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Obsesif Kompulsif ve Iliskili Bozukluklarin

Tedavisinde Glutamaterjik Modiilatorlerin Roli

Role of Glutamatergic Modulators in the Treatment of Obsessive
Compulsive and Related Disorders

® Fatma Giil Helvaa Celik?, @ Cicek Hocaoglu?

1Giresun Universitesi, Giresun
Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Rize

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) gibi bozukluklarin fenomenoloji ve ¢aligma bulgularinin benzer olmasi
nedeniyle; trikotillomani (TTM), beden dismorfik bozuklugu (BDB), deri yolma bozuklugu (DYB) ve istifleme
bozuklugu (IB) ile OKB, DSM-5'te Obsesif Kompulsif ve Mliskili Bozukluklar (OKIB) tanisal siniflandirmasi altinda
yer almigtir. Bu psikiyatrik bozukluklarin seyri ve tedavi sonuglar1 gibi OKB'den ayirt edici 6zellikleri oldugu igin
ayr1 bir tami olarak degerlendirilmistir. OKIB'daki psikiyatrik bozukluklarin etiyolojisi tam olarak
aydinlatilamamistir ve tedavilerine iligkin bilgiler de simirlidir. Ote yandan, OKIB'lu bircok hastanin tedavisinde
farmakolojik yaklagimlar yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle alternatif farmakolojik tedavi stratejilerine ihtiyac¢
vardar. Etiyoloji izerine yapilan son aragtirmalar, bazi hastalarda beynin en énemli eksitator nérotransmitteri olan
glutamattaki dengesizlige dikkat ¢ekmistir. Bu ¢aligmalarin sonuglari, standart farmakoterapétik yaklagimlara
yanit vermeyen hastalarin tedavisinde glutamat modiilatérlerinin kullanimini desteklemektedir. Hicbir glutamat
modiilatériinin OKB i¢in etkili bir tedavi oldugu kanitlanmamasina ragmen, memantin ve riluzol i¢cin umut verici
olabilecegi bildirilmigtir. N-asetil sistein (NAC) i¢in kanitlar da bu ilac1 baz: hastalar icin makul bir degerlendirme
haline getirmektedir. D-sikloserin ve ketamin tizerine yapilan ilging arastirmalarda da potansiyel bir faydadan s6z
edilmigtir. Diger endikasyonlar i¢cin onaylanmig bu farmakolojik ajanlarin etiket dig1 kullanimi, ézellikle direncli
OKIiB'da arastirilmistir. Bu ilaglarin hepsinin farkli ve bazi durumlarda zit mekanizmalarla ¢alismasi da dikkat
cekicidir. Ancak bu ilaglar OKIB'da kullanimu ile ilgili calismalarin halen yetersiz oldugu unutulmamalidir. OKiB
etiyolojisinde glutamat dengesizliginin daha fazla aragtirilmasi, glutamat modiilatorlerinin tedavideki roliinii daha
da aydinlatacaktir.

Anahtar sézciikler: Obsesif kompulsif ve iligkili bozukluklar, glutamat, D-sikloserin, ketamin, N-asetilsistein

Due to the shared phenomenology and research findings related to disorders like obsessive-compulsive disorder
(OCD), trichotillomania (TTM), body dysmorphic disorder (BDD), skin picking disorder (SPD), hoarding disorder
(HD), and OCD, these conditions are collectively classified as Obsessive-Compulsive and Related Disorders
(OCRDs) in the DSM-5. Despite having distinct features from OCD in terms of course and treatment outcomes,
they are categorized together. The etiology of OCRDs remains incompletely understood, and information on their
treatment is limited. Traditional pharmacological approaches often fall short in addressing the needs of many
OCRD patients, necessitating alternative strategies. Recent research has shed light on a potential imbalance in
glutamate, a crucial excitatory neurotransmitter in the brain, among certain patients with OCRDs. Findings from
these studies suggest that glutamate modulators may be beneficial for individuals who do not respond to standard
pharmacotherapeutic interventions. While no glutamate modulator has conclusively proven effective for OCD,
promising results have been noted for memantine and riluzole. The evidence surrounding N-acetylcysteine (NAC)
also positions it as a reasonable consideration for some patients. Noteworthy research on D-cycloserine (DCS) and
ketamine has indicated potential benefits, and investigations into the off-label use of these pharmacological
agents, originally approved for other indications, have been particularly focused on refractory OCRDs. It is
essential to highlight that these drugs operate through diverse and, in some cases, opposing mechanisms.
However, it is crucial to acknowledge that the existing studies on the use of these drugs in OCRDs are still
insufficient. A more in-depth exploration of glutamate imbalance in the etiology of OCRDs is needed to better
understand the role of glutamate modulators in treatment.
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Girig

Obsesif Kompulsif ve fliskili Bozukluklar (OKIB), Ruhsal Bozukluklar Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi'na (DSM-
5) yeni eklenen bir tani grubudur (APA 2013). Bu bozukluklarin obsesif kompulsif bozukluk (OKB) ile benzer bir
fenomenolojisi vardir. Hastalik seyri, komorbidite, ailesellik, genetik risk faktérleri ve biyobelirtecler, kisilik
korelasyonlari, kognitif-emosyonel islemleme ve tedavi yanit:1 gibi bircok alanda anksiyete bozukluklarindan
farkli sonuglara sahip olmalar: sebebi ile, OKIiB anksiyete bozukluklarindan aynlmigtir (Stein ve ark. 2010,
Grinblatt 2021).

Obsesyonlar (girici ve istenmeyen, tekrarlayici ve 1srarh disunceler, dirtiler veya imgeler) ve kompulsiyonlar
(takintiya yanit olarak tekrarlanan davraniglar veya zihinsel eylemler) bu grubun ana belirtileridir. Bu grupta
anksiyete, bu durtiilere bir yanittir. DSM-5 ile iyi veya orta i¢gérii, zayif icgorii ve icgorii eksikligi/sanrili inanglar
gibi yeni o6zellikler eklenmigtir. OKB, beden dismorfik bozuklugu (BDB), deri yolma bozuklugu (DYB),
trikotillomani (TTM), istifleme bozuklugu (iB), madde/ila¢ kaynakli OKB, bagka bir tibbi duruma bagh OKB,
diger tanimlanmig OKB, tanimlanmamis OKB (6rnegin: istisnai kiskanclik), OKIB alt gruplaridir (Abramowitz
ve ark. 2015). OCRD’nin hemen hemen tiim bozukluklarda tekrarlayici davraniglar mevcuttur. OKB, BDB ve iB
gibi bazilarinda biligsel 6zellikler daha 6n plana ¢ikarken, TTM ve DYB gibi bazilarinda ise bedene yonelik
tekrarlayicr davraniglar daha sik gorilmektedir (Van Ameringen ve ark. 2014).

OKB ve OKIB ortak etiyolojik 6zelliklerinin yan1 sira tedavi yaklagimlarinda da benzerlikler bulunmaktadir. OKB
i¢cin serotonerjik antidepresanlar gibi kabul gérmiis tedaviler, OKIB tedavilerinde de kullanilmaktadir. Bununla
birlikte, OKB disindaki OKIB tedavileri hakkinda daha az sey bilinmektedir ve ¢cok daha az sayida kiiciik calisma
bulunmaktadir. Serotonerjik farmakoterapi ve klomipramin, OKB icin birinci basamak tedavileridir. Orta ile
yiksek dozlarda ve etkinlik goérillene kadar en az ti¢ aylik bir bekleme siuresi ile 6nerilmektedirler. Diger
OKIB'lerin benzer tedavi seceneklerinden fayda gordagii ve serotonerjik ilaglarin diger OKiB'ler igin de ilk tercih
edilen farmakoterapi yaklasimlari oldugu belirlenmigtir (Lochner ve ark. 2014). Ancak giincel tedavi
yaklagimlarinin énemli bir kismi OKB tedavisinde fayda saglamamaktadir (Fineberg ve ark. 2010, Dougherty ve
ark. 2018). Benzer sekilde BDB, TTM, IB gibi OKiB'lerde farmakoterapi yanit1 yetersizdir (Borue ve ark. 2015,
Parli ve ark. 2023). OKB i¢in bazi yaygin ve kabul gormiis tedaviler de OKiB'lerin tedavisinde kullanilmaktadur.
Ancak mevcut tedavi yaklagimlarinin 6nemli bir kismi1 OKIB tedavisinde fayda saglamamaktadir. Tedaviye kismi
yanit veren veya yanit vermeyen bircok hasta, ciddi morbidite yasamaya devam etmektedir. Bu durum yeni
tedavi stratejilerinin gelistirilmesini zorunlu kilmistir. Bu alanda yapilan son c¢aligmalarin ¢ogu bir
nérotransmitter olan glutamata odaklanmistir (Pittenger 2015, Marinova ve ark. 2017).

Cok sayida nérokimyasal ve genetik kanit, OKIB etiyolojisinde glutamat diizensizligine isaret etse de, bu durum
heniiz tam olarak aydinlatilamamigtir. Bir dizi glutamaterjik ajan, ¢zellikle tedaviye direncli vakalarda
endikasyon dig1 kullanilmaktadir (Grados ve ark. 2015, Borue ve ark. 2015, Pittenger 2015). Memantin, riluzol,
ketamin, D-sikloserin (DCS), glisin, N-asetilserin (NAC), topiramat ve lamotrijin gibi glutamaterjik
modiilatérlerin bazi hastalarda faydali olabilecegine dair kamitlar olmasina ragmen, bunlarin hicbiri heniiz
standart tedavinin bir parcasi olarak kabul edilmemektedir. Ancak bu ajanlar, yeterince etkili olduklarn
kanmitlanmasa da terapétik stratejilere direncli bireyler icin iyi bir secenek olabilir. Bu ¢aligmada glutamat
modiilatérlerinin OKKB tedavisinde kullanimina yénelik caligmalar gézden gegirilerek giincel literatiire katk
saglanmasi amaclanmaktadur.

Glutamaterjik Sistem ve OKIB

Beyindeki ana uyarici nérotransmiter olan glutamat, ayni zamanda inhibitor bir nérotransmitter olan gama-
aminobiitirik asidin (GABA) éncisidir (Niciu ve ark. 2012). Glutamat salinimi ve geri alimi, Vezikiiler Glut-
sistein antiporter ve Eksitatér amino asit tagiyicilar (EAAT) tarafindan siki bir sekilde duizenlenir. Glutamaterjik
néronlar bazal ganglionlar, beyincik, beyin sap: devreleri gibi beynin cesitli bolgelerine dagilmaktadir (Pittenger
ve ark. 2011). Glutamatin iki reseptor alt grubu vardir; glutamat tarafindan agilan katyon kanallar1 olan
iyonotropik (AMPA, kainat ve NMDA) ve ¢esitli hiicre i¢i sinyal kaskadlarina bagli metabotropik (mGLU1-8)
reseptorler. Iyonotropik reseptorler hizli etki gosterirken, metabotropik reseptérler hiicresel ve niikleer
degisikliklere neden olarak daha uzun siireli etkilere neden olur. Glutamat ve diger nérotransmiterler arasinda
da karmagik bir iligki vardir.

