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ÖZET
Klozapine bağlı siyalorenin patofizyolojisi ve güncel tedavi seçenekleri
Klozapin yaklaşık 40 yıldır şizofreni tedavisinde kullanılmaktadır ve kayda değer yan etkileri bulunmasına rağ-
men, tedaviye dirençli şizofrenide halen altın standarttır. Klozapin tedavisi sırasında sık karşılaşılan ve hastala-
rın yaşam kalitesini önemli düzeyde etkileyebilen bir yan etki de siyaloredir. Klozapinin belirgin antikolinerjik 
yan etkilerine karşın, halen hangi mekanizmayla siyaloreye neden olduğu net biçimde bilinmemektedir. Sık 
karşılaşılmasına ve yaşam kalitesini belirgin biçimde etkileyebilmesine rağmen, siyalorenin tedavisinde halen 
mevcut seçeneklerin başarı oranı kısıtlıdır. Bu yazıda, klozapine bağlı gelişen siyalorenin patofizyolojisi ve 
tedavi seçenekleri güncel bilgiler ışığında gözden geçirilmiştir.
Anahtar kelimeler: Klozapin, siyalore, patofizyoloji, tedavi seçenekleri

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 
and treatment of clozapin induced sialorrhea is reviewed.
Key words: Clozapine, sialorrhea, pathophysiology, treatment choices
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GİRİŞ

Klozapin, antipsikotik ilaç olarak 1959 yılında keşfe-
dilmesine rağmen, klinikte yaygın olarak kullanıl-

maya yaklaşık yirmi yıl sonra başlanmıştır. Klozapinin 
tedaviye dirençli şizofrenide diğer antipsikotiklere 
üstünlüğü bilinmektedir (1). Özellikle klasik antipsiko-
tiklerden daha etkili olduğu çalışmalarda gösterilmiş; 
özkıyıma eğilimli hastalarda, duygudurum bozukluk-
larında, agresyonu kontrol etmede ve bazı nörolojik 
bozukluklarda yaygın şekilde kullanılmaya başlanmıştır 
(2,3). Bu etkililiğe rağmen, ölümcül olabilen agranülo-
sitoz ve görece daha hafif epileptik nöbet, ortostatik 
hipotansiyon, sedasyon, kilo alımı ve siyalore gibi 
potansiyel yan etkilerin varlığı klozapinin yaygın kul-
lanımını sınırlandırmaktadır. Klozapin ile ortaya çıkan 
siyalorenin %30 gibi bir oranda görüldüğünü bildiren 
kaynaklar olmakla birlikte (4,5), literatürde bu aralığın 
%10-80 gibi geniş bir dağılım gösterdiği dikkat çek-
mektedir (6). Bu oran agranulositoz görülme sıklığının 
yaklaşık 100 katıdır. Pek çok tedavi olasılığı bulunsa 

da, siyalore, mevcut tedavilerin sınırlı etkinliği ve 
istenmeyen yan etkileri nedeni ile yeterli oranda tedavi 
edilememektedir (7). Bu konudaki çalışmalar vaka bildi-
rimleri veya küçük örneklemli çalışmalarla sınırlıdır (8).

