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OZET

Vareniklin, gida ilag yonetimi (FDA) tarafindan onaylan-
mis en son sigara biraktirma ilacidir. a4 B2 alttipi niko-
tinik asetilkolinerjik reseptérlere parsiyel agonistik etki
gOsterir. Bu reseptorlere baglanan vareniklin, nikotinden
daha dusuk bir aktivite ile bu reseptérleri stimiile eder
(agonizma). Ayrica nikotinin bu reseptoérd stimile
etmesini de engeller (antagonizma). Dolayisiyla mezolim-
bik dopaminerjik sistem de stimule edilemez. Vareniklin,
pazara slruldikten sonraki gbézlemler ve olgu raporlan
bu ilacla ilgili potansiyel yan etkilerle ilgili kaygilarin dog-
masina neden olmustur. vareniklin, cesitli psikiyatrik yan
etkilere yol acabilmektedir. Sefuroksim, beyin omurilik
sivisi da dahil, tiim vicut sivilarina dagilan bir antibi-
yotiktir. Sefuroksim ile cok nadiren gorilen "ndbet" disin-
da nérolojik bir yan etki bildirilmemistir. Yazimizda,
varenikline sefuroksim eklenmesine bagh olarak gelistigi
disindlen bir obsesif kompulsif bozukluk (OKB)
olgusunu sunduk. Vareniklinin, 6zellikle amigdala ve
orbitofrontal korteksteki nikotinerjik tipteki kolinerjik
reseptorleri dusuk siddette ancak strekli bir sekilde (par-
siyel agonizma ile) uyarmasi dopaminerjik stimulasyon
olusturmasi, nikotinerjik blokaj ile serotoninin alinimini
azaltilmasi veya vareniklin ile sefuroksim arasindaki ilag
etkilesimi OKB'yi tetiklemesi muhtemel mekanizmalardir.
Dolayisiyla vareniklin alan hastalarda tedaviye baslan-
madan once ve tedavinin devaminda yapilacak olan
psikiyatrik degerlendirmenin ve hastayi bu olasi yan etki-
lerle ilgili olarak bilgilendirmenin ve ilag etkilesimlerinin
o6nemine dikkat ¢ekmek istedik.

Anahtar Sézclikler: Vareniklin, sefuroksim, ilag etkilesi-
mi, yan etki, obsesif kompulsif bozukluk.

(Klinik Psikiyatri 2013,16:120-125)
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SUMMARY

Varenicline is the latest smoking cessation medication
approved by Food and Drug Administration (FDA). It is
partially agonistic to the a4 B2 subtype nicotinic acetyl-
cholinergic receptors. When varenicline is binded to
these receptors, it stimulates them with a lower activity
then nicotine (agonism). It also inhibits nicotines' acti-
vation on these receptors (antagonism). So the
dopaminergic mezolymbic system can not be activated.
Post marketing case reports, observations about vareni-
clin, caused some concerns about this pharmaceuticals
potential side effects. Varenicline may cause some psy-
chiatric side effects. Cefuroxim is an antibiotic that can
pass all the body fluids including serebro spinal fluid. No
neurological side effects noticed with cefoxitine except
seizure which is very rarely seen. We presented an
obsessive compulsive disorder which is induced by addi-
tion of cefuroxime to varenicline. It is possible that
varenicline caused obsessive compulsive disorder by,
activating nicotinergic type cholinergic receptors espe-
cially at amygdala and orbitofrontal cortex by partial
agonism, dopaminergic stimulation, serotonergic reup-
take inhibition by nicotinergic blockage and drug inter-
action with cefuroxime. We wanted to attract attention
to the importance of psychiatric evaluation before and
after the treatment, informing of patient about the pos-
sible psychiatric side effects and drug interaction.

