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Sigara birakma tedavisi sirasinda
Bupropion Hcl’e bagh gelisen serum
hastaligr benzeri reaksiyon: Olgu sunumu

Serum Sickness-Like reaction developed due to Bupropion Hcl during smoking

cessation therapy: Case Report

Ruhusen Kutlu', M. Merve Karademirci’, Tugba Kahraman Denizhan?

Ozet

Diinyada Onlenebilir erken o6liim ve sakatlik nedenlerinin
basinda sigara kullanimi yer almaktadir. Nikotin replasman
tedavisi (NRT), vareniklin ve bupropion HCL baslica sigara
birakma ilaglaridir. Bupropion HCL hem depresyon, hem de si-
gara birakma tedavisinde kullanilan bir preparattir. Bupropion;
norepinefrin ve dopamin geri alim inhibitorii olarak etki eden
ve yan etki profili bakimindan oldukea giiveli sayilabilecek bir
antidepresan ilactir. Pek ¢ok ilag cilt reaksiyonlarina sebep ola-
bilir. Tiim diinyada antidepresanlara bagl gelisen dermatolojik
yan etkiler olduk¢a fazladir. Bupropion’un en sik goriilen yan
etkileri; uykusuzluk, konstipasyon, bas agrisi ve agiz kurulugu
seklindedir. Yazimizda bu yan etkilerden farkli olarak, terapo-
tik dozda yavas salinimli bupropion kullanimi sirasinda ortaya
¢ikan bir serum hastaligi benzeri reaksiyon olgusu sunuldu.

Anahtar sozciikler: Bupropion HCL, serum hastalig1 benzeri
reaksiyon, yan etki

Summary

Tobacco is the leading cause of preventable premature death
and disabilities in the world. Current cessation medications
include nicotine replacement therapy (NRT), varenicline, and
bupropion. Bupropion is used for smoking cessation therapy
as well as depression treatment. Bupropion HCL is an anti-
depresant that acts as a norepinephrine and dopamine reuptake
inhibitor and has a favorable side-effect profile. Many drugs
may cause skin reactions. Dermatologic adverse effects have
increased because use of antidepressant drugs all over the
world. The most common side-effects of Bupropion HCL in-
clude insomnia, constipation, headache and dry mouth. Unlike
these side-effects, we present a case of serum sickness-like re-
action due to sustained-release bupropion SR during smoking
cessation therapy in this case report.

Key words: Bupropion SR, serum sickness-like reaction,
side-effect.
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Giris

Sigara kullanimi, Onlenebilir erken oliim ve
sakatlik nedenlerinin baginda yer almaktadir.! Bup-
ropion HCL nin, hizli salinimli (IR), siirekli salinimlt
(SR) ve yavas salinimli (ER) olmak {iizere ii¢ farkl
formu bulunmaktadir. Bupropion segici bir dopa-
min ve noradrenalin gerialim inhibitriidiir. Depres-
yon tedavisinde etkili olmasmin yani sira sigaranin
birakilmasina bagli gelisen yoksunluk semptomlarini
ve kilo alimmi tedavi siiresince azaltmakta ve iyi
tolere edilmektedir. Bu amagla kullanilmasina iliskin
onay almis ilk nikotin dig1 farmakolojik ajandir.**
Sigara birakma tedavisinde kullandigimiz ilag (Zy-
ban) Saglik Bakanlig1 tarafindan ticretsiz olarak ve-
rilmektedir ve 150 mg bupropiyon hidrokloriir iceren
yavas salinimli, film kapli tabletlerdir.

Yazimizda terapotik dozda yavas salinimli bup-
ropion kullanimi sirasinda ortaya cikan bir serum
hastalig1 benzeri reaksiyon olgusu sunularak sigara
birakma tedavisi sirasinda nadir de olsa boyle bir yan
etkinin de akilda tutulmasi gerektigi vurgulanmak
istenmistir.

