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İlk Doz Bupropion HCL Sonrası 
Edinsel Uzun QT Sendromu ve
Jeneralize Tonik Klonik Nöbet

Acquired Long QT Syndrome and 
Generalized Tonic Clonic Seizure After
First Dose Bupropion HCL

ÖZET

Uzun QT sendromu, doğumsal veya sonradan kazanılmış formları olan ve ölümcül ritm bozukluk-
larına sebep olabilen bir patolojidir. Doğumsal tip uzun QT sendromunun membran iyon kanalla-
rındaki yapısal ve fonksiyonel bozukluklardan kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Diğer taraftan 
ilaçlar, elektrolit bozuklukları, bazı toksinler, miyokart iskemisi, ileti anormallikleri ve hipotiroidi gibi 
endokrin bozukluklar ise sonradan kazanılmış uzun QT sendromunun günümüzde bilinen neden-
leri arasında yer almaktadır. Gerek antidepresan olarak, gerekse sigara bağımlılığı tedavisinde 
yoksunluk semptomlarının giderilmesinde kullanılan bupropion, QT uzaması yapabilen ilaçlardan-
dır. Ancak, bupropionun 1.5 g/gün altında kullanımına bağlı QT uzaması oldukça nadir görülen bir 
durumdur. Bu yazıda, ilk doz 600 mg yavaş salınımlı bupropion alımı sonrasında ortaya çıkan je-
neralize tonik klonik nöbet ve geçici QT uzaması yaşayan 26 yaşındaki kadın hasta sunulmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Bupropion, uzun QT sendromu, elektrokardiyografi , tonik klonik nöbet send-
romu.
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ABSTRACT

Long QT syndrome is a pathology that may cause fatal arrhythmias and has congenital or acqu-
ired forms. Structural and functional defects of the membrane ion channels are thought to be the 
cause of congenital form of long QT syndrome. On the other hand, drugs, electrolyte disorders, 
some kind of toxins, myocardial ischemia, conduction abnormalities and endocrine disorders 
such as hypothyroidism are known to be the cause of acquired form of long QT syndrome. 
Bupropion, that is widely used for both as an anti-depressant or the relief of the symptoms of 
cigarette smoking cessation, is one of the drugs that may cause QT prolongation. However, QT 
prolongation under dosages less than 1.5 g/day bupropion is exteremely rare. In this report, we 
declare a 26 years old female patient, who experienced transient QT prolongation and generali-
zed tonic clonic seizure after the fi rst dose of 600 mg slow-release bupropion.
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GİRİŞ

Uzun QT sendromu (UQTS) doğumsal veya sonradan 
kazanılmış olarak karşımıza çıkabilen ve ölümcül ritm bo-
zukluklarına sebep olabilecek bir durumdur. Doğumsal tip 
UQTS’nin fi zyopatolojisinden membran iyon kanallarında-
ki yapısal ve fonksiyonel bozuklukların sorumlu olabileceği 
düşünülmektedir(1). Sonradan kazanılmış tip UQTS, do-
ğumsal tipe kıyasla daha sık görülmekle birlikte toplumda-
ki sıklığı tam olarak bilinmemektedir. Sonradan kazanılmış 
tip UQTS nedenleri arasında ilaçlar, elektrolit bozuklukları, 
toksinler, miyokart iskemisi, ileti anormallikleri ve hipotiro-
idi gibi endokrin bozukluklar yer almaktadır. UQTS’ye ne-
den olan ilaçlar arasında antidepresanlar, antipsikotikler, 
antihistaminikler, antibiyotikler, antiaritmikler gibi çok farklı 
gruplar bulunmaktadır. Klinikte depresyon tedavisinde ve 
sigara bırakma sonrası gelişen yoksunluk yakınmalarını 
azaltmada kullanılabilen bupropion, özellikle yüksek doz-
larda kullanıldığında QT uzaması yaptığı bilinen ajanlar-
dandır(2). Bupropionun 150-300 mg/gün doz aralığında 
kullanımına bağlı QT uzaması bildirilmemiştir(3). 1.5 g/
gün’den yüksek dozlardaki kullanımında QT uzaması sık 
gözlenmekte; 300 mg-1.5 g/gün doz aralığındaki kullanı-
mında ise oldukça nadir olarak ortaya çıkmaktadır(4).