 Siyalorenin Klinik Özellikleri ve Olası
 Komplikasyonları 

 Siyalore, klozapin tedavisinin erken döneminde geli-
şen, oldukça rahatsızlık veren bir yan etkidir. Tükürük 
fazlalığı ağız boşluğunda göllenmeye ve bu salyanın 
dışarı akmasına neden olur. Tüm gün olabilir, sıklıkla 
uyku esnasında ortaya çıkabilir (9). Hastalar genelde 
ıslak bir yastıkla uyanmaktan yakınırlar. Boğuluyor hissi 
ile gece uykudan uyanabilirler. Bazı olgularda aspiras-
yon gelişebilmektedir (10) ve çalışmalarda aspirasyon 
pnömonisi riskinin arttığı da bildirilmiştir (11). Vokal 
kordların proksimalinde tükürük göllenmesi, sesin kali-
tesinde değişiklik yaratarak ses kabalaşması ve disfo-
niye neden olurken, vokal kordların distalinde gelişen 
göllenme kronik öksürüğe neden olabilmektedir (12). 
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Klozapin ile gelişen siyalore genellikle dozla ilişkili bir 
seyir izler, doz arttıkça siyalore artış gösterirken azalan 
dozlar ile siyalore azalır (13-15). Bu yan etkiye tolerans 
genellikle gelişmez (16), yıllar boyu sürebilir (17).
 Klozapin ile gelişen siyalorenin tıbbi ve psikososyal 
sonuçları mevcuttur. Devam eden siyalore hastaların 
çene bölgesi ve ağız çevrelerinin irite olmasına ve 
hassaslaşmasına neden olur. Sedasyonun eşlik ettiği 
siyalore, farinks ve özofagus peristaltizminin azalması 
ile aspirasyona neden olup, öksürüğe ve boğulma gibi 
hayatı tehdit edici durumlara neden olabilmektedir (11). 
Noktürnal tükürük birikimi kronik uyku bozukluklarına 
neden olabilmektedir. Hastalar, boğazlarını temizle-
mek için geceleri düzenli olarak uyanabilecekleri için, 
bu durum gündüzleri yorgunluk ve sersemliğe neden 
olabilir. Komplikasyonlar, ileri veya çok genç yaşlarda 
ya da ağır debil hastalarda genellikle daha ağır yaşanır. 
Tükürük ile her defasında belli miktar hava yutulması 
semptomatik aerofaji oluşturabileceğinden gaz şişkin-
liği ve ağrıya neden olabilir (12). Vasile ve Steingard 
(17), klozapin tedavisi alan dört hastada, günler içinde 
kendiliğinden gerileyen geçici tükürük bezi şişmesi 
bildirmişlerdir. Bu durum siyalore ile ilişkili olmasa da, 
benzer patofizyolojiye sahip olduğunu düşündürmek-
tedir. Hipoteze göre, taş oluşumu kanal tıkanıklığına ve 
şişmeye neden olmakta, taş geçtikten sonra gerilemekte-
dir. Parotit ve tükürük bezlerinin ağrılı şişliği de klozapin 
tedavisini takiben gelişebilmektedir (18). 
 Sürekli ıslaklığa ve kötü kokmaya neden olan siyalo-
re, sosyal stigmatizasyon ile kişiler arası ilişkilerde utan-
ma sonucu sosyal geri çekilmeye, öz güven azalmasına 
neden olabilir. Çevrede bulunan elektronik cihazlar, 
hasar görecek boyutta ıslanabilmektedir (19). Ciddi 
boyutta olan siyalore durumlarında hastalar peçete 
taşımaktadırlar (12). Bu durum hastaların ciddi biçimde 
sosyal geri çekilmesine ve bazen tedaviyi bırakmalarına 
bile neden olabilmektedir ( 20). 

 Patofizyolojisi 

 Patofizyolojisini açıklayacak tek bir mekanizma 
yoktur. Ancak tükürük akımının temel olarak para-
sempatik (kolinerjik) kontrol altında olduğu (21) ve 
sempatik (adrenerjik) sistemin tükürük salgılamasının 

