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Non-Steroid Antiinflamatuar Ilac Asiri
Duyarhlhig1 Olan Hastaya Akilc1 Yaklasim

The Rational Approach to a Patient with
Hypersensitivity to Non-steroid Anti-inflammatory
Drugs

Oz
Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII), cocukluk ¢aginda en sik kullani-

lan ilaglar arasidadir ve ilag iliskili asir1 duyarlilik reaksiyonlari i¢inde antibiyotik-
lerden sonra ikinci sirada yer almaktadir. Duyarli bireylerde zamanlamasi, organ tu-
tulumu ve siddeti degisen asir1 duyarlilik reaksiyonlarina neden olmaktadir. Asir1 du-
yarlilik reaksiyonlari altta yatan mekanizmaya gore alerjik (immiinolojik mekaniz-
ma ile olugan) ve alerjik olmayan (non-immiinolojik) reaksiyonlar olarak ikiye ay-
rilir. Tan1 genellikle Oykiilye dayanmaktadir, ancak tek bagina ykii ile degerlendi-
rilen hastalar yanlislikla ilag alerjisi tanisi alabilmektedir. Kesin tan1 i¢in hastanin ay-
rintili yki, fizik muayene ve standardize edilmis tanisal testler ile birlikte degerlen-
dirilmesi onerilmektedir.

Abstract

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are among the most commonly
used drugs in childhood and are the second most common drugs after antibiotics in
drug-related hypersensitivity reactions. NSAIDs induce hypersensitivity reactions
in sensitive individuals varying in timing, organ involvement and severity. Hyper-
sensitivity reactions to NSAIDs are classified as allergic (caused by immunological
mechanism) and non-allergic (non-immunological) reactions according to the underl-
ying mechanism. The diagnosis of NSAIDs hypersensitivity is usually based on cli-
nical history, but patients who have been evaluated with history alone may be mis-
diagnosed as drug allergy. It is recommended to evaluate the patient with detailed
history, physical examination and standardized diagnostic tests for definitive diag-
nosis.

Olgu

Dokuz yasinda erkek hasta, parasetamol kullanimindan yaklasik 30 dakika sonra
ortaya ¢ikan dokiintii nedeni ile bagvurdu. Oykiisiinden 1 ay énce iist solunum yolu en-
feksiyonu (USYE) tamist ile recete edilen parasetamol iceren suruptan 1 élcek ictigi ve
ilact igtikten yaklasik 30 dakika sonra yiizde baslayan ve tiim viicuda yayilan, ¢evre-
si keskin simirlar ile ¢evrili, haritavari, ciltten kabarik ve basmakla solmayan dokiin-
tiiler gelistigi ogrenildi. Ayrintili sorgulandiginda dokiintiilere kasintimin eslik ettigi,



gin icerisinde dokiintiilerin geriledigi ancak farkli yerler-
de tekrarladigi, USYE tamsi ile baska herhangi tedavi al-
madigi ogrenildi. Basvurduklari acil serviste dokiintiilere
yonelik antihistaminik tedavi verilen ve ilag alerjisi olabi-
lecegi diistiniilerek parasetamol tedavisi kesilen hastanin
dokiintiileri ertesi giin gerilmis. Ozgecmisinde herhangi
alerjik hastalik oykiisti olmayan hasta daha once de ayni
ilact kullanmis ve herhangi sikayeti olmamisti. Soygecmi-
sinde annede penisilin alerjisi mevcuttu.

Mevcut Oykii ve Bulgular ile Tamida Neler
Diisiinmeliyiz?

Akut iirtiker ile bagvuran bu olguda, dykiiden {irtike-
rin non-steroid antiinflamatuar ilag (NSAII) olarak kabul
edilen parasetamol kullanimi sonrasi1 ortaya ¢iktigini 6gre-
niyoruz. Ayni zamanda USYE gegiren olgumuzda akut {ir-
tikerin sik bir nedeni olarak gortilen viral enfeksiyonlar1 da
akilda tutmak gerekmektedir. Ancak ilag kesilmesi ile do-
kiintiiniin tekrarlamamasi &n planda NSAII asir1 duyarli-
ligm1 diisiindiirmektedir. NSAIl’lar, tiim diinyada antipi-
retik, analjezik ve antiinflamatuar etkileri nedeniyle ¢ocuk
ve eriskinlerde en sik kullanilan ve recetesiz satilabilen ilac-
lar arasmdadir (1). Kullanim orani arttik¢a bu ilaglara kar-
st asir1 duyarlilik reaksiyonu gelisme oranlari da artmak-
tadir (2). NSAll'lara kars: gelisen asir duyarlilik reaksiyon-
larmim prevalansi genel popiilasyonda, degerlendirme
yontemine ve reaksiyonun tiiriine bagli olarak % 0,6 ila 5,7
arasinda degismektedir. NSAII’lar cocukluk ¢aginda ilag
iligkili asir1 duyarlilik reaksiyonlari i¢inde antibiyotikler-
den sonra ikinci sirada yer almaktadir (3,4).

