn: kabizlik, idrar retansiyonu, gérmede
bulaniklik) arttirir ve dar agili glokom ve prostat hipert-
rofisi olanlarda dikkatli kullaniimalidir.

Pirenzepin: Secici bir M1, M4 muskarinik reseptor
antagonisiti olan pirenzepin, kan beyin bariyerini gegme-
diginden nadir antikolinerjik yan etki profiline sahiptir.
Peptik tlser tedavisinde giinde bir ila ti¢ kez 25-50 mg
kullanilmaktadir. Klozapin ile gelisen siyalorede etkinligi
tartigmalidir. Fritze ve Elliger (40) giinde 25-100 mg piren-
zepin ile 120 hastada siyalorede gerileme bildirmiglerdir.
Kargit gorts, Bai ve arkadaslarnin (41), 20 hastanin dahil
edildigi cift kor, plasebo kontrollii, 8 hafta stiren ¢alisma-
larindan gelmis ve higbir etkinlik bulunmamigtir. Benzer
bir caligma, Schneider ve arkadaglan (42) tarafindan 29
hastada yapilmis ve etkinlik saptanmamistur.

Benztropin mesilat: Parkinson tedavisinde kullani-
lan bu ajan, nonselekdif yarigmali bir muskarinik resep-
tor antagonistidir. Bourgeois ve arkadaglart (31), 1-2
mg/glin benztropin uyguladiklan tek vakada etkinlik
bildirmiglerdir.

Triheksifenidil (Benzheksol): Merkezi etkili M1
antagonisti olan bu ajan, parkinsonizm tedavisinde
kullanimaktadir. Spivak ve arkadaglari (43) klozapin

ile siyaloresi olan kronik gizofren 14 hastayi, 5-15 mg
triheksifenidil ile 15 giin siiresince tedavi etmigler ve
%44 oraninda bir iyilesmeyi hipersalivasyon skalasinda
bildirmiglerdir.

Biperiden: Parkinsonizm tedavisinde kullanilan bu
ajan, merkezi etkili antimuskarinik etkinlige sahiptir.
Richardson ve arkadaglan (44) bir olguda, 6 mg/giin
biperiden sonrast siyalorede gerileme bildirmislerdir.

Propantelin: Merkezi antikolinerjik yan etkileri
azdir. Rogers ve Schramko (4), 7.5 mg gece alinan
propantelin ile klozapine bagl siyalorede gerileme
bildirmislerdir. Propantelin ile astemizol ve plasebonun
kargilagtinildigr iki caligmada, hipersalivasyonda anlamli
bir fark bildirilmemigtir (45). Propantelin (30-120 mg/
glin), difenhidramin (50-200 mg/giin) veya doksepin
(25 mg/giin) ile kargilastinldiginda hipersalivasyon azal-
masinda anlamli bir fark bildirilmemistir (46).

Hiyosin (Skopolamin): Antikolinerjik etkili bu
ajan, biligsel bozukluklara yol agabilir. Gece alinacak
300 mikrogram (gerektiginde 900’a ¢ikilabilir) hiyosin
hidrobromur tableteri, klozapin ile olusan siyalore
tedavisinde Maudsley Prescribing Yonergesinde ilk
sirada yer almistir (15). McKane ve arkadaslar (47) klo-
zapin ile gelismis agir ve hastay1 zorlayan dort siyalore
vakasinda, kulak arkasina yerlegtirilmis hiyosin bant-
larmni kullanmig ve olumlu sonuclar elde etmiglerdir.
Yan etki agisindan bant formunun daha uygun oldugu
belirtilmistir.

Atropin: Merkezi etkili antimuskarinik bir ajan olan
atropin, cerrahi miidahale sirasinda tiikiiriik salgilanmast
ve solunum yolu sekresyonlarnin onlenmesi amaciyla
kullanilmaktadir (48). Gece dilalu uygulanan atropin
solusyonlart hipersalivasyona aninda olumlu yanit ver-
mistir, fakat kisa yan etkiye sahip bu ilagla giiniin erken
saatlerinde rebound siyalore olustugu da bilinmelidir
(49). Hyson ve arkadaslan (50) parkinsona sekonder siya-
lorede dilalt atropini basaryla kullanmiglardir. Atropine
benzer etkinligi olan belladonna, atropinum hiyosiyamin
ve hiyosin ile de yapilan ¢alismalar vardir (51).

Ipratropium: Ipratropium bromiir atropin ile yapi-
sal iligkili, merkezi sinir sistemi penetrasyonu bulun-
mayan ve oral alim sonrasi zayif absorbsiyona ugrayan
bir antikolinerjik ajandir. Alerjik rinit, rinore ve kronik
obstruktif akciger hastaliginda intranazal yol ile glinde

278 Dustnen Adam Psikiyatri ve Nérolojik Biimler Dergisi, Citt 23, Say1 4, Aralik 2010 / Ddstinen Adam The Journal of Psychiatry and Neurological Sciences, Volume 23, Number 4, December 200



4 sefere kadar endikasyonu mevcuttur (52). Intranazal
uygulamada sistemik absorbsiyonu %10’un alundadir.
Calderon ve arkadaslan (63) benzatropin veya kloni-
dine yanit vermeyen klozapin ile gelismis 10 siyalore
olgusunda intranazal ipratropiumu denemis ve sekiz
olguda siyalorede hafif gerileme izlemiglerdir. Hastalar
dilalti kullanim y6niinde egitilmelidir, zira goz ile tema-
st sonucunda glokom atag tetiklenebilmektedir.