kontrolünde daha az bir role sahip olduğu bilinmek-
tedir. Hipersalivasyon klozapinin paradoksik bir yan 
etkisidir; çünkü klozapin güçlü alfa-2 antagonistik (22), 
M4-muskarinik agonistik (M1, M2, M3 ve M5) aktivi-
telerine sahiptir (23).
 Adrenerjik alfa-2 antagonizması: Bir alfa-2-
adrenoreseptör antagonisti olan yohimbin, insanlarda 
tükürük miktarını artırmaktadır (24). Klozapin, alfa-1 
ve alfa-2 reseptörlerinin her ikisinde de antagonistik 
etkiye sahiptir. Her iki reseptör de tükürük bezinde 
bulunmaktadır ve blokajları sonucu tükürük bezinde 
kan akımı artmakta ve tükürük akımını da artırmak-
tadır (25). Rogers ve Shramko’ya (4) göre klozapi-
nin alfa-adrenoreseptör blokajı tükürük bezinde beta 
adrenoreseptörleri baskıdan nispeten kurtarmakta ve 
beta-adrenoreseptörlerin de ayrıca uyarımı, yarattığı 
denge bozumu ile hipersalivasyona neden olmakta-
dır. Alfa-2 adrenoreseptör antagonizminin klozapin 
ile oluşan siyaloreye neden olduğu hipotezine karşıt 
olarak, klozapinden daha yüksek afinite ile alfa-2 adre-
noreseptörlere bağlanan mianserinin hipersalivasyona 
yol açmaması ve tükürük salınımında azalmaya neden 
olması gösterilebilir (26-28). Ayrıca atipik bir antipsiko-
tik olan remoksiprid, olağanüstü derecede düşük afinite 
ile alfa-2 adrenoreseptör bağlanma özelliği gösterirken 
hipersalivasyon yan etkisine sahiptir (28). 
 Muskarinik M4 agonizması: Klozapin, M3 ve M5 
muskarinik reseptör alt gruplarında antagonistik etkiye 
sahiptir, in vitro bulgularda, M4 muskarinik reseptörle-
re tam agonist (23,29) ya da parsiyel agonist (30) özellik 
gösterdiği bildirilmiştir. M1 ve M2 muskarinik resep-
törlere antagonist ya da parsiyel agonist özellik gösterip 
göstermediği net değildir (29). Tükürük bezlerindeki 
M4 muskarinik reseptörlerin seçici uyarılması ile sek-
resyonlarda artış olduğu bildirilmiştir (23). Sanchez 
ve Lembol tükürük bezinde muskarinik uyarımın ana 
olarak M3 reseptörleri tarafından düzenlenmekte oldu-
ğunu, tükürük bezinde baskın olarak bu reseptör alt 
grubunun bulunduğunu ve pirenzepin tarafından etkin-
liğinin azaldığını bildirmişlerdir (31). Klozapin kullanan 
bazı hastalarda M4 muskarinik reseptör uyarımı, M3 
reseptör blokajını arttırarak siyaloreye neden olabilir. 
Klozapin ile gelişen siyalorede muskarinik reseptörlerin 
rolü karmaşıktır. 
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 Larinks peristaltizminin azalması ve yutma 
refleksinin kaybolması: İnsanlarda günlük 3.5 litre 
tükürük, tükürük bezleri tarafından üretilmektedir (32). 
Yutma mekanizmasında herhangi bir problem olma-
dığında, bu yüksek miktarda sıvı sürekli olarak gastro-
intestinal sisteme gönderilmekte ve emilmektedir (12). 
Terry ve arkadaşları (33), klozapin kullanan hastalarda 
tükürük akımında herhangi bir fark saptamamışlar, klo-
zapinin etkisini farenks ve yutma refleksinden sorumlu 
kaslardaki hedef hücrelerde gösterdiğini bildirmişlerdir. 
Klozapin ile hipersalivasyon izlenen hastanın baryum 
yutma testi sonucunda larinks peristaltizminde azalma 
saptanmıştır (34). Baldessarini ve arkadaşları (35), sinir 
sistemindeki yutma merkezinden sorumlu ana nörot-
ransmiterlerden olan asetilkolin, norepinefrin, dopamin 
ve serotoninin tümünün hedef hücrelerinin klozapin 
tarafından bloke edilebileceğini bildirmişlerdir. Bu bağ-
lamda, klozapin, ağız boşluğundan beyne giden normal 
uyarıları etkileyebileceği gibi, karakteristik yutmadan 
sorumlu kraniyal sinirlere de etki gösterebilmektedir. 
Her ne kadar klozapinin tükürük miktarını arttırdığı 
gösterilememişse de, hastalar özellikle gece boğulma 
hissine neden olacak kadar fazla tükürük miktarından 
yakınmaktadırlar (6,26). Klozapinin M2 ve M3 resep-
törlerinde antimuskarinik etkileri (23), farinks ve öze-
fagus düz kas peristaltizmini bozarak ağız boşluğun-
da tükürüğün temizlenememesine neden olmaktadır. 
Siyalore genelde gece olmaktadır ve gece siyaloresinin 
mekanizmasının sirkadiyen ritm ile bağlantılı olabilece-
ğini öne süren yayınlar bulunmaktadır (6).