Glutamat sizofreni, duygudurum bozukluklar: ve OKB gibi bir¢cok psikiyatrik bozuklugun etyopatogenezinde rol
almaktadir (Pittenger ve ark. 2011). Glutamaterjik sistemin OKIB'daki roli, OKB caligmalarindan (beyin
goruntileme, genomik, beyin omurilik sivis1 biyokimyasal degerlendirmesi ve hayvan modelleme ¢aligmalari)
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gelmektedir ve sonuglar, glutamaterjik ajanlarin bu bozukluklarda etkili olabilecegini gostermistir (Goodman ve
ark. 2021). Ozellikle, NAC'nin TTM ve DYB'de etkili olduguna dair artan kanitlar vardir. Topiramat, lamotrijin,
ketamin ve memantin gibi glutamaterjik ajanlar da OKIB tedavilerinde degerlendirilmektedir (Sani ve ark. 2019,
Grant ve ark. 2023). Ayrica noérogérintiileme ¢aligmalarinda TTM ve BDB gibi OKIB'lerde glutamaterjik sistem
degisikliklerini gosterebilecek subkortikal bélge farkliliklar (striatal topografi modeli) da saptanmigtir (Rauch
ve ark. 2003, Atmaca ve ark. 2010, Isobe ve ark. 2018).

Kortiko-Striato-Talamo-Kortikal Devre (KSTK) ve OKIiB

OKB'de iyi bilinen anomalilerden biri, orbitofrontal korteks (OFK) ve KSTK devrelerindeki islev bozuklugudur.
OFK ve KSTK, aligilmig davrams grenmesi ve hedefe yonelik davramg kontrolinde énemli roller oynar.
Ozellikle, KSTK islev bozuklugu, hedefe yonelik ve alisilmis davranigsal kontrolde aksamalara neden olabilir.
KSTK, fronto-kortikal ve subkortikal alanlar: birbirine baglar. Bu projeksiyonlar kortikal néronlara, striatuma
(GABA-erjik orta dikenli néronlar tizerindeki glutamaterjik sinapslar), globus pallidus pars internalis (GPi) ve
substantia nigra pars reticulata'ya (SNr) baglanir. Bu baglanti iki yoldan olugur, 'dogrudan yolak' a (striato-nigral)
dopamin reseptérii tip 1 (D1R) aracilik eder ve 'dolayl: yolak' a (striato-pallidal) dopamin reseptérii tip 2 (D2R)
aracilik eder. Bu yolaklar arasinda bir denge vardir ve "gaz-fren" aktivitesi ile talamusa engelleyici bir ton
gonderirler. Dogrudan yoldaki artmig aktivite dengesizligi, talamusun engelleyici etkisini ortadan kaldirir ve
tekrarlayan davranis dizilerine yol acar (Ting ve Feng 2008). Baxter'in modeli, glutamat ve GABA tarafindan
kontrol edilen dogrudan ve dolayl yollarin dengesizliginin OKB'nin etiyopatogenezinden sorumlu oldugunu 6ne
sirmektedir ve en ¢ok kabul géren modeldir. Dogrudan yolun agir1 aktivitesine neden olan artmis glutamaterjik
aktivite, OKB gelisiminin altinda yatiyor olabilir (Wu ve ark. 2012). Boylece, CSTC'nin hiperaktivasyonu veya
hiper baglantisi, kontrolsiz bir pozitif geri besleme déngiisiine yol acabilir ve kompulsiyonlar1 gerceklestirme
dirtusini tetikleyebilir, bu da kompulsiyonlar1 uygulama aligkanlhigini pekistirerek onlar1 gerceklestirme
ihtiyacini artirabilir (Burguiére ve ark. 2015, Dougherty ve ark.2020).

OKIiB’de Glutamat Disfonksiyonunun Kanitlar

Morfolojik ve islevsel nérogoriuntileme calismalari, OKB'de KSTK'de anormallikler géstermistir. Proton
manyetik rezonans spektroskopi (MRS) calismalarinda OKB'de glutamat diizensizligine dair bazi kanitlar
bulunmugstur (Maia ve ark. 2008, Rotge ve ark. 2010). Glutamat tasiyicilarini (EAAC1, EAAT3), NMDA alt
birimlerini (GRIN2B), kainat alt birimlerini (GRIK2/3) ve postsinaptik yogunluk birimlerinin (DLGAP1)
iyelerini kodlayan genlerin OKB ve varyantlar ile iligkili oldugu bulunmusgtur. Erkek OKB hastalarinda SLC1A1
(glutamat transporter gen) gen mutasyonlar1 arasinda bir iligki bulunmustur (Arnold ve ark. 2004, Stewart ve
ark. 2007, Alonso ve ark. 2012). Knockout fare ¢caligmalarinda, NMDA alt birimlerini kontrol eden genlerdeki
anormalliklerin de OKB benzeri davranislarla sonug¢landigi bulunmugstur (Wu ve ark. 2012). Genetik ¢aligmalar,
glutamatla iligkili genler ile OKB arasinda baglantilar bulsa da, genetik ¢alismalarin sinirlamalar1 vardir ve bu
bulgular, tim OKIB vakalarina genellenemeyebilir.

Bu mekanizma insan ve hayvan caligmalarn ile genetik ¢aligmalarda not edilmistir. Ancak, bu iligkinin kesin
dogasi hala belirsizligini korumaktadir. Nérogériintilleme ve nérofizyolojik caligmalar glutamat disfonksiyonu
ile OKB arasinda iligki bulsa da, bu bulgular mevcut verilerle tiim OKIB'lara genellenemez. Kanitlar, glutamat
disfonksiyonunun OKIB'larin etiyolojisinde yer aldigini 6ne siirerken, bu disfonksiyonun terapstik olarak nasil
hedeflenebilecegi hentiz net degildir. Mevcut kanitlara ragmen, glutamat disfonksiyonu ve bunun OKiB'larla
iligkisi i¢cin daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

OKB’de Glutamaterjik Ajanlar

OKB'nin birinci basamak tedavileri, biligsel davranige: terapi (BDT) ve serotonin geri alim inhibitérleri (SGI) ile
farmakolojik tedavilerdir (Reddy ve ark. 2017). Ancak uygun tedavi uygulanmasina ragmen %30-60 OKB tanili
hasta tedaviye yeterli yanit vermemektedir (Hadi ve ark. 2021). OKBnin etyopatogenezindeki glutamat
hipotezinden yola cikilarak, glutamaterjik ajanlar OKiB'larin tedavilerinde en heyecan verici ajanlar haline
gelmigtir. Glutamaterjik ajanlar, ¢oklu mekanizmalarla hareket eder ve glutamat modilatorleri olarak
tanimlanir. Bunlar, glutamat iletiminde degisiklikleri indiiklemek tizere hareket eden reseptér antagonistleri,
glutamat yardima agonistleri, geri alim inhibitérleri ve iyon kanali modilatérleri olabilirler. OKB tedavisinde
kullanilan glutamaterjik modiilatorlerin hi¢cbiri ABD Gida ve ila¢ idaresi (FDA) onayina sahip degildir (Hadi ve
ark. 2021). Ciinkii OKIB'ler icin yeni tedavilerin onaylanmasinda gerekli adimlar heniiz tamamlanmamugtir.
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Memantin

Memantin non-kompetitif bir NMDA resept6ér antagonistidir. Memantin, néronal disfonksiyona neden
olabilecek siiregen vyiikselmis glutamat etkilerini inhibe eder (Lu ve Nasrallah 2018). Direk yolak
hiperaktivitesini azaltarak; OFK, anterior singulat korteks, hipokampus ve amigdala arasindaki anormal
baglantiy1 regiile edebilir (Vl¢ek ve ark. 2018). Acik etiketli ¢aligmalar SRI tedavisine memantin eklenmesinin
net etkisini yansitmigtir (Stewart ve ark. 2010, Bakhla ve ark. 2013)

Bu ¢alismalardan ilkinde standart tedavi alan 44 OKB tanili hastanin 22'sine SRI tedavisine memantin eklenmig
ve memantin eklenen grupta depresyon ve obsesif belirtilerin siddetinde azalma bildirilmigtir (Stewart ve ark.
2010). Diger calismada beg yildan uzun siredir gesitli ilaglar kullanilan ancak yanit alinamayan 12 OKB tanili
hastada gii¢lendirici ajan olarak 10 mg/giin memantin eklenmistir. Bu 12 haftalik acik etiketli ¢calismada, OKB
semptomlari ve ila¢ yan etkileri izlenmigtir. Calisma sonucunda yazarlar, 12 hastadan 8'inin Yale-Brown Obsesif-
Kompulsif Ol¢egi'nde (Y-BOCS) %25 veya daha fazla azalma ile net fayda elde ettigini ve ilacin hicbir yan
etkisinin olmadiginm bildirmiglerdir ( Bakhla ve digerleri 2013).

Doért randomize kontrolli ¢alisma (RKC) SRIlara ekleme tedavisi olarak memantin ve plaseboyu
degerlendirmigtir. Bu ¢aligmalardan ti¢iinde memantin ekleme tedavisi belirtilerde azalma bildirilmigtir. On iki
haftalik, plasebo kontrollii RKC, OKB tanisi olan 40 yatan hastay1 icermektedir. Segici serotonin geri alim
inhibitérleri (SSGI) veya klomipramin kullanan hastalarin tedavisine memantin eklenmis ve plasebo verilen
grupla karsilagtinlmigtir. Calisgma sonucunda memantin eklenen grupta hastalik siddeti ve semptomlarinda
azalma oldugu belirtilmistir (Haghighi ve ark. 2013). Bagka bir randomize, plasebo kontrollu sekiz haftalik
¢aligmada, Y-BOCS skoru 221 olan ve DSM-IV-TR'ye gére OKB tanisi konan 42 hastaya fluvoksamine ek olarak
rastgele memantin (ilk hafta >10 mg/gin ve ardindan 20 mg/gin) veya plasebo uygulanmigtir. Caligma
sonucunda iki grup arasinda yan etkiler agisindan fark bulunmamigtir. Yazarlar orta ve siddetli OKB belirtileri
olan hastalarda fluvoksamine memantin eklenmesinin kisa dénemde belirtilerin kontrolinde etkili oldugunu
bildirmiglerdir (Ghaleiha ve ark. 2013). SSGI direncli OKB tanili 32 hasta ile yapilan ¢ift kor, plasebo kontrolli
bir ¢aligmada, tedaviye rastgele 20 mg/gtin memantin veya plasebo eklenmistir. On iki hafta sonunda yapilan
degerlendirmede, SSGI monoterapisine direngli agir OKB hastalarinda memantinin etkili ve iyi tolere edilen bir
giclendirme ajani oldugu belirtilmistir (Modarresi ve ark. 2018). Son RK('de ise memantin, plasebo ve
gabapentin eklenmesinin belirtilerde bir azalmaya yol agmamigstir. Bu ¢aligmalarin sonuglarindan farkh olarak,
OKB'si olan 99 hastay1 iceren ¢ift kor, plasebo kontrolli bir ¢caligmada, standart SSGI tedavisine ek olarak
memantin, gabapentin ve plasebo uygulanmigtir. On iki haftalik sirenin sonunda, her t¢ grubun tedavi
yamtlarinda fark yoktu. Ayrica gabapentin ve memantin gibi glutamaterjik ilaclarin eklenmesinin OKB
hastalarinda ek bir olumlu etkisinin olmadig: bildirilmistir. Ayrica yazarlar deri dékuntisi, uyusukluk, kayg: ve
bas donmesi gibi yan etkiler bildirmislerdir (Farnia ve ark. 2018). Yakin zamanda yapilan bir inceleme,
memantinin OKB'de giiclendirme tedavisi olarak olumlu bir etki gosterdigi sonucuna varmigtir (Marinova ve ark.
2017).