Key Words: Varenicline, cefuroxime, drug interaction,
side effect, obsessive compulsive disorder.
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GIRIS

Vareniklin, FDA tarafindan onaylanmis en son
sigara biraktirma ilacidir. a4 B2 alttipi nikotinik
asetilkolinerjik reseptorlere parsiyel agonistik etki
gosterir. Bu reseptOrlere baglanan vareniklin,
nikotinden daha diisiik bir aktivite ile bu reseptor-
leri stimiile eder (agonizma). Ayrica nikotinin bu
reseptOrii stimiile etmesini de engeller (antagoniz-
ma). Dolayisiyla mezolimbik dopaminerjik sistem
de stimiile edilemez. Sigara igmeye neden olan
odiil ve giiclendirme mekanizmasinin altinda yatan
yolagin bu oldugu disiiniilmektedir (Cordero
Erausquin 2000, Piciotto 1998, Tapper 2004, Coe
2005, CHANTIX 2006).

Vareniklin; plasebo, bupropion ve nikotin replas-
man tedavilerine oranla daha yiiksek sigara birak-
tirma oranlarina sahiptir (Mc Clure 2009). Ancak
pazara siiriilldiikten sonraki goézlemler ve olgu
raporlari bu ilagla ilgili potansiyel yan etkilerle ilgili
kaygilarin dogmasina neden olmustur. Vareniklin,
gesitli psikiyatrik yan etkilere yol acabilmektedir.
Depresyon, ajitasyon, anksiyete bunlardan
bazilaridir (Mc Clure 2009). 2004-2009 arasinda
FDA'ya ilac yan etkisi olarak bildirilen; cinayet,
cinayet diisilincesi, fiziksel saldir1 ve cinsel taciz
olaylaria yol acan ilaglar arasinda da vareniklin
birinci siradadir (Moore 2010). Bu "psikiyatrik
bozukluklarla iligkili olmast muhtemel" adli durum-
lar icin Onceden psikiyatrik hastalik Oykiisiinin
olmasinin bir risk faktorii olup olmadig: heniiz net
degilken, bu yan etkilerle ilgili risk faktorleri de
tam olarak bilinmemektedir.

Sefuroksim, penisilin baglayici proteinlere bagla-
narak, peptidoglikan sentezindeki en son transpep-
tidasyon basamagini inhibe eder ve bu durum hiicre
duvarinin harabiyetiyle sonlanir. Sefuroksim, beyin
omurilik sivis1 da dahil, tiim viicut sivilarina dagilir.
Sefuroksim ile cok nadiren goriilen "nobet" disinda
norolojik bir yan etki bildirilmemistir.

Biz burada, vareniklin kullanimina bagh gelistigi
diistiniilen bir obsesif kompulsif bozukluk olgusunu
sunduk. Vareniklinin OKB tablosuna yol acma
mekanizmasi ¢esitli nikotinerjik tipteki kolinerjik
reseptorlerin parsiyel agonizma ile nikotinden daha
diisik siddette ve siirekli olarak uyarilmalarina,
dopaminerjik stimiilasyona veya vareniklinin neden
oldugu nikotinerjik blokaj ile serotoninin alinimini
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azaltilmasina ve/veya sefuroksimle olan ilag etki-
lesimine baglanabilir.

OLGU

Hasta 55 yasinda, evli, ii¢ ¢cocuklu, erkek, emekli
isci. Hasta yaklasik 43 yildir giinde 1 paket sigara
icmekte iken, sigara birakma amaciyla bir sigara
biraktirma poliklinigine basvurmus. Hastaya
vareniklin 1x1 mg/ giin baslanmis ve doz birinci
hafta sonunda 2x1 mg/ giine ¢ikilmis.

Daha 6nceden diabetes mellitus (DM) ve kronik
obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) hastaliklar
olan hasta ayrica bunlar icin de gliklazid 30 mg, 4x1
tb/giin, pioglitazon HCI 30 mg/giin , budesonide ve
formoterol 2x12 mikrog/giin, tiotropiyum bromiir
monohidrat 1x18 mcg/giin, salbutamol 2x12
mikrog/giin almaktaydi.

