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OZET

Urtiker, anjiédem ve bronsial astma tanilanyla allerji
klinigimizde izlenip, aspirin (ASA) ve diger nonsteroidal
anti-inflamatuar ilag  (NSAI) duyarliigi olan 4 vaka
sunulmus ve bu vakalar nedeniyle ASA duyarlihiginin
patogenezindeki yeni goérigler tartigiimistir.
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T Klin Pediatri 1994, 3:25-28

Analjezik, anti-inflamatuar ve platelet inhibitori
olarak 100 yildan beri bircok hastaliyin tedavisinde yay-
gin olarak kullanilan aspirin (ASA) ve diger nonsteroidal
anti-inflamatuar ilaglarin (NSAI) gastrit, peptik dlser,
aplastik anemi, agranulositoz, trombositopeni, pansito-
peni, hemolitik anemi, nefrit, hepatit ve eritema multi-
forme gibi yan etkileri oldugu bilinmektedir (1). Anafilak-
si, astma, anjiddem ve dUrtiker seklinde ortaya ¢ikip,
bazen hayati tehdit edebilecek kadar siddetli olan is-
tenmiyen etkileri ise ginumizde daha az bilinmektedir.
Bu reaksiyonlar igin literatirde ASA intoleransi, ASA
idiosenkrazisi, pseudoallerjik reaksiyonlar, ASA ya da
analjezik duyarlihdi gibi degisik terimler kullaniimaktadir
(2,3).

Bu makalede urtiker, anjiddem ve bronsgial astma
bulgulariyla seyrederken, klinigimizde AS A duyarhhgi ta-
nimlanan 4 vaka sunularak, genelde basit ve gecici
yakinmalar igin verilen bu ilaglarin yol acabilecegi ciddi
yan etkilere dikkat gekilmek istenmigtir.
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SUMMARY

We presented 4 aspirin (ASA) and other nonsteroidal
anti-inflammatory drugs (NSAD) sensitive patients who
were followed up in our allergy clinic with the diagnosis of
urticaria, angiodema and bronchial asthma. Considering
the experience of these patients, we discussed the new
insights In pathogenesis of ASA sensitivity.
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VAKA TAKDIMLERI

Vaka 1 (D.A.): Otuziki yasinda kadin hasta bas
agrisi, uyku bozuklugu, burun tikanikhgr ve nefes darligi
nedeniyle basvurdu. ilk defa 2 yil énce basliyan, yil
boyu suren burun akintisi ve tikanikliyi nedeniyel nazal
polipozis tanisi aldigi ve polipektomi yapildigi, ameli-
yattan yaklasik 4-5 ay sonra ayni yakinmalarinin tek-
rarlamasi lzerine gekilen sinis tomografisinde etmoid
sintslerde poliplerin saptandidi &égrenildi. Ayrica bize
basvurmadan birka¢ ay 6énce basliyan ve sik tekrar-
liyan nefes darligi yakinmasi da vardi. Hasta ASA alimi
ile, nefes darliginin baslamasi arasindaki iligkiyi farket-
medigini belirtiyordu. Ailesinde astma, rinit ve ASA
duyarliligir 6ykisi yoktu. Fizik incelemede nazal muko-
za soluk, alt konkalar hipertrofik, sol pasaj tam, sag
pasaj kismen tikali olan hastamizin her iki akcigerinde
yaygin ronkusler duyuluyordu. Diger sistem bulgulari ta-
mamen normaldi. Laboratuar bulgularinda; total eozino-
fil 400/mm® (50-300/mm’), nazal yaymada az miktarda
eozinofil, sinls grafisinde maksiller sintsler tam kapall,
sinlis tomografisinde etmoid sinuslerde polipler saptan-
di. Rinoflovmetre ile 6lgllen nazal akim hizi solda ins-
piryum ve ekspiryumda O L/dak, sagda inspiryumda
16.4 L/dak, ekspiryumda 12.8 L/dak olan hastamizda
total IgE: 26 1U/ml (1.9-139) bulundu, deri testlerinde
atopik blinye saptanmadi. Akciger grafisi normaldi, so-

25



TURKTAS ve Ark.