Erigkin OKB’de memantin ile giiclendirmeyi degerlendiren yakin bir metaanalizde; 3 kii¢iik, acik etiketli kontrolu
olmayan ¢aligma ile 4 kiitk ila orta, ¢ift kér, randomize kontrolli caligma degerlendirilmis; anlamli bir ortalama
azalma bulunmustur. Ayni metaanaliz 4 RKC'y1 kategorik analizlerle degerlendirmis ve memantin takviyesi alan
OKB hastalarinin tedaviye yanit verme olasihginin plasebo alanlara gére 3,61 kat daha fazla oldugunu
saptamigtir (Modarresi ve ark. 2019).

Ketamin

Ketamin, "kullanima baglh" bir NMDA antagonistidir ve NMDA halihazirda aktif oldugunda glutamat salinimim
artirabilir. Spontan glutamaterjik nérotransmitter salinimi altinda sinaptik NMDA reseptér aktivitesini bloke
eder ve agag akis sinyalini modiile eder (Aan ve ark. 2012, Suzuki ve Kanzo 2020). Ketamin, muhtemelen GABA
internoéronlarinda NMDA reseptériini bloke ederek kortekste piramidal néral aktivitenin disinhibisyonuna yol
acar, ardindan glutamat salinimini artirarak; AMPA reseptori aktivasyonu, beyin kaynakli nérotrofik faktér
(BDNF) salgilanmas: rapamisin (mTOR) sinyali memeli hedefinin aktivasyonu dahil olmak tizere bir dizi sinyal
yolagini tetikler (Krystal ve ark. 2013).

OKB'deki ketamin mekanizmasimin kesin dogas: belirsizdir. Literatirde OKB’de ketamin kullanimina iligkin
yalmizca bir RKC ve acik etiketli rapor bulunmaktadir. Bu randomize, ¢ift kér, plasebo kontrollii caligmada, OKB
tarusi olan toplam 15 hastaya (biri salin, digeri ketamin) bir hafta arayla 40 dakikalik iki intravenéz infiizyon
uygulanmigtir. Plasebo alan deneklerle (n=7) kargilagtinnldiginda, ketamin alanlarda (n=8) infiizyon sirasinda
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obsesyonlarda anlamli iyilesme bildirilmistir. Infiizyondan bir hafta sonra, ketamin alanlarin %50'si tedavi yaniti
olciitlerini kargilamigtir (Y-BOCS'de >%35 azalma). Yazarlar, OKB'si olan baz1 hastalarda tek bir intravensz
ketamin dozunun hizl anti-OKB etkilerinin en az bir hafta stirebilecegini belirtmiglerdir. Bu ¢alisma, OKB'nin
glutamaterjik hipoteziyle tutarl olarak, glutamat nérotransmisyonunu etkileyen bir ilacin SRI kullanmadan
OKB semptomlarini azaltabilecegini gosteren ilk randomize kontrolli calismadir (Rodriguez ve ark. 2013).

Acik etiketli bir caligmada bir haftadan uzun siirmeyen gecici iyilesme bildirilmigstir. Bu acik etiketli caligmada
tedaviye direncli OKB tamusi alan 10 hastaya ketamin (40 dakikada 0,5 mg/kg IV) uygulanmus, tedaviden 1-3 giin
sonra OKB belirtilerinde %35'in tizerinde, depresif belirtilerde %50'nin tizerinde diizelme oldugu saptanmigtir.
Ancak ketaminin akut etkileri ortadan kalktiktan sonra OKB semptomlarindaki diizelmenin devam etmedigi
bildirilmistir (Bloch ve ark. 2012).

Bagka bir acik etiketli calisgmada, BDT'ye ketamin infuzyon takviyesinin bazi yararlari gosterilmistir. Bu
caligmada katilimailara, 40 dakikalik tek bir IV ketamin infizyonu (doz = 0,5 mg/kg) ve ardindan iki hafta
boyunca 10 seans bir saatlik BDT uygulanmus; ketamin baglanan 10 hastadan dokuzu infiizyonu tamamlamigtir.
Hastalar, infiizyondan sonra obsesif semptom siddetinde hizli bir azalma bildirmiglerdir. Yazarlar, BDT
seanslarinin ketaminden kaynaklanan iyilesmeyi sturdiurmelerine yardima olabilecegini éne siirmiiglerdir.
Bununla birlikte, iki haftalik BDT'den sonra goriilen iyilesmenin BDT eklenmesinden mi yoksa ketaminin
etkilerinin daha énce agiklanandan daha uzun siire devam edip etmediginden mi oldugunu belirlemek icin
randomize kontrollu bir ¢alismada test edilmesi gerekir (Rodriguez ve ark. 2016). Kanitlar, ketaminin tedavi
edilmemis OKB hastalarinda ek yararlar olabilecegini ve OKB icin daha sistematik aragtirmalara ihtiyag
oldugunu goéstermektedir.

N-Asetil Sistein

N-asetil sistein (NAC) antioksidan, hepatoprotektif ve mukolitik etkilere sahiptir. NAC, merkezi sinir sisteminde
(MSS) sistine donugtirilir, sistein, sistin glutamat ters tagiyicisi tarafindan glutamatla yer degistirir, béylece
mGLuR2/3 reseptorlerini aktive eder. Sinaptik glutamat salimmim inhibe ederek ektraseliler glutamat
seviyelerinin diizenlenmesine yol acar. Sistein bileseninin glutamat déngtsiindeki rolii nedeniyle NAC;
bagimhilik, bipolar bozukluk, sizofreni, otizm ve OKB giiglendirme tedavisi dahil olmak iizere bir¢ok psikiyatrik
bozuklukta glutamati modiile eden terapétik bir ajan olarak klinik aragtirmalara yol agmigtir (Oliver ve ark. 2015,
Ghaderi ve ark. 2019, Gadallah ve ark. 2020, Yolland ve ark. 2020, Nery ve ark. 2021, Lee ve ark. 2021).

Daha 6nceki ¢aligmalarda SRIlara NAC eklenmesiyle OKB semptomlarinin siddetinde azalma bildirilmigtir. On
iki haftalik randomize, plasebo kontrollii ¢caligmada, SRI'lara yanit vermeyen OKB'li 48 hastanin (36 kadin;
ortalama * SD yasg, 30.93 = 4.99) tedavisine NAC (2400 mg/gin'e kadar) eklenmis, NAC verilen hastalarin
ortalama Y-BOCS puanlarinda anlaml diizelme oldugu ve plasebo verilen gruptan anlaml olarak yiiksek oldugu
saptanmusgtir. Yazarlar, direncli OKB hastalarinda standart tedavi yanitini artirmak i¢in NAC'nin giivenli ve etkili
bir segenek olabilecegini belirtmiglerdir (Afshar ve ark. 2012). Bagka bir 10 haftalik randomize plasebo kontrolli
caligmada, orta ila siddetli semptomlar1 olan ve 200 mg/giin fluvoksamin kullanan 44 OKB tanili hastanin
tedavisine NAC (2000 mg/gin) eklenmis, NAC'in orta-agir OKB tedavisinde giiclendirici bir ajan olarak etkili
olabilecegi gosterilmistir (Paydary ve ark. 2016). On haftalik randomize, cift kér, plasebo kontrollu bir klinik
calisgmada OKB'si olan 34 cocuk ve ergen hastada, sitalopram (20-40 mg/giin) tedavisi alanlara NAC
(2400mg/giin) eklenmis ve plasebo verilen grupla karsilastirilmigtir. Bu ¢aligma, OKB'li cocuklar ve ergenlerde
NAC'in sitalopramin kompulsiyonlar iyilestirme etkisine katkida bulundugunu énermistir. Yazarlar ilacin iyi
tolere edildigini de bildirmiglerdir (Ghanizadeh ve ark. 2017).

Ancak OKB'de NAC giiglendirme tedavisi ile ilgili daha énceki ¢aligmalar genel olarak kii¢iik olup titiz bir
metodolojiden yoksundur. Bu bulgular tekrarlanmamis ve NAC, plasebo kontrollii ¢alismalarda OKB
semptomlarinda bir azalma sergilememistir. On alt1 haftalik cift kor plasebo kontrollii bir calismada NAC'in OKB
tedavisinde etkinligi ve givenliliginin degerlendirilmesi amaglanmig ve 44 OKB tanili hastaya (18-70 yas) giinde
2 kez 3 gr/gin NAC uygulanmistir. On altinc haftada sadece dort katilimer (%20) 'yanit veren' (YBOCS >%35
azalma) iken, plasebo grubunda da sadece dort (%27) katilima: 'yanit veren' olarak saptanmigtir (Sarris ve ark.
2015). Tedaviye direncli OKB'si olan erigkinlerde yapilan 16 haftalik bu ¢alismada, NAC grubu ile plasebo grubu
arasinda anlaml bir fark bulunmamigtir. Yazarlar, anksiyete semptomlarini azaltmada ise NAC ilavesinin
plasebodan daha ustiin oldugunu belirtmiglerdir. Bununla birlikte depresyon siddetinde ve OKB belirtilerinde
herhangi bir degisiklik gézlenmemistir (Costa ve ark. 2017). OKB'de NAC ilave tedavisini degerlendiren yeni bir
meta-analizde, NAC'n plaseboya kiyasla énemli 6l¢ctde uistiin oldugu bildirimistir. Bununla birlikte meta-analiz,
kiigiik 6rneklemli ve metodolojik sorunlari olan sinirh sayida klinik ¢caligmanin OKB'de NAC kullanimina iligkin
kanitlan1 zayiflattigini da vurgulamigtir. Meta-analizde daha genis 6rneklemli, daha uzun sureli, daha iyi
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tasarlanmig ve OKB'de tek bagina NAC kullanimini degerlendiren ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir
(Gadallah ve ark. 2020). Bu nedenle, OKB c¢alismalarinda NAC ekleme/gu¢lendirmeleri 6n degerlendirme
niteligindedir ve tutarsiz bulgulara sahiptir; bu yizden daha fazla aragtirilmas: gerekmektedir.

