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OZET

Bruksizm, glindiiz (diurnal) veya geceleri (nokturnal) dis
gicrdatma veya sikma ile karakterize olan ve oro-
farengeal dokularda cesitli patolojilere yol acan para-
fonksiyonel bir aktivitedir. Buspiron yaygin anksiyete
bozuklugunun (YAB) tedavisinde, segici serotonin geri
alim inhibitorlerinin (SSGI) yan etkilerini azaltmak,
depresyon ve anksiyete bozukluklarinda tedaviyi
gl¢lendirmek amaciyla kullanilmaktadir. Bu
kullanimlarina ek olarak buspiron eriskinlerde bruksizmin

tedavisinde de kullanilmaktadir. Bu c¢alismada
litaratardeki buspiron ile tedavi olmus bruksizm
olgularinin  6zetlenmesi ve tedavi seceneklerinin

tartisiimasi amaclanmistir. Bruksizm tedavisinde bus-
piron kullanan hakemli tiim makaleleri degerlendirmek
icin Pubmed, Google Akademik ve Web of Science
veritabanlar Uzerinde sistematik bir arastirma yapild.
Bruksizm tedavisinde buspiron kullanilan calismanin
tamami calismaya dahil edildi. Olgu raporlari temelinde
degerlendirildiginde, bruksizmin tedavisinde buspiron
glvenle kullanilabilecek psikotroplardan biri olarak
gorulmektedir. Tedavide ortalama gunlik dozun 10-20
mg seklinde ayarlanmasi ve etkinlik ¢cok daha kisa stirede
ortaya ¢ikabilmekle birlikte minimum 2 hafta beklenmesi
Onerilebilir. Bu calisma, bircok olguda bruksizmin
tedavisinde etkili oldugu gosterilen buspironun cesitli
sinirhliklarina ragmen 6nerilmesi ve bu konuda yapilacak
ileri calismalara bir adim olmasi agisindan énemlidir.

Anahtar Sézcukler: Buspiron, bruksizm, yetiskin, uyku
bruksizmi, anksiyete
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SUMMARY

Bruxism is a parafunctional activity characterized by day-
time (diurnal) or nighttime (nocturnal) tooth grinding
and squeezing and causing various pathologies in
oropharyngeal tissues. Buspirone is used in the treat-
ment of generalized anxiety disorder, to reduce the side
effects of selective serotonin reuptake inhibitors, and to
strengthen the treatment in depression and anxiety di-
sorders. In addition to these uses, buspirone is also used
in the treatment of bruxism in adults. In this studly, it is
aimed to summarize bruxism cases treated with bus-
pirone in literature and to discuss treatment options. A
systematic research was conducted on Pubmed, Google
Academic and Web of Science databases to evaluate all
peer-reviewed articles using buspirone in the treatment
of bruxism. The whole study in which buspirone was
used in the treatment of bruxism was included in the
study. When evaluated on the basis of case reports, bus-
pirone is seen as one of the psychotropes that can be
used safely in the treatment of bruxism. In the treat-
ment, it may be recommended to adjust the average
daily dose to 10-20 mg and wait a minimum of 2 weeks,
although the effectiveness may occur in a much shorter
time. This study is important in terms of recommending
buspirone, which has been shown to be effective in the
treatment of bruxism in many cases, despite its various
limitations and as a step for further studies on this sub-
ject.
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Buspiron, SSRI / SNRI kaynakli bruksizm icin bir ¢6zim olabilir mi?

GIRIS

Bruksizm, giindiiz (diurnal) veya geceleri (noktur-
nal) dis gicirdatma veya sikma ile karakterize olan
ve orofarengeal dokularda c¢esitli patolojilere yol
acan parafonksiyonel bir aktivitedir (1).
Temporomandibular eklem (TME) ve bu eklemi
cevreleyen kaslarda olugan agri en sik bagvuru
sebebidir. Agriya ek olarak kaslarda sertlik, eklem
kisitlilir ve eklem koordinasyon bozukluklar diger
onemli sikayetlerdir (2).

Bruksizm yaygiligi, caligmalardaki metodolojik
farkliliklar nedeniyle olduk¢a genis bir aralikta
bildirilmektedir. Bununla birlikte gece bruk-
sizminin %10-13, glindiiz bruksizminin ise %22-31
oranlari arasinda degigsen yayginligr vardir (3).
Geng yas grubunda bruksizm daha sik goriilmekte,
oranlar %40-50’ye kadar ¢ikabilmektedir (3).

Buspiron ilk olarak antipsikotik etki elde etmek
amaciyla iiretilen bir ilactir (4). Antipsikotik etkisi
olmayan buspironun anksiyolitik etkisinin oldugu
saptanmistir. Diger anksiyolitik ilaglara gore yan
etkisinin az olmasi ve bagimlilik yapmamasi siklikla
kullanilmasina neden olmustur. Buspiron yaygin
anksiyete bozuklugunun (YAB) tedavisinde, segici
serotonin geri alim inhibitérlerinin (SSGI) yan etk-
ilerini azaltmak, depresyon ve anksiyete
bozukluklarinda tedaviyi giiclendirmek amaciyla
kullanilmaktadir (4). Bu kullanimlarina ek olarak
buspiron erigkinlerde bruksizmin tedavisinde de
kullanilmaktadir.

Bu caligmada literatiirdeki buspiron ile tedavi
olmug bruksizm olgularinin 6zetlenmesi ve tedavi
seceneklerinin tartisilmasi amaclanmustir.

