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Aspirinle Desensitize Edilen
Adolesan Samter Sendromu Olgusu:
Tan1 ve Tedavi Yaklagimi

An Adolescent Case of
Samter's Syndrome Desensitized with
Aspirin: Evaluation and Management

OZET Kronik rinosiniizit ve/veya nazal polip, astim ve non-steroidal antiinflamatuar ila¢ (NSAT)
hipersensitivitesi birlikteligi Samter sendromu olarak bilinir. Eriskin astim olgularinda oldukga iyi
bilinen bu durum, bu grupta oral provakasyon testi (OPT) ile %21 gibi yiiksek oranlara ¢ikmakta-
dir. Cocuklarda ise olgu sunumu seklinde nadir bildiriler mevcuttur. Olgularda aspirin ya da diger
NSATi'nin alimini takiben iist ve/veya alt solunum yollarinda rinit, konjonktivit, laringospazm ya
da bronkospazm seklinde reaksiyonlar ortaya ¢ikar. Kesin tan1 i¢in allerji kliniklerinde yapilan pro-
vakasyon testleri ile aspirin ya da diger NSAII hipersensitivitesinin gosterilmesi gerekir. Caligma-
mizda, flurbiprofen tablet ile OPT sirasinda agir bronkospazm geligsen, daha sonra izleminde
aspirinle desensitize edilen 16 yasindaki adolesan Samter sendromu olgusu sunularak hekimlerin
konu hakkindaki farkindalig: arttirilmak istenmistir.

Anahtar Kelimeler: Adolesan; antiinflamatuar ajanlar, steroid olmayan; desensitizasyon,
immiinolojik

ABSTRACT Samster's syndrome is defined with the tetrad of chronic rhinosinusitis and/or nasal
poliposis, asthma and hypersensitivity to non-steroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs). This is a
well-known syndrome in the adult asthmatic patients and seen with a high percentage as 21% with
oral provocation test (OPT). Rare case reports are present about the children. The reactions such as
rhinitis, conjunctivitis, laryngospasm or bronchospasm involving upper and/or lower respiratory
tracts occur after receiving aspirin or other NSAIDs. For the precise diagnosis, the provocation tests
with aspirin or other NSAIDs should be performed in allergy clinics. In this report, we present an
adolescent girl at the age of 16 years, who developed severe bronchospasm during OPT with flur-
biprofen tablet and she was desensitized with aspirin in the clinical follow-up. Our aim is to raise
awareness of the clinicians about this syndrome.
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azal polip, kronik siniizit, astim ile aspirin ve diger non-steroidal
antiinflamatuar ilaca (NSAII)’ye bagh hipersensitivite seklindeki
klasik tetrad Samter sendromu olarak tanimlanir.! Samter sen-
dromu ya da eriskin olgularda siklikla kullanilan adiyla aspirinin alev-
lendirdigi solunum hastalifi son durum raporuna gére NSAIi’lerin
alevlendirdigi solunum hastalig: olarak adlandirilmistir.? Erigkin astim ol-
gularinda oldukga iyi bilinen bu durum, bu grupta oral provakasyon tests
(OPT) yapildiginda %21 gibi yiiksek oranlara ¢ikmaktadir.? Cocuklarda ise
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sadece olgu sunumu seklinde nadir bildiriler mev-
cuttur.* Olgularda aspirin ya da diger NSAII’nin ali-
mun1 takiben iist ve/veya alt solunum yollarinda
rinit, konjonktivit, laringospazm ya da bronkos-
pazmdan olugan reaksiyon spektrumu ortaya ¢ikar.>
Tekrarlayan nazal polip ve kronik siniizit nedeniyle
bu hastalara sik iist solunum yolu cerrahisi uygu-
lanmasi gerekir. Bu durumda aspirinle desensiti-
zasyon (AD) bir tedavi segenegi olmaktadir.!
Caligmamaizda, adolesan bir hastada Samter sen-
dromu tanisi, AD ile tedavisi ve izlemi tartigilarak
konu hakkinda hekimlerin farkindaliginin arttiril-
mas1 amaglanmigtir.