Lamotrijin

Lamotrijin antiepileptik bir ajan olup, duygudurum diizenleyici olarak da kullanilir. Lamotrijin, voltaja duyarh
sodyum kanallarin1 inhibe ederek, presinaptik néronal zarlarn stabilize eder ve glutamat salinimim azaltir
(Verrotti ve ark. 2018). Caligmalar, tedaviye direncli OKB'de SRI tedavisine lamotrijin eklenmesini incelemigtir.
OKB'de lamotrijin ekleme tedavisinin etkinligi ilk olarak vaka raporlar1 ve vaka serilerinde bildirilmistir.
Tedaviye direncli OKB tanili 59 yaginda bir kadin hasta klomipramine (225 mg/gtn) lamotrijin (150 mg/giin)
eklenerek bagarih bir sekilde tedavi edilmigtir. Bu tedaviden 10 hafta sonra, Y-BOCS'de énemli bir azalma ile
kanitlandig gibi, klinik durumunun belirgin bir sekilde diizeldigi de bildirilmigtir (Uzun 2010). Tedaviye direngli
OKB'de lamotrijin eklenen ve her biri 10 yildan uzun siiredir ¢oklu SRI kullanan iki vaka sunulmus; ilk vakada
paroksetin (60 mg/giin) tedavisine lamotrijin (100 mg/gin) eklenmesi Y-BOCS'de >%50 azalma ile
sonuclanmigtir. Tkinci hastada ise klomipramine (225 mg/giin) lamotrijin (200 mg/giin) eklenerek Y-BOCS'de
%50 azalma elde edilmigtir (Arrojo-Romero ve ark. 2013). OKB'nin eglik ettigi sizofreni/sizoafektif bozukluk ve
bipolar bozuklukta da bazi faydalar bildirilmistir (Bisol ve Lara 2009, Poyurovsky ve ark. 2010). OKB'de
lamotrijin ekleme tedavisinin etkinligi iki ¢ift-kér RKC ile de desteklenmigtir. Tedaviye direngli 33 OKB tanili
hastanin dahil edildigi 16 haftalik cift kér, randomize, plasebo kontrolli bir ¢aligmada, SRI tedavisine 100
mg/gun lamotrijin eklenmistir. Calisma sonunda OKB, duygudurum belirtilerinde ve biligsel islevlerden sadece
anlamsal akicilikta iyilesme gozlenmistir. Yazarlar, SRI tedavisine lamotrijin takviyesinin iyi tolere edildigine
dair kamit sagladigim ve tedaviye direncli OKB'yi iyilestirmek icin etkili bir terapotik strateji olarak
onerilebilecegini belirtmiglerdir (Bruno ve ark. 2012). On iki haftalik, ¢ift kér, randomize, plasebo kontrolli
bagka bir calismada OKB tanili hastalarda SRI tedavisine lamotrijin (n=26) ve plasebo (n=27) eklenmigtir.
Caligma sonucunda lamotrijin eklenen grupta tedavi yaniti plaseboya gére daha iyi olmugtur (Khalkhali ve ark.
2016). OKB'de lamotrijin ekleme tedavisinin etkinligini destekleyen kamitlar vardir. Ancak bu etkinligin daha
genis 6rneklemli ve daha uzun kontrol siireli calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Topiramat

Topiramat, glutamat salinimini inhibe eden ve voltaj kapili kalsiyum kanallar: yoluyla GABA salinimini artiran
anti-epileptik bir molekildir. Topiramatin AMPA'y:1 bloke etmek de dahil olmak tizere bagka etki
mekanizmalarina sahip oldugu da digintilmektedir (Suppes 2002). Topiramatin OKB’deki etkileri kesin degildir.
U¢ RKG'den ikisi negatif olup sadece ilki pozitif sonuglanmistir. Ayrica bu RKC'lardan biri, yalnizca
kompulsiyonlar alt él¢eginde 6nemli bir azalma bildirmistir. Pozitif RKC'nin 6rneklem buyukliga 18 olup
olduk¢a kiiciiktiir (Berlin ve ark. 2011). Tedaviye diren¢li OKB ve depresyon estanili hastalara topiramat
takviyesinin degerlendirildigi bir diger RKC'da 12 hafta sonunda OKB puanlarinda yaklasik %32 azalma ve ayrica
depresyon puanlarinda da diigtis saptanmigtir (Mowla ve ark. 2010). Tedaviye diren¢li OKB'deki son RKC,
topiramat ve kontrol grubunda benzer bir azalma bulmustur (Afshar ve ark. 2014). Diigiik tolere edilebilirlik,
eslik eden depresyon ve kiiciik 6rneklemlerdeki kisa siireli veriler nedeniyle bu bulgular yetersizdir. Ote yandan
topiramat, kelime bulma guclugi ve hafiza bozuklugu gibi biligsel yan etkilere neden olabilir ve bu durum
6zellikle OKB'si olan hastalarda problem olusturabilir (Pietrzak ve ark. 2013).

Glisin

Glisin, NMDA reseptériinde zorunlu bir koagonist olarak goérev yapar ve normal glutamat sinyalizasyonu i¢in
gereklidir. OKB’de ekleme tedavisi olarak glisini degerlendiren tek bir kontrolli ¢calismada, istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmamigtir. Bu ¢alismadaki en biiytk sorun, zayif tolere edilebilirligi nedeniyle calisamay:
birakma oranlarindaki yiiksek orandir (Greenberg ve ark. 2009). Bu ¢alismadan sonra OKB tedavisinde glisini
degerlendiren bagka bir ¢caligma yapilmamigtir. Ancak, hi¢ tedavi almamig OKB hastalarinda sarkozin (glisin geri
alim inhibitéril) ve rapastinel (NMDA reseptérii glisin bolge koagonisti) kullanilarak yapilan ¢caligmalar etkili
olabilecegini gostermistir (Kose ve Cetin 2017). Tedaviye direncli OKB'de glisin takviyesinin etkinligine dair
yeterli kanit yoktur ve daha ileri caligmalara ihtiyag vardar.

Riluzol

Riluzol, voltaj kapili iyon kanallar yoluyla glutamat salinimini modiile ederek ve hiicre dig1 alandan geri alimim
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artirarak etki eder (Pittenger ve ark. 2015). Olgu sunumlarinda ve agik etiketli ¢aligmalarda riluzol ekleme
tedavisinin diren¢li OKB'de yararh olabilecegi bildirilmektedir (Coric ve ark. 2003, Coric ve ark. 2005, Grant ve
ark. 2007a). Riluzole ve plaseboyu SRI'lara ekleme tedavisi olarak kargilagtiran iki RKC'den yalnizca birinde
semptomlarda azalma bulmugtur. On iki haftalik, cift kér, randomize, plasebo kontrollii bir calismada, tedaviye
direncli 60 ¢ocukluk ¢ag1 baslangicli OKB tanili hastanin SRI tedavisine riluzol (son doz 100 mg/gin) veya
plasebo eklenmistir.Calismanin sonunda OKB semptomlarinda iyilesme olmasina ragmen, plasebodan anlamh
bir fark bulunmamigtir. Riluzol, bir pankreatit vakasi ve bes transaminazlarda hafif artig vakas: ile iligkili
olmasina ragmen, oldukga iyi tolere edilmigtir. (Grant ve ark. 2014). Sekiz haftalik, cift kér, randomize, plasebo
kontrolli bir ¢alismada, tedaviye direncli 50 OKB tanili hastada fluvoksamin (200 mg/gin) tedavisine riluzol
(ginde iki kez 50 mg) veya plasebo eklenmistir. Calisma sonunda riluzol eklenen grupta OKB semptomlarinda
tedavi yanitinin plaseboya gore daha ustin oldugu goérilmugtir. Yazarlar riluzolin orta ile siddetli OKB
tedavisinde fluvoksamin i¢in uygun bir adjuvan ajan olabilecegini belirtmiglerdir (Emamzadehfard ve ark. 2016).
Bununla birlikte, OKB'de riluzolin faydalarimi degerlendiren ¢aligmalarin sonuglari tutarh degildir.

Disikloserin

D-sikloserin (DCS), amigdalada kismi bir NMDA agonistidir. Korkunun séndirilmesinde rol oynadigi éne
sirmiistir ve maruz birakma terapisinin etkinligini artirabilir (Lewin ve ark. 2014). Maruz birakma ve yanit
6nleme (Exposure and Response Prevention/ERP) BDT yaklagimina ek tedavi olarak DCS ve plaseboyu
kargilagtiran sekiz RKC olusturulmustur. (BDT'den 1-2 saat énce, 125 mg IV infiizyon). Bunlardan dérdic OKB
semptomlarinda belirgin bir diizelme oldugunu bildirmistir (Kushner ve ark. 2007, Wilhelm ve ark. 2008, Farrell
ve ark. 2013, Andersson ve ark. 2015). Diger dért caligma istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme bildirmemistir.
Bu veriler 1ig1ginda DCS'nin OKB ekleme tedavisi ek faydalarina iligkin yeterli veri bulunmamakla birlikte BDT'nin
etkinligini artirabilir (Storch ve ark. 2007, Storch ve ark. 2010, Mataix-Cols ve ark. 2014, Storch ve ark. 2016).
Konuyla ilgili bagka bir meta-analizde alt1 calisma incelenmistir. Yazarlar, DCS uygulamasinin zamanlamasini ve
dozunu ve ERP seanslarinin sayisini ve sikligini ayarlayarak DCS ile artirilmig ERP tedavisinin dikkatli bir sekilde
optimize edilmesiyle, 6zellikle tedavinin erken agamasinda OKB hastalarinin semptom siddetini azaltmada
ERP’nin etkinligini artirabilecegini; bu nedenle muhtemelen tedavi maliyetini azaltabilecegini, tedaviyi birakma
ve reddetme oranini azaltabilecegini énermislerdir (Xia ve ark. 2015).

Beden Dismorfik Bozuklugunda (BDB) Glutamaterjik Ajanlar

BDB, OKB'ye benzer bircok o6zellige sahip oldugu icin DSM-5'te OKIB sinifina eklenmistir (tekrarlayan
davraniglar, ruminasyonlar vb.). Fiziksel goruniimde gercek ya da hayali bir kusur oldugu dustincesi ve bu
durumla orantisiz anksiyeteye yanit olarak yineleyici davraniglar ve zihinsel eylemler s6z konusudur. Algilanan
"kusurlar" hakkindaki ruminasyonlar ¢ok 1srarci, miidahalecidir ve asir1 degerlendirilmis diisiinceden sanrisal
inanca kadar degisebilmektedir. BDB, major depresyon, OKB, sosyal fobi ve yiiksek intihar oran: gibi yiksek
estanilara sahiptir. BDB tedavisi zor bir hasta grubudur ve i¢gérii eksikligi ile birlikte psikiyatrik tedavi/sevk
reddi bulunmaktadir (Castle ve ark. 2021). Zayif i¢gériiye ragmen, BDT ve SRI'larin antipsikotiklerden daha etkili
oldugu belirtilmigtir. BDB'de glutamaterjik ajanlar hakkinda veri eksikligi mevcuttur. BDB'de gii¢clendirme,
depresyon, anksiyete veya diger OKIB gibi estanili psikiyatrik bozukluklar i¢cin énerilmektedir (Castle ve ark.
2021). Pregabalin etkili bir anksiyete egtanis1 tedavi secenegi olabilir. NAC, esketamin (komorbid direncli
depresyon) ve SRI'ye memantin takviyesi BDB'de etkili olabilir. BDB farmakoterapisi halen net bilinmemektedir.
Farmakoterapisi i¢in daha fazla arastirma ve degerlendirmeye ihtiya¢ vardir (Dong ve ark. 2019).