26 ASPIRIN VE DIGER NONSTEROIDAL ANTIi-INFLAMATUAR iLAGC DUYARLILIGI

lunum fonksiyon testlerinde (SFT) zorlu vital kapasite
(ZVK): 3.73 L, 1. saniyedeki zorlu ekspiratuar volim
(ZEV 1): 2.15 L, zorlu ekspiratuar akimin %25-75'i
(ZEA %25-75): 1.89 L/sn bulundu, ikiyuz pg salbuta-
mol inhalasyonundan 10 dakika sonra tekrarlanan SFT
de ZEV 1'in baslangica gére %20 arttigi (2.59 L) sap-
tanarak bronsial astma tanisi konuldu. Tedavi ile 15
gln icinde yakinmalari dizelip, SFT'leri normale dénen
hastamiza ilaglar kesildikten sonra ASA provokasyon
testi yapildi. Otuz mg ASA ile teste baslandi, 325 mg
ASA aldiktan hemen sonra o&ksuruk, su gibi burun
akintisi ve goézlerinde sulanma ortaya ¢ikti, ayni anda
SFT'inde ZEV 1'in baslangi¢c degerinin %15 altina
distigl (2.08 L) goézlendi. Test hemen sonlandirilip, te-
davi baslandi ve hasta "Samter sendromu" tanisiyla iz-
leme alindi.

Vaka 2 (N.T.): Dort yildir gok sik bronsit gegirme
nedeniyle bagsvurdugu klinigimizde, reverzibl solunum
yolu obstriksiyonu ve Dermatophagoides farinea ve
pterynossinus duyarliliyi saptanarak "allerjik bronsgial
astma" tanisiyla izlenmekte olan 16 yasindaki erkek
hasta, son aylarda ASA ictikten sonra yaklasik bir saat
icinde nefes darliginin ortaya ¢ikmasi nedeniyle basvur-
du. Onbir aydir imminoterapide olup, ayni zamanda
dizenli 2X2 puff kromolin sodyum kullaniyordu. ASA'ya
bagl ortaya g¢ikan nefes darligi disinda baska yakinmasi
yoktu ve SFT'leri normal seyrediyordu. Teyzesinde al-
lerjik rinit oldugu 6grenildi, ailede ASA duyarhligi éykusu
yoktu. ASA (500 mg) ictikten yaklasik 24 saat sonra
bize basvurmus olan hastamizin fizik incelemesinde,
akcigerlerinde nadir duyulan ronkisler diginda sistem
bulgulari dogaldi. Solunum fonksiyon testlerinde ZVC:
184 L, ZEV 1: 112 L, ZEF %25-75: 1.04 L/sn bulun-
du. Total IgE: 80 IU/ml, deri testlerinde dermatopha-
goides farinae ve pteronyssinus duyarhligi saptandi. To-
tal eozinofil sayisi, nazal yayma, nazal inspiratuar ve
ekspiratuar akim hizlari ile akciger ve sinus grafisi nor-
maldi. Provokasyon testi yapiimadan, oykiden ASA
duyarlilhigi tanisi konuldu.

Vaka 3 (H.A.): Oniki yasinda erkek hasta son bir-
kag ay iginde ASA igtikten sonra tim vicudunda or-
taya ¢ikan doékuntl ve sisme nedeniyle getirildi. Annesi
hastamizin daha 6nce de ASA igctidini ve rahatlkla to-
lere ettigini belirtiyordu. Bu nedenle deneme amaciyla
evde tekrar ASA (250 mg) igirilen hastada 1 saat
icinde ¢ok siddetli kasintili dékuntller ve sisme gelistigi
ogrenildi. Ailesinde atopik hastalik ve ASA duyarlihgi 6y-
kist olmiyan hastamizin, kendisinde de ASA alimi
disinda daha 6nceden gegirilmis urtiker, anjiédem, ast-
ma, rinit ve ilag allerjisi 6ykusiu yoktu. Fizik incele-
mede, Ozellikle ylizinde lokalize anjiédem ve yaygin
Urtiker plaklari diginda sistem bulgulari dogaldi. Labora-
tuar bulgularindan total eozinofil ve beyaz kire sayisi,
idrar tetkiki, sedimentasyon, kompleman 1 esteraz inhi-
bitérii, kompleman 3 ve 4 diizeyi, SFT'l, nazal inspira-
tuar ve ekspiratuar akim hizlari ile siniis grafisi normal-