OLGU SUNUMU

Karin agris1 i¢in ¢ocuk cerrahi kliniginde tetkik
edilen 16 yasindaki kiz olgu dokiintiisii nedeniyle
danisildi. Olgu son ii¢ aydir neredeyse her giin el
ve ayaklarinda ortaya c¢ikan, soguk ortamlarda
artan, kendiliginden birkag saatte diizelen kagintili
kizarikliklar tarif ediyordu. Ayrica bu déonemde,
karin agrisi i¢in bir kez flurbiprofen tablet, bir kez
de naproksen tablet alimini takiben bir-iki saat
icinde, dokiintiilerle birlikte dudaklarinin da gisti-
gini, sisliklerin kendiliginden bir giinde diizeldigini
anlatiyordu. Son iki yildir eforla nefes darlig: ol-
dugu, siirekli burun tikaniklig: yasadig: ve i yil
once nazal polipektomi uygulandig: da 6grenildi.
Eslik eden allerjik rinit, atopik egzema tariflemi-
yordu. Nazone konusmas: ve sol nazal pasajda gozle
gorliniir polipi disinda fizik muayenesi dogaldi

RESIM 1: Sol nazal pasajda direkt baki ile gdrulen polip.

(Resim 1). Solunum fonksiyon testi (SFT) normal
ancak reversibilitesi pozitifti. Deri testinde aeroal-
lerjen duyarlilig1 tespit edilmedi. Tam kan sayi-
minda %14,2 (820/mL) oranindaki eozinofili dikkat
cekiciydi. Kulak burun bogaz klinigine y6nlendi-
rilen hastaya polipektomi 6nerildi. Astim ve nazal
polipi olan hastanin Samter sendromu oldugu dii-
stinildd.

Akut batin ekarte edildikten sonra NSAII hi-
persensitivitesini kanitlamak i¢in, anjiyo6dem ne-
deni olarak tariflenen NSAIl'ler ile Yilmaz ve
ark.nin protokoliine gére OPT planland1.® Once
flurbiprofen tablet ile OPT yapildi. Ortaya ¢ikan
semptom, bulgular ve uygulanan tedavi Tablo 1’de;
reaksiyon sirasinda ortaya ¢ikan agir bronkospaz-
min SFT’deki goriintimi Sekil 1’de verildi. Zorlu
ekspiratuar volim 1. saniyede (FEV;) %57’lik
diisme ortaya ¢ikt1. Flurbiprofen ile OPT’de geli-
sen ciddi reaksiyonun naproksenle de yasanacagi
ongoriilerek OPT yapilmadi. Giivenle kullanabi-
lecegi NSAII temini icin éncelikle nimesulid ile
OPT yapildi. Ancak nimesulid ile de flurbipro-
fenle g6zlenen reaksiyonun benzeri ortaya ¢ikti.
Bunun tizerine meloksikam ile OPT yapild: ve
meloksikam giivenli alternatif olarak tespit edildi
(Tablo 1). Hastaya ihtiya¢ halinde, maksimum 15
mg/giin meloksikam disinda baska bir NSAII kul-
lanmamas: gerektigi anlatilip yazili olarak verildi.
Boylece iki farkli NSAIT ile hipersensitivitesi gos-
terilen olguda Samter sendromu tanisi kesinlesti-
rildi.

Olguya astimi i¢in inhale steroid ve uzun et-
kili bronkodilatérden olugsan kombine tedavi bag-
landi. Polipektomi ardindan nazal steroid ve oral
montelukast tedavisi baglanip, polip niiksiinii azalt-
mak i¢cinde AD plandi. Polipektomiden iki ay sonra
hasta, Lee ve ark.nin protokoliine gére desensitize
edildi.’ Desensitizasyonun ilk giinii 40 mg dozunu
verdikten sonra sirasiyla alt dudakta uyusma, kiv-
randiric karin agrist oldu. Sonra dudakta anjiyoo-
dem, ayaklarda trtiker gelisti, bronkospazm ve
hipotansiyonu olmadi. Diger iki giinde de sadece
uirtikeri oldu (Tablo 1). Sonrasinda izleminde tirti-
ker gelismedi. Hasta ilk ii¢ ay 1200 mg/giin do-
zunda aspirin alds, ii¢ ay aralarla doz yar1 yariya
azaltildi ve son alt1 aydir 300 mg/giin dozunda al-
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TABLO 1: Olguya uygulanan OPT'ler ile aspirin desensitizasyonu sirasinda ortaya ¢ikan reaksiyonlar ve tedavisi.