Deri Yolma Bozuklugunda (DYB) Glutamaterjik Ajanlar

DYB genellikle ¢ocukluk ve ergenlik déneminde baglayan ve kronik bir seyir izleyen; anksiyete stres, Gzinta gibi
tetikleyicilerle birlikte tekrarlayaci, cilde zarar verici davranislarin sergilendigi bir psikiyatrik bozukluktur.
Diiginme veya deri yolma dirtiisine direnme icin giinde yaklagik ¢ saat harcanir. OKB, duygudurum
bozukluklar, yaygin anksiyete bozuklugu, BDB, madde kullanim bozukluklari, yeme bozukluklari, TTM,
kleptomani, sug¢luluk, degersizlik ve intihar diisiinceleri genellikle DYB ile birlikte gorilar (Grados ve ark. 2015).
OKiB'de yer almasi ve OKB ile norogorintilleme ve genetik calismalarda 6nemli benzerlikler géstermesi,
glutamaterjik ajanlarin DYB tedavisinde etkili olabilecegini diisindirmektedir.

Birka¢ vaka raporu, NAC'nin DYB tedavisinde faydali olabilecegini bildirmistir (Odlaug ve Grant 2007). Yakin
zamanda yapilan bir ¢aligmada Prader Willi Sendromu (PWS) ve yaygin gelisimsel bozukluk (YGB) estanili DYB
tanili hastalarda NAC kullaniminin yararli oldugu ve tim hastalarin deri yolma davraniglarinin énemli 6l¢tide
azaldig1 veya kayboldugu bildirilmigtir (Miller ve Angulo 2014). ). Ek olarak, iki RKC (12 hafta ve 16 hafta



Psikiyatride Giincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry 390

boyunca NAC 1200-3000 mg/gin), NACnin plaseboya kiyasla semptomlar:i énemli 6lciide azalttigim
saptamigtir (Silva-Netto ve ark. 2014, Grant ve ark. 2016).

Acik etiketli bir ¢calisma, DYB'da lamotrijin monoterapisini degerlendirmis ve hastalarin ugcte ikisinin iyilegsme
gosterdigi bildirmigtir (Grant ve ark. 2007b). Ancak bagka bir ¢ift kér, randomize, plasebo kontrolli ¢caligmada
lamotrijin, DYB tedavisinde plasebodan ustiin bulunmamigtir. DYB'li 32 hasta (29 kadin), monoterapi olarak
lamotrijinin ile 12 hafta tedavi edilmis, lamotrijin dozu 12.5 ila 300 mg/gtin araliginda uygulanmigtir. Hastalarin
degerlendirilmesinde Y-BOCS ve psikososyal iglevsellik 6lciitleri kullanilmig, lamotrijin ve plasebo arasinda
anlamh bir fark kaydedilmemistir. Bu bulgular, givenli ve iyi tolere edilmesine ragmen, bir butin olarak
lamotrijin tedavisinin DYB tanili hastalarda plasebodan daha etkili olmayabilecegini digstindirmektedir.
Bununla birlikte yazarlar, nérobiligsel acisindan nispeten bozulmus bilissel esneklik sergileyen bir hasta alt
grubunda lamotrijinin degerli olabilecegini éne stirmuslerdir (Grant ve ark. 2010).

Topiramat, PWS, otizm spektrum bozukluklar: ve zeka geriligi gibi gelisimsel bozukluklara eglik eden DYB icin
kullanilmigtir. Agik etiketli bir pilot calisgmada olumlu sonuglar gézlemlenmis ve topiramat i¢in umut verici
sonuglar bildirilmistir (Jafferany ve Osuagwu 2017). PWS icin psikofarmakolojik tedavileri degerlendiren bir
derlemede, topiramatin kendine zarar verme, durtisellik ve saldirgan davramiglarda etkili olabilecegi
belirtilmistir (Bonnot ve ark. 2016). Topiramatin bagka tirli adlandirillamayan yaygin gelisimsel bozuklukta deri
yolma davraniginin etkisinin degerlendirdigi acik etiketli bagka bir calismada, lezyonlar azaltmada etkili oldugu
bulunmusgtur (Jafferany ve ark. 2010). Sekiz haftalik acik etiketli bir ¢aligmada, topiramat (200 mg/giin) PWS'li
¢ hastada kendine zarar verme davranmiglarini azaltmigtir (Shapira ve ark. 2002).

Riluzolin deri yolma davranigi ile yeme bozukluklarinin eglik ettigi hastalarda bu davraniglan azalttigina dair
anekdot niteliginde kanitlar da vardir (Sasso ve ark. 2006).

Trikotillomanide (TTM) Glutamaterjik Ajanlar

TTM, 6nemli dizeyde yeti yitimine ve psikiyatrik bozukluk estanilarina neden olan yikia bir psikiyatrik
bozukluktur (Grant ve Chamberlain 2016). TTM'de sag yolma veya bu davraniga direnmeye ¢aligmadan hemen
once artan bir gerginlik hissi vardir; cekme sirasinda zevk, tatmin veya rahatlama ile gerginlikten kurtulma ve
siklikla ardindan hizhi bir suc¢luluk ve umutsuzluk duygusu eslik eder. Bazen ¢ekilen saglar ¢ignenir, emilir,
yutulur veya yenir. TTM ayrica DYB, anksiyete, depresyon, BDB, psikososyal tetikleyiciler, aile iglevlerinde
bozukluk (yaygin), tirnak yeme ve ¢ekme gibi diger cilt aligkanliklar, kendine zarar verme, yeme bozukluklar: ve
bagimhlik ile de iligkili olabilir. Ailesel yatkinlik da olduk¢a yaygindir (Lochner ve ark. 2017, Torales ve ark.
2021). TTM i¢in FDA onayh birinci basamak ilaglar1 yoktur ve tedavisi zor bir psikiyatrik durumdur.

TTM'nin tedavisinde NAC'in etkinligine dair kanitlar 6zgtl olarak degisiklik gostermistir. Plasebo kontrolli
olmayan ¢alismalardan gelen kanitlar umut vericidir (Ozcan ve Seckin 2016, Barroso ve ark. 2017). Erken tarihli
cift kor, plasebo kontrollii bir caligmada, NAC'1n plaseboya kiyasla TTM semptomlarini 6nemli 6lctide azalttig
bulunmugtur. On iki haftalik, ¢ift kér, plasebo kontrolli bir calismada, TTM tanili toplam 50 hastaya (45 kadin
ve 5 erkek) 12 hafta boyunca NAC (1200-2400 mg/giin) veya plasebo verilmis ve hastalar Massachusetts Genel
Hastane Sa¢ Yolma Ol¢egi, Klinik Global izlenim Ol¢egi, Psikiyatri Enstitiisii Trikotillomani Olgegi, ile depresyon,
kaygi ve psikososyal islevsellik 6lcutleri kullanilarak degerlendirilmigtir. Yazarlar, NAC'in TTM semptomlarinda
istatistiksel olarak anlamli azalma gésterdigini saptamiglardir. NAC grubunda yan etki goralmemis ve NAC'in iyi
tolere edildigi bildirilmistir (Grant ve ark. 2009). Sekiz-on yedi yas olgularla yapilan bagka bir ¢ift kér plasebo
kontrolli ¢caligmada ise plaseboya gore anlaml bir fayda bulunmamigtir. Calismaya TTM'li toplam 39 ¢ocuk ve
ergen dahil edilmis, 12 hafta boyunca NAC veya plasebo almak tizere rastgele uygulanmigtir. NAC 4 hafta
boyunca maksimum 2400 mg/g doza kadar titre edilmistir. Birincil veya ikincil sonug él¢iitlerinin hi¢cbirinde NAC
ve plasebo arasinda anlaml bir fark bulunmamigtir (Bloch ve ark. 2013). Bu nedenle, NAC, TTM i¢in umut verici
bir tedavi olabilirken, etkinligine dair kanitlar hentiz kesin degildir.

Riluzolun TTM'de etkili oldugunu gosteren vaka serileri olmasina ragmen bunu degerlendiren bir calisma heniiz
yapilmamigtir (Coric ve ark. 2007).

Topiramatin TTM'deki etkinligini degerlendiren bir ¢aligmada, hastalarin yaklasik yarisi iyilesme goéstermis,
ancak katihmalarin neredeyse tgcte biri tolere edilemeyen yan etkiler nedeniyle ¢aligmay: birakmigtir (Lochner
ve ark. 2006).

Dronabinol, Edinilmis Bagisiklik Yetmezligi Sendromu (AIDS) ve kemoterapi ile iligkili anoreksi tedavisi i¢cin FDA
onayli kanabinoid agonistidir. Striatumda glutamat salimiminin neden oldugu eksitotoksik hasari azaltabilir
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(Beal ve ark. 1995) TTM icin yapilan agik etiketli bir calismada, 14 kadindan dokuzunun dronabinole yanit
verdigi ve tolere edilebilirliginin iyi oldugu bildirilmistir (Grant ve ark. 2011).

Bagka bir ¢alismada, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve TTM tanisi alan 6-18 yas aras1 dokuz
cocuk ve ergen, 12 haftalik boyunca metilfenidat ile tedavi edilmis, tedavi sonras1t DEHB'de belirgin diizelme
olmasina ragmen sa¢ yolma davranisinda anlaml bir degisiklik gézlenmemistir (Golubchik ve ark. 2011).

istifleme Bozuklugunda (IB) Glutamaterjik Ajanlar

OKB hastalarinin yaklagik %20-40'inda, tipik OKB semptomlarindan belirgin sekilde farkli olan istifleme
semptomlar vardir. IB, baglangic yasi, klinik seyir, i¢gorii ve tedaviye yanit acisindan OKB'den belirgin sekilde
farklilagmis ve bunun sonucunda OKB'den ayr1 bir OKIB olarak DSM-5'te degistirilmistir (Mataix-Cols ve ark.
2010). iB'li bireyler nesneleri elden ¢ikarmakta veya atmakta giiglik cekerler ve onlar1 organize edemezler.
Bunun sonucunda yagam alaninin biiyiik bir bélimiini kaplayabilecek diizeyde esya, ¢6p vb. birikimleri meydana
gelmektedir (Nakao ve Kanba 2019). IB yeni bir tanidir ve IB i¢in standart farmakolojik tedavi yaklagimlar1 hentiz
mevcut degildir. Bircok caligmanin sonucuna gére IB tedavisine yanit diigiiktiir. Daha yiiksek istifleme puan,
daha zayif tedavi yanitiyla iligkilidir (Kress ve ark. 2016). IB tedavisi icin yeni calismalara ve stratejilere ihtiyag
oldugu agiktir. Atipik antipsikotikler, DCS, metilfenidat ve atomoksetin ekleme secenekleri vardir. Ancak
bunlarin etkinligine iliskin veriler hentiz mevcut degildir (Nakao ve Kanba 2019). Bagka bir deyisle, IB
tedavisinde glutamaterjik ajanlarin rolii ve etkinligi ile ilgili yeterli kanit yoktur. IB semptomatolojisi, tedaviye
yanit ve tedavi secenekleri gibi diger bircok 6zelligin aragtirilmas: gerekmektedir.

