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spirin ve diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar
A (NSAII), ilag yan etkilerine yol agma bakimindan
penisilinden sonra 2. sirada yer almaktadir. ASA ve
diger NSAII ile ilgili allerjik reaksiyonlar 4 tiptedir
1. Urtiker-angioddem
2. Rinosiniizit ve astim
3. Anafilaktik reaksiyon
4. Hipersensitivite pndmonisi ve menenjiti

Aspirin/NSAII induced astim en sik goriilendir ve bu ne-
denle oncelikli olarak bu konu ele alinacak daha sonra diger
reaksiyonlar tartigilacaktir.

Aspirin/NSAII induced astim

Aspirin ve diger NSAII alimu ile rinit ve astim atakla-
rinin ortaya ¢iktigi 6zel bir klinik tablodur. Bu tip ilaglardan
kaginilmasina ragmen ciddi bir klinik gidis gosterir ve yakin-
malar1 kontrol i¢in inhale ve sistemik steroidler gerekir.

Tani

Oykii: Hastanin dykiisii ve fizik muayene bulgular1 ta-
ninimn ilk basamagimni olusturur. Hastanin oykistindeki bazi
ozellikler aspirin astimi siiphesine neden olur. Bunlar arasin-
da aspirin alimini takip eden tipik solunum sistemi yakinma-
lary, burun tikanikligi ve akintisinin eglik ettigi ciddi astim,
sik nazal polip 6ykiisii, yogun bakim gerektiren ciddi astim
ataklar1 sayilabilir. Hastanin oykistine dayanarak goriilme
siklig1 eriskin astimli hastalarda %3-5 olarak bulunmustur.

Laboratuvar bulgulary: Aspirin duyarligi tanisinda kul-
lanilacak giivenilir bir in vitro test yoktur. Ancak bir grup
laboratuvar bulgusunun aspirin astimiyla birlikteligi dikkati
geker. Bunlar arasinda; nazal ve periferik eozinofili ve siniis
filminde hiperplastik sintizit ve polipoid degisiklikler sayila-
bilir. Aspirin polilizin ile cilt testleri hem anafilaksiye neden
olma hem de duyarliik yapma bakimindan tehlikelidir ve
tanida 6nemi yoktur. Aspirin ile provokasyon testleri aspirin
duyarligini gostermede en anlamli yoldur. Hastanin 6ykiisii-
ne gore astimli hastalarda saptanan aspirin duyarligi siklig,
provokasyon testleri ile 2 veya 3 katina yiikselir. Hastalarin
Oykiilerine gore oranin diisiik olmasinda hastalarin aspirinin
reaksiyon yaratabilecegi korkusuyla aspirin almamalari, aspi-
rinle ilgili hafif ve gecikmis reaksiyonlarin fark edilmemesi
rol oynuyor olabilir. Avrupada astimli hastalarin 1/5’inin as-
pirin provokasyonundan 6nce aspirin duyarliliklar1 oldugu-
nu farketmedikleri gozlenmistir. Bu da aspirin duyarliginin
az bildirilmesinde bir neden olabilir. Aspirin provokasyonu
ile aspirin duyarlig1 6ykiisii olmayan ancak gercekte aspirine
reaksiyon gosterebilecek hastalar da boylece ortaya ¢ikaril-
mis olur. Aspirinin uygulama bi¢cimine gore oral, brongial,
nazal ve intravenoz olmak {izere 4 tip provokasyon testi var-
dir. Nazal ve brons provokasyonlar1 Avrupa ve Uzak Doguda
kullanilmaktadir, ABDde ise oral provakasyonlar yapilmak-

tadir. Bu testlerin tiimii plasebo kontrollii uygulanmakta ve
son yillarda bu testleri sonuglarmnin degerlendirildigi para-
metrelere idrarda LTE4 diizeyi 6lgtimi eklenmigtir.

Oral provokasyon testinin sistemik olarak uygulanma-
st 1970°i yillarin baginda Polonyada baslamis, daha sonra
Amerika Birlegsik Devletleri ve Avrupada yayginlagmistir.
Klinikte farkli oral provokasyon metodlar1 vardir ve fark-
lilik uygulanan aspirin dozlari, doz aralarindaki zaman
dilimleri ve testin pozitivite kriterleri agisindan olmaktadir.
Yontemlerden en sik kullanilani 1984 yilinda Stevenson ve
ark tarafindan gelistirilmis provokasyon yéntemidir. Ug giin-
lik bir stireyi kapsayan bu protokolde en diisitk doz olarak
3mg ile teste baglanmalidir (Tablo 1).

