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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  α4 β2 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.

ÖZET

Vareniklin, gýda ilaç yönetimi (FDA) tarafýndan onaylan-
mýþ en son sigara býraktýrma ilacýdýr. α4 β2 alttipi niko-
tinik asetilkolinerjik reseptörlere parsiyel agonistik etki
gösterir. Bu reseptörlere baðlanan vareniklin, nikotinden
daha düþük bir aktivite ile bu reseptörleri stimüle eder
(agonizma). Ayrýca nikotinin bu reseptörü stimüle
etmesini de engeller (antagonizma). Dolayýsýyla mezolim-
bik dopaminerjik sistem de stimüle edilemez.  Vareniklin,
pazara sürüldükten sonraki gözlemler ve olgu raporlarý
bu ilaçla ilgili potansiyel yan etkilerle ilgili kaygýlarýn doð-
masýna neden olmuþtur. vareniklin, çeþitli psikiyatrik yan
etkilere yol açabilmektedir. Sefuroksim, beyin omurilik
sývýsý da dahil, tüm vücut sývýlarýna daðýlan bir antibi-
yotiktir. Sefuroksim ile çok nadiren görülen "nöbet" dýþýn-
da nörolojik bir yan etki bildirilmemiþtir. Yazýmýzda,
varenikline sefuroksim eklenmesine  baðlý olarak geliþtiði
düþünülen bir obsesif kompulsif bozukluk (OKB)
olgusunu sunduk. Vareniklinin, özellikle amigdala ve
orbitofrontal korteksteki nikotinerjik tipteki kolinerjik
reseptörleri düþük þiddette ancak sürekli bir þekilde (par-
siyel agonizma ile) uyarmasý dopaminerjik stimülasyon
oluþturmasý, nikotinerjik  blokaj ile serotoninin alýnýmýný
azaltýlmasý veya vareniklin ile sefuroksim arasýndaki ilaç
etkileþimi OKB'yi tetiklemesi muhtemel mekanizmalardýr.
Dolayýsýyla vareniklin alan hastalarda tedaviye baþlan-
madan önce ve tedavinin devamýnda  yapýlacak olan
psikiyatrik deðerlendirmenin ve hastayý bu olasý yan etki-
lerle ilgili olarak bilgilendirmenin ve ilaç etkileþimlerinin
önemine dikkat çekmek istedik. 

Anahtar Sözcükler: Vareniklin, sefuroksim, ilaç etkileþi-
mi, yan etki, obsesif kompulsif bozukluk.
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GÝRÝÞ

Vareniklin, FDA tarafýndan onaylanmýþ en son
sigara býraktýrma ilacýdýr. α4 β2 alttipi nikotinik
asetilkolinerjik reseptörlere parsiyel agonistik etki
gösterir. Bu reseptörlere baðlanan vareniklin,
nikotinden daha düþük bir aktivite ile bu reseptör-
leri stimüle eder (agonizma). Ayrýca nikotinin bu
reseptörü stimüle etmesini de engeller (antagoniz-
ma). Dolayýsýyla mezolimbik dopaminerjik sistem
de stimüle edilemez. Sigara içmeye neden olan
ödül ve güçlendirme mekanizmasýnýn altýnda yatan
yolaðýn bu olduðu düþünülmektedir (Cordero
Erausquin 2000, Piciotto 1998, Tapper 2004, Coe
2005, CHANTIX 2006).

Vareniklin; plasebo, bupropion ve nikotin replas-
man tedavilerine oranla daha yüksek sigara býrak-
týrma oranlarýna sahiptir (Mc Clure 2009). Ancak
pazara sürüldükten sonraki gözlemler ve olgu
raporlarý bu ilaçla ilgili potansiyel yan etkilerle ilgili
kaygýlarýn doðmasýna neden olmuþtur. Vareniklin,
çeþitli psikiyatrik yan etkilere yol açabilmektedir.
Depresyon, ajitasyon, anksiyete bunlardan
bazýlarýdýr (Mc Clure 2009). 2004-2009 arasýnda
FDA'ya ilaç yan etkisi olarak bildirilen; cinayet,
cinayet düþüncesi, fiziksel saldýrý ve cinsel taciz
olaylarýna yol açan ilaçlar arasýnda da vareniklin
birinci sýradadýr (Moore 2010). Bu "psikiyatrik
bozukluklarla iliþkili olmasý muhtemel" adli durum-
lar için önceden psikiyatrik hastalýk öyküsünün
olmasýnýn bir risk faktörü olup olmadýðý henüz net
deðilken, bu yan etkilerle ilgili risk faktörleri de
tam olarak bilinmemektedir.