 Tedavi Seçenekleri

 Nonfarmakolojik stratejiler: Daha hafif olgular-
da uygulanacak bu yöntemler ile özellikle hastaların 
eğitilmesi, adolesan ve genç hastalarda ortaya çıkacak 
korku ve utanmanın önüne geçebilmektedir. Gün için-
de şekersiz sakız çiğnenmesi bazı hastalara yardımcı 
olabilmektedir. Bourgeois ve arkadaşları (31) şekersiz 
sakız kullanan hastalarda salya akımının %60 azaldığını 
bildirmişlerdir. Boğulma hissi ile gece uykudan uyanan 
hastalara birden fazla yastıkla yatmaları önerilebilir. 
Siyaloresi derin olan hastalara lateral dekübit pozisyon-
da yatmaları önerilerek aspirasyonun önüne geçilebilir 

(11). Yastığın üzerine havlu yerleştirilmesi ıslaklık açı-
sından yardımcı olabilir (3). Çene çevresine yerleştirile-
cek özel ufak bir kupa özellikle kendi bakımlarını fazla 
sağlayamayan çocuk, yaşlı ve kronik hastalarda salya 
akması engellenebilir. 
 Farmakolojik stratejiler: Klozapin ile gelişen siya-
lore tedavisinde, ilaç kullanımına başlanmazdan önce 
belirtilen önlemler alınmalıdır. Klozapin tedavisine 
başlarken hızlı titrasyondan kaçınılması siyalore ve 
ortostatik hipotansiyon riskini azaltmaktadır (5). Çok 
etkin olmamakla birlikte, eğer klinik olarak mümkünse 
klozapin dozunu azaltmak denenebilir (36). 
 Klozapin ile gelişen siyalore tedavisinde kullanılan 
ajanlar alfa-2 adrenerjik reseptör agonistleri, antimus-
karinik ajanlar ve diğer ajanlar olmak üzere gruplandırı-
lırlar.

 Merkezi etkili alfa-2 adrenerjik reseptör
 agonistleri

 Bu sınıflandırma klonidin, lofeksidin, guanafasin, 
guanabenz, alfa-metildopa ve moksonidini içermek-
tedir. Antihipertansif ajan olarak geliştirilmiş klonidin 
ve diğer ‘klonidin benzeri’ ilaçlar merkezi etkili alfa-2 
adrenoseptör agonistleridir. Antihipertansif etki alfa-
2 adrenoreseptörleri kadar imidazolin I1 reseptörleri 
üzerinden ayarlanıyor olsa da, tükürük salınımının 
inhibisyonu alfa-2 adrenoreseptör stimülasyonu ile 
gerçekleşmektedir.
  Klonidin: Klozapin ile oluşan siyalorede klonidin 
kullanımı ilk kez Grabowski (20) tarafından bildiril-
miştir. İdameli salınıma sahip haftalık 0.1-0.2 mg/gün 
klozapin ile iki hastanın siyaloresinde belirgin düzelme, 
bir diğerinde siyalorede azalma tesbit edilirken, dört 
hastada değişiklik saptanmamıştır. Transdermal bant 
olarak uygulanan ilacın oranının sabit seviyeye ulaşma-
sı için 3-4 gün gerekmektedir. Bant alındıktan sonra 8 
saat süreyle sabit ilaç konsantrasyonu devam eder ve 
günler içinde azalır (37). Klonidin bantları sağlanamaz-
sa, oral klonidin de 50-100 mikrogram/gün (uykudan 
önce) şeklinde kullanılabilir (38). Her iki yöntemin eş 
zamanlı kullanımı kan basıncı üzerinde yoğun etki gös-
terir ve ortostatik hipotansiyona bağlı düşmelere sebep 
olabilir. Bu bakımdan kan basıncı takibi önemlidir. 
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Klonidin, norepinefrin salınımına sebep olarak var olan 
depresyonun kötüleşmesine ve psikozun artmasına 
sebep olabilir (4). İlaca tolerans gelişmesi uzun süreli 
kullanımını engellemektedir (20).
 Lofeksidin: Opioid çekilme tedavisinde bazı ülkeler-
de kullanılan bu ajan bir alfa-2 adrenoseptör agonistidir. 
Bir olguda, 0.2 mg günde iki doz şeklindeki tedavi klo-
zapin ile gelişen siyalorede iyi sonuç sağlamıştır (22).
 Guanfasin: Guanfasin, klonidin ile kıyaslandığın-
da, alfa-2 reseptör alt grubuna nispeten seçici özellik 
gösteren bir ajan olduğundan sedasyon yapmaz (37). 
Webber ve arkadaşları (39), klozapin ile siyalore geliş-
miş bir hastayı 1 mg guanfasin ile tedavi etmiş ve 4 gün 
içinde etkili sonuçlar bildirmişlerdir. 