Hastada vareniklin tedavisinin 43. Giiniinde elinde
¢iban c¢ikmig. Vareniklin tedavisinin 45. giliniinde
hasta elindeki bu ciban icin enfeksiyon hastaliklar
boliimiine bagvurmug ve bu enfeksiyonu igin
sefuroksim aksetil 500 mg 2x1 tb/ giin baslanmus.
Tedavisine bu antibiyotik eklendikten sonraki 5.
giin civarinda (vareniklin tedavisinin 50. giiniinde)
hastada tuvaletten, banyodan tiksinme, kapilarda,
musluklarda pislik kaldigi, ellerinin kirli oldugu
dusiinceleri gelismeye baslamis. Bu diisiincelerden
dolayr hasta asir1 el yikamaya baglamig. Hasta bu
kirlilik diistinceleri ve agir1 el yikamalarinin, ilaglara
bagl olabilecegini hi¢ diisinmemis ve ellerini asir1
yikadig i¢in gelisen kuruma nedeniyle cildiye dok-
toruna bagvurmus orada ellerini asir1 yikadigini
bildiren hasta psikiyatri boliimiine yonlendirilmis.

Hastanin psikiyatri bolimiine geldigindeki sikayeti
astir1 el yikama ve ellerinin kirli oldugu diisiinceleri
idi. Hasta psikiyatri boliimiine bagvurdugu sirada
vareniklin tedavisinin 55. giinii idi ve yaklagik
giinde 50-60 defa ellerini yikiyor ve her yikama da
yaklagik 1.5-2 dakika kadar siirityordu. Hastanin
ifadesine gore bu durum hastayr giindelik islerini
yapmasini engellemeye ve insanlarla sosyal iletisi-
mini bozmaya baglamisti. Bu durum hastanin ken-
disine sacma geliyor ancak hasta bu kirlilik
disiincelerini ve el yikamalarini engelleyemiyor-
mus. Giin icinde bazen 10 dakikada bir ellerini
yikadigr oluyor ve siirekli huzursuz, ic sikintili
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hissediyormus. Hasta bu tedaviyi alirken sigaray
hi¢ birakamamus ve asir1 el yikamalari gelistigi sira-
da da (Vareniklin tedavisinin 50. giiniinde) 3-4
adet sigara icmeye devam ediyormus. Psikiyatrik
muayenesinde, 6zbakimi1 normal, yaginda gosteren
yasli erkek hastaydi. Huzursuz goriiniiyordu.
Duygudurumu anksiyeteli, irritabl idi. Affekt
aralign daralmis, affekti uygun ve anksiyodz idi.
Psikomotor hiz normal idi. Gergegi degerlendirme-
si korunmus ve hastalifina karst icgoriisii vardi.
Dikkati normal idi. Algt bozuklugu saptanmadi.
Anlik, yakin ve uzak bellek patolojisi yoktu.
Konugma miktar1 azalmig ve konugmasi amaca
uygundu. Diisiince iceriginde kirlilikle ilgili obsesy-
onlar vardi. Impuls kontrolii normaldi. Zekasi nor-
mal izlenimi veriyordu.

Hastanin gecmisinde obsesif kompulsif kisilik 6zel-
likleri (titizlik, asir1 temizlik, asir1 vicdanlilik, cimri-
lik, kat1 ve inat¢1 olma vs.) veya obsesif kompulsif
sikayetleri veya bagka bir psikiyatrik bozukluk
Oykiisii yoktu.

Hastanin ailesinde bilinen psikiyatrik veya norolo-
jik bir bozukluk yoktu.

Hastanin 6zgecmisinde 6nemli bir 6zellik yoktu.
1957 yilinda Ankara'da, evde, saghk personeli
tarafindan dogurtulmus, NSVY ile dogmus, dogu-
munda herhangi ek bir sorun olmamis. Dogumdan
sonra yaklagik 2 sene anne siitii almig. Anne
stitiiniin kesilmesine olumsuz bir tepkisi olmamus.
Bebeklik ve ilk ¢ocuklukta uzun siireli anne yok-
sunlugu yasamamis. Annesi bebegini severmis.
Babasi da onu sever ancak duygularini belli etmez
daha mesafeli davranirmis.