di. Fokal enfeksiyon odagi ve gaitada parazit yoktu.
Total IgE: 12 IU/ml bulundu, deri testleri sonucunda
atopik binye saptanmayan hastamiza Ooykiden ASA
duyarliligi tanisi konuldu.

Vaka 4 (M.S.): Yirmil¢ yasindaki kiz hastanin 4
yil 6nce basliyan, haftada en az 2-3 gun sureyle tek-
rarliyan doékintuleri nedeniyle basvurdugu hastanede
yapilan incelemeler sonucunda "idiopatik kronik urtiker"
tanisi aldigi, katki maddeli besin eliminasyonu uyguladigi
ve yakinmasi oldukga antihistaminik kullandigi égrenildi.
Ayak bilegindeki yumusak doku zedelenmesi nedeniyle
verilen naproxeni igmeye basladiktan sonra doéklntile-
rinin ¢ok artmasi ve antihistaminiklerle de dizelme ol-
mamasi| Uzerine klinigimize basvurmustu. Daha Once
de ASA ve diger NSAl'lari aralikli ve kisa siireli kullan-
mis olan bu hasta, o dénemlerde doékintulerinde ilaca
bagh tekrarlama oldugunu hatirlamiyordu. Ailesinde ASA
duyarliligi éykist olmiyan hastamizin, kendisinde ve ai-
lesinde atopik hastalik bulunmuyordu. Fizik incelemede
tim vucudunda kasintili Urtiker plaklari ile dudaklarda
lokalize anjidédem saptandi. Diger sistem bulgulari
dogaldi. Total eozinofil ve beyaz kire sayisi, idrar ince-
lemesi, sedimentasyon, kompleman 3 ve 4, komple-
man 1 esteraz inhibitoril, sinus grafsi, nazal inspiratuar
ve ekspiratuar akim hizlari ile SFT'l normal olan hasta-
mizda fokal enfeksiyon odagi ve gaitada parazit yoktu,
total IgE: 8 IU/ml bulundu, deri testlerinde atopik bin-
ye saptanmadi, idiopatik kronik Urtikeri olan bu hasta-
da da oykiden ASA duyarliligi tanisi konuldu.

TARTISMA

Astmali erigkinlerin %10-30'unda (4), kronik urti-
ker-anjiédemli hastalarin %20-75'inde (5,6), nazal poli-
pozisli hastalarin %30-40'inda (5) rastlanan ASA duyar-
lihgr genel popilasyonda yaklasik %1 oraninda goril-
mektedir (7). Astmali gocuklarda prevalans %14'dur
(8). On yasindan sonra ortaya ¢ikarsa da, baslangic
genellikle 30 ya da 40 yasindan sonraya uzamaktadir
(2,3).

ASA ve diger NSAI duyarliiginin nedeni tam ola-
rak bilinmiyorsa da, bugun uzerinde en c¢ok durulan
mekanizma, bu ilaglarin siklooksijenaz enzim inhi-
bisyonuna yol acgarak, sonucgta cok potent diz kas
spazmojeni olan LT'lerin sentezlenmesine neden olma-
laridir (4). ASA duyarliliginda ortaya c¢ikan tim klinik
bulgular, artmis LT etkisi ile agiklanmaktadir (2-6,9).