Bruksizmin Etiyolojisi

Bruksizmin etiyolojisi multifaktoriyeldir. Yapilan
calismalar sonucunda elde edilen verilerle net bir
iliski bildirilmemistir. Ancak one siiriilen hipote-
zler vardir. Gecmis yillarda malokliizyonun bruk-
sizm etiyolojisinde 6nemli oldugunu 6ne stiriilse de
yakin zamanda yapilmig calismalarda kesin bir
sonuca varilamamistir (5). Uyku bozuklugu, alkol,
sigara ve kafein kullanimi, depresyon, somatizasy-
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on ve anksiyete bozukluklar1 gibi psikiyatrik
hastaliklar ve baz ilaglarin (SSGI, serotonin nor-
adrenalin geri alim inhibitérii (SNGI) vb.) bruk-
sizm ile iligkili oldugu bildirilmistir (6). Bu neden-
lerin her birinin altinda yatan mekanizmalar
farklilik gosterebilir. Etki mekanizmalarinin
aciklanamamis olmasi ve mekanizmalar arasinda
birliktelik olabilecegi diislincesi etiyolojinin
netlesmesini oldukga zorlagtirmaktadir. Bununla
birlikte, bruksizme etkisi net olan nedenlerden
birisi strestir. Stres ve bruksizm arasindaki iligkiyi
inceleyen arastirmalarin 6nemli bir kisminda
stresin bruksizmi artirdigi gosterilmistir (6,7).
Yapilmig bir calismada gece bruksizminde en
onemli etiyolojik faktoriin emosyonel stres oldugu
bildirilmistir (8). Deneysel kosullarda psikolojik
stres artirilinca, c¢igneme kaslarinda elektriksel
aktivitenin arttig1 gosterilmistir. Stresli ve yorucu
giinlerden sonra da bruksizmde artig gozlenmistir.
Bruksizmde psikolojik etkenler iizerine yapilan
caligmalarda, anksiyete, diismancilik (hostilite) ve
hiperaktivite ile ilgili giiglii iligkiler elde edilmistir.
Yapilan bir calismada, bruksizmi olanlar, psikolojik
ve psikiyatrik yonden iki alt gruba ayrilmustir; ilk
grup "gergin bruksizmliler" olup, 6fkeli ve duygusal
bozukluklara daha fazla rastlanan kisiler, ikinci
grup ise "gergin olmayan bruksizmliler" olarak
adlandirilmig ve icsel kontrolleri daha fazla olan,
disforik, depresif ve obsesif 6zellikleri olan bireyler
olduklari 6ne sitiriilmiistiir (9). Bruksizmli hastalar-
da elektromiyografi (EMG) ve polisomnografi
(PSG) kayitlar1 degerlendirildiginde, stresli hasta-
larda TME kaslarindaki gerilimin daha yiiksek
oldugu ve bruksizm sikliginin daha fazla oldugu
gosterilmistir (7). EMG ve PSG kayitlarinin stresle
degismesi hasta geri bildirimlerine gére daha nes-
nel bir kanit olmasi agisindan Onemlidir. Artan
stresle olusan psikiyatrik hastaliklar ve bruksizm
arasindaki iliski depresyon, somatizasyon ve
anksiyete bozukluklariyla oldukga sik arastirilmistir
(10,11). Yapilan calismalardan elde edilen bulgular
bu psikiyatrik bozukluklar ile bruksizm arasindaki
bir iligki oldugunu desteklemektedir (11-13).
Ancak sonucglar iyi yorumlanmalidir. Ciinki
caligmalarda genellikle kullanilan 6lgeklerin psiki-
yatrik alanda tani koydurucu olmamasi, klinik
muayenelerde bir standardin olmamasi ve dnyargi
riskinin yiiksek olmasi gibi nedenler sonuglar et-
kileyebilir. Son yillarda yapilan bir ¢calisma ise bruk-
sizmin sandigimizdan da karigik olabilecegini

247



Tamdemir SE, Genis B, Aksu MH, Hocaoglu C.

gostermistir. Cocuklardaki bruksizm ile annelerin
ruhsal durumu arasindaki iligkiyi arastiran bir
calismada, annelerin major depresyonda olmasinin
ve cevresinde ciddi stresor olaylarin olmasinin
cocuklarindaki bruksizm olasiligini artirdigini
belirtilmistir (14). Yani oldukca 6nemli bir etkisi
oldugunu bildigimiz stresin, bruksizm iizerindeki
etkisi oldukca karmasik bir yapidadir.

Bruksizmin etiyolojisine yonelik yapilan kapsaml
calismalarla alkol aliminin bruksizmi artirdigi bilin-
mektedir. Ote yandan bruksizmi olanlarda uyu-
madan Once alkol alma aliskanliklarinin, kon-
trollerden daha fazla oldugu da bildirilmistir. Bu
calismalar kapsaminda nikotinle ilgili yapilan tek
bir calismada, sigara kullananlarda bruksizm ve
huzursuz bacak sendromunun daha sik oldugu
gozlenmistir. Kafein ile ilgili iki ¢aligma olup, bir
calismada bruksizm iizerine artirict  etki
bildirilirken, digerinde etkisiz oldugu sdylenmistir
(15). Opioidler ve bruksizm ile ilgili caligmaya
rastlanmamistir. Kokain, dopaminerjik etkilidir ve
bruksizmi 6nemli oranda artirir; alkolle birlikte
alindiginda ise aditif etki ile daha siddetli bir
gOriiniim olusturabilir (15).

Etiyolojideki Norotransmitter Hipotezleri

Bruksizmin etiyolojisinde dopaminerjik, serotoner-
jik ve adrenerjik sistemlerdeki diizensizlikle iligkili
durumlarin etkili oldugu goriilmektedir. Ancak lit-
eratiir bu anlamda celigkili sonuclar1 Oniimiize
koymaktadir (16).