NSAII’larm Etki Mekanizmasi ve Smiflandi-
rilmasi Nasildir?

NSAIll'larm etkileri, prostanoidlerin (prostaglandinler, pros-
tasiklin ve tombaksan) sentezinden sorumlu olan siklooksi-
jenaz (COX) enzim inhibisyonu yolu ile ortaya ¢ikmaktadir
(5). Arasidonik asitten prostoglandinlerin iiretiminde ilk en-
zim olan COX, COX-1 ve COX-2 olarak adlandirilan 2 fark-
It izoform halinde bulunmaktadir. NSAIi’larm COX-1 ve
COX-2'yi inhibe etme kapasitelerinde belirgin farkliliklar var-
dir. Bu farklilik hem klinik etkinlikte hem de asir1 duyarlilik
reaksiyonlarma neden olma oranlarinda farkliliga neden ol-
maktadir. NSAil'lar kimyasal yapilarina ve COX enzim in-
hibisyon oranlarma gore smiflandirlmaktadir (Tablo 1, 2) (6,7).

NSAII Asir1 Duyarlilik Reaksiyonlar: Nasil

Tamimlanir?

NSAII agin duyarlilik reaksiyonlar dngériilemeyen, du-
yarli kisilerde ortaya ¢ikan Tip B ilag reaksiyonudur; far-
makolojik mekanizmalar ile ortaya ¢ikan, dngoriilebilen ve
ilag uygulanan tiim bireylerde goriilebilen Tip A reaksiyon-
lardan ayirt edilmelidir(8). NSAII asir1 duyarhilik reaksiyon-
lar1 altta yatan mekanizmaya gore alerjik (immiinolojik
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Tablo 1. Kimyasal yapilarma gore NSAII siiflandiriimasi6
Kimyasal grup Tlag

Aspirin (asetilsalisilik asit)

Sodyum salisilat

Salisilat

Diflunisal

Sulfasalazin

Salisilik asit tiirevleri

Para-aminofenol Asetaminofen

Ibuprofen
Naproksen
Fenoprofen
Flurbiprofen
Ketoprofen
Oksaprozin

Dikofenak
Etodolak
Ketorolak
Indometazin
Sulindak
Tolmetin

Propionik asit tiirevleri

Asetik asit tiirevleri

Nabumeton

Fenilbutazon
Pirazolonlar Dipiron
Aminopirin
Metamizol sodyum

Mefenamik asid
Meklofenamik asid
Flufenamik asid

Fenamik asit tiirevleri

Tolfenamik asid

Piroksikam
Meloksikam
Tenoxicam

Oksikamlar

Celecoksib
Rofecoksib
Valdecoksib

Selektif COX-2 inhibi-
torleri

Tablo 2. COX enzim inhibisyon oranlarma gore NSAII siniflandiriimasi’

Giiclii COX-1 Zayif COX-1 | Kismi selektif COX-2 [Selektif COX-2
inhibitorleri inhibitorleri | inhibitorleri inhibitorleri
Asetilsalisilik asit Asetaminofen | Nimesulide Selekoksib Rofekoksib
Piroksikam Sl Meloksikam 'Valdekoksib
Indometazin Etorikoksib Parekoksib
Sulindak Lumirakoksib
Tolmetin

Tbuprofen

Naproksen

Naproksen sodyum

Fenoprofen

Meklofenamat
Mefenamik asid
Flurbiprofen
Diflunisal

Ketoprofen Diklofenak]
Ketorolak

Etodolak

Nabumeton
Oksaprozin

mekanizma ile olusan) ve alerjik olmayan (immiinolo-
jik olmayan) reaksiyonlar olarak ikiye ayrilir. Alerjik reak-
siyonlar da kendi i¢inde IgE aracili ve IgE aracili olmayan
reaksiyonlar olarak ayrilmaktadir (9). NSAII iliskili reak-
siyonlar Sekil 1°de gosterilmistir(10).

NSAII Asir1 Duyarlilik Reaksiyonlar: Nasil ve
Neye Gore Smiflandirilir?