Sefuroksim, penisilin baðlayýcý proteinlere baðla-
narak, peptidoglikan sentezindeki en son transpep-
tidasyon basamaðýný inhibe eder ve bu durum hücre
duvarýnýn harabiyetiyle sonlanýr. Sefuroksim, beyin
omurilik sývýsý da dahil, tüm vücut sývýlarýna daðýlýr.
Sefuroksim ile çok nadiren görülen "nöbet" dýþýnda
nörolojik bir yan etki bildirilmemiþtir.

Biz burada, vareniklin kullanýmýna baðlý geliþtiði
düþünülen bir obsesif kompulsif bozukluk olgusunu
sunduk. Vareniklinin OKB tablosuna yol açma
mekanizmasý çeþitli nikotinerjik tipteki kolinerjik
reseptörlerin parsiyel agonizma ile nikotinden daha
düþük þiddette ve sürekli olarak uyarýlmalarýna,
dopaminerjik stimülasyona veya vareniklinin neden
olduðu nikotinerjik  blokaj ile serotoninin alýnýmýný

azaltýlmasýna ve/veya sefuroksimle olan ilaç etki-
leþimine baðlanabilir. 

OLGU

Hasta 55 yaþýnda, evli, üç çocuklu, erkek, emekli
iþçi. Hasta yaklaþýk 43 yýldýr günde 1 paket sigara
içmekte iken, sigara býrakma amacýyla bir sigara
býraktýrma polikliniðine baþvurmuþ. Hastaya
vareniklin 1x1 mg/ gün baþlanmýþ ve doz birinci
hafta sonunda 2x1 mg/ güne çýkýlmýþ.

Daha önceden diabetes mellitus (DM) ve kronik
obstrüktif akciðer hastalýðý (KOAH) hastalýklarý
olan hasta ayrýca bunlar için de gliklazid 30 mg, 4x1
tb/gün, pioglitazon HCl 30 mg/gün , budesonide ve
formoterol  2x12 mikrog/gün, tiotropiyum bromür
monohidrat 1x18 mcg/gün, salbutamol 2x12
mikrog/gün almaktaydý.

Hastada vareniklin tedavisinin 43. Gününde elinde
çýban çýkmýþ. Vareniklin tedavisinin 45. gününde
hasta elindeki bu çýban için enfeksiyon hastalýklarý
bölümüne baþvurmuþ ve bu enfeksiyonu için
sefuroksim aksetil 500 mg 2x1 tb/ gün baþlanmýþ.
Tedavisine bu antibiyotik eklendikten sonraki 5.
gün civarýnda (vareniklin tedavisinin 50. gününde)
hastada tuvaletten, banyodan tiksinme, kapýlarda,
musluklarda pislik kaldýðý, ellerinin kirli olduðu
düþünceleri geliþmeye baþlamýþ. Bu düþüncelerden
dolayý hasta aþýrý el yýkamaya baþlamýþ. Hasta bu
kirlilik düþünceleri ve aþýrý el yýkamalarýnýn, ilaçlara
baðlý olabileceðini hiç düþünmemiþ ve ellerini aþýrý
yýkadýðý için geliþen kuruma nedeniyle cildiye dok-
toruna baþvurmuþ orada ellerini aþýrý yýkadýðýný
bildiren hasta psikiyatri bölümüne yönlendirilmiþ.

Hastanýn psikiyatri bölümüne geldiðindeki þikayeti
aþýrý el yýkama ve ellerinin kirli olduðu düþünceleri
idi. Hasta psikiyatri bölümüne baþvurduðu sýrada
vareniklin tedavisinin 55. günü idi ve yaklaþýk
günde 50-60 defa ellerini yýkýyor ve her yýkama da
yaklaþýk 1.5-2 dakika kadar sürüyordu. Hastanýn
ifadesine göre bu durum hastayý gündelik iþlerini
yapmasýný engellemeye ve  insanlarla sosyal iletiþi-
mini bozmaya baþlamýþtý. Bu durum hastanýn ken-
disine saçma geliyor ancak hasta bu kirlilik
düþüncelerini ve el yýkamalarýný engelleyemiyor-
muþ. Gün  içinde bazen 10 dakikada bir ellerini
yýkadýðý oluyor ve sürekli huzursuz, iç sýkýntýlý
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hissediyormuþ. Hasta bu tedaviyi alýrken sigarayý
hiç býrakamamýþ ve aþýrý el yýkamalarý geliþtiði sýra-
da da (Vareniklin tedavisinin 50. gününde)  3-4
adet sigara içmeye devam ediyormuþ. Psikiyatrik
muayenesinde, özbakýmý normal, yaþýnda gösteren
yaþlý erkek hastaydý. Huzursuz görünüyordu.
Duygudurumu anksiyeteli, irritabl idi. Affekt
aralýðý daralmýþ, affekti uygun ve anksiyöz idi.
Psikomotor hýz normal idi. Gerçeði deðerlendirme-
si korunmuþ ve hastalýðýna karþý içgörüsü vardý.
Dikkati normal idi. Algý bozukluðu saptanmadý.
Anlýk, yakýn ve uzak bellek patolojisi yoktu.
Konuþma miktarý azalmýþ ve konuþmasý amaca
uygundu. Düþünce içeriðinde kirlilikle ilgili obsesy-
onlar vardý. Ýmpuls kontrolü normaldi. Zekasý nor-
mal izlenimi veriyordu.