Verilen dozlar Reaksiyon dozu  Reaksiyon
llaglar (mg) (mg/kg) zamanr** Ortaya ¢cikan semptom ve bulgular (sirasiyla)
Flurbiprofen 10, 50, 100 3 40 dakika Nefes darligi, siyanoz, oksUrlik, ronkiis, hipotansiyon,
el ve ayaklarda Urtiker, dudaklarda anjiyoddem
Nimesulid 25,75 1,8 4 saat Nefes darligi, bogazda takilma hissi, ronks, el ve
ayaklarda Urtiker
Meloksikam 2.5,5,7.5 - - Reaksiyon gorilmedi
Aspirin 20, 40%, 40 (1. glin) 1,1 1 saat Karin agrisi, hapsirik, dudakta anjiyoddem, ayaklarda
Urtiker, konjonktivit
40, 60, 100 (2. glin) Ayaklarda Urtiker
160, 325, 600 (3. giin) Ayaklarda Urtiker

Tim testler allerji uzmanlar tarafindan damar yolu agik halde, resisitasyon sartlari saglanarak yapildi.

Flurbiprofen, nimesulid ve meloksikam ile OPT'leri, Yiimaz ve ark.nin protokoltine gore yapildi.® Dozlar 1 saat aralarla verildi.

Aspirin provakasyonu ardindan desensitizasyonu ise Lee ve ark.nin protokoliine gére yapildi.® Dozlar 3 saat arayla 3 doz/glin seklinde 0:800, 1:100 ve 1:400 saatlerinde verildi.
Boylece hasta ¢ giinde desensitize edildi. Olgu ilk tig ay 2x600 mg/gtin aspirin aldi, son alti aydir 2x150 mg/glin aspirin almaya devam ediyor.

* Aspirinle desensitizasyonun ilk giiniinde reaksiyon ortaya ¢ikan 40 mg dozu, reaksiyon tedavi edildikten sonra saat 14.00'da tekrar verildi.

**Reaksiyon zamani: Son doz ile reaksiyon ortaya ¢ikmasi arasinda gegen siire.

Spirometry: Flow-Volum: Pre/Post
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Parameter Ref Pre  %Ref Post %Ref %Change Unit
FEV0.5 2.26 239 106 0.95 42 -60 1
FEV0.6 2.63 106 -60 1
FEV0.7 2.80 L14 -59 1
FEV0.8 295 1.23 -58 1
FEV0.9 3.06 L30 -58 1
FEV1 2.69 315 117 137 51 -57 1
FEV3 3.50 1.94 -44 1
FVCex 3.16 350 111 2.08 66 41 |
FEVI/FVC 86 90 105 66 76 -27 %
MEF25-75 337 369 110 0.87 26 =76 s
PEF 6.08 6.78 112 318 52 -53 Ifs
MEF75 5.32 5.33 100 1.88 35 65 Is
MEF50 7 426 113 0.99 26 =77 ls
MEF25 1.94 196 101 0.45 23 =77 /s
FEV0.5/FVCex %
tex 4.2 49 15 5
Aex .73 1226 158 2.41 31 -80 I*V/s

SEKIL 1: Flurbiprofen tablet ile provakasyon sirasinda gelisen agjir bronkospazmi gdsteren solunum fonksiyon testi.
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maya devam ediyor. Bir yildir AD altinda olan has-
tanin polip nedeniyle iki-ti¢ kez/y1l sistemik kor-
tikosteroid ihtiyaci olurken, bu siiregte polip
niiksii olmadi, dort-bes kez/yil siniis enfeksiyonu
gecirirken sadece bir kez siniizit tedavisi verildi.
Kan sayiminda eozinofil diizeyi %0,9’a (90/mL) ge-
riledi. Olgunun astimi halen tam kontrollii olup,
aspirin kullanimina bagh gastrik yakinmasi olmad.
Ust solunum yollarina yonelik montelukast ve
nazal steroidi de kullanmaya devam ediyor.