Amitriptilin: Tersiyer amin yapili bir trisiklik anti-
depresan olan amitriptilin, norepinefrin ve serotonin
geri alimini ve néranal “uptake’i bloke eder. Alfa-2
adrenerjik reseptdr antagonizmasi, M4 muskarinik
reseptdr agonizmasi ve larinks peristaltizmini azaltma
etkinligini gostermektedir. Copp ve arkadaglart (54),
yatarken alinan 87-100 mg amitriptilin ile, klozapin ile
siyalore gelismis 4 hastada basarili sonug elde etmigler-
dir. Praharaj ve arkadaglari (55), 35 yasinda, tedaviye
direncli erkek paranoid sizofreni hastasinin 400 mg/gtin
klozapin tedavisi sonrasinda, ozellikle geceleri artan
siyalore ve entrezis noktiirna gelistirdigini ve hastaya
25 mg/gtin amitriptilin verilmesi sonrasinda, ncelikle
enlirezis sorununun tamamen ve siyalorenin kismen
coztimlendigini belirmislerdir. Siyalore tedavisinde
amitriptilin  yiiksek dozlarda kullanilabilir (100 mg/
glin). Ayrica klozapine bagli entirezis olusumunda da
farkli mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir. Tedavide
amitriptilin kullanilabilir (55).

Teorik olarak, diger trisiklik ajanlarin da (6rn. imip-

ramin) benzer etkinlik gostermesi beklenilebilir.
Diger ajanlar

Beta-adrenoreseptor bloketleti (6rn: proprano-
lol): Klozapinin tiiktriik bezlerindeki alfa-adrenoresep-
tor blokaji nedeni ile beta-adrenoreseptorler baskidan
kurtulur ve hipersalivasyona neden olur (4). Bu ajan-
lar, tiiktirik sekresyonlarinin kivaminda bir azalmaya
sebep olurlarken, miktarinda pek degisiklik yapmazlar
(56). Dikkat edilmesi gereken bir husus, bu ajanlarla
gelisebilecek agirt hipotansiyondur.

Difenhidramin: Merkezi sinir sistemi tizerine etkili
bir H1 histamin reseptor antagonisti olan bu ajan, anti-
muskarinik etkileri ile klozapin ile gelisen siyaloreye
etkili olabilir (4). Difenhidramin ve plasebonun kargilas-

S. Yesilyurt, I. Aras, K. Attinbas, M. i. Atagtn, E. Kurt

trldigr bir caligmada, difenhidramin (50 mg) ile hiper-
salivasyonun daha az izlendigi bildirilmistir (57,58).
Botulinum toksini enjeksiyonu: Parkinson, motor
noéron hastalig (59,60) ve serebral palsi (61) gibi néro-
lojik bozukluklarda siyalore tedavisi igin parotis bezleri-
ne botulinum toksini enjeksiyonu etkin gortlmektedir.
Kahl ve arkadaslart (62), klozapin ile siyalore gelismis
bir hastada botulinum toksin-A enjeksiyonuna (her
parotis bezine 150 IU) ¢ok iyi yanit aldiklarini bildir-
miglerdir. Bu etki 12 hafta kadar stirmektedir.
Siilpirid: Antipsikotik olarak kullanilan ilacin hiper-
salivasyon tedavisinde kullanilmasina iligkin ¢aligmalar
bulunmaktadir. Kreinin ve arkadaslari (8), 18 tedaviye
direngli gizofreni hastasinda gelisen siyalore tedavisin-
de, ortalama 150-300 mg/gin doz araliginda siilpirid
kullanmiglar ve hastalarin takiplerinde siyalorede azal-
ma oldugunu belirtmislerdir. Stilpirid ya da amistlpirid
nonantikolinerjik ve nonadrenolitik bir ajandir. Siyalore
tedavisinde etki mekanizmasimnin daha ok periferik
sinir sistemi tizerinden olabilecegi belirtilmistir.
Geleneksel bir Cin ilaci olan suo quan wan ve plase-
bonun kargilastinldigr bir ¢alismada, plaseboya oranla
suo quan wan kullanan hastalarda hipersalivasyon yan
etkisinin daha az izlendigi bildirilmigtir. Bu ¢aligmalar-
da astemizol, propantelin ile kargilagtirma yapilmig ve
daha az yan etki bildirilmistir (63). Yine ¢aligmalarda
huang yuan san ve wu don san adli geleneksel iki ¢in
ilacinin plasebo ile kargilagtinlmasinda anlamli bir fark-
ik belirtilmemigtir (64,65). Piring kabugundan elde
edilen orizanol ya da orizanolum adli antimuskarinik
etkili yaglarin 30-60 mg/giin dozunda kullanildigi 92
hastada olumlu sonuclar elde edilmistir (66,67).

SONUC

Klozapin ile gelisen siyalorenin patofizyolojisi mul-
tifaktoriyel olup bireyden bireye farklilik gosterdigi icin,
tedavilere de hastalar arasinda farkli yanitlar olugmakta-
dir. Calismalarin ¢ogu, gerek kii¢iik bir érneklem grubu
gerekse kontrol grubunun yoklugu ve kisa takip stirele-
rinin varligi nedeni ile sinirlt kalmugtir. Ileri caligmalarin
varligr gereklidir. Klinik pratikte yaygin kullanilan ami-
tiptilin, stlpirid/amistilpirid ve biperiden gibi ajanlarin
klozapine bagl sialoreyi kontrol altina almakta siklikla
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Klozapine bagdli siyalorenin patofizyolojisi ve guncel tedavi secenekleri

yetersiz oldugu bilinmektedir. Su an i¢in mevcut ilag-

larin etkinlik yontinden birbirine tstinliigii olmasa da;

pirenzepin, transdermal hiyosin, intranazal ipratropium

ve sublingual atropin soltisyonu gibi yeni tedavi sege-

neklerinin klozapin ile birlikte kullaniminda ek bir yan
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