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OZET

Analjezik intoleransi, asetilsalisilik asit veya diger nonsteroid antienflamatuar ilaglari aldiktan sonra
birkag saat icinde gelisen bronkospazm, anjiyonérotik ddem, iirtiker, rinit veya anafilaktik sok veya
bunlarin gegitli kombinasyonlarindan olugan bir klinik tablodur. Prevalans: gesitli hasta gruplarinda
yapilan caligmalarda %0.3 ile %28 arasinda deZismekle birlikte, astimlilarda genellikle %2-23 arasin-
da gortildiigii kabul edilmektedir. Samter sendromu, analjezik intoleransina brong astimi, perennial
rinit/siniizit ve/veya nazal poliplerin de eglik etmesidir. Literatiirde bu hastalidin iilkemizdeki insidan-
s1, klinik ve laboratuvar 6zellikleri konusunda yapilmig birka¢ simrh aragtirma diginda yaymlanmig
veri yoktur. Bu yazida analjezik intoleransi ile ilgili literatiir bilgileri irdelenecektir.
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ABSTRACT
Analgesic Intolerance

Analgesic intolerance is a clinical condition which shows as bronchospasm, rhinitis, local or general-
ized angioedema, urticaria and anaphylactic shock within a few hours of ingesting asetyl salisilic acid
or other nonsteroid antiinflammatory drugs. These appear alone or in various combinations. Bronchial
asthma, perennial rhinitis/sinusitis and/or nasal polyps accompany analgesic intolerance in Samter’s
Syndrome. There is not much published data about the incidence and the clinical and laboratory fea-

tures of this condition in our country. In this text literatore will be reviwed.
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Asetilsalisilik asit (ASA) ve nonsteroid antienflamatuar
ilaclar (NSAID) duyarli kisilerde bir kismi hayati tehdit
edebilecek cesitli reaksiyonlar icin 6énemli bir presipitan
etmendir. Bu klinik tablo analjezik intolerans: (Al) olarak
tanmimlanmistir. Astimlilarda goriilen Al veya ASA intole-
ransina (ASAI) “Aspirin triad1” veya “Samter sendromu”
denilmektedir [1].

TARIHCE
ASATI’nin ilk tanimini, ilacin sentezlenmesinden sadece 3

yil sonra, 1902°de sinirlt bir akut anjiyondrotik 6dem atagi
ile Hirschberg yapmistir. Samter ve arkadaglari ise 1967°de
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bu triadin, hava yollarinin 6zel tipte bir enflamatuar hasta-
l1ig1nin klinik bulgusu oldugunu ileri siirmiiglerdir [1]. Sam-
ter’in hastaligin klinik ve etiyolojisine yonelik katkisindan
dolay1 bu triad “Samter sendromu” olarak da isimlendiril-
mistir. Ancak, birgok yazar “ASA sensitif astim” veya
“ASA triad1” deyimini de kullanmaktadir.

EPIDEMIYOLOIJT

Al'nin prevelanst normal popiilasyonda %0.3-0.9, genel
astiml1 popiilasyonda %?2-23, hafif astimi1 olanlarda %2-10,
agir astimi olanlarda %?20 civarinda, agir astimla birlikte
nazal polipi olanlarda %78’e varan oranlarda, yalnizca na-
zal polipi olanlarda %14-22 ve kronik iirtikeri olanlarda
%?23-28 olarak bildirilmistir [2-4]. Yapilan ¢esitli ¢alisma-
larda kadinlarda erkeklere gore daha sik goriildiigii saptan-
mustir, cocuklarda ise ¢ok nadirdir. Ulkemizde yas ortala-
malar1 18 olan 4331 {iniversite ogrencisinde yapilan bir
arastirmada 29 (%0.7) kiside analjezik intolerans: saptan-
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mistir ve bunlarin 15’inde (%0.35) ASA duyarliligi vardir
[5].