Tablo 1. Aspirin oral provokasyon test protokoli

Zaman 1. Giin 2. Giin 3. Giin

Sabah 8.00 Plasebo 3 mg veya 30 mg 150 mg
Sabah 11.00 Plasebo 60 mg 325 mg
Ogleden sonra 14.00 Plasebo 100 mg 650 mg

Ayni grup daha sonraki yillarda bu dozlar tizerinde ufak
degisiklikler yaparak oral provokasyon yontemini soyle
Onermislerdir (Tablo 2).

Tablo 2. Aspirin oral provokasyon test protokolii

Zaman 1. Giin 2. Giin 3. Giin

Sabah 8.00 Plasebo 15-30 mg 150 mg
Sabah 11.00 Plasebo 45-60 mg 325 mg
(Ogleden sonra 14.00 Plasebo 100 mg 650 mg

Szczleklik ve ark. tarafindan kullanilan bir diger protokol-
de ise 2 giinliik oral provokasyon testi yapilmaktadir. ilk giin
plasebo, 2. giin aspirin toplam 500 mg olacak sekilde 2.5 saat
ara ile 10, 17, 44, 117 ve 312 mg'lik dozlarda verilmektedir.

Plasebo kontrollii yapilan bu testlerde FEV1 ‘de %20den
fazla diigme ve buna eslik eden brong obstriiksiyonu bulgula-
r1 ve nazal yakinmalar testin pozitivite kriterleri olarak alinir.
Oral aspirin ve NSAIl provokasyonunu izleyen pozitivite
kriterleri soyle 6zetlenebilir (Tablo 3).

Tablo 3. Aspirin ve NSAIi ile oral provokasyon testini izleyen reaksiyon tipleri

Reaksiyon Tipi Bulgular

Yanit yok Semptom yok, FEV{’ de <%15 degisim

Klasik yanit FEV{' de>%20 azalma ile birlikte nazo-okuler
yakinmalar

Saf astmatik yanit FEV4'de >%20 azalma

Saf rinit yaniti Nazo-okuler yakinmalar

Kismi yanit FEV{' de %15-20 azalma ile birlikte nazo-okuler
yakinmalar

Laringospazm Stridor, akim-volim egrisinde inspiratuvar egride

diizlesme ve centiklenme
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IC HASSAZIXLARI

Aspirinle brons provokasyonlar: klinik pratige ilk olarak
1977de girmis ve daha sonra bagka merkezlerde de uygu-
lanmaya baglanmigtir. Testlerin temeli lizin aspirinin artan
konsantrasyonlarinin inhalasyon yoluyla uygulanmasina da-
yanir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda dozimetre ile 30 dk
aralarla, 0.18 mgdan 115mg kadar degisen, toplam 181 mg
lik lizin aspirin inhale ettirilip, 10. 20. ve 30. dakikada FEV,
ve FVC degerleri olgiilerek FEVde %20 diisme oldugunda,
total doza ulagildiginda veya ekstrabronsial yakinmalar or-
taya ¢iktiginda testin sonlandirilmasi olarak diizenlenmis
protokoller kullanilmaktadir.

Klinik pratikte yillarca histamin, metakolin, ve allerjen-
lerle nazal provokasyonlar uygulanmistir. Aspirin astiminda
tan1 amagl olarak lizin aspirinle nazal provokasyon ise daha
az uygulanmaktadir. Testte total 16 mg asetil salisilik asit her
iki inferior konkaya uygulanmakta ve yanitlar hem klinik
hem de rinomanometre ile degerlendirilmektedir. Nazal pro-
vokasyon testi basit, giivenli ve hizli sonug verir ve sonuglar:
da oldukea sensitif ve spesifiktir. Ancak testin negatif testin
prediktif degeri %78.6 ‘dir ve negatif sonuglar aspirin duyar-
l1g1 olmadigin géstermez.

Indometazin ve aspirin gibi antiinflamatuvar ilaglarla
intravenoéz (IV) provokasyon testinin ise ¢ok az denendigi
gorilmistiir.