Calismalarin Genel Ozellikleri

OKIB tedavisinde glutamaterjik ilaglarin kullanimina iligkin acik etiketli ve plasebo kontrollii cift kér caligmalar
incelendiginde énemli kisithliklarin oldugu anlagilmaktadir. Orneklem se¢iminde kullanilan farkli yéntemler ve
olgim araglar ile elde edilen sonuglar tutarh degildir. Tedavide glutamaterjik ilaglarin kullanimina iligkin
¢alismalarin ¢ogu OKB, TTM ve DYB tanili hastalar tizerinde yapilmistir. BDB ve 6zellikle de IB ile ilgili az sayida
caligma vardir. Ek olarak, kii¢iik 6rneklem gruplariyla yapilan kisa stireli caligmalarin sonuglari, glutamati modiile
eden ilaclarin OKIB'deki kullanimina iliskin kesin sonuglara varmak i¢cin daha bityiik ¢alisma popiilasyonlarinda
randomize, plasebo kontrolli uzun siireli calismalarla yeniden degerlendirilmelidir. Bugiine kadar yapilan agcik
etiketli ve ¢ift kér, randomize, plasebo kontrollu caligmalarin genel 6zellikleri Tablo 1'de sunulmustur.

Tablo 1. Calismalarin genel 6zellikleri

Kaynak Calisma RK Orneklem Ol¢ek llaclar (mg/g) Sonuclar
tipi
Stewart ve ark. | Vaka- - N=44 Y-BOCS memantin 10mg/g (OKB | Y-BOCS puanlarinda azalma kontrol grubuna
(2010) kontrol standart tedavi CGI tanili 44 hastanin gore daha fazla ve memantin alan hasta
caligmasi alan OKB tanili 22'sinde SGI tedavisine grubunda klinik iyilesme daha yiiksek olarak
hastalar memantin eklendi) belirlenmigtir.
Bakhla ve ark. 12-hafta, N=12 Y-BOCS: Giuiglendirme ajani olarak | On iki hastanin sekizinde Y-BOCS'ta %25 veya
(2013) agik etiketli 5 yili agkin bir memantin 10mg/g daha fazla azalma ile net fayda gordugii ve ilagla
caligma siiredir cesitli ilgili herhangi bir yan etki olmadig:
ilaclar kullanan, belirtilmigtir.
ancak zayif yanit
veren OKB
hastalan
Haghighi ve 12 hafta, x N=40 Y-BOCS memantin 10mg/g OKB hastalarinin tedavisine yénelik bu
ark. (2013) randomize, OKB hastalar CGI Tiim hastalar rastgele bir | calismanin sonuglari, adjuvan memantinin OKB
cift-kor, Karaciger tedavi (memantin iizerinde anlamh ve pozitif bir etkiye sahip
plasebo enzimleri uygulamasz) veya bir oldugunu géstermektedir.
kontrolliu kontrol grubu (plasebo)
caligma olarak atanan SSGI veya
klomipramin ile tedavi
edilmigtir.
Ghaleiha ve ark. | 8 hafta, x N=42 DSM-IV-TR memantin (ilk hafta 10 Fluvoksamine memantinin eklenmesinin, orta
(2013) randomize, Y-BOCS skoru SCID mg/g ve calismanin ila siddetli OKB'si olan hastalarda kisa vadeli
cift-kor, 221 olan OKB Y-BOCS kalaninda 20 mg/g) sonuglar 6nemli 6l¢iide iyilestirdigi
plasebo hastalan CGI kaydedilmistir.
kontrolli fluvoksamine ek
caligma olarak memantin
veya plaseboya
rastgele ayrilmig
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Modarresi ve 12 hafta, N=32 Y-BOCS 20 mg/g memantinveya | Memantin, SGI monoterapisine direngli siddetli
ark. (2018) randomize, SGI direngli OKB plasebo OKB hastalarinda etkili ve iyi tolere edilen bir
cift-kér, hastalari giclendirmedir.
plasebo
kontrollu
caligma
Farnia ve ark. 8 hafta, N=99 Y-BOCS FLU + gabapentin (FLU + | Grup farkliliklar1 gézlenmemistir. Standart SSGI
(2018) randomize, OKB tanih GAB); tedavisine gabapentin ve memantin gibi
cift-kér, ayaktan hastalar FLU + memantin (FLU + | glutamaterjik ilaclarin eklenmesinin OKB
plasebo MEM); hastalarinda ek olumlu etkisi yoktur. Deri
kontrolli FLU + plasebo (FLU + dokuntusi, uyusukluk, anksiyete, bag dénmesi
calisma PLA). gibi yan etkiler de bildirilmistir.
Bloch ve ark. 1 hafta-agik N=10 SCID Ketamin (0.5 mg/kg IV Infiizyondan sonraki ilk giinlerde OKB ve
(2012) etiketli tedaviye direncli HDRS-17 40 dakikada) depresif semptomlarda diizelme bildirilmesine
caligma OKB tanisi olan Y-BOCS ragmen, ketaminin akut etkilerinin ortadan
hastalar CGI kalkmasindan bir hafta sonra OKB
semptomlarinda herhangi bir diizelme
gozlenmemistir.
Rodriguez ve 2 hafta, N=15 Y-BOCS Ketamin (0.5 mg/kg IV Infazyondan bir hafta sonra, ketamin alanlarin
ark. (2013) randomize, OKB tanili 40 dakikada) (N: 8) %50'si tedavi yaniti 6lgiitlerini kargilamigtir (Y-
cift-kér, hastalar Salin (N:7) BOCS'de >%35 azalma). Tek bir intravenoz
plasebo ketamin dozunun hizli anti-OKB etkileri, baz1
kontrollu OKB hastalarinda en az bir hafta devam edebilir.
calisma
Rodriguez ve 4 hafta-actk N=10 Y-BOCS Ketamin (0.5 mg/kg IV Infiizyondan sonra obsesif semptom siddetinde
ark. (2016) etiketli OKB tanili 40 dakikada) (n: 9) 10 hizli bir azalma bildirilmigtir. BDT seanslari,
calisma hastalar seans bir saatlik BDT ketaminden kaynaklanan iyilesmeyi
sirdiirmelerine yardima olabilir.
Afshar ve ark. 12 hafta, N=48 hastalar Y-BOCS NAC (2400 mg/g'e NAC, ortalama Y-BOCS puanlarinda énemli
(2012) randomize, (36 kadin; ort + kadar) giiclendirme ajam1 | 6lciide iyilesme saglag: ve plasebodan énemli
cift-kér, SD yas, 30.93 + olarak 6l¢tide daha yiitksek oldugu bildirilmigtir.
plasebo 4.99) SGI
kontrollu tedavisine yanit
caligma vermeyen OKB'li
Sarris ve ark. 16 hafta, N=44 Y-BOCS 3g/gof NAC(1.5¢g On altina haftada, plasebo grubundaki dért
(2015) randomize, Katilimcilar (18- giinde iki kez) katihimciya (%27) karg1 'yanit veren' (son
cift-kér, 70 yas noktada YBOCS 2>%35 azalma) yalnizca dort
plasebo araliginda) DSM- (%20) katilima oldugu belirtilmistir. NAC,
kontrollu 5’e gore OKB plaseboya kiyasla meydana gelen daha fazla
caligma tanili mide eksimesi vakasi diginda iyi tolere
edilmigtir.
Costa ve ark. 16 hafta, N=40 Y-BOCS NAC (3.000 mg/g) Bu ¢alisma, tedaviye direngli OKB tanili
(2017) randomize, tedaviye direncli yetigkinlerinde OKB giddetini azaltmada
cift-kér, OKB'si olan NAC'nin énemli bir faydas: oldugunu
plasebo yetigkinlerde bildirmemigtir.
kontrolliu (18-65 yas arast)
caligma
Uzun (2010) Vaka Tedaviye direncli | Y-BOCS lamotrijin (150 mg/giine | Bu tedaviden 10 hafta sonra, hastanin klinik
sunumu OKB'si olan 59 kadar) klomipramine durumu, Y-BOCS'ta 6nemli bir azalma gosterdigi
yaginda bir kadin (225 mg/giin) eklendi. gibi, dikkate deger bir sekilde iyilesme oldugu
belirtilmigtir.
Arrojo-Romero | Vaka serisi 24 yaginda Y-BOCS lamotrijin (100 mg/g) Uzun yillardir ¢oklu antidepresan ve
ve ark. (2013) Ispanyol kadin paroksetine (60 mg/g) antipsikotik giiclendirmeye yanit vermeyen ve
46 yasinda eklendi. tedaviye direngli iki kadin hastada lamotrijin
Ispanyol kadin Lamotrijin 200mg/g eklenmesi ile semptomlarda belirgin diizelme
klomipramin 225 mg/g'e gozlendigi bildirilmigtir.
eklendi.
Bruno ve 16 hafta, N=33 Y-BOCS Lamotrijin (100 mg/g) Bulgular, SGI tedavisine lamotrijin takviyesinin
ark.(2012) randomize, tedaviye diren¢li | HDRS stabil SGI tedavisine iyi tolere edildigine ve tedaviye diren¢li OKB'de
cift-kér, OKB’si olan eklendi. sonucu iyilestirmek icin etkili bir terapstik
plasebo hastalar strateji olarak onerilebilecegine dair kanit
kontrollu sunmaktadir.
calisma
Khalkhali ve 12 hafta, N=53 Y-BOCS Lamotrijin (100 mg/g) Bu gii¢lendirme iyi tolere edilir ve inat¢1 obsesif
ark. (2016) randomize, tedaviye direncli stabil SGI tedavisine kompulsif bozuklugu olan hastalar i¢in etkili bir
cift-kor, OKB’si olan eklendi. strateji olabilir.
plasebo hastalar
kontrollu
caligma
Berlin ve ark. 12 hafta, N=36 Y-BOCS topiramat (n = 18) Tedaviye direncli OKB i¢in topiramat
(2011) randomize, (topiramat grubu takviyesine iligkin bu ilk ¢ift-kér, plasebo-

