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Olgu sunumu / Case report

Tek doz bupropion kullanimina bagh akut distoni: Bir olgu sunumu

Siileyman DEMIR," Abdullah ATLI,’ Mehmet GUNES,’
Songiil CATI,2 Esref AKIL,® Nuralay CETINKAYA*

OZET

Bupropiyon SR, sigara birakma tedavisi i¢in Food and Drug Administration ve Avrupa Birligi’'nde onay almis nikotin
disi 6nemli bir farmakolojik segenektir. Ayrica majér depresyon tedavisinde kullanilan bupropiyon, noradrenalin ve
dopamin geri alim inhibit6rii olarak etki gésteren ajanlardan biridir. Titlin bagimliliginda dopamin 6diillendirme
yoladgini bloke ederek ve noradrenalin yolagina bagh olarak ortaya ¢ikan yoksunluk belirtilerini azaltarak etki ettigi
digiintlmektedir. Biz burada ilk doz bupropion SR aldiktan sonra akut distoni gelisen bir majér depresyon ve
komorbid nikotin bagimlihdi olgusunu sunmayi amagladik. Otuz iki yasindaki erkek hastaya majoér depresyon ve
komorbid nikotin bagimhihgi tanisi konuldu. Hastada ek psikiyatrik ve psikiyatri disi bir hastalik yoktu. Kullandigi
herhangi bir ilag yoktu. Hastaya bupropiyon 300 mg/giin baslandi. Hasta aldigi ilk doz 300 mg bupropiondan sonra
boynunda kasilma hissi, dilini stirekli agiz disinda tutma ve tlkuriglni yutamama yakinmalariyla acil servise
basvurdu. Rutin laboratuvar testleri normal bulundu ve nérolojik muayenede akut distoni disinda bir patolojik bulgu
saptanmad.. Klinik tablo bupropiyona bagli akut distoni olarak degerlendirildi. Hastaya 5 mg biperiden i.m. yapildi
ve belirtiler diizeldi. Hastanin 24 saat sonraki muayenesinde distoni belirtileri yoktu. Bupropiyon kullaniminda gérti-
len yan etkiler uykusuzluk, bag agrisi ve agiz kurulugu, dékiinti, bulanti, uykusuzluk, asiri terleme, kulak ¢inlamasi,
hipertansiyon seklinde siralanabilir. Bupropiyonla iliskili olarak literatiirde hipomani, akut psikoz, gbrsel hallisinayon
gibi psikiyatrik tablolarla beraber distoni, hiponatremi, hipokalemi, trombotik trombositopenik purpura gibi bazi farkli
psikiyatri disi genel tibbi tablolar bildirilmistir. (Anadolu Psikiyatri Derg 2015; 16(3):227-229)
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Single dose bupropion related acute dystonia: a case report

ABSTRACT

Bupropion is an important pharmacologic agent similar to nicotine in the treatment of smoking cessation approved
by Food and Drug Administration and European Union. Also, bupropion is an agent in the treatment of major
depression as noradrenaline and dopamine reuptake inhibitor. In nicotine addiction, it is thought that it affects by
blocking the dopamine reward pathway and decreasing the withdrawal symptoms related with noradrenaline path-
way. We aimed to present a case with major depression and nicotine addiction developing acute dystonia with use
of bupropion. Thirty-two year-old male, was diagnosed as having major depression and comorbid nicotine addiction.
He did not have either another psychiatric problems or another medical disease and also he had not been using
any kind of medicine. He was started to have 300 mg/day bupropion. The day after having first dose of 300 mg
bupropion, he had some kind of pseudoesthesias which caused sense of his neck being shorten, holding his tongue
out of his mouth, and not swallowing his saliva so he was taken to emergency. Evaluations and routine testing were
observed normal ranges and there were not determined any pathologic issues out of acute dystonia during the
neurologic examination. Clinical table showed that acute dystonia related to bupropion. His symptoms were getting
better after he was given 5 mg biperiden as i.m. Finally, it was observed that there were not any dystonia symp-
toms after 24 hours of his check. Side effects of bupropion include insomnia, headache, dry mouth, eruption, nau-
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sea, excessive sweating, tinnitus and hypertension. Psychiatric problems including hypomania, acute psychosis,
visual hallucinations and dystonia, hyponatremia, hypokalemia, and thrombotic thrombocytopenic purpura also
reported as side effects of bupropion use in literature. (Anatolian Journal of Psychiatry 2015; 16(3):227-229)
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GIRIS