Tuvalet egitimini annesi vermis, siiresi uzamamis,
tuvalet egitimine karst anormal bir tepkisi
olmamis.Yiriime ve konusmasinda bir gecikme
olmamis. Bebekliginde genel olarak ¢ok sakin, az
aglayan, giilen, mutlu bir bebekmis. Genel olarak
cocuklugunu iyi olarak hatirliyor,cocukken mutlu
oldugunu soyliiyor.

TEDAVI

Psikiyatri poliklinifine gelen hasta Vareniklin'e
bagli OKB kabul edilerek ilaci kesildi. Varenikline
bagli OKB teshisi psikiyatri uzmani tarafindan
DSM IV-TR kriterleri sorgulanarak konuldu.
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Geldigi sirada Yale Brown Obsesif Kompulsif
Skalast1 (YBOKS) puami 28 idi. Vareniklin,
tedavinin 55. giiniinde kesildi. Vareniklin kesildik-
ten sonraki 10. giinde YBOKS puani 9'a geriledi.
Ek tedavi verilmedi. Su anda islevselliginde ve
sosyal iletisiminde herhangi bir sorunu yok.
Sefuroksim tedavisi ise 15 giine tamamlandiktan
sonra kesildi. Hastada bu sikayetlerin gelistigi siire¢
Oncesi ve sonrasinda DM ve KOAH icin kullandig1
ilaclarinin dozlarinda herhangi bir degisiklik yapil-
mamuig veya bu hastaliklari icin yeni bir ilag baslan-
mamisti. Noroloji konsiiltasyonu istenen hastanin
norolojik muayenesi de normal sinirlar igindeydi.

Hastanin beyin MR'1 normal sinirlar icindeydi.

Hastanin beyaz kire (5 K/uL, N:4-11),
Sedimentasyon (3 mm/st, N:0-20) , ASO (15 IU/ml,
N:0-199), CRP (1.52 mg/L, N:0-4.99), BUN
(24mg/dl, N:10-48.5), Kreatinin (0.93 mg/dL, N
:0.7-1.2), TSH (3.84 mIU/mL, N: 0.27-4.2) deger-
leri de normal sinirlarda idi.

TARTISMA

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) patofizyolo-
jisinde santral kolinerjik sistemlerin rol aldigina
dair gesitli bulgular vardir.

OKBllilerde bir asetilkolinesteraz inhibitorii olan
pridostigmin'e Biiylime hormonu (GH) yanit1 belir-
gin artmustir (Lucey JV 1993).

Ayrica Secici Serotonin Gerialim Inhibitorlerinden
daha {stiin bir anti obsesif olarak kabul edilen
klomipramin de anti kolinerjik dzellige sahiptir.

Orbitofrontal korteks onemli miktarda kolinerjik
lif alan bir beyin bolgesidir. OKB'lilerde
orbitofrontal korteks hiperaktivitesi ve hiperme-
tabolizmas1 fonksiyonel goriintileme, PET ve
SPECT calismalariyla tekrar tekrar ortaya konmus-
tur (Del Casale 2011, Nordahl 1989, Swedo 1989,
Baxter 1987, Baxter 1989, Yiiksel 2006, Carlsson
2000).

Kosullanilmig korku ve aversiyon (tiksinme)
sirecinde merkezi bir role sahip olan ve
orbitofrontal kortekse glutamaterjik lifler gon-
deren amigdala, beyindeki en yogun kolinerjik
innervasyona sahip yapilardan birisidir (Carlsson
2000). OKB'de belirti uyarimi ile amigdala aktive
olmaktadir (Yiiksel 2006, Breiter 1996).
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Meynert'in bazal niikleusundaki kolinerjik néron-
lar, dig ve i¢ uyaranlara kars1 hiperaktif olabilir ve
bu durum da orbital korteks, amigdala ve anterior
singulattaki glutamaterjik ndronlarda asir1 akti-
vasyona yol aciyor olabilir.