Hastanýn geçmiþinde obsesif kompulsif kiþilik özel-
likleri (titizlik, aþýrý temizlik, aþýrý vicdanlýlýk, cimri-
lik, katý ve inatçý olma vs.) veya obsesif kompulsif
þikayetleri veya baþka bir psikiyatrik bozukluk
öyküsü  yoktu. 

Hastanýn ailesinde bilinen psikiyatrik veya nörolo-
jik bir bozukluk yoktu. 

Hastanýn özgeçmiþinde önemli bir özellik yoktu.
1957 yýlýnda Ankara'da, evde, saðlýk personeli
tarafýndan doðurtulmuþ, NSVY ile doðmuþ, doðu-
munda herhangi ek bir sorun olmamýþ. Doðumdan
sonra yaklaþýk 2 sene anne sütü almýþ. Anne
sütünün kesilmesine olumsuz bir tepkisi olmamýþ.
Bebeklik ve ilk çocuklukta uzun süreli anne yok-
sunluðu yaþamamýþ. Annesi  bebeðini severmiþ.
Babasý da onu sever ancak duygularýný belli etmez
daha mesafeli davranýrmýþ.

Tuvalet eðitimini annesi vermiþ, süresi uzamamýþ,
tuvalet eðitimine karþý anormal bir tepkisi
olmamýþ.Yürüme ve konuþmasýnda bir gecikme
olmamýþ. Bebekliðinde genel olarak çok sakin, az
aðlayan, gülen, mutlu bir bebekmiþ. Genel olarak
çocukluðunu iyi olarak hatýrlýyor,çocukken mutlu
olduðunu söylüyor.

TEDAVÝ

Psikiyatri polikliniðine gelen hasta Vareniklin'e
baðlý OKB kabul edilerek ilacý kesildi. Varenikline
baðlý OKB teþhisi psikiyatri uzmaný tarafýndan
DSM IV-TR kriterleri sorgulanarak konuldu.

Geldiði sýrada Yale Brown Obsesif Kompulsif
Skalasý (YBOKS) puaný 28 idi. Vareniklin,
tedavinin 55. gününde   kesildi. Vareniklin kesildik-
ten sonraki 10. günde YBOKS  puaný 9'a geriledi.
Ek tedavi verilmedi. Þu anda iþlevselliðinde ve
sosyal iletiþiminde herhangi bir sorunu yok.
Sefuroksim tedavisi ise 15 güne tamamlandýktan
sonra kesildi. Hastada bu þikayetlerin geliþtiði süreç
öncesi ve sonrasýnda DM ve KOAH için kullandýðý
ilaçlarýnýn dozlarýnda herhangi bir deðiþiklik yapýl-
mamýþ veya bu hastalýklarý için yeni bir ilaç baþlan-
mamýþtý. Nöroloji konsültasyonu istenen hastanýn
nörolojik muayenesi de normal sýnýrlar içindeydi.

Hastanýn  beyin MR'ý normal sýnýrlar içindeydi.

Hastanýn beyaz küre (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)  deðer-
leri de normal sýnýrlarda idi.

TARTIÞMA

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) patofizyolo-
jisinde santral kolinerjik sistemlerin rol aldýðýna
dair çeþitli bulgular vardýr.

OKB'lilerde bir asetilkolinesteraz  inhibitörü olan
pridostigmin'e Büyüme hormonu (GH) yanýtý belir-
gin artmýþtýr (Lucey JV 1993).

Ayrýca Seçici Serotonin Gerialým Ýnhibitörlerinden
daha üstün bir anti obsesif  olarak kabul edilen
klomipramin de anti kolinerjik özelliðe sahiptir.