Ozellikle gece bruksizmi iizerine yapilan
caligmalarda katekolaminler iizerinde durulmus ve
gece bruksizmi olan kisilerin idrarinda yiiksek
katekolamin seviyesi tespit edilmistir (16).
Etyopatogenezi agiklamaya calisan bir diger
hipotez de bilimsel kanitlar1 zayif olmasina
ragmen- norepinefrin, dopamin, serotonin ve
GABAnNn cigneme kaslarmin ritmik aktivitesine
olan etkileri ile iliskilidir. Agzin hareketlerini kon-
trol eden bazal gangliyonlardaki dopaminin 6zellik-
le gece bruksizminin kokeninde Onemli roli
olabilecegi One siiriilmiistiir (17). Hipotez bahsi
gecen gangliyonlarda D2 reseptorlerinde bir
asimetri oldugunu ve bu asimetrinin de Ozellikle
stresle tetkilenen durumlarda substantia nigrada

248

dopamin iiretimi ve salinmasmi etkiledigini ve
bruksizmin tablosunu ortaya g¢ikardigini destekle-
mektedir. Ancak yapilan bagka calismalarda bir
dopamin Onciilii olan L-dopa’nin bruksizm iizerine
¢ok kisith etkinligi oldugu gosterilmis; bir dopamin
reseptOr agonisti olan bromokriptinin ise etkinligi
olmadig gorilmistiir (5, 18).

Noradrenerjik, kolinerjik ve GABAerjik néronlar
arasindaki etkilesimin, kas tonusunun diizenlen-
mesinde Onemli rol oynadigi bilinmektedir.
Norepinefrinin gece bruksizmi etyopatogenezi
iizerindeki etkisi, d2 adrenerjik reseptdr agonisti
olan klonidinin ritmik kas aktivitesi sikliginin
azaltilmasindaki etkisini gosteren calismalar ile
desteklenmektedir (18).

Son olarak, GABA, merkezi sinir sistemini (MSS)
inhibe eden birincil norotransmitterdir. Bu
hipotezde GABAnin da bruksizm iizerinde rol
oynayabilecegi formiile edilmistir fakat GABA
uyanikligi, uykuyu ve motor aktiviteyi kontrol eden
tiim noronal sistemlerde yer alir (19). Sonug olarak
GABA ve bruksizm arasindaki iliski dolayli goriin-
mektedir.

Etiyolojide serotonerjik ndrotransmisyon ile ilgili
caligmalar daha ¢ok serotonerjik antidepresanlarin
kullannomi ile gelisen bruksizm vakalarina
dayanmaktadir ve burada mesokortikal yolakta
dopaminerjik noronlarda serotonerjik modiilas-
yonun bozulmus olabilecegi 6ne stiriilmiistiir (15).
Kolesistokinin (CCK), glutamat/NMDA, histamin,
vazoaktif intestinal peptid (VIP), P maddesi ve
anjiyotensin de uykudaki ritmik ¢ene hareketlerini
artiran ve uyku bruksizmi ile iliskilendirilen
norokimyasallardir (20).

Buspironun Etki Mekanizmasi ve sik goriillen yan
etkileri

Serotonin 1A (SHT1A) parsiyel agonisti olan bus-
pironun genel bir anksiyolitik oldugu; ancak
anksiyete bozuklugu alt tipleri icin 6zgiil olmadig:
kabul edilmektedir. Ayn1 zamanda antidepresanlari
giiclendirici ajanlar arasinda yer almaktadir (21).

Buspironun potansiyel anksiyolitik etkisi, kuramsal
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olarak hem presinaptik hem de postsinaptik
SHT1A reseptorlerine parsiyel agonist etkisinin
olmasindan kaynaklanir. Sinapsin iki tarafindaki
etkileri; amigdalaya, prefrontal kortekse, striatuma
ve talamusa olan projeksiyonlarda serotonerjik
aktivitenin artmasiyla sonuclanir. Antidepresanlara
kiyasla daha erken olmakla birlikte, benzodiazepin-
lere kiyasla buspironun anksiyolitik etkisi geg
baglar; dolayisiyla terapdtik etkinligi, SHT1A
reseptorlerinin ilag tarafindan hizla
doldurulmasindan ziyade adaptif noronal olaylar ve
reseptor olaylari sayesinde gosterdigi
diisiiniilmektedir (21). Buspiron ayrica serotonin
SHT?2 reseptorleri icin zayif bir afiniteye sahiptir ve
dopamin D2 otoreseptorleri iizerinde zayif bir
antagonist gorevi goriir. Benzodiazepin GABA
reseptorleri iizerinde ise higbir etkisi yoktur (22).

Anksiyolitik olarak kullanilan benzodiazepinlerin
aksine buspiron; hipnotik, antikonviilzan ve kas
gevsetici etkinlik gostermez. Benzodiazepinlerle
veya MSS depresanlar1 ile capraz tolerans
gelistirmez, alkolle etkilesimi ve kotiiye kullanimi
yoktur (23).

Buspiron, anksiyete bozukluklarmin tedavisinde,
SSGI/SNGT ilag gruplarina giiclendirici ajan olarak
eklenebilmektedir (21, 24). Hayvan modellerinde
SSGI’lere SHT1A parsiyel agonist etkili ajan eklen-
mesi ile beyin SHT diizeyleri, SSGI’lerin tek bagina
yaptiklarindan daha hizli ve daha giiclii sekilde yiik-
seltmektedir. Bunun, SHT1A parsiyel agonist-
lerinin, Ozellikle presinaptik somatodendritik
SHT1A otoreseptorlerine segici olan, bir tiir “yapay
serotonin” gorevi gdrmesinden ve SHT1A parsiyel
agonist etkinin ilacin verilmesinin hemen ardindan
ortaya ¢ikmasindan kaynaklandig1
digtiniilmektedir (21).

Buspironun sik goriilen yan etkileri agiz kurulugu,
bas donmesi, bayginlik hissi, sinirlilik ve huzursu-
zluktur. Yiiksek dozlarda ise disfori, bulanti, ishal,
giigsiizliik, letarji ve yorgunluk goriilebilir (24).