Vareniklin tarafindan bu bolgelerdeki (amigdala ve
orbitofrontal korteks) nikotinerjik reseptorlerin
nikotinden daha diisiik siddette ancak siirekli bir
sekilde (parsiyel agonizma ile) uyarimast (Taly
2009) OKB tablosunun olusumunu tetiklemis ola-
bilir.

Bu duruma katkida bulunmasi muhtemel bir diger
mekanizma ise ila¢ etkilesimi olabilir, ciinkii
obsesyon ve kompulsiyonlar varenikline sefuroksim
eklenmesinin 5.giinii civarinda ¢ikmustir; dolayisiy-
la bu olgumuzda bir diger olas1 dGnemli mekanizma
da eliminasyon diizeyindeki ila¢ etkilesimidir.

Vareniklinin eliminasyonunda (klerensinde) renal
sekresyon major yoldur ve %92'si idrar yolu ile
atilir (Obach 2005). Sefuroksimin de % 50'si glom-
eriiler filtrasyon, %50'si ise tiibiiler sekresyon ile
elimine edilir. Vareniklin almakta olan hastaya
sefuroksim baglanmasiyla, vareniklinin tiibiiler
sekresyonu inhibe edilmis olabilir. Bundan dolay:
kandaki seviyesi hizla artan vareniklin diizeyi de,
obsesif kompulsif bozuklugu tetiklemis olabilir.

Bir diger olas: diizenek ise dopaminerjik mekaniz-
madir.

Vareniklinin  «4p2 parsiyel agonizmasinin,
dopaminerjik noronlari stimiile ederek sigara icme
istegini azalttigi ve nikotin ¢ekilme belirtilerini
hafiflettigi diisiiniilmektedir.

(D2-D3) Dopamin agonisti ile yapilan kronik bir
tedavinin OKB olusturmada etkin oldugu gercegi,
dopaminin, OKB patofizyolojisinde Onemli bir
norotransmitter oldugu teorisini giiclendirmektedir
(Szechtman 1999, Szechtman 1998). Dolayisiyla
vareniklinin yapti§1 dopaminerjik stimiilasyonun,
OKBYyi tetiklemis olmasi da olasidir.

Literatiirde; klozapin, olanzapin, risperidon ve
ketiyapinle bildirilen ilaca bagl az sayida OKB
olgusu mevcuttur. Atipik antipsikotiklerin disiik
dozlarda bile HT2 reseptor afiniteleri, D2 reseptor
afinitelerine gore daha fazladir. Bu ilaglarin
obsesyonlar1 kotiilestirici etkileri anti serotonerjik
ozelliklerine baglanmistir (Ramasubbu 2000).
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Nikotinin, OKB tedavisinde olumlu etkiye sahip
oldugunu bulan gesitli ¢calismalar ve olgu sunumlari
vardir (Lundberg 2004). Bu etki Nikotinin beynin
cesitli bolgelerinde Serotonin gerialimini arttir-
masina baglanabilir. Daha dnceki calismalarla gos-
terildigi gibi vareniklin, 042 reseptorleriyle potent
olarak etkilesime gecerek esas olarak bu alt tip
reseptorii inhibe eder (Rollema 2007, Rollema
2010) ve nikotin bu reseptorlere baglanamaz.

Dolayisiyla vareniklinin neden oldugu nikotinerjik
blokaj ile serotoninin alinimini azaltmas1 OKB'nin
ortaya ¢tkmasindaki bir diger olast mekanizma ola-
bilir.