Yakin zaman 6nce Szczeklik, ASA duyarliligina
baglh gelisen astmanin, viral bir hastalik olabilecedi hi-
potezini ortaya atmistir (10). Viral enfeksiyonlara karsi
immuinolojik yanitta virusa spesifik sitotoksik T lenfosit-
ler ortaya g¢ikmakta, bu hicreler virusla enfekte target
hiucreleri taniyarak, salgiladiklari onlari ortadan kaldir-
maktadirlar. Bu sirada doku hasari da meydana gel-
mektedir. Persistan, kronik viral solunum yolu enfeksi-
yonunda, bu lenfositler igin target organ brons epiteli-
dir. Normalde sitotoksik T lenfosit aktivasyonu pulmo-
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ner makrofajlardan salinan prostoglandin E2 ile inhibe
edilmekte ve bu sekilde daha fazla doku hasari olmasi
onlenmektedir (hicesel immiin cevabin negatif feed-
back mekanizmasi). ASA ve diger NSAIl'larla prostog-
landin E2 yapimi baskilandigi zaman negatif feed-back
mekanizmasi ortadan kalkmakta, sitotoksik T lenfositler
brons epitel hicrelerini harab etmeye devam etmekte-
dirler. Diger bir deyisle sitotoksik reaksiyonun siddeti
artmaktadir.

ASA duyarlihd! respiratuar hastalik (rinosinizit ve
astma), kutandz hastalik (Urtiker, anjodem) ve anafilak-
toid reaksiyonlar seklinde ortaya cikabilir (2,3). Respi-
ratuar hastaligi olan vakalar klinik olarak 2 alt gruba
ayrilmaktadir. Bunlardan ilk grupta ASA duyarlihg: ve
astma yanisira nazal polipler de bulunur. Bizim ik va-
kamizda oldugu gibi bu hastalar literatlirde "astmatik
triad (TRIAD)" olarak bilinirler (2,3,5,6,7). Hastalik ge-
nellikle viral bir Ust solunum yolu enfeksiyonu seklinde
baslar. Aralikli ya da sirekli, bol miktarda mukopirilan
burun akintisi vardir. Aylarca sirebilen bu periyottan
sonra nazal konjesyon iyice yerlesir, inflamasyonun
nazal ve paranazal sinis membranlarinda giderek arta-
rak devam etmesiyle kronik eozinofilik rinosintzit gelisir
ve nazal polipler ortaya ¢ikmaya baslar. Cevrede sik
rastlanan allerjenlerle yapilan deri testlerinde, bu grup
hastalarda atopik blinye olmadigi anlasiimistir (4,7).
Klasik triad Samter ve Beers tarafindan tanimlanmistir
(11). Buna gore rinittnazal polip, astma ve ASA duyar-
lihgr "Samter sendromu"” olarak bilinir. Bazi arastirmaci-
lar bu triada sinlziti de eklerler (3). Burun akintisi, bu-
run tikanikhigi, koku alamama, bas agrisi ve uyku bo-
zuklugundan yakinan ilk hastamizda astma en son or-
taya cikan klinik bulgudur. Yakinmalarinin baslamasiy-
la, ASA alimi arasinda iligski olup olmadigini fark etme-
diginden bu hastaya ASA provokasyonu yapilmis,
duyarli oldugu saptanarak "Samter sendromu" tanisi ko-
nulmustur. Samter sendromu olan bir hasta bizim va-
kamizda oldugu gibi duyarhlik 6ykisi vermiyorsa ki,
genelde 6nemsiz bir bas agrisi i¢cin alinan ASA'nin bu
sekilde bir tabloya neden olmasi hasta ve hatta doktor-
lar tarafindan disinidlmemekte, bu nedenle tani konu-
lamiyan vakalarda hastalik yillar boyu ilerlemekte, has-
ta hi¢ dizelmiyen bir nezle, grip halinden yakinmakta
ve sonunda nonatopik steroide bagimli intrensek astma
gelismektedir.

Respiratuar hastaliyi olan vakalardan ikinci Kklinik
alt grubu, TRIAD'dan farkli olarak atopik astmatikler
olusturur. Bu grup hastalar literatirde "ASA sensitif
atopik astmatik (ASAA)" olarak tanimlanir (7). Bu grup
hastalarin degisik allerjenlere karsi duyarlh olduklari be-
lirtiimekteyse de, yapilan c¢alismalarda atopi siklikla be-
sin antijenlerine (6zellikle deniz Urlnleri) karsi saptan-
maktadir (6,7). Bu gruba giren ikinci hastamizda der-
matophagoides duyarliligi bulunmus, besin allerjisi sap-
tanmamistir. Bu hastada AS A duyarliligi éykiden tanim-
lanmis olup, provokasyon testi yapiimamistir.
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Respiratuar hastaligi olan vakalar arasindaki bu
klinik heterojenite arastirmacilari HLA sistemi ile ilgili
genetik arastirmalara yoneltmistir. Bugline kadar yapi-
lan calismalar sadece ASAA'lerde HLA marker'larinin
hastaligin klinik fenotipi ile ilgili oldugunu g&stermistir
).