Yapilan cift kor plasebo kontrollii bir calismada
buspiron grubunda bag donmesi, sinirlilik, bag
agrisi ve uyuklama seklindeki yan etkiler hastalarin
%10’unda goriilirken, plasebo grubunda uyukla-
ma, sinirlilik ve bag donmesi tarzinda yan etkilere

Klinik Psikiyatri 2021;24:246-256

%7 hastada rastlanmigtir. Buspironun YAB
tedavisinde kullanilan dozlarda endokrin fonksiy-
onlar, hematopoetik sistem ve karaciger ile bobrek
fonksiyonlar1 tizerine yan etkileri plasebodan farkli
bulunmamuistir. Dort haftalik tedavi periyodundan
sonra buspiron ve plasebo aniden kesilmig ve hasta-
lar bir haftalik siirede her giin izlenip; rebound
anksiyete ve ¢ekilme semptomlar: arastirilmig, her
iki grupta da rebound anksiyete ve c¢ekilme
semptomlarina rastlanmamustir (25).

Buspironun Psikiyatrik Bozukluklarda Kullanimi

Buspiron 1968’de ilk iiretildiginde bir antipsikotik
olarak gelistirilmis fakat psikoz igin faydal
olmadig gériilmiis, sonrasinda ise anksiyolitik etk-
isinden Otiiri kullanilmaya devam edilmistir.
Buspironun Oncelikli kullanimi, basta yaygin
anksiyete bozuklugu olmak iizere anksiyete
bozukluklarinda ve basta SSGI’ler olmak iizere
antidepresan tedaviye eklenmesi seklindedir (22).

Yapilan pek cok klinik calisma buspironun benzo-
diazepinlere benzer anksiyolitik zelliklere sahip
oldugunu gostermistir. Ozellikle YAB tedavisinde
Onerilmektedir. Benzodiazepinlerin somatik belir-
tiler ve kas gerginligi gibi belirtilere; buspironun ise
anksiyete temelli biligsel belirtilere daha etkili olma
egiliminde oldugu gosterilmistir (26).

Depresyonun Giderilmesi icin Sirali Tedavi
Alternatifleri (The Sequenced Treatment
Alternatives to Relieve Depression- STAR-D)
caligmasi, buspironun unipolar depresyon igin
SSGlI'lerin yani sira giiclendirme olarak etkili
olabilecegini 6ne siiren kanitlar gostermistir. Daha
ileri calismalar, SSG1'lerin cinsel yan etkilerini hafi-
fletmek icin kullaniminda bazi faydalar bulmustur
(22). Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) bu
kullanimlar1 onaylamasa da bazi kanitlar, buspiro-
nun melatonin ile birlikte major depresyonu tedavi
etme ve nérogenezi tegvik etme potansiyeline sahip
oldugunu gostermistir (27).

Yapilan bir bagka calismada buspiron, obsesif kom-
ptlsif bozukluk (OKB) hastalart igin tedavide
giiglendirme ajani olarak degerlendirilmistir. SSGI
tedavisine giiclendirme ajani olarak buspiron 12
hafta stire ile ortalama 40,25 mg/giin seklinde
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kullanilmig ve ilacin etkinligi ile ilgili istatistiksel
olarak oldukca anlamli fark elde edilmis, Olcek
puanlarinda belirgin diisiis gézlenmistir (28).

Buspironun benzodiazepinlerden, barbitiiratlardan
veya alkolden ¢ekilme semptomlarinin tedavisinde
hicbir faydasi olmadigini bilmek 6nemlidir. Bu
durum, buspironun GABA reseptdr aktivitesinin
olmamasi ile ilgilidir. Ayrica, daha 6nce benzodi-
azepin tedavisi gérmiis hastalarda buspironun etki-
lerinin azaldig1 gosterilmistir (22).

Yeterli dozlarda buspiron YAB'de monoterapi
olarak yardimci olabilirken, diger daha karmagik
psikiyatrik senaryolarda da yardimci olabilir.
Sumiyoshi ve arkadasglarimin, buspironun sizofreni
hastalarinda ikinci kusak antipsikotik tedaviye
eklendigi ve bilissel performansin degerlendirildigi
caligmalarinda; en az ii¢ ay boyunca ikinci kusak
antipsikotik ile tedavi edilen yetmis ii¢ sizofreni
hastasina 30 mg/giin buspiron verilmis. Buspiron
alan grubun plasebo grubuna kiyasla {iciincii ayda
dikkat ve hizlandirilmis motor performans
alanlarinda daha 1iyi performans gosterdigi
goriillmiistiir. Diger bilis alanlarinda anlamli etkiler
kaydedilmemistir (29). Buspiron, alkol kullanim
bozuklugunda da kayginin azalmasma ve 12
haftalik bir tedavi programi sirasinda daha az icme
giiniine neden olmustur (30).

Buspironun Psikiyatrik bozukluklar Disindaki
Kullanim

Bruksizm ile ilgili siniflamalara bakildiginda ¢ok
gesitli olup zaman icinde bir sonuca ulagmistir.
Etiyolojiye gore yapilan siniflamada 2 temel kate-
gori vardir. TIki primer (idiopatik uyku bruksizmi)
bruksizm olup tanimlanabilir herhangi bir biyo-
psikososyal nedeni saptanamamistir. Sekonder
uyku bruksizmi ise nedeni medikal bir durumla
iligkilendirilmis olan bruksizmdir. Bu neden
hareket bozuklugu, uyku bozuklugu, psikiyatrik
bozukluklar ya da ilag/kimyasal kullanimu ile iligkili
olabilen tibbi bir durumdur. ICD-10’da uyku bruk-
sizmine ek olarak psikojenik bruksizm (F45.8 Diger
somatoform bozukluklar) tanisina da yer verilmek-
tedir. Psikojenik bruksizm, fiziksel bozukluklardan
kaynaklanan duyu, fonksiyon ve davranig
bozuklugunun oldugu, bunun stresli olaylar veya
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problemlerle zaman icinde yakindan iligkili oldugu
ancak otonom sinir sistemi aracilig1 olmadigi bruk-
sizm olarak tanimlanmaktadir (31). Dolayisiyla
bruksizm igin etiyolojide bahsedilen calismalar ve
siniflandirilmasi da g0z Oniinde
bulunduruldugunda stresin dnemi anlagilmaktadir.
Migren ve fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar
gibi rahatsizliklarda da stres baglatici ya da
stirdiiriicii olarak onemli bir etkendir. Migren,
fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar ve bruksizm
icin etiyolojide stresin rol oynayabilmesi diginda bir
diger ortak nokta tedavide buspironun yer
almasidir.