Bupropionun bilinen bir diğer önemli yan etkisi nöbet 
eşiğini düşürücü özelliğidir. Bu yan etki, ilacın farmasötik 
şekliyle ve dozuyla ilişki gösterir. Günde 450 mg’dan daha 
düşük dozlardaki hızlı salınımlı formunun kullanımında nö-
bet insidansı %0.35 ila %0.44 olarak saptanırken; günde 
iki kez kullanılan sürekli salınımlı formunun nöbet insidan-
sı %0.1 olarak belirlenmiştir(5). Bupropionun yan etki insi-
dansını düşürme amacıyla günde tek doz kullanılan yavaş 
salınımlı formu 2003 yılında piyasaya çıkarılmıştır. Litera-
türde yavaş salınımlı formunun kullanımına ikincil nöbet 
bildirimi oldukça nadirdir. 

Bu olgu sunumunda, ağrı kesici olarak düşündüğü 600 
mg yavaş salınımlı bupropionu tek seferde alması sonra-
sında ortaya çıkan jeneralize tonik klonik nöbet ve geçici 
QT uzaması yaşayan 26 yaşındaki kadın hasta sunulmak-
tadır. Bildiğimiz kadarıyla yavaş salınımlı formunun düşük 
sayılabilecek ilk dozu sonrasında, hem nöbet atağı hem de 
geçici QT uzamasını eş zamanlı bildiren başka bir sunum 
literatürde bulunmamaktadır.

OLGU SUNUMU

Daha önceden herhangi bir sağlık problemi olmayan 
26 yaşındaki kadın hasta, sırt ağrısı nedeniyle eşine ait 
olan ve evde ağrı kesici olarak düşündüğü yavaş salınımlı 
bupropion 300 mg’lık tabletten iki tane aldıktan yaklaşık 

üç saat sonra, ani ortaya çıkan nöbet benzeri kasılmalar 
ve bilinç kaybı nedeniyle yakınları tarafından acil servise 
getirildi. Yakınlarından öğrenildiği kadarıyla daha öncesine 
ait epilepsi veya başka bir sistemik hastalık öyküsü yoktu. 
Soygeçmişinde herhangi bir özellik yoktu. Bupropion dışın-
da son bir hafta içerisinde kullandığı başka bir ilaç veya 
madde yoktu. Acil serviste monitörize edilen hasta, nöbet 
sonrası dönemdeydi ve uykuya eğilimliydi, bilinci karışıktı. 
Hastanın yapılan fi zik muayenesinde: arteriyel kan basıncı 
100/60 mmHg, nabız sayısı 115/dakika ve solunum sayı-
sı 22/dakikaydı. Ateş 36.8 derece olarak ölçüldü. Oksijen 
satürasyonu; %98 olarak saptandı. Solunum ve kardiyo-
vasküler sistem muayeneleri olağandı. Yatak başı kan 
şekeri 94 mg/dL olarak ölçüldü. Muayene sırasında sağlık 
personelinin şahit olduğu yaklaşık üç dakika kadar süren 
ve bu esnada monitörde ritm bozukluğunun gözlenmediği 
jeneralize tonik klonik özellikte kasılma nöbeti oldu. Nöbet
kendiliğinden sonlandı ve sonrasında tekrarlamadı. Has-
tanın bilinci bu ataktan 20 dakika sonra tamamen düzeldi. 
Hastanın bilgisayarlı beyin tomografi sinde patoloji saptan-
madı. Tam kan sayımında ve biyokimyasal parametrele-
rinde herhangi bir anormallik yoktu. Acil serviste çekilen
elektrokardiyografi  (EKG)’sinde düzeltilmiş QT (QTc)’si 
uzun olarak saptandı [516 milisaniye (msn)] (Resim 1,2). 
Kardiyoloji konsültasyonu sonrasında, uzun QT sebebiyle 
gelişebilecek olası ritm bozukluğu nedeniyle hasta gözlem 
amacıyla kardiyoloji kliniğine yatırıldı.