Bu olgunun sunulmas i¢in olgu ve ebevey-
ninden “bilgilendirilmis olur” alinmistir.

I TARTISMA

Samter sendromu, genellikle eriskin kadinlarda ta-
nimlanir ve tipik bir kronolojik seyri vardir. Ilk
olarak {i¢iincii dekatta ortaya ¢ikan nazal konjes-
yon, anosmi, takiben kronik pansiniizit ve cerrahi
sonras: niiks eden polip olusumu gorilar.” Bir-iki
yil sonrasinda ise astim semptomlari, takiben dort
yil sonrasinda da NSAII intolerans: gelisir.” Astim
siddeti intermittant/hafif-agir persistan araliginda
olabilecegi gibi, hi¢ astim yakinmasi da olmayabi-
lir. Ancak astim ¢ogu zaman agir seyirli ve kotii
kontrollii olup, inhaler tedaviye ragmen diizenli
sistemik kortikosteroid kullanimi gerektirir.”® Ol-
gumuzda tipik klinik seyri gostermektedir ve
NSAIl intolerans: gelisince tan1 almigtir. Farkli ola-
rak olgumuz bir erigkin degildir ve astim1 halen
tam kontrolliidiir. Yirmi aylik izlemi siiresince acil
bagvurusu ve/veya sistemik steroid kullanimi ge-
rektiren atagi olmamistir.

Samter sendromu {ist ve alt solunum yollari-
nin kronik eozinofilik inflamasyonu ile karakterize
olup, olgumuzda bagvuru sirasinda mevcut olan
eozinofili bunun gostergesidir ve tedavi ile geri-
lemistir.>'® Inflamasyonun patogenezi tam olarak
anlagilamasa da kimyasal olarak birbirinden farkh
NSAIli/aspirin alimi ile ortaya ¢ikan semptomlar,
siklooksijenaz-1 (COX-1) enzim inhibisyonuna
bagli gelisen anormal arasidonik asit metabolizmasi
nedeniyledir. Bu yolla ortaya ¢ikan reaksiyon im-
miinolojik degildir ve ¢apraz tip (cross-reactive)
NSAII hipersensitivitesi adin1 alir. Aragidonik asit
COX-1 inhibisyonu nedeniyle lipooksijenaz yola-

ginda parcalanir, mast hiicreleri ve eozinofillerin
aktivasyonu ile l6kotrienler artar ve inflamasyonla
sonuglanir.’” Buradan yola ¢ikarak aspirin prova-
kasyonu ve ardindan uygulanacak desensitizasyon
sirasinda gelisecek ciddi bronkospazmi 6nlemek
i¢in, islem Oncesi l6kotrien antagonisti (montelu-
kast) baglanmas: 6nerilmektedir.’> Olgumuzda da
AD o6ncesi montelukast bu amagla baglanmais, boy-
lece flurbiprofen ile OPT sirasinda gelisen agir
bronkospazm yasanmamustir. Sonrasinda da st so-
lunum yolu inflamasyonunun daha iyi kontrol edi-
lecegi diistiniilerek devam edilmistir."