Buspironun SHT1A reseptorleri tizerinden etki
gosteriyor olmasi, migrende de SHT1A reseptOr alt
tiplerinin 6énemli rolii oldugunun kanitlanmasi ile
migrende bir tedavi secenegi olarak buspironun
degerlendirilebilecegi diisiincesi ortaya cikmuistir.
Yapilan bir ¢calismada agir migren ataklari olan 33
hastaya 10 hafta boyunca giinde 15-20mg buspiron
tedavisi verilmis. Buspiron iyi tolere edilmesine
ragmen, 2 hasta (%6) istenmeyen yan etkiler
nedeniyle calismayi bitirememistir. Hastalarin
%18’inde (n=6) yanit alinamamasina ragmen,
%76’sinda (n=25) orta-iyi derecede diizelme
oldugu bildirilmistir (32). Yapilan bir bagka c¢ift kor
plasebo kontrollii ¢alismada toplam 74 migren
tanili hasta iki gruba ayrilmis ve 6 hafta siireyle bus-
piron (10 mg/glin) veya plasebo ile tedaviye
alinmuis. Bas agrisi siklig1, buspiron ile tedavi edilen
grupta %43,3, plasebo grubunda ise sadece %10,3
azalma gostermistir (33). Buspironun migren
tedavisindeki etkisi, migren patofizyolojisinde 6ne
stiriilen reseptor duyarliligl roliinti destekliyor olsa
da migren alevlenmelerini 6nlemede alternatif bir
tedavi olup olmayacagi konusunda daha fazla
caligma yapilmasi gerekmektedir.

Fonksiyonel gastrointestinal bozukluklar ile psiki-
yatrik  bozukluklarin, o6zellikle anksiyete
bozukluklarinin komorbiditesi yiiksektir (34).
Fonksiyonel dispepsisi olan hastalarda asir
duyarlilik hali ile; kaygi, agr1 esiginin diisiik olmasi
ve yapilan tetkiklere uyum problemlerinin olmasi
arasinda anlaml derecede iligki saptanmas1 anksi-
yolitiklerin hem fonksiyonel gastrointestinal
semptomlar1 hem de gastrik sensorimotor fonksiy-
onu degistirme potansiyeli oldugunu
dusiindiirmektedir. Yapilan plasebo kontrolli bir
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caligmada fonksiyonel dispepsili hastalarda giinde 3
kez 10mg buspiron ile 4 haftalik tedavi; genel
semptomlari, erken doygunluk ve postprandial dol-
gunluk hissi ile st abdominal sigkinlik hissini
onemli Olglide iyilestirmig ve plasebodan anlamli
olciide daha iistiin oldugu gosterilmistir (35). 20
saglikli goniilli ile yapilan bir bagka plasebo kon-
trolli ¢ift kor calismada; hastalar plasebo grubu ve
buspiron 20 mg tek doz alan grup olarak ikiye
ayrilmig. Buspironun ortalama distal 6zofagus
dalga amplitiidiinii ve stiresini Onemli Olgiide
artirdigl, benzer sekilde, ortalama alt 6zofagus
sfinkter (LES) dinlenme basincim1 6énemli olciide
artirirken, ortalama LES gevseme siiresini ve distal
baslangic hizin1 azalttigi bulunmus. Buspironun,
saglikli goniillilerde 6zofagus peristaltizm ve LES
fonksiyonunu artirdig1 sdylenmekle birlikte inefek-
tif 6zofagus motilitesi olan hastalarda buspironun
0zofagus fonksiyonu ve semptomlari iizerine etki-
lerinden bahsedebilmek icin daha fazla calismaya
ihtiyag vardir (36). Irritabl bagirsak sendromu
degismis motor fonksiyonun yani sira patofizyolo-
jisinde psikososyal faktorleri de icerir [34]. Saglikli
katilimcilarda yapilan bir calismada diigiik gas-
trointestinal fonksiyonlar (kolonik motilite, uyum
ve his) i¢in buspironun anlaml etkisinin olmadigy,
kolonik gegisi etkilemedigi gorilmistir (37).
Sonug olarak buspironun bazi fonksiyonel gastroin-
testinal hastaliklar icin etkili oldugunu gosteren
calismalar olsa da etkililik, kullanim siiresi ve
dozuyla iligkili daha fazla ¢alisma yapilmas: gerek-
mektedir.

Veri kaynaklari

Bruksizm tedavisinde buspironun kullanildig: tiim
hakemli makaleleri degerlendirmek icin Pubmed,
Google Akademik, Web of Science veri
tabanlarinda sistematik bir arastirma yapildi
Buspironun Bruksizm tedavisinde kullanildig1 sap-
tanan tim calismalar analiz edildi. Arama
yapilirken herhangi bir zaman veya dil kisitlamasi
kullanilmadi.

Arama stratejisi ve literatiir secimi

Ik asamada, makalelerin herhangi bir yerinde 'bus-
pirone' ve ‘bruxism’ kelimelerinin birlikte gectigi
makaleler tarandi. Bu tarama sonrasinda Pubmed
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veritabaninda 22, Google akademik ve Web of
Science veri tabaninda ise 26 makale saptandi. Tam
metnine ulasilan tim caligmalar arastirmacilar
tarafindan okundu ve icleme/dislama kriterlerine
gore degerlendirildi.