Klinik takibinde herhangi bir ritm bozukluğu veya tek-
rarlayan nöbet atağı olmadı. Hastaya sıvı tedavisi dışında 
herhangi bir tedavi uygulanmadı. Hastanın takibinin üçün-
cü gününde 402 msn’ye gerileyen QTc, tamamen normal 
aralığa ulaştı (Resim 3,4). Hastanın kraniyal manyetik re-
zonans görüntüleme (MRG) ve elektroensefalografi  (EEG) 
incelemeleri normal olarak saptandı.

Doğumsal UQTS açısından hastanın aile bireyle-
ri tarandı ve QTc süreleri normal olarak saptandı. Genel

Resim 1. Hastanın acil serviste çekilen ilk EKG’si. 
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durumu tamamen düzelen hasta bir hafta sonra kardiyo-
loji poliklinik kontrolü önerilerek taburcu edildi. Poliklinik 
kontrolünde EKG’si tamamen normaldi. Yirmi dört saatlik 
ritm holter kaydında ritm bozukluğu veya gün içerisinde-
ki QT süresinde belirgin değişim saptanmadı. Hastanın 
EKG’sindeki geçici QTc uzamasının ve nöbet atağının bup-
ropiona ikincil geliştiği düşünüldü, herhangi bir tedavi veril-
medi. Takip eden dört aylık zaman diliminde hastanın tek-
rarlayan nöbeti olmadı ve aylık takiplerindeki EKG’lerinde 
QTc sürelerinde uzama saptanmadı.

TARTIŞMA

UQTS EKG’de QT uzamasıyla karakterize kardiyak 
repolarizasyon bozukluğudur. UQTS; “torsades de po-
intes” olarak adlandırılan polimorfi k ventriküler taşikardi 
oluşumuna bağlı olarak senkop ya da ani kardiyak ölüme 
sebep olabilir. QT değerinin kalp hızına göre düzeltilmiş 
değeri için (QTc) 350-420 msn arası değerler normal, 420-
440 msn arasındaki değerler sınırda, 440 msn üzerindeki 
değerler ise yüksek olarak kabul edilmektedir. QTc yaşla 
birlikte hafi f bir artış gösterir ve kadınlarda erkeklere göre 
daha uzundur(6).

UQTS doğumsal ve sonradan kazanılmış olarak iki alt 
gruba ayrılır. Doğumsal UQTS’nin fi zyopatolojisinde, sod-
yum ve potasyum kanallarını etkileyen genlerdeki 300’den 
fazla mutasyon rol oynamaktadır. Sonradan kazanılmış 
UQTS, doğumsal tipe göre daha sık görülmektedir ve ge-
netik mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Bu formun 
en sık sebepleri arasında hipokalemi, hipomagnezemi, 
hipokalsemi gibi birtakım elektrolit bozuklukları ve antia-
ritmikler (kinidin, prokainamid, sotalol, amiadoron, ibutilid,
dofetilid), antibiyotikler (kinolonlar, eritromisin, trimetoprim-
sülfametoksazol), antihistaminikler (terfenadin), antipsi-
kotikler (klorpromazin), antidepresanlar (amitriptilin), anti-
fungaller (ketokonazol) gibi ajanlar ön plandadır. UQTS’ye 
yol açabilen ajanlar arasında yer alan bupropion, klinikte 
antidepresan olarak kullanılabilmesinin yanı sıra, sigarayı 
bırakma sonrasında gelişen yoksunluk semptomlarının gi-
derilmesinde de kullanılmaktadır(7).

Bupropion nöronal sistemde dopamin, noradrenalin ve 
serotonin geri alımını önleyerek etki eden bir ajandır ve 
karaciğerde CYP2B6 tarafından metabolize olur. CYP2B6 
izoenzimini etkileyebilecek ajanlarla bupropion arasında 
potansiyel bir etkileşim olabileceği unutulmamalıdır. Bup-
ropion alındıktan üç saat sonra plazma etkin konsantras-
yonuna ulaşır ve eliminasyon yarı ömrü 21 saattir. Terapö-
tik dozlarda ağız kuruluğuna, uyku bozukluğuna ve nadir 
olarak da nöbetlere neden olmaktadır. Ayrıca döküntü, 

Resim 2. Hastanın acil serviste çekilen ilk EKG‘nin kısmen
büyütülmüş hali. EKG’de QTc: 516 milisaniye olarak ölçülü-
yor.