 Antikolinerjik (antimuskarinik) ilaçlar

 Bu sınıflandırma içinde seçici (örn: pirenzepin) ve 
seçici olmayan (örn: atropin, triheksifenidil, benztro-
pin, prosiklidin) muskarinik reseptör antagonistleri yer 
almaktadır. Tüm bu ilaçlar, klozapinin antikolinerjik 
yan etkilerini (örn: kabızlık, idrar retansiyonu, görmede 
bulanıklık) arttırır ve dar açılı glokom ve prostat hipert-
rofisi olanlarda dikkatli kullanılmalıdır.
 Pirenzepin: Seçici bir M1, M4 muskarinik reseptör 
antagonisiti olan pirenzepin, kan beyin bariyerini geçme-
diğinden nadir antikolinerjik yan etki profiline sahiptir. 
Peptik ülser tedavisinde günde bir ila üç kez 25-50 mg 
kullanılmaktadır. Klozapin ile gelişen siyalorede etkinliği 
tartışmalıdır. Fritze ve Elliger (40) günde 25-100 mg piren-
zepin ile 120 hastada siyalorede gerileme bildirmişlerdir. 
Karşıt görüş, Bai ve arkadaşlarının (41), 20 hastanın dahil 
edildiği çift kör, plasebo kontrollü, 8 hafta süren çalışma-
larından gelmiş ve hiçbir etkinlik bulunmamıştır. Benzer 
bir çalışma, Schneider ve arkadaşları (42) tarafından 29 
hastada yapılmış ve etkinlik saptanmamıştır. 
 Benztropin mesilat: Parkinson tedavisinde kullanı-
lan bu ajan, nonselektif yarışmalı bir muskarinik resep-
tör antagonistidir. Bourgeois ve arkadaşları (31), 1-2 
mg/gün benztropin uyguladıkları tek vakada etkinlik 
bildirmişlerdir.
 Triheksifenidil (Benzheksol): Merkezi etkili M1 
antagonisti olan bu ajan, parkinsonizm tedavisinde 
kullanılmaktadır. Spivak ve arkadaşları (43) klozapin 