Bupropiyon SR, sigara birakma tedavisi igin
Food and Drug Administration onay! almis niko-
tin dis1 dnemli bir farmakolojik segenektir. Ayrica
major depresyon tedavisinde kullanilan bupro-
piyon noradrenalin ve dopamin geri alim inhibi-
toru olarak etki gdsteren ajanlardan biridir. Tatun
bagimhlidinda dopamin &dullendirme yolagini
bloke ederek ve noradrenalin yolagina bagh
olarak ortaya ¢ikan yoksunluk belirtilerini azalta-
rak etki gosterdigi dusinilmektedir.'3

Bupropiyon kullaniminda sik goérilen yan etkiler
uykusuzluk, bas agrisi, agiz kurulugu, dokunt,
bulanti, asiri terleme, kulak ¢inlamasi, hipertan-
siyon seklinde siralanabilir. Bupropiyonla iligkili
olarak hipomani, akut psikoz, gérsel varsani gibi
psikiyatrik tablolar da gériilmektedir.>®

Literatirde bupropiyon kullanimina bagh akut
distoni olgusu az sayidadir.”-® Distoni yineleyici,
bikicu, dondiricu istem disi glgla kas kasiima-
sI ve postir bozuklugu ile giden bir klinik tablo-
dur. Akut distoni, dzellikle yiz, boyun ve sirt
kaslarinda kasilmalar, opistotonus, tortikollis,
okulojirik kriz ve trismus ile kendini gosterir.'
Akut distoninin dlzenegi belirsizdir, cesitli ip
uclari striatal dopamin islev bozukluguna isaret
etmektedir. Akut distoni yaygin olarak tipik anti-
psikotiklerle iligkilidir. Tum tipik antipsikotik ilag-
larin kaudat, putamen ve globus pallidumdaki
dopamin D2 reseptorlerini bloke ederek akut
distoniye neden oldugu belirtilmistir.'"-'* Segcici
serotonin gerialim inhibitorlerinin (SSRI) kullani-
mina bagl akatizi, distoni ve parkinsonizm olgu-
lari da bildirilmistir."* Biz ilk doz bupropiyon SR
aldiktan sonra akut distoni gelisen bir major
depresyon ve nikotin bagimlihgi olgusunu sun-
may1 amagladik.

OLGU

Otuz iki yasinda, erkek hasta son bir aydir zevk
aldigi etkinliklere karsi ilgisinde azalma, moral
bozuklugu, uykuya dalmakta guglik, az uyuma,
sabahlari dinlenmemis olarak uyanma, konusma
miktarinda azalma, ige kapanma, halsizlik, dik-
kat daginikligi yakinmalariyla klinigimize bagvur-
du. Hastanin 18 yildir ginde 1.5 paket sigara
ictigi  dgrenildi. Hamilton Depresyon Olgegi
(HAM-D) puani 28, Fagerstrom Nikotin Aligkan-
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ik Olgegi puani 8 olarak bulundu. Psikiyatrik
Oykl ve muayene ve sonucunda hastaya DSM-
5 olgltlerine gbére major depresyon ve nikotin
bagimhhg: tanilari kondu. Hastada komorbid
psikiyatrik ve psikiyatri disi bir hastalik yoktu.
Herhangi bir ila¢ kullanmiyordu. Hastaya bupro-
piyon 300 mg/gin baslandi ve iki hafta sonra
kontrole ¢agrildi. Hasta ertesi glin sabah aldigi
ilk doz 300 mg bupropiyondan yaklasik sekiz
saat sonra boynunda kasilma, dilini strrekli agiz
disinda tutma ve takirtgini yutamama yakin-
malariyla acil servise basvurdu. Rutin labora-
tuvar testleri normal bulundu ve nérolojik muaye-
nede akut distoni diginda bir patolojik bulgu
saptanmadi. Daha 6nce bir ndrolojik hastahgi
olmayan hastanin klinik tablosu bupropiyona
bagli akut distoni olarak degerlendirildi. Hastaya
5 mg biperiden i.m. yapildi. Hastanin belirtileri
biperiden uygulanmasindan sonra azaldi, 24 sa-
at sonraki muayenesinde distoni belirtileri yoktu.