Olgu Sunumu

29 yasinda erkek hasta 5 paket yili sigara kullan-
maktayken sigara birakma amaciyla poliklinigimize
basvurdu. Calismanin amaci hakkinda hastaya kisa-
ca bilgi verilerek yayin ic¢in hastadan izin alindi.
Hastanin 6zgeg¢mis sorgusunda penisilin alerjisi di-

sinda ozellik yoktu, tansiyon arteriyel (TA) 122/70
mmHg ve Viicut Kitle Indeksi (VKI): 25,9 6lciildii.
Hastanin yapilan diger fizik muayene bulgular1 nor-
maldi. Yapilan tetkiklerde hematolojik ve biyokim-
yasal parametreler, elektrokardiyografi, PA AC grafi-
si ve solunum fonksiyon testi normal degerlerde idi.
Bagimlilik diizeyini 6l¢mek igin yapilan Fagerstrom
Nikotin Bagimlilik puani 4 puan (orta diizey bagimli)
ve karbon monoksit (CO) diizeyi 15 ppm idi. Hastaya
ilk 3 giin 150 mg, sonraki giinlerde 300 mg olmak
iizere Bupropion HCL tedavisi baglandi. Hasta; te-
davinin 15. giiniinde tim viicutta ve ylizde yaygin
kasmtili kizariklik, dudak ve goz kapaklarinda hafif
sislik sikayetleri ile poliklinigimize tekrar bagvurdu
(Resim 1,2,3). Fizik muayenesinde hafifates (37,8°C),
yaygin Urtiker plaklari, el bilek eklemlerinde hafif
sislik, dudak ve goz kapaklarinda hafif 6dem tespit
edildi. Diger yasamsal bulgular1 olagandi. Tam idrar
tetkikinde 30 mg/dl proteiniiri, (++) pozitif eritrosit
bulundu. Tedavi 6ncesi ve sonrast hemogram degerleri
ile serum biyokimyasal analiz sonuglar1 Tablo 1 ve
Tablo 2’de gosterilmistir. Hasta bu donemde baska
herhangi bir ila¢ (aspirin, nonsteroid anti-inflamatu-
arlar, antibiyotikler vb) kullanmiyordu. Daha &nce
hi¢ akut tirtiker atagi gecirmedigi 6grenildi. Hastada
akut trtiker tanis1 diislintilerek Bupropion HCL ke-
sildi ve antihistaminik tedavi baslandi.

Ug giin sonra, hastanin deri lezyonlarina eklenen
mide bulantisi, kivrandirici tarzda karin agrisi ve kanl
idrar yapma sikayetleri olmasi iizerine poliklinigimize

Resim 1, 2, 3. Yaygin kasintili, kizariklik, trtiker plaklari
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tekrar basvurdu. Hastanin ayakta direk batin grafisi
ve batin ultrasonografisi ¢ekildi. Goriintiilemelerde
herhangi bir patoloji saptanmadi. Kardiyak nedenleri
ekarte etmek icin kalp grafisi ve kardiyak enzimler
istendi; sonuglar1 normal smirlardaydi. Hasta im-
miinoloji ve allerji hastaliklar1 bilim dal1 ile konsiilte
edildi. Bupropion HCL’ye bagli serum benzeri has-
talik tanis1 konarak mevcut antihistaminik tedavisine
Prednisolon 80 mg/giin eklendi. Daha sonraki kon-
trollerinde deri dokiintiilerinin geriledigi ve kliniginin
diizeldigi gortildii.

Tartisma

Titlin bagimliligi bagta akciger kanseri, solu-
num yolu hastaliklar1 olmak {izere dnlenebilir 6lim
ve sakatlik nedenlerinin baginda yer alan kiiresel

bir salgindir.!'! Sigara i¢imi basit bir davranis degil,
karmasik bir fizyolojik bagimliliktir. Sigara kullani-

Tablo 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasi hemogram degerleri

minda bagimlilia neden olan nikotin; viicutta no-
radrenalin, asetilkolin, dopamin, endorfin gibi ¢esitli
mediatorlerin salinimina neden olarak etki gosterir.
51 Inhale edildikten sonra pulmoner kapiller kana,
ardindan hizla arteriyel dolagima ve beyne ulasir,
Nikotin
yoksunlugu iyi tanimlanmis bir sendromdur. Irritabi-
lite, uykusuzluk, anksiyete, konsantrasyonda azalma,

oforik duygulanim durumu olusturur.

konfiizyon, aglik hissi, empotans, depresyon gibi bul-
gulara yol agar."!