Aspirin ya da diger NSAII ile astim atag1 6y-
kiisii Samter sendromu tanisini giiclendirir, ancak
esas tan1 olgumuzda oldugu gibi, NSAII ile hiper-
sensitivitenin kanitlanmas gerekir.!” Test sirasinda
aspirin/ NSAIT alimin1 takiben kasinma, hapsirik, ti-
kaniklik, konjonktivit seklinde izole nazo-okiiler
reaksiyon goriilebilecegi gibi, buna FEV; > %15
diisme ile kendini gosteren bronkospazm eklene-
bilir. Izole bronkospazm da gériilebilir. Nadiren de
bunlara ilaveten hastamizda oldugu gibi sistemik
reaksiyon olarak tanimlanan gastrik agri, hipotan-
siyon, lrtiker ya da anjiyoodem eslik edebilir. Test
sirasinda ortaya ¢ikabilecek her dért durum da ta-
nisaldir.’ Bu noktada olgunun bagvuru sirasinda
verdigi kronik tirtiker 6ykiisti ve bunun sogukla te-
tiklendigini soylemesi kafa karistirici olabilir.
Ancak biz iirtikerin Samter sendromundan bagim-
s1z bir antite oldugunu disiinmedik ve olguya kro-
nik {irtiker ya da soguk iirtikeri agisindan herhangi
bir tanisal test yapmadik. Clinkii olgunun bagvuru-
sundan itibaren sadece provakasyon testleri ve
AD sirasinda diger semptom ve bulgulara ilaveten
iirtikeri oldu. Desensitizasyon sonrasi izleminde
urtiker tespit etmedik, iirtiker diisiindiirecek ya-
kinmasi da olmad.

Diger taraftan olgumuz dykiide NSAIl’ler ile
sadece anjiyoddem ve irtiker tariflerken, flurbip-
rofen ile OPT sirasinda bunlarin yani sira agir
bronkospazm gelismistir. Bu durum dozla iligkili-
dir. Oysaki OPT sirasinda reaksiyon tarifledigi
dozdan sadece yarim tablet fazla verilmistir. Dola-
yisiyla siiphelenilen olgular mutlaka allerji klini-
gine yonlendirilerek gerekli goriilen testler orada
yapilmalidir.
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Olgularin tedavisinde esas olan, biitiin COX-1
inhibisyonu yapan NSAi’den kacinilmasidir. Ayrica
olgularin ihtiyag halinde giivenle kullanabilecegi agr1
kesici-antiinflamatuar tespit edilmelidir.? Bunun igin
de selektif COX-2 inhibisyonu yapan selekoksib gibi
NSAIl’ler ilk tercihtir. Ancak bu ilaglar 18 yas iis-
tlinde kullanim i¢in onayhdir. Diisitk dozda kulla-
nildiklarinda selektif COX-2 inhibisyonu yapan >12
yas i¢in onayli nimesulid ya da >15 yas icin onayh
meloksikam, <12 yas i¢in de diisitk doz parasetemol
alternatif olabilir.!? Ancak bu alternatif ilaclarla da
reaksiyon gelisebilecegi bilinmeli ve giivenli alter-
natif OPT ile kanitlanmadan 6nerilmemelidir.>" Ni-
tekim hastamizda da nimesulid ile OPT’de reaksiyon
yasanmustir. Bunun diginda astim, kronik siniizit
ve/veya polip bilesenlerinin tedavisi Samter sen-
dromu tanisi olmayan hastalardan farkh degildir.?

Bu hastalarda AD gerekebilir. Samter sendro-
munda AD’nin esas endikasyonu hastamizda ol-
dugu gibi birden fazla operasyon gerektiren,
tedaviyle kontrol edilemeyen polip olusumudur.’
Hastamizda oldugu gibi, pek ¢ok caligmada goste-

rilmigtir ki AD ile giinliik aspirin kullanimi, tiim
nazal semptomlarda ve yasam kalitesinde belirgin
diizelme; sintizit ve polip olusumu ile oral korti-
kosteroid kullanimi ve siniis cerrahisi gereksini-
minde belirgin azalma saglar.>* Ug yilda bir olan
re-operasyon ihtiyaci 10 yilda bire diigmektedir.!
Molekiiler diizeyde AD’1n etki mekanizmasi ile il-
gili caligmalar olmakla birlikte, heniiz netlik ka-
zanmamugtir.”> Aspirinin optimal giinlitk dozu ve
AD’1n siiresi de ¢alismalarda farklilik gostermekte-
dir.81%15 Aspirine bagh goriilebilecek gastrit ya da
kanama gibi yan etkilerden korkulmaktadir. Biz de
bu nedenle olgumuzda 1200 mg/giin dozunda aspi-
rini ii¢ ay uyguladiktan sonra azaltmay tercih ettik
ve 300 mg/giin dozunda da etkin oldugunu gordiik.