TARTISMA

Bildigimiz kadariyla tek doz 300 mg bupropiyon
alimi sonrasinda ve birlikte ek ilag, bitkisel tedavi
kullanimi olmadan akut distoni tablosu ortaya
clkan bagka bir olgu yoktur. Bupropiyonun
neden oldudu distoni olgulari nadir gérilmek-
tedir. Literatlrde bupropiyonla ilgili distoni gora-
len hastalarin gogunun giinlik dozu 150 mg’in
Uzerindedir. Ancak, baslama zamani dOnemli
Olcude degisir (15 ginden 10 haftaya kadar).
Bupropiyon kesildikten sonra distoni ortaya
cikan olgu bildirimleri de vardir.”® Cheng ve
arkadaslari, bupropiona bagli parkinsonizm ve
distoni olgusu bildirmigtir. Psikotik 6zellikli major
depresif bozukluk hastasina antidepresan, anti-
psikotik ve elektrokonvuilzif tedavi uygulanmasi
sonrasli yeterince yanit alinamamis. Guglendir-
me amaglh bupropiyon eklenen hastada bu yan
etkiler gorulmistir.” Bir baska olgu bildiriminde
Detweiler ve Harpold bupropiyonun indukledigi
akut distoni tablosu bildirmigtir. Depresif yakin-
malar ve agri yakinmalari olan hastaya bupro-
piyon ve buspiron baslanmis, bupropiyon dozu
300 mg/glin’e ¢ikilinca distoni belirtilerinin gorul-
digu bildirilmigtir.2 Bizim olgumuz da diger bup-
ropiyon kullanimi ile iliskili distoni olgularindaki
gibi major depresif bozukluk hastasiydi; ancak
distoninin baslangig zamani, ek psikiyatrik
bozukluklar, uygulanan tedavi ve dozu agisindan
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bildirilen diger olgulardan farkhlik gostermektey-
di. Farmakoterapide ¢oklu ila¢ kullanimina gidil-
memesi ve tek doz ilag kullanimi sonrasinda
akut distoni tablosu ortaya ¢ikmasi yénuyle diger
bildirimlerden ayrilmaktaydi.

Bazi ¢alismalarda bupropiyon igin toksik reaksi-
yonlarin dopamin sistemindeki dizensizliklerle
iligkili olabilecegi ileri striilmustir.' in vivo galis-
malar klinik dozda bupropiyon ile dopamin tasiyi-
cilarinin doluluk oraninin oldukga disuk oldugu
gbstermistir.'® Fareler izerinde yapilan bir galig-
mada bupropiyonun dopamin gerialim inhibitori
oldugu varsayimi desteklenmemistir. Cesitli
beyin yapilarinda bupropiyonun farkh etkileri
gOrulmustur. Bupropiyonun, dopamin geri alim
inhibitéri olan GBR12909'nin aksine ventral teg-
mental alandaki néronlarda dopamin ateslemesi
yapmadigi, ancak rafe gekirdegindeki néronlar-
da serotonin ateslemesini aktive ettigi saptan-
mistir. Bu galisma bupropiyonun zayif bir sero-
tonin geri alim inhibitéri oldugu bilgisini destek-
lemektedir.'-'8 Nigrostriatal yolaklarda dopami-

nerjik ndronlara gelen serotonerjik girdiler inhibi-
tor niteliktedir. Ozellikle bazal gangliyonlardaki
5-HT2A reseptorlerinin asiri uyariimasinin aka-
tizi, ajitasyon ve akut distonik reaksiyonlara yol
agabilecegi dustnulmektedir.’® SSRI kullanimi-
na bagl akatizi, distoni ve parkinsonizm olgulari
bildirilmigtir."* Bu veriler, bupropiyonla ortaya
¢ikan distoninin SSRI’lerle ortaya ¢ikan distoniye
benzer bir dizenekle ortaya ¢ikabilecegine
isaret etmektedir.