NSAIT iligkili agir1 duyarlilik reaksiyonlari klinik bulgu,
altta yatan hastaligin varligi ve diger COX-1 inhibitorleri ile
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‘ NSAll'a karsi istenmeyen reaksiyonlar |

4 \

Tip A reaksiyonlar Tip B reaksiyonlar
(ilag asin duyarhilik reaksiyonlart)

-Saghih bireylerde
-Ongbriilebilir

Yaygm ve doz bagiml -Duyarh bireylerde

-Ongdriilemez

Alerjik olmayan Alerjik
Non-immiinolojik mekanizma Immiinolojik mekanizma

(capraz reaksiyon) (selektif reaksiyon)

— 7 V]

NSAIi ile NSAll ile

NSAli ile Tek NSAil ile

alevlenen alevlenen kutanoz tetiklenen olugan olugan

solunumsal hastalik drtiker/anjiyodde drtiker/anjiyosde gecikmis tip

m/anafilaksi

(NIUAA)

hastalik (NERD) (NECD) m veya anafilaksi reaksiyon

(SNIUAA) (SNIDR)

Sekil 1. NSAIl reaksiyonlarl10

capraz reaksiyon dykiisii temel alinarak simiflandirmistir
(6). NSAII’a kars1 asir1 duyarlihigi olan ¢ogu hastada, COX-
1 enzim inhibisyonu yapan ve kimyasal yapilar1 farkli olan
birden fazla NSAII kullanimi ile semptomlar olusmaktadir.
Bu reaksiyon “capraz reaksiyon tipi NSAII asir1 duyarliligr”
olarak adlandirilir ve immiinolojik olmayan mekanizma ile
olusur. Baz1 hastalar ise tek bir ilaca kars1 agir1 duyarlilik re-
aksiyonu gelistirirken (ayn1 kimyasal grup icinde birden faz-
la ilaca kars1 olabilir) farkli kimyasal yapidaki ilaglar1 iyi to-
lere ederler. Bu tip reaksiyonlar ise immiinolojik mekaniz-
ma ile olusur ve “alerjik reaksiyon/ selektif reaksiyon™ ola-
rak adlandirilir. Pediatrik yas grubu igin Avrupa Alerji ve Kli-
nik Immiinoloji Demegi (EAACTI) ve Avrupa Ilag Alerji Gru-
bu (ENDA) tarafindan yaymlanan uzlasi raporunda(11) yer
alan smiflamaya gore ¢apraz reaksiyon tipi agir1 duyarlilik re-
aksiyonlar1 3 alt gruba ayrilmustir; NSAIl ile alevlenen solu-
numsal hastalik (NSAIDs-exacerbated respiratory disease-
NERD), NSAIl ile alevlenen kutandz hastalik (NSAIDs-exa-
cerbated cutaneous disease-NECD), NSAIl ile tetiklenen iir-
tiker / anjiyoddem /anafilaksi (NSAIDs-induced urticaria/an-
gioedema/ anaphylaxis- NIUAA). Immiinolojik reaksiyon-
lar ise; tek NSAI ile tetiklenen iirtiker/anjiyoddem ve/veya
anafilaksi (Selective NSAID-induced urticaria, angioedema,
and/or anaphylaxis- SNIUA) ve tek NSAIT ile tetiklenen gec
tip reaksiyon (Selective NSAID-induced delayed type HS re-
actions- SNIDR) olarak 2 alt gruba ayrilmustir (Tablo 3). An-
cak klinik uygulamada reaksiyonlar i¢ ice ge¢mis olabilir ve
rehberlere gore smiflandirilamayabilir.

NSAII Asir1 Duyarlilig: Diisiiniilen Olguda

Tamy1 Nasil Kesinlestiririz?

NSAII asir duyarliligmmn tams: genellikle dykiiye dayan-
maktadir, ancak tek bagma 6ykii ile degerlendirilen hasta-
lar yanhglikla ilag alerjisi tanis1 alabilmekte ve bu da gerek-
siz yere ilagtan sakinmaya neden olmaktadir. Kesin tan1 ay-
rmtili 6yki, fizik muayene, 6n tanimizi kuvvetlendirmek
amagcli laboratuvar testleri ve nihayetinde provokasyon tes-
ti ile konulmaktadir (6). Oncelikle ayrmtili bir dykii ile
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Tablo 3. NSAIi asir1 duyarlilik reaksiyonlarmin smiflamasi®11