Orbitofrontal korteks önemli miktarda kolinerjik
lif alan bir beyin bölgesidir. OKB'lilerde
orbitofrontal korteks hiperaktivitesi ve hiperme-
tabolizmasý fonksiyonel görüntüleme, PET ve
SPECT çalýþmalarýyla tekrar tekrar ortaya konmuþ-
tur (Del Casale 2011, Nordahl 1989, Swedo 1989,
Baxter 1987, Baxter 1989, Yüksel 2006, Carlsson
2000).

Koþullanýlmýþ korku ve aversiyon (tiksinme)
sürecinde merkezi bir role sahip olan ve
orbitofrontal kortekse glutamaterjik lifler gön-
deren amigdala, beyindeki en yoðun kolinerjik
innervasyona sahip yapýlardan birisidir (Carlsson
2000). OKB'de belirti uyarýmý ile amigdala aktive
olmaktadýr (Yüksel 2006, Breiter 1996).



Meynert'in bazal nükleusundaki kolinerjik nöron-
lar, dýþ ve iç uyaranlara karþý hiperaktif olabilir ve
bu durum da orbital korteks, amigdala ve anterior
singulattaki glutamaterjik nöronlarda aþýrý akti-
vasyona yol açýyor olabilir.

Vareniklin tarafýndan bu bölgelerdeki (amigdala ve
orbitofrontal korteks) nikotinerjik reseptörlerin
nikotinden daha düþük þiddette ancak sürekli bir
þekilde (parsiyel agonizma ile) uyarýlmasý (Taly
2009) OKB tablosunun oluþumunu tetiklemiþ ola-
bilir.

Bu duruma katkýda bulunmasý muhtemel bir diðer
mekanizma ise ilaç etkileþimi olabilir, çünkü
obsesyon ve kompulsiyonlar varenikline sefuroksim
eklenmesinin 5.günü civarýnda çýkmýþtýr; dolayýsýy-
la bu olgumuzda bir diðer olasý önemli mekanizma
da eliminasyon düzeyindeki ilaç etkileþimidir.

Vareniklinin eliminasyonunda (klerensinde) renal
sekresyon major yoldur ve %92'si idrar yolu ile
atýlýr (Obach 2005). Sefuroksimin de % 50'si  glom-
erüler filtrasyon, %50'si ise  tübüler sekresyon ile
elimine edilir. Vareniklin almakta olan hastaya
sefuroksim baþlanmasýyla, vareniklinin tübüler
sekresyonu inhibe edilmiþ olabilir. Bundan dolayý
kandaki seviyesi hýzla artan vareniklin düzeyi de,
obsesif kompulsif bozukluðu  tetiklemiþ olabilir.

Bir diðer olasý düzenek ise dopaminerjik mekaniz-
madýr.

Vareniklinin α4β2 parsiyel agonizmasýnýn,
dopaminerjik nöronlarý stimüle ederek  sigara içme
isteðini azalttýðý ve nikotin çekilme belirtilerini
hafiflettiði  düþünülmektedir.

(D2-D3) Dopamin agonisti ile yapýlan kronik bir
tedavinin OKB oluþturmada etkin olduðu gerçeði,
dopaminin, OKB patofizyolojisinde  önemli bir
nörotransmitter olduðu teorisini güçlendirmektedir
(Szechtman 1999, Szechtman 1998). Dolayýsýyla
vareniklinin yaptýðý dopaminerjik stimülasyonun,
OKB'yi tetiklemiþ olmasý da olasýdýr.

Literatürde; klozapin, olanzapin, risperidon ve
ketiyapinle bildirilen ilaca baðlý az sayýda OKB
olgusu mevcuttur. Atipik antipsikotiklerin düþük
dozlarda bile HT2 reseptör afiniteleri, D2 reseptör
afinitelerine göre daha fazladýr. Bu ilaçlarýn
obsesyonlarý kötüleþtirici etkileri anti serotonerjik
özelliklerine baðlanmýþtýr (Ramasubbu 2000).

Nikotinin, OKB tedavisinde  olumlu etkiye sahip
olduðunu bulan çeþitli çalýþmalar ve olgu sunumlarý
vardýr (Lundberg 2004). Bu etki Nikotinin beynin
çeþitli bölgelerinde Serotonin gerialýmýný arttýr-
masýna baðlanabilir. Daha önceki çalýþmalarla gös-
terildiði gibi vareniklin, α4β2 reseptörleriyle potent
olarak etkileþime geçerek esas olarak bu alt tip
reseptörü inhibe eder (Rollema 2007, Rollema
2010) ve nikotin bu reseptörlere baðlanamaz.

