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Olgu Sunumu

Bupropion Tedavisi ve Allerjik Reaksiyonlar:
Provokasyon ile Desteklenen Uc Olgu

S. 0ZTURK*, M. GULEC*, Z. CALISKANER*, M. KARAAYVAZ*
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Bupropion, nikotin bagiml hastalarda sigara birak-
mada kullanilan etkili ve giivenli bir tedavi sekli ola-
rak sunulmaktadiv. Ancak literatiirde bu ilac ile iliski-
li degisik allerjik ve immiinolojik reaksiyonlar bildi-

rilmektedir. Bu makalede klinigimizde oral provokas-
yonla degerlendirilen ti¢ olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Bupropion, Allerji, Urtiker.

Bupropion Treatment and Allergic Reactions: Three Cases Proved by Challenge Test

Bupropion has been proposed to an effective and safe
treatment for nicotine dependence. However, there are
some teports about allergic and immunologic reacti-
ons related with this drug. In this report, we described

three additional cases which were proved by challenge
test.

Key Words: Bupropion, Allergy, Urticaria.

Sigara kullanimi ve sigaraya bagl hastalik-
lar tiim diinyada halk saglig1 problemidir. Kar-
diyovaskiiler ve akciger hastaliklar i¢in en
onemli risk faktoridir. Sigaranin birakilmasi
bu hastaliklara bagli mortalite ve morbiditeyi
azaltmaktadir. Ancak sigaranin birakilmasi da
énemli bir halk sagligi problemidir. Ozellikle
kronik sigara igicileri, her tiirli farmakolojik
tedavi ve psikolojik destek tedavilerine ragmen
sigarayr birakmakta c¢ok zorlanmaktadirlar.
Bupropion, sigara bagimliliginin tedavisinde
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etkin oldugu ileri stirtilen ve halen tlilkemizde
de mevcut olan bir ilagtir{l-4],

Ila¢ tedavisi denildiginde, allerji bilimi ile
ugrasan herkesin aklina ila¢lara bagh istenme-
yen etkiler ve ilag¢ allerjileri gelmektedir. Aller-
ji-immiinoloji uzmanlari i¢in ilag¢larin tedavide
etkin olmalar: yaninda, giivenli olmalari ve re-
aksiyonlara neden olmamalar1 da 6nem tasi-
maktadir. Tedavileri baslayan hekimler hangi
uzmanlik alanindan olursa olsun, sonugta orta-
ya cikan reaksiyonlarin tanilar1 ve tedavileri
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her zaman allerji-immiinoloji uzmanlarinin
ugras alan1 olmaktadir.

Bupropion ile ilgili olarak, yaygin akut tirti-
ker ve serum hastalig1 benzeri tablo gibi birta-
kim allerjik-immiinolojik yan etkiler bildiril-
mistir. Ayrica agiz kurulugu, insomnia, bas ag-
ris1 ve bulant1 gibi diger yan etkileri de mev-
cutturt3,5l. Bu makalede, bupropion tedavisi si-
rasinda ortaya ¢ikan ve daha sonra oral provo-
kasyon (challenge) ile ilag-reaksiyon iligkisi
kanitlanmis olan ti¢ ila¢ reaksiyonu olgusu ta-
mmlanmistir.

OLGU SUNUMU
Olgu 1 (28 Yas, Erkek)

Hasta dort yildir glinde yaklasik 20 adet si-
gara kullanmaktayd1 ve sigaray1 birakmak i¢in
tibbi destek almay: kabul etmisti. Bu amacla 17
glindir bupropion kullanmaktaydi. Tedavinin
14. giinlinde, daha 6nce mevcut olmayan deri ve
solunum sistemi bulgular1 ortaya ¢cikmisti: Yay-
gin urtiker, gozde ve dudaklarda anjiyoodem,
goguste sikigsma hissi ve nefes darligi. Bu bulgu-
lara ek olarak basing iirtikeri ve dermografi ile
uyumlu yakinmalar da mevcuttu.

Olgu 2 (31 Yas, Erkek)

Onii¢ yildir 20 adet/glin sigara icmekte olan
hasta, li¢c haftadir bupropion tedavisi altinda
sigaray1 birakmisti. Hastada iki giin 6nce orta-
ya cikan yliz, gévde ve ekstremitelerde zaman
zaman kaybolup tekrarlayan yaygin trtiker
plaklar: ile dudaklarinda anjiyo6dem bulgula-
r1 vardi. Hastanin sigaray: biraktiktan sonra
sinirli bir yapiya dondiigl, fazlaca cerez yedigi
ve yemek yeme sikliginin arttig1, 6zellikle stre-
sinin arttigi zamanlarda {trtiker plaklarinin
daha fazla oldugu tespit edildi. Ayrica konsti-
pasyon seklinde sindirim sistemi yakinmalar:
da baglamigst1.