Elde edilen veriler bupropiyonun yalniz norepi-
nefrin ve dopamin geri alim inhibitéri oldugu gibi
basitlestiriimis bir etki dizenedinin olamayaca-
gini gdstermektedir. Bupropiyona bagh akut
distoninin diizenegi tam olarak aydinlatilamama-
sina ragmen, 150 mg’in Ustlindeki dozlarin akut
distoni ile iligkili oldugu sdylenebilir. Bupropiyon
baslanacagi zaman doz titrasyonunun daha
yavas yapilmasi ve yan etkiler agisindan dikkatli
olunmasi goérilebilecek istenmeyen etkilerin
engellenmesine katki saglayabilir.

KAYNAKLAR

1. Glynn DA, Cryan JF, Kent P, Flynn RA, Kennedy
MP. Update on smoking cessation therapies. Adv
Ther 2009; 26:369-382.

2. Benowitz NL. Pharmacology of nicotine: addiction,
smoking-induced disease, and therapeutics. Annu
Rev Pharmacol Toxicol 2009; 49:57-71.

3. Richmond R, Zwar N. Review of bupropion for
smolcing cessation. Drug Alcohol Rev 2003;
22(2):203-220.

4. Dwoskin LP, Rauhut AS, King-Pospisil KA, Bardo
MT. Review of the pharmacology and clinical pro-
file of Bupropion, an antidepressant and tobacco
use cessation agent. CNS Drug Rev 2006; 12(3-
4):178-207.

5. Aggarwal A, Sharma RC. Bupropion-induced
mania and hypomania:A report of two cases. J
Neuropsychiatry Clin Neurosci 2011; 23(2):51-52.

6. Golden RN, James SP, Sherer MA, Rudorfer MV,
Sack DA, Potter WZ. Psychoses associated with
bupropion treatment. Am J Psychiatry 1985;
142:1459-1462.

7. Cheng WC, Liu CM, Hsieh MH, Hwang TJ.
Bupropion-related parkinsonism and dystonia. J
Clin Psychopharmacol. 2009 Dec;29(6):616-618.

8. Detweiler MB, Harpold GJ. Bupropion-induced
acute dystonia. Ann Pharmacother 2002;36:251-
254.

9. Wang HY, Chou WJ, Huang TY, Hung CF. Acute
dystonia resulting from abrupt bupropion disconti-
nuation. Prog  NeuroPsychopharmacol Biol
Psychiatry 2007; 31:766-768.

10. Bateman DN, Rawlins MD, Simpson JM. Extra-
pyramidal reactions with metoclopramide. BMJ
1985; 291:930-932.

11. Rupniak NM, Jenner P, Marsden CD. Acute dys-
tonia induced by neuroleptic drugs. Psychophar-
macology (Berl) 1986; 88:403-419.

12. Bateman DN, Darling WM, Boys R, Rawlins MD.
Extrapyramidal reactions to metoclopramide and
prochloperazine. Q J Med 1989; 71:307-311.

13. Song X, Hu Z, Zhang H. Acute dystonia induced by
lamivudine. Clin Neuropharmacol 2005; 28:193-
194.

14. Taycan SE, Demir S, Celikel FC. The relationship
of selective serotonin reuptake inhibitors with
Parkinson’s disease and parkinsonism: two case
reports. Anatolian Journal of Psychiatry 2011;
12:315-317.

15. Golden RN. Diethylpropion, bupropion, and
psychoses. Br J Psychiatry 1988; 153:265-266.

16. Meyer JH, Goulding VS, Wilson AA, Hussey
D, Christensen BK, Houle S. Bupropion occupancy
of the dopamine transporter is low during clinical
treatment. Psychopharmacology (Berl) 2002;
163:102-105.

17. El Mansari M, Ghanbari R, Janssen S, Blier P.
Sustained administration of bupropion alters the
neuronal activity of serotonin, norepinephrine but
not dopamine neurons in the rat brain. Neuro-
pharmacology 2008; 55:1191-1198.

18. Foley KF, DeSanty KP, Kast RE. Bupropion. Phar-
macology and therapeutic applications. Expert Rev
Neurotherapeutics 2006; 6:1249-1265.

19 Arnone D, Hansen L, Kerr JS. Acute dystonic reac-
tion in an elderly patient with mood disorder after
titration of paroxetine: possible mechanisms and
implications for clinical care. Psychopharmacol
2002; 16:395-397.

Anadolu Psikiyatri Derg 2015; 16:227-229