cift-kér,

ortalama son nokta dozu

kontrolli caligmanin sonuglari, topiramatin
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plasebo DSM-IV’e gore =177,8 +134,2 mg/g; obsesyonlar i¢in degil kompulsiyonlar i¢in
kontrollu OKB tanili aralik, 50-400 mg/g) ve faydah olabilecegini diigiindiirmektedir.
caligma erigkin hastalar plasebo (n = 18) gruplar
Mowla ve ark. 12 hafta, N=49 Y-BOCS stabil SSGI tedavisine Bu ¢aligmanin sonuglari, topiramatin tedaviye
(2010) randomize, tedaviye direncli topiramate eklendi. direncli OKB hastalarinda SSGI'larin terapotik
cift-kor, OKB’si olan ortalama topiramat dozu | etkisini artirabilecegini géstermisgtir.
plasebo hastalar 180.15 mg/g (100-200
kontrollu mg/g araliginda).
caligma
Afshar ve ark. 12 hafta, N=27 Y-BOCS Topiramat grubunda 13, | Bu calisma, topiramatin tedaviye direncli OKB
(2014) randomize, refrakter OKB'si CGI plasebo grubunda 14 hastalarinda SGI'lan giiglendirmede etkinligini
cift-kor, olan hastalar hasta gostermemisgtir.
plasebo
kontrollu
calisma
Grant ve 12 hafta agik N=6 CY-BOCS 6nceki tedavilere direng Alt1 hastadan dérdii, CY-BOCS'de %46'dan fazla
ark.(2007a) etiketli subjects, ages 8- CGI CGI gosteren OKB (toplamda %39) azalma ile net fayda saglamstir.
caligma 16 years semptomlari icin riluzol Riluzol, geng hastalarda tedaviye direncli OKB
patients with kullanimi. i¢in faydali olabilir ve iyi tolere edildigi
with OCD. OKB semptomlar1 ve gorilmektedir.
ilacin yan etkileri izlendi.
Coric ve ark. acik etiketli N=13 Y-BOCS riluzol 50 mg giinde 2 Y-BOCS puanlari zaman i¢inde énemli él¢iide
(2005) caligma 18 ila 65 yaglar1 CGI kez iyilesmistir. On ti¢ hastadan 7'si (%54) Y-BOCS
arasinda birincil HAM-D puanlarinda >%35 azalma géstermil ve 5'i (%39)
OKB tanisi olan HAM-A tedaviye yanit verenler olarak kategorize
hastalar. edilmistir. Grup i¢cin HAM-D ve HAM-A puanlar1
da zaman i¢inde énemli 6l¢iide diizelmisgtir.
Riluzol iyi tolere edildigi ve hi¢bir ciddi yan etki
gorilmedigi belirtilmigtir.
Grant ve 12 hafta, N=60 CY-BOCS riluzol (final dozu of 100 | Tiim hastalar, tedavi sirasinda CY-BOCS
ark.(2014) randomize, tedaviye diren¢li | CGI mg/g) yada plasebo puanlarinda 6nemli dusiisler gostermigtir.
cift-kor, cocuklar ve Ancak, plasebo ve riluzol arasinda birincil veya
plasebo ergenler ikincil sonug él¢iitlerinin hi¢cbirinde anlamli bir
kontrolliu (ortalama fark olmadig1 sonucu elde edilmisgtir.
caligma yas=14,5+2,4
yiD)
Emamzadeh- 8 hafta, N=50 Y-BOCS Fluvoksamin (200 mg/g) Riluzole giiclendirme tedavisi, Y-BOCS toplam
fard ve ark. randomize, (Her grupta 25 + plasebo veya puanlarina goére daha yiiksek tedavi yaniti
(2016) cift-kér, kisi) fluvoksamin + riluzol (50 | géstermistir. Riluzol, orta ila siddetli obsesif-
plasebo mggiinde 2 kez) kompulsif bozuklugun tedavisinde fluvoksamin
kontrollu i¢in bir adjuvan ajan olarak klinik kullanimda
caligma olabilir.
Kurshner ve 12 hafta, N=25 DSM-IV DCS (125 mg/g) veya DCS gii¢lendirmenin, OKB i¢in standart maruz
ark. (2007) randomize, DSM-IV’e gére Y-BOCS plasebo (14/11) her birakma tedavisinin verimliligini ve genel
cift-kor, OKB'si olan maruz birakma etkinligini artirma potansiyeli olabilecegi
plasebo hastalar seansindan yaklasik 2 belirtilmigtir.
kontrolli Y-BOCS puam saat énce OKB'si olan
calisma 218 bireylere cift kr bir
sekilde
Wilhelm ve ark. | 5 hafta, N=23 Y-BOCS DCS (100 mg), ya da Plasebo grubuna gére, DCS grubunda OKB
(2008) randomize, OKB'li hastalar plasebo (10/13) semptomlar: tedavinin ortasinda ve depresif
cift-kor, On maruz birakmaya semptomlar tedavi sonrasinda énemli 6l¢iide
plasebo dayali davranisci terapi daha fazla duzeldigi bildirilmistir.
kontrolli seansinin her birinden 1
calisma saat 6nce
Farrell ve ark. 12 hafta, N= 16 (Kafkas, 1 Y-BOCS DCS veya plasebo (9/8) Bu 6n ¢alismada, DCS ile gii¢clendirilmis ERP,
(2013) randomize, Asyali) birincil dozlar (25 veya 50 mg) siddetli ve tedavisi zor pediatrik OKB'de,
cift-kér, OKB tanis1 olan ERP seanslarindan 1 saat | plasebo kontrol durumuna gére tedavi
plasebo cocuklar ve 6nce uygulanan sonrasindan bir aylik takibe kadar OKB
kontrollu ergenler (8-18 siddetinde 6nemli gelismeler sagladig sonucu
caligma yas aras1) elde edilmigtir.
Andersson ve 12 hafta, N=128 Y-BOCS 50 mg DCS veya plasebo | DCS kullanimi umut verici bir BDT gii¢lendirme
ark. (2015) randomize, Primer OKB 5 ERP seansinin her stratejisi olabilegi ancak yalnizca OKB'si olan
cift-kér, tanili erigkin birinden 1 saat énce antidepresan kullanmayan hastalar i¢in gecerli
plasebo hastalar uygulanan bir durum oldugu belirtilmisgtir.
kontrollu
caligma
Storch ve ark. 12 hafta, N=24 Y-BOCS ERP + DCS 100 mg, veya Sonug degiskenleri arasinda anlaml bir grup
(2007) randomize, OKB i¢cin DSM- ERP +plasebo. (12/12) farklilig1 bulunmamistir. Iyilesme orami gruplar
cift-kor, IV kriterlerini arasinda farklilik géstermemigtir. Mevcut
plasebo kargilayan (22 sonuglar, yetigkin OKB i¢in ERP tedavisi ile DCS
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kontrolli Beyaz; 1 Afrikaly; kullanimin: desteklemedigi sonucu elde
caligma 1 Asyal) yetigkin edilmigtir.
Storch ve ark. 12 hafta, N=30 Y-BOCS BDT + DCS 100 mg, veya BDT + Plasebo grubuyla kargilastinldiginda
(2010) randomize, (%97 Beyaz; %3 BDT + Plasebo (15/15) 6nemli 6lctide farkl olmasa da, BDT + DCS
cift-kér, Hispanik) birincil Tiim hastalara, grubundaki gencler hafif ile orta diizeyde tedavi
plasebo OKB tanis1 olan seanslardan 1 saat 6nce etkileri gostermistir (birincil sonuglar tizerinde d
kontrollu geng (8-17 yas). uygulanan DCS veya =.31-.47). Hicbir yan etki kaydedilmemistir.
caligma plasebo ile eslestirilmis
yedi ERP seansi.
Mataix-Cols ve 1 yallik takip, N=27 Y-BOCS 50 mg DCS veya Her iki grup da 6nemli sl¢ide iyilesmis ve 1
ark. (2014) randomize, OKB'si olan geng plaseboya (13/14) yillik takipte kazanimlarim stirdiirmustir.
cift kor, randomize edilerek, 10 Herhangi bir zaman noktasinda DCS'nin
plasebo BDT seansinin her plaseboya gore 6nemli bir avantaji olmamigtur.
kontrolli bir birinden hemen sonra BDT'nin etkileri, seanslardan sonra DCS
caligma uygulandi uygulandiginda artmayabilir veya
hizlanmayabilir.
Storch ve ark. randomize, N=142 CY-BOCS cift kor bir sekilde BDT'nin DCS ile giiclendirilmesi, OKB'si olan
(2016) cift kor, Gengler (7-17 CGI, randomize edilmis gencler arasinda plaseboya gore ek fayda
plasebo yas araliginda) CDRS DCS,+BDT veya saglamamustir.
kontrollii bir OKB primer MASC plasebo+BDT. Tedavi
calisma tamli amagli analiz yapildi.
Grant ve ark. 12-hafta acik N=24 Lamotrijin monoterapisi. | Lamotrijin, DYB'li deneklerin tigte ikisinde
(2007b) etiketli ornekler (19 Lamotrijin dozlamasi giin | iyilesmeler ile iliskilendirilmigtir.
caligma kadin ) DYB asir 25 mg ile 300
tanili mg/glin arasinda
degismistir.
Grant ve ark. 12 hafta, N=32 Y-BOCS lamotrigin monoterapisi. | Lamotrijin ve plasebo arasinda énemli bir genel
(2010) randomize, DYB'li denekler Lamotrijin dozlamasi fark kaydedilmemistir.
cift-kér, (29 kadin denek 12,5 ila 300 mg/d
plasebo [%90.6]; araliginda
kontrolliu ortalama yas,
caligma 32.8 +/-13.3 y1l)
Jafferany 12-hafta agik N=10 SPS-Y-BOCS, artan dozda topiramat Topiramat, deri yolma i¢in harcanan zamam
&Osuagwu, etiketli Hasta (8 kadin ve | SPIS, (25-200 mg/giin) ginde 85 dakikadan 30 dakikaya indirmigtir.
(2017) caligma 2 erkek) DYB (CGI-T) Topiramat, deri yolma semptomlarinin
tanili (DSM-5 BAI, BDI tedavisinde umut verici bir ajan gibi
kriterlerine gére) gorinmektedir.
Jafferany ve 12-hafta acik N=2 SP-SAS topiramat, 12 hafta Her iki durumda da, 6znel ve nesnel 6l¢ctiimlerle
ark. (2010) etiketli Agir DYB tanih RBS-R boyunca giinde 200 mg'a | kanitlandig gibi, topiramat deri yolma
caligma hastalar kadar kademeli olarak davramgin azaltmada yararhi bulunmamigtir.
titre edilen bir dozda
Shapira ve ark. 8 hafta agik N=3 topiramat, 8 hafta Topiramat ile tedavi edilen ti¢ PWS'li yetigskinde
(2002) etiketli Topiramat ile boyunca giinde 200 mg'a | lezyonlarda ve kendine zarar vermede azalma
caligma tedavi edilen kadar kademeli olarak olmugtur.
PWS tanili titre edilen bir dozda
yetiskinler
Miller ve An- 12-hafta agik N=35 NAC (450-1,200 mg/g) Otuz bes kiginin tamam deri yolma
gulo (2014) etiketli dogrulanmig davraniglarinda iyilesme gostermigtir. On (%29)
caligma PWS (5-39 yas kiside (alt1 erkek ve dért kadin) deri yolma
arasi, 23 davranig: tam olarak ¢ozillmemisgtir. Ancak, aktif
kadin/12 erkek) lezyonlarin sayisinda 6nemli bir azalma oldugu
ve DYB'si olan belirtilmigtir.
hastalar
Grant ve 12 hafta, N=66 YBOCS. NAC (doz arahgi, 1200- Plasebo ile karsilagtirildiginda, NAC tedavisi
ark.(2016) randomize, 59 (89%) kadin; 3000 mg/g) veya plasebo | YBOCS'de énemli gelismelerle
cift-kér, ortalama (SD) (katilimcilarin 31’i iligkilendirilmistir. NAC tedavisi, deri yolma
plasebo yas 34.8 (11.0) plaseboya ve 35'i NAC'a semptomlarinda énemli azalmalar sagladig1 ve
kontrollu yil randomize edilmigtir) iyi tolere edildigi bildirilmigtir.
calisma DYB tanili
Ozcan ve Vaka serileri N=2 NAC (1200 mg/g, p.o.). Sag yolma davranigi, sirasiyla birinci ve ikinci
Seckin, (2016) (30 yaginda bir hastada NAC'ye basladiktan sonra iki ay ve iki
kadin ve 14 hafta icinde azalmigtir. NAC ile ilgili hi¢cbir yan
yasinda bir kiz) etki kaydedilmemisgtir.
her ikisine de
TTM teghisi
konulan
Grant ve 12 hafta, N=50 MGH-HPS, NAC (doz arahgi, 1200- NAC, TTM semptomlarinda istatistiksel olarak
ark.(2009) randomize, TMM tanili CGI, 2400 mg/g) veya plasebo | anlamh azalmalar gostermistir. NAC grubunda
cift-kor, bireyler(45 kadin | PITS 12 hafta boyunca hicbir yan etki meydana gelmedigi ve iyi tolere
plasebo ve 5 erkek) uygulama edildigi belirtilmigtir.
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kontrollu
caligma
Bloch ve 12 hafta, x N=39 NAC (veya plasebo) 4 NAC ve plasebo arasinda anlaml bir fark
ark.(2013) randomize, Pediatrik TMM hafta boyunca bulunamamugtir.
gift—kér, tanil1 8-17 yas maksimum 2400 mg
plasebo araliginda cocuk doza kadar titrasyon
kontrollu ve adolesanlar
calisma
Lochner ve ark. 16-hafta agik N=14 MGH-HPS, Topiramat (50-250 mg/g) | Birincil sonug élgiisii (HPS), 16 haftalik
(2006) etiketli TTM tanil CGI, calismay1 (n=9) tamamlayan TTMli erigkinlerde
caligma erigkin sa¢ yolma siddetinin baglangictan tedavi bitig
noktasina kadar 6nemli 6l¢iide azaldigini
gostermistir (F=5.05; P=0.0002). Bes hasta yan
etkiler nedeniyle caligmayi birakmigtir.
Grant ve ark. 12-hafta acik N=14 DSM-IV’ e MGH-HPS, Dronabinol (2.5-15 mg/g On dort kisiden 12'si (%85.7) 12 haftalik
(2011) etiketli gore TTM'li araliginda doz) ¢aligmay1 tamamlamigtir. Dronabinol, TTM
caligma kadin denekler semptomlarinda istatistiksel olarak anlamli
(ortalama yas = azalmalar gostermistir.
33,3+8,9)
Golubchik ve 12-hafta agik N=9 DEHB Rating Metilfenidat (MPH) MPH tedavisinden sonra DEHB'de anlaml
ark. (2011) etiketli DEHB ve TTM Scale, diizelme saptanmustir (P < 0.003), ancak sag
caligma tanisi almis 6 ila MGH-HPS cekmede anlamh bir degisiklik gézlenmemisgtir.
18 yas aras1
cocuklar ve
ergenler