Resim 3. Hastanın üçüncü gün sonundaki kontrol EKG’si.

Resim 4. Resim 3’teki EKG’nin kısmen büyültülmüş hali.
QTc: 402 milisaniye olarak ölçülüyor. 
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bulantı, imsomnia, aşırı terleme, tinnitus ve hipertansiyo-
na da yol açabilmektedir. 1.5 g/gün ve üzerindeki yüksek 
dozlarda alındığında, nöronal (nöbet, tremor, halüsinas-
yon, ajitasyon, parastezi, koma) gastrointestinal (bulantı 
ve kusma) kardiyovasküler (taşikardi, QRS uzaması, QTc 
uzaması, interventriküler blok) sistem yan etkilerine neden 
olabilmektedir. Bupropiona ikincil QT uzaması (550 msn) 
varlığında gelişen ventriküler taşikardi rapor edilmiştir 
(muhtemel torsades de pointes)(8). Aritmi ve kardiyak ar-
rest ise 10 g veya daha üzerindeki yüksek dozlarda ortaya 
çıkabilmektedir. Kafa travması olanlarda, ailede epileptik 
nöbet öyküsü olanlarda veya monoamino oksidaz inhibitö-
rü kullananlarda bupropion kullanımı önerilmemektedir(9).

Bupropion kullanımına bağlı genel popülasyondaki 
ilk nöbet insidansı oldukça düşüktür ve %0.07 ile %0.09 
arasındadır. İdame tedavi sırasındaki nöbet insidansı ise 
genellikle doza bağımlıdır ve özellikle tedavinin ilk hafta-
larında ortaya çıkmaktadır. Bu riskin yavaş salınımlı formu 
için daha düşük olduğu bilinmektedir.

Sonradan kazanılmış UQTS tespit edilen hastaların 
tedavisi etiyolojiye yönelik olarak planlanmalıdır. Bu has-
talarda altta yatan neden ilaç ise, sebep olan ilaç kesilme-
lidir. İlacı kullanmak zorunlu ise ve hastanın aritmisi yok 
ise periyodik olarak aritmi sorgulanmalı ve QTc takibi yapıl-
malı, elektrolit bozukluklarından kaçınılmalıdır. Bu hasta-
lar, elektrolit bozukluklarına yol açabilecek şiddetli kusma, 
ishal veya benzeri hastalıklarda acil servise hızlı başvuru 
konusunda bilgilendirilmelidirler.

Hastamızda, bupropion HCL’nin 600 mg gibi düşük 
sayılabilecek ilk dozu sonrasında, jeneralize tonik klonik 
nöbetler ve geçici QTc uzaması gözlenmiştir. Ayrıca, evde 
sağlık personelinin şahit olmadığı, yakınlarının tarif ettiği 
tablo gerçek bir nöbete bağlı olabileceği gibi QT uzaması-
na ikincil gelişmiş olabilecek olası bir “torsades de pointes” 
den de kaynaklanmış olabilir. Zira doğumsal UQTS’ye sa-
hip bazı hastaların uzun yıllar yanlışlıkla epilepsi tanısıyla 
takip edildiği bilinmektedir. Bildiğimiz kadarıyla literatürde 

daha önce bu kadar düşük bir dozun ilk kullanımı sonrasın-
da aynı hastada hem QT uzaması hem de eşlik eden nöbet 
daha önce bildirilmemiştir. Bu durum, senkop ve kasılma 
nöbetleriyle acil servise başvuran hastalarda mutlaka göz 
önünde bulundurulmalıdır. Hastalardan ayrıntılı bir anam-
nez alınması oldukça önemlidir. Bupropiona ikincil nöbet 
geçirdiğinden şüphe edilen hastalar UQTS açısından da 
dikkatle değerlendirilmeli ve EKG’de QTc uzaması sapta-
nırsa, olası ritm bozuklukları açısından monitörize edilerek 
yakın takip edilmelidirler.
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