Doktorlar hangi brangta olursa olsunlar kendile-
rine miiracaat eden her hastanin sigara i¢ip icmedigini
sorgulamali ve igicileri sigaray1 birakmasi konusunda
motive etmeli, bilgilendirmeli ve desteklemelidirler.
Sigara birakma konusunda kararli olan hastalara Fa-
gerstrom nikotin bagimlilik testi uygulanarak (FNBT)
nikotin bagimliliklariin ciddiyeti saptanir. En fazla

Tablo 2. Tedavi 6ncesi ve sonrasi serum biyokimyasal
analiz sonuglari

Birinci ikinci Normal Birinci ikinci Normal
olgiim olgiim arahk olgiim olgiim arahk
WBC (103/ul) 19,5 19,4 4-10 Glukoz * 128 110 70 - 105
(mg/dL)
EO% %0,2 %0,0 %0.5-6 -
Ure 27,7 237 15 - 44
NE % %80,8 %93 % 37 - 73 (mg/dL)
LY % %129 | %42 | %205-555 Kreatinin 0,81 085 | 0,72-1,25
(mg/dL)
MO % %5,8 %2,4 % 2.5 -
° ° ° ° sGot 18 17 5- 34
(AST) (u/L)
RBC (106/uL) 6,0 5.3 3.6-57
SGPT
HGB (gr/dL) 16,6 15,6 121-17.2 (ALT) (u/L) 30 22 0-9%
HCT (%) 48,0 43,6 %36.1 - 50.3 GGT (ul/L) 21 16 12 - 64
MCV (fL) 79,7 81,8 82.2-99 Sodyum 137 136 136 - 145
(mmol/L)
MCH (pg) 27,6 29,3 27.6-33.3
e 4 45 35 - 5.1
MCHC (g/dL) 34,6 35,8 32-36 (mmol/L)
RDW %cv 11,9 12 10.5-15.5 CRP (mg/L) 108,3 15 0-5
PLT 103/mm3 284 209 150 - 400 LDH (u/L) 200 408 125 - 220
G
MPV fL 11,2 11,6 7.8-11

Glukoz*= Tokluk kan sekeri
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10 puan alinirken, 7 ve iizeri puan alinmasi belirgin
bagimlilig1 gosterir FNBT e gore nikotin bagimliligi
bes basamakta degerlendirilebilir. 0-2 puan hafif, 3-4
puan diisiik, 5 puan orta, 6-7 puan yiiksek ve 8-10 pu-
an ¢ok yiiksek bagimlilig1 gosterir.[6#]