RK: Randomize kontrollii, CGI : Clinical Global Izlenim, Y-BOCS : Yale-Brown Obsesif-Kompulsif Olcegi, SGI: serotonin geri alim inhibitorleri, SSGI: Selective serotonin
geri alim inhibitérleri, PWS: Prader-Willi Sendromu, OKB: obsesif kompulsif bozukluk, DYB: deri yolma bozuklugu, TTM: Trikotillomani, DEHB: dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu, FLU: Fluoksetin, SCID: DSM Bozukluklar i¢in Yapilandirilmis Klinik Gériisme, HDRS-17: 17 maddelik Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olgegi, DSM-IV-TR: Mental Bozukluklarin Teghis ve Istatistik El Kitabi, Dérdiincii Baski, DSM-5: Mental Bozukluklarin Tani ve Istatistik El Kitabs, 5. baski, BDT:
biligsel davranigci terapi, ERP: maruz birakma ve yanit énleme, NAC: N-asetilsistein, DCS: D-sikloserin, MPH: metilfenidat CY-BOCS: Cocuklar i¢in Yale-Brown Obsesif-
Kompulsif Ol¢egi, CDRS: Cocuklar I¢in Depresyon Derecelendirme Olcegi, SPS-Y-BOCS: Yale-Brown Obsesif-Kompulsif Ol¢ceginden sonra modifiye edilen Deri Yolma
Olgegi, SPIS: Deri Yolma Etki Olcegi MASC: Cocuklar I¢in Cok Boyutlu Kayg: Olcegi, SP-SAS :Deri Yolma Semptom Degerlendirme Olcegi, RBS-R: Tekrarlayici Davranig
Ol¢egi-Gozden Gegirilmis, BAL: Beck Anksiyete Olcegi, BDI: Beck Depresyon Ol¢egi, MGH-HPS: Massachusetts Genel Hastanesi Sa¢ Cekme Olcegi, PITS: Psikiyatri
Enstitiisii Trikotilomani Olcegi

Bu ¢alismada OKIB tedavisinde kullanilan glutamat modiile edici ilaglarn bir derlemesi sunulmaktadir. Konuyla
ilgili yapilan ¢aligmalarda riluzol, NAC, DCS, glisin, ketamin, lamotrijin, topiramat ve memantinin tedavideki
rolii aragtinlmistir. Su anda OKB, glutamat modiilatorlerinin kullanimi i¢in en fazla destege sahip OKIB'dir.
Glutamaterjik modiilatérlerin OKIB tedavisinde kullanimina iliskin calismalarm sonuglari Tablo 2'de

Ozetlenmigtir.
Tablo 2. Glutamaterjik modiilatérlerin OKIB tedavisinde kullanimina iligkin ¢aligmalarin
sonuglari
Ila¢ OKB BDB TTM DYB iB
Memantin +
Ketamin +
N-Asetil sistein (NAC) +/- ++ +4+
Lamotrijin ++
Topiramat +
Glisin +/-
D- sikloserin + +?
Sarkosin +
Rapastinel + + +
Riluzol + +? +?
Dronabinol +

+=RKC, RPKC ; +/-= RKC, RPKC, pozitif ve negatif sonuglar. ; +?= etkinlik i¢cin yetersiz veri.; RKC: randomize kontrollii ¢caligma; RPKC:

randomize plasebo kontrollii ¢alisma; OKIB: Obsesif Kompulsif ve liskili Bozukluklar,

OKB: obsesif kompulsif bozukluk, TTM:

trikotilomani, BDB: beden dismorfik bozuklugu, DYB:deri yolma bozuklugu, IB: istifleme bozuklugu; Memantin: NMDA reseptériiniin
transmembran iyon kanali gézeneklerinin non-kompetitif antagonisti; Ketamin: NMDA reseptérlerinin non-kompetitif antagonisti; N-
Asetil Sistein: sisteinin 6nciisii ve sistein-glutamat anti-porterini modiile eder; Topiramat: AMPA reseptér modilatérii (inhibitér).
Lamotrijin: AMPA reseptér modiilatéri (inhibe edici); Glisin, D-sikloserin, sarkozin: NMDA reseptér modiilatérlerinin glisin bélgesi;
Rapastinel: NMDA reseptérii glisin bélgesi kismi agonisti; Riluzol: Sinaptik glutamat salimimim inhibe ederek ve glial glutamat alimim
artirarak glutamaterjik iletimi azaltir; Dronabinol: Kanabinoid agonisti ve striatumda glutamat saliniminin neden oldugu ekzositotoksik

hasar azaltabilir.

Sonuc

OKIB'ler, genel popiilasyonda sik gériilen, 6nemli psikososyal sorunlara yol agabilen ciddi ruhsal bozukluklardur.
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Onemli sayida vaka standart tedavi yaklagimlarina yanit vermemektedir. Bu nedenle yeni tedavi yaklagimlarina
ihtiya¢ vardir. Glutamat modilatérleri, tedaviye diren¢li OKB'nin tedavisinde uzun siiredir artan bir ilgi
gormektedir. OKIB tedavisinde kullanimlarinin belirsizligini korudugunu ve kiicitkk ¢aligmalara dayandigini
belirtmekte fayda vardir. Bununla birlikte, bu bozukluklarda glutamatta bazi énemli bozulmalar1 destekleyen
kamtlar gii¢ kazanmaktadir. OKB'nin patofizyolojisine iligkin bu yeni bakis acisi, eski monoaminerjik
noérotransmisyona odaklanmay: tamamlayarak, mevcut aragtirmalarin énemli bir odagini ve yeni terapétik
ajanlarn stirekli gelisimi icin umut verici bir alani olugturmaktadir. Glutamat modiilatérleri, 6zellikle tedaviye
direngli vakalarda iyi bir alternatif olabilir. Yukarida gozden gecirildigi gibi memantin, NAC, riluzol ve lamotrijin
bazi hastalar i¢cin faydali olabilecek seceneklerdir. Ozellikle standart tedavi yaklasimlarina direncli OKB
tedavisinde lamotrijin, riluzol ve memantin ile giiglendirme olarak olumlu etkiliik gosteren ¢caligmalar dikkat
cekmektedir. NAC, TTM ve DYB tedavisi i¢in 6nde gelen segenektir. Tim bu ajanlarin ve normal glutamat
noérotransmisyonunun veya homeostazinin altinda yatan bozukluklarin daha fazla aragtirilmasi, hangi ajanlarin
hangi hastalarda en ¢ok fayda sagladigini netlestirmek icin gereklidir. Ek olarak, glutamat modiile edici ila¢lara
tedavi yamitim1 éngoren genetik ve epigenetik faktorler, klinik semptomlar ve alt tipler sistematik olarak
aragtirilmalidir.
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