Katilim kriterleri

Bruksizm olustuktan sonra tedavide buspiron
kullaniminin oldugu ve tam metnine ulasilabilen
olgu raporu, olgu serisi, editore mektup, klinik
caligmalar arastirmaya dahil edildi. Olgularin ele
alindig1 derlemeler, organik patoloji sonucunda
olusan bruksizm varlig, icerikle iligkisiz ¢alismalar
ve tekrarlanan caligmalar arastirmadan diglandi.
Calismaya sadece eriskin hasta grubu dahil edildi.
Bu kriterlere gore ¢alismalar degerlendirildiginde,
bruksizmin tedavisinde buspiron kullanimu ile ilgili
bir klinik calisma olmadig1 gozlendi. Literatiirdeki
yayinlarin cogunlugu olgu sunumu seklindeydi.
Sonug olarak 3 olgu serisi, 12 olgu raporu ve 1
editore mektup calismasi ¢alismaya dahil edildi.
Calisma akig semas1 Sekil 1’de gosterildi.

BULGULAR

Tablo 1’de erigkin hastalarda gbézlenen bruksizmin
tedavisinde buspironun kullanildigr olgular
gosterilmistir. Olgularin on biri kadin biri erkek
olup iki olguda cinsiyet belirtilmemistir.
Orneklemin yas ortalamasi 36,66+13,20dir.
Hastalar arasinda en sik gozlenen tami depresyon-
dur (%71,4). Olgularin doérdi (%28,5) sertralin,
dordi  (%28,5) venlafaksin, iigli sitalopram
(%21,4), ikisi (%14,2) paroksetin ve biri (%7,1)
duloksetinle iliskilidir. Orneklemdeki hastalarin
dordiinde (%28,5) ek hastaliga yonelik bir ilag
kullanildig1 belirtilmistir. On hastada gece bruksiz-
mi gelisirken, iki hastada hem gece hem de giindiiz
devam eden bruksizm gelismistir. Belirtilerin
baslama siiresi sadece iki caligmada belirtilmig olup
ortalama 29,72+32,01 giin sonra belirtilerin
bagladig1 belirtilmistir. Tedavi edici buspiron dozu
20,00£14,66 mg olarak saptanmistir. Tedaviye
yanitin stiresi 18,63+16,32 giindiir. Olgularin
dokuzunda tam diizelme olurken, dordiinde belir-
gin diizelme, bir olguda ise belirtilerde gerileme
vardir. Bildirilen olgularin ortalama takip siiresi
9,75+6,94 haftadir.
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‘Bruxizm® ve ‘Buspirone’
kelimeleri Pubmed, Google
Akademikve Scopus veri
tabanlannda arand:.
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TARTISMA psikiyatrik semptomlarin basaril bir sekilde tedavi
edildigi ve herhangi bir ilac degisikligi
planlanmadig1 durumlarda, bazi yazarlar tedaviye
buspiron eklenmesi ile bruksizmin diizeldigini

bildirmislerdir (42, 43). Bu caligmada literatiirdeki

Cok sayida klinik vaka bildirimleri bruksizmin bir
ilag yan etkisi olarak ortaya cikabilecegini goster-
mektedir (38-46). Klinik yonetim ile ilgili olarak,

bazi yazarlar kendiliginden remisyon
olabileceginden 1 ay beklenmesini ve hastanin
kliniginin takip edilmesini 6nermislerdir (47).
Sorun devam ederse, dozun azaltilmasi veya ilag
degisikligi sorunu hafifletebilir hatta ¢ozebilir (42).
Tlacin kesilmesi bruksizmin diizelmesinde en etkili
yontem gibi goziikkmesine ragmen bazi klinik
durumlarda bu miimkiin olmayabilir. Mevcut ilagla
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psikotrop kullanimi sonrasi gelisen bruksizm
olgular1 ele almmigtir. Olgularda, bruksizme yol
actig1 dusiiniilen psikotrop, ek ilaglar, bruksizmin
tiirii, bruksizmin cikis siiresi, tedavi icin eklenilen
buspiron dozu, bruksizmin diizelme siiresi ve tedavi
sonuglar1  degerlendirilmis ve Tablo 1’de
gosterilmistir.
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Tablo 1. Erigkin hastalarda gzlenen bruksizmin tedavisinde buspironun kullaniddigi olgular