ile siyaloresi olan kronik şizofren 14 hastayı, 5-15 mg 
triheksifenidil ile 15 gün süresince tedavi etmişler ve 
%44 oranında bir iyileşmeyi hipersalivasyon skalasında 
bildirmişlerdir.
 Biperiden: Parkinsonizm tedavisinde kullanılan bu 
ajan, merkezi etkili antimuskarinik etkinliğe sahiptir. 
Richardson ve arkadaşları (44) bir olguda, 6 mg/gün 
biperiden sonrası siyalorede gerileme bildirmişlerdir. 
 Propantelin: Merkezi antikolinerjik yan etkileri 
azdır. Rogers ve Schramko (4), 7.5 mg gece alınan 
propantelin ile klozapine bağlı siyalorede gerileme 
bildirmişlerdir. Propantelin ile astemizol ve plasebonun 
karşılaştırıldığı iki çalışmada, hipersalivasyonda anlamlı 
bir fark bildirilmemiştir (45). Propantelin (30-120 mg/
gün), difenhidramin (50-200 mg/gün) veya doksepin 
(25 mg/gün) ile karşılaştırıldığında hipersalivasyon azal-
masında anlamlı bir fark bildirilmemiştir (46). 
 Hiyosin (Skopolamin): Antikolinerjik etkili bu 
ajan, bilişsel bozukluklara yol açabilir. Gece alınacak 
300 mikrogram (gerektiğinde 900’a çıkılabilir) hiyosin 
hidrobromür tabletleri, klozapin ile oluşan siyalore 
tedavisinde Maudsley Prescribing Yönergesinde ilk 
sırada yer almıştır (15). McKane ve arkadaşları (47) klo-
zapin ile gelişmiş ağır ve hastayı zorlayan dört siyalore 
vakasında, kulak arkasına yerleştirilmiş hiyosin bant-
larını kullanmış ve olumlu sonuçlar elde etmişlerdir. 
Yan etki açısından bant formunun daha uygun olduğu 
belirtilmiştir.
 Atropin: Merkezi etkili antimuskarinik bir ajan olan 
atropin, cerrahi müdahale sırasında tükürük salgılanması 
ve solunum yolu sekresyonlarının önlenmesi amacıyla 
kullanılmaktadır (48). Gece dilaltı uygulanan atropin 
solüsyonları hipersalivasyona anında olumlu yanıt ver-
miştir, fakat kısa yan etkiye sahip bu ilaçla günün erken 
saatlerinde rebound siyalore oluştuğu da bilinmelidir 
(49). Hyson ve arkadaşları (50) parkinsona sekonder siya-
lorede dilaltı atropini başarıyla kullanmışlardır. Atropine 
benzer etkinliği olan belladonna, atropinum hiyosiyamin 
ve hiyosin ile de yapılan çalışmalar vardır (51).
 İpratropium: İpratropium bromür atropin ile yapı-
sal ilişkili, merkezi sinir sistemi penetrasyonu bulun-
mayan ve oral alım sonrası zayıf absorbsiyona uğrayan 
bir antikolinerjik ajandır. Alerjik rinit, rinore ve kronik 
obstruktif akciğer hastalığında intranazal yol ile günde 
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4 sefere kadar endikasyonu mevcuttur (52). İntranazal 
uygulamada sistemik absorbsiyonu %10’un altındadır. 
Calderon ve arkadaşları (53) benzatropin veya kloni-
dine yanıt vermeyen klozapin ile gelişmiş 10 siyalore 
olgusunda intranazal ipratropiumu denemiş ve sekiz 
olguda siyalorede hafif gerileme izlemişlerdir. Hastalar 
dilaltı kullanım yönünde eğitilmelidir, zira göz ile tema-
sı sonucunda glokom atağı tetiklenebilmektedir. 
 Amitriptilin: Tersiyer amin yapılı bir trisiklik anti-
depresan olan amitriptilin, norepinefrin ve serotonin 
geri alımını ve nöranal “uptake”i bloke eder. Alfa-2 
adrenerjik reseptör antagonizması, M4 muskarinik 
reseptör agonizması ve larinks peristaltizmini azaltma 
etkinliğini göstermektedir. Copp ve arkadaşları (54), 
yatarken alınan 87-100 mg amitriptilin ile, klozapin ile 
siyalore gelişmiş 4 hastada başarılı sonuç elde etmişler-
dir. Praharaj ve arkadaşları (55), 35 yaşında, tedaviye 
dirençli erkek paranoid şizofreni hastasının 400 mg/gün 
klozapin tedavisi sonrasında, özellikle geceleri artan 
siyalore ve enürezis noktürna geliştirdiğini ve hastaya 
25 mg/gün amitriptilin verilmesi sonrasında, öncelikle 
enürezis sorununun tamamen ve siyalorenin kısmen 
çözümlendiğini belirmişlerdir. Siyalore tedavisinde 
amitriptilin yüksek dozlarda kullanılabilir (100 mg/
gün). Ayrıca klozapine bağlı enürezis oluşumunda da 
farklı mekanizmalar sorumlu tutulmaktadır. Tedavide 
amitriptilin kullanılabilir (55).
 Teorik olarak, diğer trisiklik ajanların da (örn. imip-
ramin) benzer etkinlik göstermesi beklenilebilir. 