Dolayýsýyla vareniklinin neden olduðu nikotinerjik
blokaj ile serotoninin alýnýmýný azaltmasý  OKB'nin
ortaya çýkmasýndaki bir diðer olasý mekanizma  ola-
bilir.

Bazen Agrubu beta hemolitik streptokoksik farne-
jit sonrasýnda tik, obsesyon ve kompulsiyonlarla
giden klinik tablolar geliþebilmektedir ve buna
"Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric disorders
associated with streptokokal infections" yani
"Streptokokal Enfeksiyonlarla iliþkili pediyatrik
otoimmün nöropsikiyatrik bozukluklar" (PAN-
DAS) denmektedir. "PANDAS" tanýsý, hastanýn
yaþýnýn ileri olmasý, nörolojik herhangi bir belir-
tisinin olmamasý ve hastada A grubu beta hemolitik
streptokokal (AGBHS)  farenjit enfeksiyonunun
olmamasý nedeniyle dýþlandý (Swedo ve ark.
1998).Ancak bununla birlikte çok nadiren de olsa
literatürde eriþkin vakalar mevcuttur.  Ayrýca
PANDAS'ta semptomlarýn ortaya çýkýþý strep-
tokokal akut enfeksiyondan "uzun" bir süre sonra,
enfeksiyon düzeldikten sonra ortaya çýkar (Taylor
2005). Hastamýzda ise elindeki çýbanýn ortaya
çýkýþýnýn 5. gününde, enfeksiyon henüz sürmek-
teyken obsesyon ve kompulsiyonlar ortaya çýk-
mýþtýr. Dolayýsýyla bu zamanlama da PANDAS
tanýsýný dýþlamamýza neden olmuþtur.

Ensefalitis letarjika, travma veya ensefalit sonrasý
durumlar, bazal gangliyonlarýn toksik lezyonlarý,
Parkinson hastalýðý, Sydenham Koresi,
hipotiroidizm.Temporal lob epilepsi  gibi hastalýk-
larýn gidiþatýnda da obsesif kompulsif belirtiler
görülebilir. Ancak hastanýn hikayesi (kafa travmasý
öyküsünün olmamasý, akut romatizmal ateþ veya
kore öyküsünün ve belirtilerinin olmamasý, yaþýnýn
da bu hastalýk için uygun olmamasý) kan tiroid
fonksiyon testleri deðerlerinin normal olmasý,
nörolojik muayenesinin normal olmasý bizi bu
tanýlardan uzaklaþtýrdý.
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Sonuç olarak Vareniklin çeþitli psikiyatrik yan etki-
lere sahip bir ilaçtýr. Vareniklin alan hastalar her
zaman psikiyatrik yan etkiler açýsýndan bil-
gilendirilmeli, herhangi bir ruhsal sýkýntý hisset-
tiðinde psikiyatri doktoruna gitme konusunda
cesaretlendirilmeli ve gerekirse psikiyatrik açýdan
monitorize edilmelidir. 

Bunun en önemli nedeni daha önce psikiyatrik
tedavi almamýþ hasta; psikiyatrik þikayetleri ve yan
etkileri tanýmlamakta güçlük çekecektir. Yeni bir
fenomenle karþýlaþýlýnca genellikle ilk tepki
görmezden gelmek veya bilinen gerçeklerle "yakýn"
açýklamalarda bulunmaktýr. Hastamýz da
ellerindeki kurumalarýn nedeninin aþýrý sýcaklar
veya alerji olabileceðini düþünmüþ ve cildiye dok-
toruna baþvurmuþtur

Literatürde vareniklinle geliþen OKB olgusu yok-
tur. Olgumuz bu açýdan bir ilktir.

Dolayýsýyla bir hastaya sigara býraktýrma amaçlý
vareniklin gibi çok çeþitli psikiyatrik yan etkileri
olabilen bir ilaç reçete ederken dikkatli olun-
malýdýr.

Vareniklinin çeþitli psikiyatrik yan etkileri olduðun-
dan; tedaviye baþlanmadan önce ve tedavinin
devamýnda  yapýlacak olan psikiyatrik deðerlendir-
menin ve hastayý bu olasý yan etkilerle ilgili olarak
bilgilendirmenin ve ilaç etkileþimlerinin önemine
dikkat çekmek istedik. 

Yazýþma adresi: Dr. Arda Karagöl, Atatürk Eðitim ve Araþtýrma
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