Olgu 3 (40 Yas, Erkek)

Bu hasta da yaklasik yedi yildir 30 adet/giin
sigara icmekteydi ve iki hafta 6nce bupropion
tedavisi egliginde sigara icmeyi birakmigti. Iki
glindir yliz, govde ve ekstremitelerde tekrarla-
yan yaygin Uurtiker plaklari ortaya cikmisti.
Hastada bupropion kullandigi doénem iginde
agiz kurulugu, bas agrisi ve bulant1 yakinmasi-
nin bagladigi, bu yakinmalarinin alevlendigi

donemlerde ise iirtiker plaklarinin ¢cok belir-
ginlestigi tespit edildi.

Klinik Degerlendirme ve Yaklasim

Hastalar mevcut bulgularinin tedavisi ve
etyolojide bupropion olup olmadiginin tespiti
icin Goglis Hastaliklar: Klinigi'nden, Allerjik
Hastaliklar Klinigi'ne refere edildiler. Akut tir-
tiker tedavi yaklasim prensipleri icerisinde 6n-
celikle kullanilmakta olan ve hayati 6neme ha-
iz olmayan ilac¢lar (bupropion) kesildi. Akut
semptomlara yonelik antihistaminik tedavisi
baslandi. Tim hastalarda deri bulgular1 iki
gin icinde kayboldu ve tekrarlamada.

Etyolojik tani i¢in, ayrintili bir anamnez ve
fizik muayeneyi takiben birtakim laboratuvar
tetkikleri [tam kan sayimi, sedimentasyon, pa-
razitolojik inceleme, serum biyokimyasi, total
immiinglobulin E (IgE), antiniikleer antikor
(ANA), C3, C4, TSH, antitiroid peroksidaz an-
tikoru, antitiroglobulin antikoru, HBsAg, anti-
HCV] uygulandi. Ayrica énce gida allerjenle-
riyle ve takiben inhalan allerjenlerle allerji
testleri uygulandi. Yapilan tetkiklerde etyolo-
jik taniya yonelik bir patoloji tespit edilmedi.

Olgu 2 ve olgu 3, kisa bir siire sonra tekrar
urtiker ve anjiyoodem bulgulariyla basvurdu-
lar. Yapilan sorgulamada, bu hastalarin sigara-
ya tekrar baslama korkusuyla kendi inisiyatif-
leri ile tekrar bupropion tedavisine baslamais ol-
duklar ve ilaci kullanmaya basladiktan 24-48
saat sonra lezyonlarin tekrarlamis oldugu tes-
pit edildi. Bupropion tedavisi tekrar sonlandi-
rild1 ve semptomatik tedavi verildi.

Lezyonlar tamamen kaybolduktan sonra an-
tihistaminik tedavi kesildi ve verilen ilacin eli-
minasyon siiresi beklendikten sonra bu iki has-
taya (olgu 2 ve 3) klinik sartlarinda bupropion
ile acik provokasyon (challenge) testi uygulan-
di. Her iki hastada da bupropion verildikten
sonra 24 saat icinde turtiker ve anjiyo6demin
tekrarladig1 gozlendi.

TARTISMA

Gozlenen bir reaksiyondan, kullanilmig ve-
ya kullanilmakta olan bir ila¢ sorumlu tutulur-
ken, ila¢-reaksiyon iligkisinin diger bir deyisle
sebep-sonug iligkisinin ¢ok iyi ortaya konmasi
gereklidir. Ancak ne yazik ki, pratikte bu kosul
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her zaman yerine getirilmemekte, bazen cok
onemli ya da alternatifsiz ilaclar, ozellikle al-
lerji uzmani olmayan hekimlerce “yasaklan-
makta” ve hastalar onemli tedavilerden mah-
rum birakilmaktadir. Sorumlu tutulan ilag
“dogrudan hayati 6nem” tasimayabilir ve bu
nedenle diisinmeden tedavi sonlandirilabilir.
Ancak, reaksiyondaki sorumlulugu kanitlan-
madan kesilen ilacin hasta i¢in "“dolayli haya-
ti onemi” mevcutsa durum farkhdir. Hekim ila-
c1 keserek bir anlamda sorunu kisa yoldan ¢oz-
mis ve sorumluluk almamaig olur, ancak bu uy-
gulamadan (olacaksa) en onemli zarari yine
hasta gorecektir. Bu acidan bakildiginda, siga-
ra gibi 6nemli bir mortalite ve morbidite kay-
nag1 bagimliligin tedavisinde kullanilan ve
hastalara farmakolojik ve belki de bir oranda
da psikolojik destek saglayan bir ilag¢, “dolaylh
hayati 6nem” tasiyan bir ila¢ olarak degerlen-
dirilebilir.