Provokasyon testi 6ncesinde hastanin FEV’inin %60 ‘mn
tizerinde olmasi gereklidir. Hastalar ayrica kisa etkili beta-2
agonistleri 8 saat, uzun etkili beta-2 agonistleri 24 saat ve
teofilini de 24-48 saat 6nce kesmis olmalidirlar. Steroidlerin
aspirinle ortaya ¢ikacak reaksiyonlar: baskilayabilecekleri
goz Oniine alinarak 10mg/giin steroid alan hastalar ¢aligmaya
alinmamalidir.

Sonug olarak aspirin duyarligi tanisinda tek giivenilir
yontem provokasyon testleridir. Oral provokasyonlar gold
standard olarak kabul edilmekle birlikte akut astim ataklarini
tetikleyebilir. Bu nedenle deneyimli kisilerce; yogun bakim
olanaklarinin ve entiibasyon-ventilasyon i¢in egitilmis kisile-
rin bulundugu allerji merkezlerinde arastirma amach yapil-
mast gerektigi unutulmamalidir.

Brong provokasyonu giivenli ve ¢abuk sonu¢ verir ancak
oral teste gore daha az duyarlidir. Nazal provokasyon ise gii-
venilirdir ve tim allerji merkezlerinde rutin olarak yapilabi-
lir. Ancak sadece iist solunum sistemi ile ilgili yakinmalarda
aspirin duyarhigini ortaya koymada anlamlidir ve sonuglar
negatif oldugunda hastaya brongial veya oral provokasyon
testi uygulanmalidir.

Tedavi

1. Aspirin astimi olanlarin tedavisi, uluslar arast kilavuz-
larda bildirilen astim tedavisinden farkli degildir. Bu grup
hastalarin gogu orta veya ciddi astimlidir ve tedavileri bu
basamaklara uygun olarak diizenlenmelidir. Ancak hasta-
larda yasami tehdit edebilecek reaksiyonlari 6nlemek igin
ASA igeren ve de prostaglandin sentezi tizerinden etkili olan
ilaglardan kaginilmalidir. Bu noktada doktorun, eczacinin ve
hastanin uyarilmasi ¢ok 6nemlidir.

2. Tartrazin; yiyecek, icecek, ila¢ ve kozmetik tirtinlerinde
kullanilan sar1 renkli bir boyadir ve AIA hastalarda tartrazin
iceren ila¢ ve gidalardan ka¢inilmasi daha 6nceki yayinlarda
onerilmekle birlikte sonradan yapilan ¢alismalarda ASA ile
tartrazin arasinda capraz reaksiyonun varlhigi tartigihr hale
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gelmistir. Bugiinkii bilgilerimiz 1s1$inda ASA duyarli hasta-
larda tartrazinden kaginmay: 6nermek zor gortinmektedir.

3. Hastalarin analjezik ve antipretik gereksinimleri i¢in
kullanabilecekleri bazi alternatif ilaglar vardir. Bunlardan
1000-1500 mg parasetamol ile aspirin arasinda %34 ora-
ninda capraz reaksiyon goriilmekte ancak daha diisiik dozlar
oldukga giivenli kabul edilmektedir. Bunun disinda hastalar;
sodyum salisilat, salisilamid, kolin magnezyum trisalisilat,
benzidamin, klorokin, azopropazon, dekstroprofen gibi COX
enzimini inhibe etmeyen veya zayif COX-1 inhibitorii olan
ilaglar1 kullanabilirler. Son yillarda COX-1e gore COX-2 en-
zimi tizerine inhibe edici etkisi daha fazla olan nimesulide ve
meloxicam gibi ilaglarla yapilan caligmalarda sadece yiiksek
dozlarda brons obstriiksiyonu ortaya ¢iktigi, onun Gtesinde
bu ilaglarin oldukea giivenilir olduklar: gozlenmistir. Selektif
COX-2 inhibitorii rofecoxib ve celecoxib ile yapilmis ¢ok az
sayida calisma vardir ve bu ¢alismalarin sonucuna goére bu
grup ilaglar ¢cok daha giivenli gibi goriinmektedir.