Sonug olarak, astimi, kronik rinosintiziti, nazal
polipi olan ya da NSAI[ ile reaksiyon tarifleyen her
¢ocuk hasta bir Samter sendromu aday1 olabilir.
Stiphelenilen olgular kesin tani ve izlem i¢in allerji
klinigine y6nlendirilmeli, endikasyonu olan olgu-
lara tecriibeli merkezlerde uygulanan AD’nin bir te-
davi segenegi oldugu bilinmelidir.

I KAYNAKLAR
Stevenson DD, Simon RA. Selection of pa- 6.  Yilmaz O, Ertoy Karagol IH, Bakirtas A, Topal ~ 11. Ulualp SO, Sterman BM, Toohill RJ.
tients for aspirin desensitization treatment. E, Celik GE, Demirsoy MS, et al. Challenge- Antileukotriene therapy for the relief of
J Allergy Clin Immunol 2006;118(4):801- proven nonsteroidal anti-inflammatory drug sinus symptoms in aspirin triad disease. Ear
4. hypersensitivity in children. Allergy 2013;68 Nose Throat J 1999;78(8):604-6, 608, 613,
Kowalski ML, Asero R, Bavbek S, Blanca M, (12):1555-61. passim.
Blanca-Lopez N, Bochenek G, et al. Classifi- 7. Szczeklik A, Nizankowska E, Duplaga M. Nat- 12, White AA, Stevenson DD. Aspirin-exacer-
cation and practical approach to the diagno- ural history of aspirin-induced asthma. AIANE bated respiratory disease: update on patho-
sis and management of hypersensitivity to Investigators. European Network on Aspirin-In- genesis and desensitization. Semin Respir
nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Allergy duced Asthma. Eur Respir J 2000;16(3): 432-6. Crit Care Med 2012;33(6):588-94.
2013;68(10):1219-32. 8. Berges-Gimeno MP, Simon RA, Stevenson  13. Yilmaz O, Ertoy Karagol IH, Topal E, Demir-
Jenkins C, Costello J, Hodge L. Systematic re- DD. The natural history and clinical charac- soy MS, Turktas |, Bakirtas A. Tolmetin: an op-
view of prevalence of aspirin induced asthma teristics of aspirin-exacerbated respiratory dis- tion for multiple NSAID hypersensitivity in a
and its implications for clinical practice. BMJ ease. Ann Allergy Asthma Immunol 2002;89 preschooler. Pediatr Allergy Immunol Pul-
2004;328(7437):434. (5):474-8. monol 2013;26(3):164-5.
Chen BS, Virant FS, Parikh SR, Manning SC. 9. Bochenek G, Kuschill-Dziurda J, Szafraniec ~ 14. Comert S, Celebioglu E, Yucel T, Erdogan T,
Aspirin sensitivity syndrome (Samter's Triad): K, Plutecka H, Szczeklik A, Nizankowska- Karakaya G, Onerci M, et al. Aspirin 300
an unrecognized disorder in children with Mogilnicka E, et al. Certain subphenotypes of mg/day is effective for treating aspirin-exacer-
nasal polyposis. Int J Pediatr Otorhinolaryngol aspirin-exacerbated respiratory disease dis- bated  respiratory  disease.  Allergy
2013;77(2):281-3. tinguished by latent class analysis. J Allergy 2013;68(11):1443-51.
Lee RU, Stevenson DD. Aspirin-exacerbated Clin Immunol 2014;133(1):98-1 03.e1-6. 15. Woessner KM, White AA. Evidence-based ap-
respiratory disease: evaluation and manage- 10. Scott DR, White AA. Approach to desensitiza- proach to aspirin desensitization in aspirin-

ment. Allergy Asthma Immunol Res 2011;3(1):
3-10.

tion in aspirin-exacerbated respiratory disease.
Ann Allergy Asthma Immunol 2014;112(1):13-7.

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2015;24(2)
67

exacerbated respiratory disease. J Allergy Clin
Immunol 2014;133(1):286-7.e1-9.