Ila¢ reaksiyonlarinin tanisinda oral provo-
kasyon testleri en degerli yontemdir. Bu testle-
rin tek-kor, hatta cift-kor ve plasebo kontrolli
olarak uygulanmasi idealdir. Ancak her prepa-
ratin plasebo formunu temin etmek her zaman
miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle makalede
sunulan olgularin degerlendirilmesi acik ve
plasebo kontrolsiiz olarak gerceklestirilmistir.
Ancak, semptomlarin ilk kez ortaya cikisinda
ilag-semptom iligkisinin ¢ok acik olmasi, biri
hastalarin kendi kendilerine, digeri klinik goz-
lem altinda yapilmis olan iki provokasyonun
da pozitif olmas1 (double-challenge) elde edilen
sonuclarin dogruluk oraninin yiiksek oldugunu
distindirmektedir. Yani bu iki hastada da akut
baslangich trtiker ve anjiyo6demin bupropion
kullanimina bagh oldugu kanaatine varilmistir.

Diger olguda ise (olgu 1), bupropion kullani-
mi sirasinda ortaya ¢ikan tirtiker ve anjiyoddeme
solunum sistemi bulgular1 da eslik etmis oldu-
gundan, sistemik reaksiyon riski nedeniyle pro-
vokasyon testi uygulanmamistir. Ancak bu has-
tada da bupropion tedavisinin sonlandirilmasiy-
la semptomlarin siiratle gerilemesi ve bir daha
tekrarlamamasi (dermografizm harig), etyolojide
bupropion olma olasiligim giiclendirmektedir.

Bupropion son yillarda sigara birakmada
uygulanan emniyetli ve iyi tolere edilen bir ilag

olarak tanimlanmaktadir. Ancak temel prensip
olarak her ilacin allerjik ve/veya immiinolojik
reaksiyonlara neden olma potansiyeli vardir.
Bu nedenle hi¢bir ilag¢ icin tam anlamiyla “em-
niyetli” terminolojisi kullanilamaz. Nitekim li-
teratiir verileri de bu yondedir. Literatiirde
(Pubmed-medline taramasi) bupropion ile ilig-
kilendirilen bircok allerjik ve immitinolojik re-
aksiyon bildirisi mevcuttur. Bupropion ile ilig-
kili deri reaksiyonlar: yaklasik olarak %4 ora-
ninda goriuldiugu; artralji, miyalji, ates ve do-
kiintiilerle karakterize serum hastaligi benzeri
reaksiyonlarin daha nadir oldugu; anafilaktoid
ve anafilaktik reaksiyonlara ise %0.1 oraninda
rastlandig: bildirilmektedir [3,6-111,

Sonuc¢ olarak; literatiir verileri ve klinik
tecriibelerimiz, bupropionun birtakim spesifik
allerjik yan etkileri olabilecegini gostermekte-
dir. Daha 6nce de ifade edildigi gibi her ila¢ al-
lerjik deri dokiintiilerine neden olabilir. Ayrica
gozlenen reaksiyonlarin tedavi alan hastalara
orani, yani ilgili ilaca atfedilen reaksiyon sikli-
g1 da 6nemlidir. Ancak literatiirde diistik oran-
da da olsa anafilaktik reaksiyonlar da bildiril-
diginden (1 nolu olgumuzda tamimlanan solu-
num sistemi semptomlari), bupropion tedavisi
baslayan hekimlerin muhtemel allerjik reaksi-
yonlara karsi uyanik olmasi gerekmektedir{10l.
Ila¢ kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan semptom-
lar mutlaka bir allerji uzmani ile konstilte edil-
melidir. Clinkii bupropion tedavisi nedeniyle
olusabilecek reaksiyonlar hafif allerjik reaksi-
yonlardan fatal seyirli olabilen allerjik reaksi-
yonlara, uzun stireli hospitalizasyona kadar
degisik klinik sorunlara neden olabilecektir.
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