4. Gereken durumlarda aspirin desensitizasyonu yapilir.
Aspirin astim1 olan pek ¢ok hastada, desensitizasyon islemi
ile aspirin toleransi olusturulup bu durum siirdiiriilebilir.
Desensitizasyon iglemi aspirinin gittik¢e artan dozlarinin 2-3
glinliik bir zamanda verilerek tolere edilebilecek doza kadar
ki bu doz 400-650 mg doza ulagilir. Bundan sonra aspirin
diizenli olarak her giin 80-325 mg verilerek idame tedavi
strdiriirlebilir. Aspirin alimini izleyen 2-5 giin siiren bir ref-
rakter peryot vardir ve bu siirede aspirin veya diger NSAII
problem olmaksizin kullanilabilir. Desensiitizasyon islemi
boyunca eger doz 650 mg’lik dozun giinde iki kez alinmasi
seklinde uygulanirsa hastalarin altta yatan kronik solunum
sistemi patolojilerinde 6zellikle nazal yakinmalarda diizelme
izlenir. Aspirin desensitizasyonunun polip tekrarini ortalama
6 yil geciktirdigi gosterilmistir. Aspirin desensitizasyonu i¢in
kesin sinirlari ¢izilmis endikasyonlar olmamakla birlikte su
hasta gruplar1 icin desensitizasyon islemi onerilmektedir:

a. Solunum yakinmalar1 topikal steroid, zaman zaman
antibiyotik ve sistemik steroid uygulamas: gibi optimal teda-
vilere ragmen kontrol altina alinamayan hastalar,

b. Yakinmalar1 ancak yiiksek doz sistemik steroidle kont-
rol altina alinabilen hastalar (burada steroid yan etkileri
6nemli sorun olusturmaktadir)

c. Sik polipektomi veya siniis cerrahisi gerektiren hastalar,

d. Artrit veya emboli profilaksisi gibi nedenlerle siirekli
aspirin ve/veya NSAII kullanmasi gereken hastalar.

5. Son yillarda AIA tedavisinde; 5-lipooksijenaz (5-LO)
enzim inhibitérii (6rnegin: zileuton) ve spesifik sisteinil
reseptor antagonisti (zafilukast, montelukast ve pranlukast)
gibi 16kotrien antagonistleri kullanilmaya baslanmistir.

6. Beta-2 adrenerjik agonist salbutamoliin aspirinin tetik-
ledigi astim ataklarina kars1 koruyucu oldugu ve bu koruma-
nin bronkodilatér etkisi ile ilgili olmadig: goriilmiistiir. Son
olarak uzun etkili beta-2 agonistlerden salmeterol, lizin aspi-
rin ile brong provokasyonu testinde brong reaksiyonuna kars:
koruyucu 6zellik gostermistir. Bu koruyucu etki diginda sal-
meterolun idrar LTE, ve PGD, diizeyinde beklenen artmay1
engellemesi, ilacin koruyucu etkisinin direkt olarak eikoza-
noid metabolizmasi ile ilgili olacagini diistindiirmektedir.

7. Aspirin astiminin ayrilmaz bir pargasi olan kronik ri-

nosiniizit siklikla nazal polip gelisimine neden olur. Tedavisi
oldukea gii¢ olan bu durumda intranazal steroidler ve lokot-



Tablo 1. ASA ile gapraz reaksiyon gosteren NSAIi

Tablo 1. ASA duyarli hastalara dnerilen alternatif analjezikler

Jenerik Ad Tiwkiye'deki 1simleri Jenenik Adi Tirkaye"deki isimleri
Tndometh Indocid-R, Endol, End
Piroxicam Felden, Oksikam, Piroksikan Flurbiprofen Majezik
Ibuprof Algifen, Artril, brufen, Tbufen, Sulindac =
REREICT e o Ketoralac Ketrodal, Acular opht sol

. Naprosyn, Apranax, Aprol, Etodolac Etel, Lodine, Edolar, Etodin
Naproxen Doloksen, Inaprol, Opraks Nabumetone Relifex
Fenoprofen e :

- - S Andolor, Baralgin, Novalgin,
Ketoprofen Ketofen, Profemd, Keto-50 Metamizol Dovaljin, Geraline,
Diclofenac Voltaren, Cataflam, Miyadren Doloadamon
Diflunisal Dolphin Aminophenazone -

Tolmetin Tolectin Propylphenazone Bioptan, Panalgine
Oxyphenbutazone

Mefenamic acid Rolan -
Klofezon

rien antagonistlerinin yararli oldugu goérillmustiir. Gerektigi
durumlarda siniizit ve polip i¢in endoskopik yontemlerle
invaziv cerrahi girisimler uygulanabilir.