 Diğer ajanlar

 Beta-adrenoreseptör blokerleri (örn: proprano-
lol): Klozapinin tükürük bezlerindeki alfa-adrenoresep-
tör blokajı nedeni ile beta-adrenoreseptörler baskıdan 
kurtulur ve hipersalivasyona neden olur (4). Bu ajan-
lar, tükürük sekresyonlarının kıvamında bir azalmaya 
sebep olurlarken, miktarında pek değişiklik yapmazlar 
(56). Dikkat edilmesi gereken bir husus, bu ajanlarla 
gelişebilecek aşırı hipotansiyondur.
 Difenhidramin: Merkezi sinir sistemi üzerine etkili 
bir H1 histamin reseptör antagonisti olan bu ajan, anti-
muskarinik etkileri ile klozapin ile gelişen siyaloreye 
etkili olabilir (4). Difenhidramin ve plasebonun karşılaş-

tırıldığı bir çalışmada, difenhidramin (50 mg) ile hiper-
salivasyonun daha az izlendiği bildirilmiştir (57,58). 
 Botulinum toksini enjeksiyonu: Parkinson, motor 
nöron hastalığı (59,60) ve serebral palsi (61) gibi nöro-
lojik bozukluklarda siyalore tedavisi için parotis bezleri-
ne botulinum toksini enjeksiyonu etkin görülmektedir. 
Kahl ve arkadaşları (62), klozapin ile siyalore gelişmiş 
bir hastada botulinum toksin-A enjeksiyonuna (her 
parotis bezine 150 IU) çok iyi yanıt aldıklarını bildir-
mişlerdir. Bu etki 12 hafta kadar sürmektedir. 
 Sülpirid: Antipsikotik olarak kullanılan ilacın hiper-
salivasyon tedavisinde kullanılmasına ilişkin çalışmalar 
bulunmaktadır. Kreinin ve arkadaşları (8), 18 tedaviye 
dirençli şizofreni hastasında gelişen siyalore tedavisin-
de, ortalama 150-300 mg/gün doz aralığında sülpirid 
kullanmışlar ve hastaların takiplerinde siyalorede azal-
ma olduğunu belirtmişlerdir. Sülpirid ya da amisülpirid 
nonantikolinerjik ve nonadrenolitik bir ajandır. Siyalore 
tedavisinde etki mekanizmasının daha çok periferik 
sinir sistemi üzerinden olabileceği belirtilmiştir.
 Geleneksel bir Çin ilacı olan suo quan wan ve plase-
bonun karşılaştırıldığı bir çalışmada, plaseboya oranla 
suo quan wan kullanan hastalarda hipersalivasyon yan 
etkisinin daha az izlendiği bildirilmiştir. Bu çalışmalar-
da astemizol, propantelin ile karşılaştırma yapılmış ve 
daha az yan etki bildirilmiştir (63). Yine çalışmalarda 
huang yuan san ve wu don san adlı geleneksel iki çin 
ilacının plasebo ile karşılaştırılmasında anlamlı bir fark-
lılık belirtilmemiştir (64,65). Pirinç kabuğundan elde 
edilen orizanol ya da orizanolum adlı antimuskarinik 
etkili yağların 30-60 mg/gün dozunda kullanıldığı 92 
hastada olumlu sonuçlar elde edilmiştir (66,67).

 SONUÇ

 Klozapin ile gelişen siyalorenin patofizyolojisi mul-
tifaktoriyel olup bireyden bireye farklılık gösterdiği için, 
tedavilere de hastalar arasında farklı yanıtlar oluşmakta-
dır. Çalışmaların çoğu, gerek küçük bir örneklem grubu 
gerekse kontrol grubunun yokluğu ve kısa takip sürele-
rinin varlığı nedeni ile sınırlı kalmıştır. İleri çalışmaların 
varlığı gereklidir. Klinik pratikte yaygın kullanılan ami-
tiptilin, sülpirid/amisülpirid ve biperiden gibi ajanların 
klozapine bağlı sialoreyi kontrol altına almakta sıklıkla 
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Klozapine bağlı siyalorenin patofizyolojisi ve güncel tedavi seçenekleri

yetersiz olduğu bilinmektedir. Şu an için mevcut ilaç-
ların etkinlik yönünden birbirine üstünlüğü olmasa da; 
pirenzepin, transdermal hiyosin, intranazal ipratropium 
ve sublingual atropin solüsyonu gibi yeni tedavi seçe-
neklerinin klozapin ile birlikte kullanımında ek bir yan 

etki profilinin yokluğu bu ilaçların güvenli kullanımına 
olanak vermektedir. Moleküler ve genetik çalışmalar 
sayesinde klozapinle gelişen siyalorenin patofizyoloji-
sinin anlaşılabilmesi ve spesifik ilaçların keşfi mümkün 
olabilir.
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