Sigara bagimlilig1 tedavisinde en sik kullanilan
farmakolojik tedaviler nikotin replasman tedavisi ve
nikotin dis1 ilaglardir. Sigara birakma tedavisinde et-
kin olan bupropion, yoksunluk semptomlarini ve te-
davi siiresince sigaray1 birakma sonrasi ortaya ¢ikan
kilo alimin1 azaltir ve iyi tolere edilir. Bu 6zellikleriy-
le bupropion HCI sigara birakma tedavisinde faydal
bir tedavi yontemi olarak ortaya c¢ikmaktadir.*!
Saglik Bakanlig1 tarafindan 23 Kasim 2011 yilinda
yaymlanan 28121 Sayili “Tiitiin Bagimliligi Tedavi
ve Egitim Birimleri Hakkinda Yonetmelik’ ile bir-
likte sigara birakma tedavisi i¢in kullanilmasi uygun
goriilen bir ilagtir.”! Sik yan etkileri arasinda ajitas-
yon (%32), agiz kurulugu(%28), bas agrisi(%26) bu-
lant1 kusma (%23), kabizlik (%26) ve tremor (%21)
yer alir.>*l Dermatolojik yan etkileri olarak %2-4 o-
raninda iirtiker, pruritus, serum hastalig1 benzeri re-
aksiyonlar ve eritema multiformeye yol actigi da
bildirilmistir.l'” Bupropiyonun yan etkilerinden biri
olarak nadir goriilen serum hastalig: ile ilgili Tiirk
Medline literatiir taramasinda bu olguya benzer bir
yayina rastlanmadi. Ancak Pub Med taramasinda
Bupropiyonun bu tiir yan etkilerini igeren sinirlt sa-
yida yaym mevcut idi. Bu yayinlarda olusan yan
etkilerin ilag kesiminden kisa bir siire sonra iyiles-
tiginden soz ediliyordu.l'*"3

Serum hastalig1 benzeri reaksiyon, Tip 3 immiin
kompleks reaksiyonudur. Klinik olarak; irtiker, ek-
lem agrisi ve ates ile tanimlanmaktadir. Serum
hastaligi ile iliskili dokiintiiler, iirtikeryal (92%) ve/
veya serpijindz tarzdadir. Bunlar tipik olarak on alt
gdovde, periumbilikal veya aksiller bolgede baslar ve

ist gdvde ve ekstremitelere yayilir. Bu ertipsiiyonlar
el ve ayaklarda eklem bolgelerinde palmar veya plan-
tar yiizde baglar. Artrit %10-50 oraninda genellikle
simetrik olarak miikoz membranlar1 tutmaksizin,
metakarpofalengeal ve diz eklemlerinde gortiliir.!'1?)
McCollom ve arkadaglarinin yayinladiklari 3 olgu su-
numunda ila¢g kullanimini takip eden 2-3 hafta i¢inde
baslayan ciltte kasintili lezyonlar, eklem agris1 ve
dilde sislik sikayetlerinden soz ediliyordu.['?! Odem,
ozellikle yiizde ve boyunda olusur. Proteintiri, mik-
roskopik hematiiri ve oligiliri gibi bobrek belirtileri
olusabilmesine karsin genellikle ciddi seyirli degildir.

Dolagimda immiin komplekslerin olmamasi ve
diisiik kompleman seviyeleri ile serum hastaligindan
ayrilir. Tan1 genellikle klinik tabloya gore konur. So-
runa neden olan ajanin uzaklastirilmasi tedavinin te-
melini olusturur. Antiinflamatuar ve antihistaminikler
semptomatik rahatlama saglar. Multisistem tutu-
lumu olan agir vakalarda tedavide kortikosteroidler
kullanilir. Deri testleri, immunglobulin E diizeyleri
tan1 icin yar-dimci olabilir. Bununla birlikte bu tes-
tlerin normal olmasi taniy1 ekarte ettirmez.''! Bu
yazida da bupropion kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan
serum hastalig1 benzeri reaksiyon olgusu sunulmus
olup, hastamiza dnce antihistaminik, daha sonra da
klinik bulgularin gerilememesi nedeni ile bir hafta
stire ile prednisolon tedavisi uygulanmisti.

Sonug olarak literatiir verileri, bupropionun bir
takim spesifik alerjik yan etkileri olabilecegini gos-
termektedir. Her ilag alerjik deri dokiintiilerine ne-
den olabilir. Ancak literatiirde diisiik oranda da olsa
anaflaktik reaksiyonlar da bildirildiginden, bupropi-
on tedavisi baglayan hekimlerin muhtemel alerjik
reaksiyonlara karsi uyanik olmasi gerekmektedir.
Ilag kullanimi sirasinda ortaya g¢ikan semptomlar
mutlaka ciddiye alinmali ve vakit kaybetmeden te-
davi edilmelidir.
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