Herhangi bir atopik hastaligi bulunmiyan ve daha
once gegcirilmis Urtiker-anjiodem o&yklsl vermeyen
Uglncl hastamiz, ASA aldiktan sonra 1 saat iginde or-
taya c¢ikan drtiker plaklari ve o0zellikle ylzinde fazla
olan anjiddem nedeniyle klinigimize basvurmustur. Da-
ha onceleri de ASA kullanan ve istenmiyen herhangi
bir etki ile karsilagsmayan bu hastada, son zamanlarda
basliyan yakinmalarinin nedeni olarak ASA'dan sliphe-
lenildigi ve deneme amaciyla tekrar 250 mg ASA igiril-
dikten sonra, oncekilerden g¢ok daha siddetli ve kisa
slrede Urtiker ve anjiodem gelistigi belirtiimigtir. Bu va-
kalarda anjiédem siklikla urtiker ile birlikte gorulir. Her
iki durumda da mekanizma, IgE antikorlari aracihgi ile
mast hlicre degranilasyonudur (2,3,5). Akut Urtiker-an-
jiodem nedeniyle basvuran her hastada etioloji arastiri-
lirken ASA alimi 1srarla sorulmali, 6zellikel reklrren Urti-
ker ve anjiodemli vakalarda 6ykl alinmasa bile hasta
bu konuda uyariimalidir.

Alti yildan beri idiopatik kronik Urtiker-anjiodem ta-
nisi ile izlenmekte olup, gerektikce antihistaminik kulla-
nan dordincli hastamiz, naproxen igtikten sonra do-
kuntulerinin ¢ok arttigini ve siddetlendigini, ancak lgin-
cl hastadan farkli olarak ilag igmedigi zamanlarda da
yakinmalarinin tekrarladigini belirtmistir. Literatirde idio-
patik kronik Urtiker-anjiodemli hastalarin yaklasik yari-
sinda ASA ve diger NSAl'larla dokiintilerin artti§i rapor
edilmektedir (5). Bu hastalarda ASA ve diger NSAIl'lar
olayin tek nedeni degil, sadece hastaliyi provoke eden
bir faktor olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle ilag e-
liminasyonu ile hastalilk tamamen diizelmese de, sidde-
ti 6nemli 6lglide azaltmaktadir (2,3).

ASA duyarliligi tim sistemleri ilgilendiren anafilak-
toid reaksiyonlar seklinde de ortaya c¢ikabilir (2,3,6). Bi-
zim hastalarimizin higbirinde anafilaktoid reaksiyon go6z-
lenmemistir.

Siklooksijenaz enzim inhibisyonu yaptigi kanitlan-
mamis bazi katki maddeleri de ASA ve diger NSAl'lar-
la capraz reaksiyon vererek, duyarl kisilerde ayni ya-
kinmalarin tekrarlamasina neden olurlar. Bu maddeler
tartrazin (sar1 boya), silfidler ve monosodyum gluta-
mattir (2,3,5,6). Birgok besinde bu katki maddeleri bu-
lundugu igin, ASA ve diger NSAI eliminasyonuna rag-
men yakinmalari dizelmiyen hastalarin bu ydnden
arastirilmasi gerekmektedir. Bizim hastalarimiza da kat-
ki maddeleri ile ilgili bilgi verilerek eliminasyon oneril-
mistir.