p ? Bruksizm -
Yazar/ Yul Yag/ - s Kullanilan Bruksizm i Dom Joo . Tedaviye . .
(Kaynak) Cinsiyiet Tam Siipheli ilag &gier ilagiar tigi ﬁ“_ﬂn Tedavi (Giinltk) Verilme sekli yaniim sizesd Sonug Takip sfiresi
Milanhoglu . Paroksetin - . Gece . Tamamen . _
12012 (38) 38K Depresvon 20 mg/ghn Belirtilmemig broksizmi 3 hafta Buspiron  10mg Gece, 1*2 1 hafta diizelme Belirtilmemis
Albayrak ve ; ;
St Anksiyete Duloxetin 60 s . Gece ; il : Tamamen
wh_ﬂh& 2K bozuklugu mg/gtin Belirtilmemis bruksizmi 3 hafia Buspiron 20mg Belirtilmemis 2 hafta diizelme 6 hafta
“Kuloght,
Ekinci ve Venlafaksin e " Gece . oo ” Tamamen
Caykodyl K Depresyon 150 mp/atin Belirtilmemis R 1 hafta Buspiron 20 mg Belirtilmemis 10 giln diizelme 5 hafta
2010 (40)
Acveuk)  ox e Skalopeain o cineniy O Ahafla  Buspirn Smg 11 2 hafta Tamamen o iimemi
2009 (46) ¥ 20 mg/ghn MEMY  bruksizmi . e A diizelme s
boznklugun
Pavlovig : gk
Venlafaksin o . Gece ; " Belirgin . ;
MMM.. f2004 64K Depresyon 150 mg/giin Belirtilmemis bruksizmi 6 hafta Buspiron 40 mg 1*1 4 hafta AR Belirtilmemig
. . . . Sital n - . Ge . s . - . g . Tamamen o x
Belittilmemis _wnEJ...Ea.H_m 0 BHH__H_ Belirtilmemis gﬂnm& 10 gfin Buspiren  Belirtilmemis  Belitilmemis  Belirtilmemis #izelme Belirtilmemis
Doz
Wise MEJ/ .
2001 (1) Belirtilmenmis Wﬂﬁ_ﬂ Sitalopram . imemiy 05 o e 21 Beliilmemis "Nl pegiiimemi
X 8 ' 10 mg/giin ¥ bruksizmi < mg Y dnzelme K—
epresyon Buspiron
ekleme
Doz
: ltma
Venlafaksin . Gece e . Belirgin . .
¥ s &
Jakfe ve /K BAB, Tip2 150 mg/atin Valproat bruksizmi 2 hafta WM . I0mg 2*] Belirtilmemis Hizelme Belirtilmemis
Boostwick/ ekleme
2000 (42) Panik
Venlafaksin o A Gece : " ! Tamamen s )
I6/K M_QEEEP 75 mg/gln Belirtilmemis bruksizmi 2 hafta Buspiron 10 mg Belirttilmemis 3 gin dalint Belirtilmemis
epresyon
JS/E Depresyon Sertralin 100 by, Gimemi mﬂﬂﬁ Ihafta  Buspi 20 21 1 Belirgin Belirtilmemi
5 presy siphdin elirtilmemis nﬂﬁnwﬁi spiron 20 mg ay P irtilmemis
) Sertralin 100 Alprazolam Gece ” Belirtilerde s
Hwnh.wnﬂx 61/K Depresyon me/ghin 0.25 mg/afin bruksizmi lay Buspiron  10mg 21 1 hafta gerileme Belirtilmemis
1999(43) oo Demesyon  Sertalin 150 Temazepam EHW.N - Brsiras  30m 1 3 hafta Tamamen o imemi
) presy mg/giin 30 mg/ghin _muh._..nnuﬂ . 1Pt £ diizelme ¥
32K Depresyon Mam_..__ﬂhwh__ 100 Belitilmemis  Biruksizm _.Enu Buspiron 50 Belirtilmemis 2 ay ._._n_u__. w__“_u.._”n 2 ay
Romanelli ; S
: Paroksetin Tetrasiklin . Belirgin
”,an_m-”“_“‘.__._ 20/K Depresyon 20 ma/gtn 500 mg/géin Bruksizm 4 ay Buspiron  § 1%1 4 giin bk 5ay
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Buspiron ile tedavi edilen bruksizm olgularinin
neredeyse tamamimi kadinlar olusturmaktadir. Tki
olguda ise cinsiyet bilgisine ulagilamamistir.
Literatiirde de bruksizmin 6nemli ¢ogunlugunun
reprodiiktif cagdaki kadinlarda gorildigi
bildirilmektedir (6). Bu acidan bakildiginda
olgularin cogunun erken erigkinlik donemindeki
kadinlarda goriilmesi olagan bir sonug¢ olarak
yorumlanabilir. Basta Ostrojen olmak iizere cin-
siyetler arasi farkliliklardan kaynaklanan hormonal
farkliliklarin bruksizm etiyolojisinde dnemli bir rol
oynadigini gostermektedir. Bruksizmin
olugsmasinda birincil rolii olan temporomandibular
eklemdeki ligamentlerin Ostrojen ile yakindan
iligkisinin olmasi, premenstriiel fazda bruksizm
belirtilerinde artis olmasi, oral kontraseptif ile
agrilarin azalmasi hormonal farkliliklar iizerindeki
hipotezi destekleyen giiclii bulgulardir (42, 48).

Tablodaki olgular incelendiginde, bruksizmin
siklikla SSRI kullanimi sonrasinda gelistigi
goriilmektedir. Bunun nedenlerinden birisi
SSRI’larin depresyon ve anksiyete bozukluklar
basta olmak iizere psikiyatrik hastaliklarda
SNRTI’lara gore daha siklikla kullanilmast olabilir.
Ayrica bruksizmin etiyolojisindeki Norotransmitter
Hipotezlerinde serotonin noradrenaline gore daha
fazla sorumlu tutulmaktadir. SNRI'larla iligkili
olarak venlafaksin kullanimi sonrasi gelisen bruk-
sizm ile ilgili vaka bildirimlerinin duloksetine gore
daha fazla oldugu gorilmektedir. Bunda ven-
lafaksinin serotonin geri alim inhibisyonunda nora-
drenaline gore 30 kat daha fazla secici olmasi
(duloksetinde 10 kat) ve diisiikk dozlarda (<150
mg/giin) venlafaksinin serotonin etkinliginin daha
on planda olmas: neden olarak goriilebilir (17).
Litaratiirde venlafaksinden duloksetine gecisle
diizelen bir olgunun da olmasi bu bilgileri destekler
niteliktedir (49).

Bruksizmin gelisme siiresi agisindan bakildiginda 1
haftadan 4 aya kadar degisen bir siire dagilimi
olmakla birlikte siklikla 2-3 hafta icinde gelistigi
gorillmiistiir. Psikotrop ilaglara bagh gelisen bruk-
sizm, psikotrop ilaglarin etki mekanizmasi ile iligkili
olabilir. SSRI'lar farkli beyin boélgelerinde sero-
tonin reseptorlerini etkileyerek oldukga cesitli yan
etkiler ortaya cikarabilmektedir. Ilacin alimindan
sonra limbik bolgedeki serotonini reseptorlerinin
akut uyarilmasiyla kaygi, huzursuzluk, beyin
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sapinin uyarilmasiyla bulanti, kusma ve uyku
sorunlari, spinal korddaki serotoninin reseptro-
lerinin  uyarilmasiyla cinsel yan etkiler
olugsmaktadir. Bazal gangliyonlarda ise SHT2A
serotonin reseptorlerindeki akut uyarilmanin
dopaminerjik etkinli§i azaltarak akatizi, motor
hareket bozukluklari, psikomotor yavaslama, dis-
tonik hareketler gibi yan etkilere neden oldugu bil-
inmektedir ((50). Bruksizm de bazal gangliyonlar-
da ozellikle D2 reseptor islevlerindeki sorunlardan
dolayr dopaminerjik iletimdeki bozukluklarin
oldugu gosterilmistir (15, 18). Bu alandaki mevcut
literatiir bilgileri birlikte degerlendirildiginde,
SSRI tedavisi sonrasi ilk 1-3 haftalik donemde
serotoninerjik reseptorlerin etkisiyle dopaminerjik
iletimdeki bozulma ile ortaya ¢ikan 6nemli yan etk-
ilerinden birisinin de bruksizm oldugu sonucuna
ulagilabilir.