Reaksiyon tipi Klinik Reaksiyon |Altta yatan |Capraz Sorumlu
zamani hastalik reaksiyon | mekaniz-
ma
Brons
i i Ast
NSAllile alevle- obstriiksiyonu, Akl.]t .S ]m - Capr;?z COX-1
nen R (ani, rinosiniizit |reaksiyon i
solunumsal hasta- | .. konjesyon, Siaf;:]l;;) lelerjlk de- | MoISyonu
Ik rinore ¢ g
(NERD)
ii .. A
NSAILile alevle- | {jriker ve /veya kf“ Can§Z COX-1
nen PPN (ani, Kronik reaksiyon
) anjiyoddem | o . inhibisyonu
kutandz hastalik saatler tirtiker Alerjik de-
(NECD) i¢inde) gil
o ) Solunumsal
NSAIl ile tetikle- semptomlar Muhtemel
nen o bl Akut Capraz
. ile birlikte olan - i COX-1
iirti jiyod 5 reaksiyon
o er/anj'lyoodem veya olmayan saatler Al yatan Aler'il}(, de- iy
/anafilaksi iirtiker ve/veya o) hastalik yok i i
(NIUAA) anjiyoddem o &t
Tek NSAII ile olu- iwsir velveya o Aleriik
san anjiyoodem " Altta yatan enl
tirtiker/anjiyoddem (ani, saatler | agta ik yok |(Capraz IeE I
veya anafilaksi iginde) reaksiyon | 65 ArACH
(SNIUAA) yok)
Tek NSAIi ile olu-| Degisken
o (kutanoz,
geg tip reaksiyon muko-zal 24 saat Altta yatan |Alerjik T hitere
(SNIDR) ey, || hastalik yok |(Capraz
nefrit gibi reaksiyon | aracilt
spesifik organ yok)
tutulumuna bagl
semptomlar)

semptomlarin ortaya ¢ikis zamani ve sekli, ilag alim en-
dikasyonu, ilacin uygulama dozu ve yolu, birlikte verilen ilag-
larmn listesi, farkli NSAII ile reaksiyon dykiisii, daha 6nce
sorunsuz kullanilabilen NSAII isimleri ve altta yatan has-
talik varlig1 sorgulanmalidir (10,12,13). Bu tanisal yaklasim
ile agirt duyarlilik reaksiyonu tanist dogrulanabilir veya dis-
lanabilmektedir. Tanisal yaklasima yonelik algoritma Sekil
2’de gosterilmistir (12) . Olgumuz, parasetamol kullanimi
sonrasi ortaya ¢ikan reaksiyon sirasinda USYE gegirmekte
idi. Ortaya cikan reaksiyon, enfeksiyon ile tetiklenen iirti-
ker nedeni ile de olabileceginden sadece dykii ile NSAII ag1-
r1 duyarlilig tanis1 koymak yaniltict olacaktir. Bu nedenle
oykiide NSAII agir1 duyarhiig siiphesi olan hastada kesin tan:
icin Onerilen tanisal algoritmaya uygun olarak Oykiiyii
desteklemek amaci ile laboratuvar testlerinden faydalanil-
mustir. Erken tip reaksiyon (ilag alimmndan 30 dakika sonra
tirtiker) tarifleyen hastada ENDA 14 tarafindan 6nerildigi se-
kilde iritan olmayan konsantrasyonda parasetamol (Perfal-
gan®, 10 mg/ml) ile deri testleri (prik ve intradermal) uy-
guland1 ve sonug negatif saptandi. Parasetamol ile deri tes-
tinin negatif prediktif degerinin yiiksek olmamasil1 nede-
ni ile hastada kesin tanty1 koymak amagl, hastanm herhan-
gi saglik sorunu olmadig1 bir donemde, yakin tibbi gozlem
altinda, 6ncesinde damar yolu agilarak ve monitorize edile-
rek oral provakasyon testi (OPT) ile ilag yiiklemesi yapil-
di. OPT sirasinda giinliik kiimtilatif doza ulasilmasi planlan-
d1 ve ilag artan dozlarda verildi. Her doz artis1 6ncesi fizik
muayenesi yapildi ve vital bulgular kayit altma alindi.