ASA ve diger NSAI duyarlihig tanisi igin heniiz in
vitro bir test yoktur. Tani sadece provokasyon testi ile
ortaya konulabilir. Bu test sadece respiratuar ve kuta-
n6z hastalikda uygulanabilir. Anafilaktoid reaksiyonlarda
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kesinlikle yapilmamalidir (2,3,6). Bu testin hayati tehdit
eden riski oldugundan pratikte siklikla uygulanmamakta,
bizim son 3 hastamizda oldugu gibi tani éykiden ko-
nulmaktadir. Eger hastada anti-inflamatuar ilag alimini
gerektiren 6rnedin romatoid artrit gibi bir durum varsa
ancak o zaman, hastane kosullarinda ve SFT'lerinin
normal oldugu ya da urtikerin remisyonda oldugu bir
donemde ASA provokasyonunun yapilabilecegi belirtil-
mektedir, ilk hastamizda sadece arastirma amaciyla
klinik bulgular tamamen dizelip, solunum fonksiyonlari
normale déndikten sonra test yapilmistir. ASA reak-
siyonundan sonra Urtikerde 36 saat, astmada yaklasik
7 gun suren bir refrakter periyot gézlenir (3). Bu do-
nemde yapilacak provokasyon testinin yanlis negatif
sonug verecegi unutulmamalidir.

AS A duyarlilifinda desensitizasyon uygulanmaktay-
sa da, esas tedavi ilag eliminasyonudur. 1922'den beri
bilinen ASA desensitizasyonu sadece respiratuar has-
talikda onerilmektedir (2,3). Desensitizasyon, dusik
dozda verilmeye baslanan ilacin hasta tolere ettikge
arttirlmasi esasina dayanir. Bu dozun hergiin alinma-
siyla tolerans sirdirilir. Eger hasta ASA alimini bira-
kacak olursa, yaklasik 7 gin iginde tekrar duyarh hale
dénmektedir (3). ASA desensitizasyonu, diger NSAl'lar-
la capraz desensitizasyona yol agar (3). Desensitizas-
yon mekanizmasi kesin olarak bilinmiyorsa da, LT re-
septorlerinin duyarliliginin azalmasi Uzerinde durulmak-
tadir (3,4,6). ASA duyarliigina bagh gelisen respiratuar
hastalikda desensitizasyon ile hastaligin siddeti azalsa
da tam remisyon ortaya ¢ikmaz. Yapilan calismalar
bronsial hiperreaktivitenin ayni sekilde devam ettigini
gOstermistir (3). Son yillarda gelistirilen LT antagonisti
ilaglarla da bu alanda g¢ok iyi sonuglan alindigi rapor
edilmektedir (9). TRIAD grubundaki hastalar yasam
boyu tekrarliyan nazal poliplerden yakinirlar. Bu hasta-
lara uygulanacak etmoidektominin, yasam kalitesini
ylkselttigi gosterilmistir (12). Ikinci hastamiz kromolin
sodyum kullanirken, ASA'a bagh respiratuar hastalik
gelismesi acgisindan ilging bulunmustur. Ancak litera-
tirde de ASA'dan hemen &nce alinan kromolin sodyu-
mun, ASA reaksiyonunu 6nlemeyip sadece baglama
zamani geciktirdigi belirtilmektedir (3,5). Acetamino-
phen, phenylbutazone, sodium salicylate gibi zayif sik-
looksijenaz inhibitéri olan ilaglar ¢apraz reaksiyona yol
acmadiklari igin, ASA duyarliligi olan kisilerde analjezik
olarak rahatlikla kullaniimaktadir (2,3,5,6).

Gunimuizde ASA duyarliiginin patogenezinde en
¢ok siklooksijenaz enzim inhibisyonu Uzerinde durul-
dugu halde, neden sadece bazi kronik Urtiker ve as-
tmatiklerde siklooksijenaz inhibisyonunun ataklari tetik-
ledigi, bu insanlarin gegmiste ASA ve diger NSAIl'lar
neden c¢ok iyi tolere ettigi ve bu tip astmanin bir kere
basladiktan sonra ASA ve diger NSAI eliminasyonuna
ragmen neden dizelmeyip, hayat boyu devam ettigi gibi
sorulara hala yanit bulunamamistir.
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