Aspirin/ NSAII induced urtiker

Kronik idiopatik trtikeri olan bir grup hastada tirtiker
ataklarinin aspirin veya diger NSAIl alimi ile tetiklendigi
goriilmistiir. Aspirin alimindan kaginma ataklara engel olur
ancak hastaligin genel gidisini degistirmez. Aspirin irtike-
rinin tanisinda kullanilabilecek basit bir klinik veya in vitro
test yoktur. Oral aspirin provokasyonlar: trtiker ataklarini
tetikleyebilir ve bu nedenle tan: amagh kullanilabilir.

Aspirin / NSAII induced anafilaksi

Altta yatan herhangi bir kronik hastaligi olmayan bir
grup hastada aspirin veya NSAIl alimi ile anafilaksi tipi
reaksiyon goriilebilir. Bu durumun aspirin veya NSAII’ larin
hapten olarak rol aldig1 IgE aracili immiin mekanizmalarla
ilgili olabilecegi diistiniilmektedir. Aspirin induced anafilak-
sinin tanisinda kullanilabilecek giivenilir bir in vitro veya
in vivo cilt testi sonucu yoktur. Bu durumda sadece has-
tanin Oykiisiine giivenilerek tani koyma zorunlugu ortaya
¢ikmistir. Anafilaktik reaksiyonlarin tanisinda oral aspirin
provokasyon testleri yapilmigtir ancak endikasyonlar: ¢ok
sinirlidir ve AIA ve aspirin induced urtikerde uygulanandan
daha tehlikelidir.

Aspirin / NSAII induced hipersensitivite pnomonisi

Altta yatan bir ris faktori olmaksizin nadiren bir grup
hastada bazi NSAIl kullanimiyla birlikte éksiiriik, ates, pul-
moner infiltratlar ve eozinofili ortaya ¢ikmaktadir. Bu sekilde
allerjik alveolit veya hipersensitivite pnomonisi diklofenak,
ibuprofen, piroksikam, sulindak, indometazin, naproksen,
oksifenil butazon, fenilbutazon ve benoksiprofen ile bildi-
rilmistir ancak aspirin ile bildirilmemistir. Capraz reaksiyon
gdzlenmemistir. Kugkulu NSAII ile yapilan oral provokas-
yonlar ile tipik pulmoner infiltratlar ortaya ¢ikmis ve akciger
biyopsilerinde interstisyel lenfosit ve eozinofiller gosterilmis-
tir. flaca kars1 gecikmis tip hipersensitivite veya IgE aracili
immunitenin ge¢ faz tipi reaksiyonlarin olaya aracilik eden
immun mekanizmalar oldugu diisiinilmektedir.

Kolin salisilat

Kolin Mg trisalisilat

Salsilamid

Dekstropropoksifen

Sodyum salisilat Enter-Sal

Azapropazon Prodisan

Benzidarmin HC1 Tantum

Klorokin 5.B."nca Sitma Savag Bagkanliklan'ndan cretsiz olarak dagitilir

Kodein Majistral regete ile eczanelerde yaptinlabilir (kinmma regete)
Calpel, Deminofen, Gripin, Minoset, Noral, Panadol, Para-Nox, Paroma,

Parasetamol Sifenol, Tamifen, Tamol, Termacet, Termalgine, Tylol, Vermidon, Volpan,
Adafen, Aljil, Darvolin, Pirofen, Remidon vs.

Nimesulid Mesulide

Meloksikam Mobic, Meloks

Selekoksib Celebrex

Rofekoksib Vioxx

Aspirin / NSAII induced hipersensitivite menenjiti

Artrit nedeniyle uzun siiredir NSAIl kullanan bir grup
hastada aseptik menenjit gortlmiistir. Mekanizmasinin
spesifik NSAII karsi immiin reaksiyonla ilgili oldugu, ASA
ile iliskili olmadigi disiiniilmektedir. In vitro olarak aktif
lenfositler veya intratekal sivida spesifik IgG™ nin gosterilmis
olmasi Tip 3 ve 4 immiin mekanizmanin olayin patogenezin-
de rol aldigini kanitlayan veriler olarak bildirilmistir.
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