Semptom zamam

akut reaksiyon Gykiisii
> (<24 saat)

geg reaksiyon
(=24 saat)

Anafilaktik ve/veya

kutangz

Degisken, cogunlukla
kutanéz

Semptom paterni Solunumsal Kutanéz

Altta yatan Astm Kronik dirtiker / Yok Yok

kronik hastahk ~ [=» | Krrinosindzit

Yok / degisken

?;iraf reaksiyon Tek ilag ile
Bykiisii reaksiyon

Vbbbl

Diger COX-1 inhibitorleri ile reaksiyon Degisken

NERD NECD NIUAA SINUAA NIDR
Tamsal testler
Deri testi Onerilmiyor Prik/intra Yama testi/
> dermal intradermal test geg
okunmas
in vitro testler Bazofil akervasyon testi (BAT) SIgE, Lenfosit akrivasyon
(BAT) testi
Proval lp | Oral/ l/inhalasyon yolu ile Deeri testi Segilmis hastalarda,
teglti* negatif ize, oral
oral

Ciddi Sistemik eaksiyon Oykiisii olan hastalarda kontrendike

Sekil 2. NSAII agir1 duyarlilik reaksiyonlarinda tamisal akis semas112

OPT sirasinda herhangi bir reaksiyon goriilmeyen has-
tada, test bitiminden 2 saat sonra yiizde ve govdede tirtiker-
yal dokiintiiler gelisti. Eslik eden sistemik bulgusu olmad.
Test sonlandirilds, antihistaminik ile semptomatik tedavi uy-
guland1. Gelisebilecek anafilaksi agisindan monitorize izle-
me devam edildi ancak sonrasinda herhangi reaksiyon goz-
lenmedi. Provakasyon testi pozitif saptanan hastada parase-
tamol asir1 duyarlilig1 tanist konuldu.

NSAII Asir1 Duyarliligi Tanisi Konulan Olgu-
da Alerjik/capraz Reaksiyon Ayrm Nasil Yapil-
mahdir?

Olguda gelisen reaksiyon, immiinolojik mekanizma so-
nucu ortaya ¢ikan parasetamol alerjisi (selektif tip) ya da
immiinolojik olmayan/ COX-1 enzim inhibisyonu sonucu
ortaya ¢ikan ¢apraz tip reaksiyon olabilir. Bu ayrimin ya-
pilmasi ve reaksiyon tipinin belirlenmesi i¢in hastada aspi-
rin ve ibuprofen gibi giiclii COX-1 inhibitorii olan NSAII
ile provakasyon testi uygulanmasi onerilmektedir(6). Bu
amagla EAACI/GA2LEN rehberinde14 6nerildigi sekilde
hastaya aspirin ile ¢ift —kor plasebo kontrollii OPT uygu-
land1. Test sonucu negatif saptanan hastada selektif tip NSA-
II alerjisi tanis1 konuldu.

Parasetamol Alerjisi Olan Olgumuz Diger
NSAI Ilaclari Giivenle Kullanabilir Mi?

Olgumuzda oldugu gibi selektif tip NSAIT alerjisi olan has-
talar, reaksiyon gelisen ilag ile ayn1 kimyasal yapida olan di-
ger NSAIIlar ile gapraz reaksiyon gosterebilmekte ancak fark-
It kimyasal yapidaki NSAIIlar1 (giigliit COX-1 inhibitérleri
dahil) sorunsuz kullanabilmektedir. Ancak hasta daha dnce
farkls bir grup NSAII kullanmadi ise dncelikle giivenle kul-
lanabilecegi diistiniilen ilag ile provakasyon testi yapimali
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ve reaksiyon olmadig1 takdirde ilaci kullanabilecegini belirt-
meliyiz. Capraz reaksiyon tanisi konulan bir hastada ise di-
ger gliclii COX-1 inhibitorlerinden kagimasi 6nerilmeli,
ayrica giivenli alternatif ilag olarak COX-2 inhibitdrleri ile
OPT uygulanmalidir(14,15).

Bu Olguda izlemde Nelere Dikkat Edilmelidir?

NSAII agir1 duyarlihg: olan hastalarda genel yaklasim so-
rumlu ilacm hemen kesilmesi ve kullammindan kagmilma-
smu icerir. Olguya, her doktor bagvurusunda parasetamol aler-
jisi oldugunu hatirlatmasi ve lizerinde ilag alerjisi oldugunu
belirten kiinye vb. belirte¢ tagimasi 6nerilmelidir. Hastanin
tespit edilen parasetamol alerjisi kendisi veya aile hekimi ta-
rafindan “e-nabiz” sistemine kaydedilebilir. Halihazirda
analjezik, antipiretik ve anti-inflamatuar olarak kullanabile-
cegi giivenli alternatif ilag yok ise, mutlaka dncesinde OPT
uygulanarak hastaya alternatif ila¢ bulunmahdir.
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