Bazen Agrubu beta hemolitik streptokoksik farne-
jit sonrasinda tik, obsesyon ve kompulsiyonlarla
giden klinik tablolar gelisebilmektedir ve buna
"Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric disorders
associated with streptokokal infections" yani
"Streptokokal Enfeksiyonlarla iligkili pediyatrik
otoimmiin noropsikiyatrik bozukluklar" (PAN-
DAS) denmektedir. "PANDAS" tanisi, hastanin
yasinin ileri olmasi, norolojik herhangi bir belir-
tisinin olmamasi ve hastada A grubu beta hemolitik
streptokokal (AGBHS) farenjit enfeksiyonunun
olmamas1 nedeniyle digland1 (Swedo ve ark.
1998).Ancak bununla birlikte ¢cok nadiren de olsa
literatiirde erigskin vakalar mevcuttur. Ayrica
PANDAS'ta semptomlarin ortaya c¢ikisi strep-
tokokal akut enfeksiyondan "uzun" bir siire sonra,
enfeksiyon diizeldikten sonra ortaya ¢ikar (Taylor
2005). Hastamizda ise elindeki ¢ibanin ortaya
cikisinin 5. giliniinde, enfeksiyon heniiz siirmek-
teyken obsesyon ve kompulsiyonlar ortaya cik-
mistir. Dolayisiyla bu zamanlama da PANDAS
tanisini diglamamiza neden olmustur.

Ensefalitis letarjika, travma veya ensefalit sonrasi
durumlar, bazal gangliyonlarin toksik lezyonlari,
Parkinson hastaligi, Sydenham Koresi,
hipotiroidizm.Temporal lob epilepsi gibi hastalik-
larin gidisatinda da obsesif kompulsif belirtiler
goriilebilir. Ancak hastanin hikayesi (kafa travmasi
Oykiisiiniin olmamasi, akut romatizmal ates veya
kore Oykiisiiniin ve belirtilerinin olmamasi, yasinin
da bu hastalik i¢in uygun olmamasi) kan tiroid
fonksiyon testleri degerlerinin normal olmasi,
norolojik muayenesinin normal olmasi bizi bu
tanilardan uzaklastird.
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Sonug olarak Vareniklin gesitli psikiyatrik yan etki-
lere sahip bir ilagtir. Vareniklin alan hastalar her
zaman psikiyatrik yan etkiler acisindan bil-
gilendirilmeli, herhangi bir ruhsal sikint1 hisset-
tiginde psikiyatri doktoruna gitme konusunda
cesaretlendirilmeli ve gerekirse psikiyatrik agidan
monitorize edilmelidir.

Bunun en 6nemli nedeni daha 6nce psikiyatrik
tedavi almamis hasta; psikiyatrik sikayetleri ve yan
etkileri tamimlamakta giicliik ¢ekecektir. Yeni bir
fenomenle karsilasilinca genellikle ilk tepki
gormezden gelmek veya bilinen gerceklerle "yakin"
aciklamalarda  bulunmaktir. Hastamiz da
ellerindeki kurumalarin nedeninin asir1 sicaklar
veya alerji olabilecegini diistinmiig ve cildiye dok-
toruna bagvurmustur

Literatiirde vareniklinle gelisen OKB olgusu yok-
tur. Olgumuz bu agidan bir ilktir.

Dolayisiyla bir hastaya sigara biraktirma amach
vareniklin gibi cok cesitli psikiyatrik yan etkileri
olabilen bir ilag recete ederken dikkatli olun-
malidir.

Vareniklinin cesitli psikiyatrik yan etkileri oldugun-
dan; tedaviye baslanmadan once ve tedavinin
devaminda yapilacak olan psikiyatrik degerlendir-
menin ve hastay1 bu olas1 yan etkilerle ilgili olarak
bilgilendirmenin ve ilag etkilesimlerinin 6dnemine
dikkat cekmek istedik.

Yazigsma adresi: Dr. Arda Karagol, Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Psikiyatri Klinigi, Ankara, ardakaragol@yahoo.com
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