SSRT’lar alindiktan kisa bir siire sonra serotonin
geri alim pompasint bloke eder. Noronlarda bu
pompanin bulundugu somatodendritik bolge ve
akson terminalinde serotonin artar. Ancak anti-
depresan etki hemen basglamaz. Somatodendritik
alandaki serotonin artistyla bu alandaki SHT-1A
reseptOrleri  (otoinhibisyon yapan reseptor)
duyarsizlasir ve serotonin saliniminda disinhibisyon
olur. Akson terminalinde serotonin akut doneme
gore daha fazla artar ve postsinaptik serotonin
reseptorlerini duyarsizlagtirir. Tam da bu donem
SSRI'larin etkisinin basladig1 ve yan etkilere karsi
toleransin  gelistigi zaman dilimidir (21).
Buspironun temel etki mekanizmasi, SHT-1A
reseptorlerinin kismi agonizmasidir (24). Bu resep-
toriin duyarsizlasmasi ve noronal inhibisyonun
olmast SSRI’larin antidepresan etkinlik goster-
meleri icin kilit asamadir. Buspironun bu reseptorii
inhibe etmesi ile ndronal inhibisyon daha erken
baslamakta ve antidepresan etkinlik 1-2 hafta gibi
kisa bir siire icinde ortaya c¢ikmaktadir (24).
Literatiirdeki bruksizm gelismig olgularda buspiron
eklenmesinden sonra belirtilerdeki ortalama
diizelme stiresi 18,11+17,87 giindiir (3 giin-2 ay).
Bu siire genel olarak buspiron etkinliginin ¢ikmasi
icin beklenilen siireden kismen daha uzundur.
Bunda elde edilen verilerin olgu sunumu temelli
olmasi ve olgu sayilarinin az olmasi kisithlik
yaratmis olabilir.
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Literaturdeki Smirhiliklar

Bu derlemede tartisiimigs olan vaka bildirileri
incelendiginde vakalarda kronik hastaliklarin/ek
hastaliklarin varliginin yeterince sorgulanmadigi
goriilmektedir. Ayrica bruksizm etiyolojisinde rol
oynayan faktorlerden olan sigara ve alkol
kullanimina dair verileri de icermemektedir.
Hastalarin uyku 6ncesi aligkanliklar1 da 6nemli risk
faktorleridir fakat bu vakalarda bu bilgiler de elde
edilememistir. Cogu vakada tedavide buspiron
kullanilmis; az bir kisminda dncelikli 6neri olan doz
azaltilmast denenmistir. Tedaviye yanit belirgin
diizelme ve tamamen diizelme olarak klinik gdzlem
seklinde ifade edilmistir ve bu gozlemin nesnel
degeri dugsiiktiir. Calismadan elde edilen bulgular
bu kisitliliklar g6z o©niinde bulundurularak
yorumlanmahdir.

SONUC

Bruksizm etiyolojisinin karmasikligi, stresin eti-
yolojide tizerinde durulan 6énemli bir etken olmasi,
bruksizmin cesitli psikiyatrik  hastaliklarla
iliskilendirilmesi fakat bu hastaliklar icin kullanilan
antidepresanlarin da bruksizmi tetikleyebilmesi
gibi faktorler bruksizmle ilgili belirsizliklerde
buzdaginin sadece goriinen yiiziinii

olusturmaktadir. Bruksizm etiyolojisinde, stresin
Onemli bir etken olmasi, bruksizmin gesitli psikiyat-
rik hastaliklarla iliskilendirilmesi, bu psikiyatrik
hastaliklar i¢in kullanilan antidepresanlarin da
bruksizmi tetikleyebilmesi gibi faktorler ciddi bir
karmasaya yol acmaktadir. Tiim bu karmaganin
yani sira bruksizmde farmakolojik tedavi yontem-
lerine iliskin smirli sayida randomize kontrolli
caligma bulunmaktadir. Olgu raporlar1 temelinde
degerlendirildiginde, bruksizmin tedavisinde busp-
iron giivenle kullanilabilecek psikotroplardan biri
olarak goriilmektedir. Tedavide ortalama giinliik
dozun 10-20 mg seklinde ayarlanmasi ve etkinlik
cok daha kisa siirede ortaya cikabilmekle birlikte
minimum 2 hafta beklenmesi -bazen bu siirenin
daha da uzayabilecegi goz oniinde bulundurularak-
Onerilebilir. Bu caligma gesitli kisithiliklarina
ragmen etiyolojisi ve tedavi secenekleri net
olmayan bruksizm konusunda pek ¢ok olguda teda-
vide etkili oldugu goriilmiis olan buspironun Oner-
ilmesi ve bu konuda yapilacak galigmalar icin bir
basamak olmasi acisindan 6nemlidir.

Yazisma Adresi: Dr. Ogr. Uyesi, Bahadir Genis, Kocaeli
Universitesi Tip Fakultesi, Psikiyatri AD, Kocaeli, Turkiye,
bahadirgenisO6@gmail.com
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