ETIYOLOJI VE PATOGENEZ

Giiniimiizde en ¢ok kabul goren siklooksijenaz (SOKZ) te-
orisinde Al’nin bir antijen-antikor reaksiyonuna dayanma-
dig1, ilacin kendi farmakolojik etkisinden kaynaklandigi
yani solunum sisteminde SOKZ’1n spesifik inhibisyonuna
bagli oldugu ileri siiriilmektedir [6]. Ayrica, artik SOKZ
enziminin SOKZ-1 ve SOKZ-2 olmak iizere 2 izoformu ol-
dugu ve bunlarin farkli genlerle kodlandig1 bilinmektedir.
Duyarli hastalarda, diisiik dozlarda astim ataklarini presipi-
te eden aspirin, indometazin ve piroksikam gibi analjezik-
ler SOKZ-2’den ¢ok SOKZ-1’in potent inhibitorleridir. Ye-
ni ¢ikan ve daha giivenli oldugu bildirilen nimesulid ve me-
loksikam gibileri daha ¢ok SOKZ-2’yi inhibe etmektedir.
Aspirin asttminin SOKZ inhibisyonu ve sisteynil 16kotrien-
lerin (sis-LT) salinimi sonucu ortaya ¢iktigina dair saglam
kanitlar varsa da bu iki olay arasindaki iliski ilgin¢ varsa-
yimlar yapilmasina ragmen heniiz net olarak agikliga ka-
vusturulamamustir [7].

KLINIK OZELLIKLER

Al’nin baslica semptomlar1 bronkospazm, rinit, lokal
veya jeneralize anjiyoddem, iirtiker ve anafilaktik soktur.
Bunlar ¢esitli kombinasyonlar halinde veya tek baslarina
goriilebilir. Reaksiyonlar bazi yazarlar tarafindan;

1-Bronkospazm ve nazal konjesyon
2-Urtiker ve/veya anjiyoodem
3-Mikst tip olmak iizere simiflandiriimaktadir.

Bronkospazm daha ¢ok astimlilarda, iirtiker ve anjiyoo-
dem ise rinitlilerde goriilmektedir. Samter sendromunda ilk
semptomlar 2. veya 3. dekatta gsiddetli bir vazomotor rinit
seklinde baslar. Baglangicta epizodik olan rinit daha sonra
perennial hale gelir. Bu donemde hastada nazal polip ve/ve-
ya siniizit saptanir. Ik asttm semptomlari, genellikle uzun
siiredir devam eden bu {ist solunum yolu semptomlarindan
sonra baslar ve bunu da Al izler. Bazen degisik klinik tab-
lolar da goriilebilir; 6rnegin rinit hi¢c olmayabilir veya astim
diger semptomlarin hepsinden 6nce baglayabilir. Tipik ola-
rak analjezik alimindan yaklagik 15-180 dakikalik bir la-
tent donem sonrasi siddetli bir burun akintis1 baslar; buna
bas ve boyunda makiiler eritem, konjonktival iritasyon
ve/veya bulanti-kusma, intestinal kramplar ve diyare eslik
eder. Bronkospazm nazal semptomlardan birka¢ dakika
sonra baglar. Bazi hastalarda astim semptomlar1 sadece
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analjezik alimindan sonra ortaya ¢ikarken; cogunda kronik,
analjezik alimu ile iyice siddetlenen asttm vardir [8-10]. Al
olan astimlilardaki nazal polip insidansi yapilan cesitli ca-
lismalarda %50-100 arasinda degismektedir [11,12].

Aile oykiisti konusu tartigmali olup daha once yapilan
caligmalarin bir kisminda ailevi gruplagsmalar bildirilmistir
[13]. Al bir kere basladig1 zaman kural olarak dmiir boyu
surer.

Aspirinle capraz reaksiyon veren ilaclarin ¢ogu yine
prostoglandin inhibitorleri olan NSAID’lerdir. Ancak bun-
larin hepsi ayn siddette ve siklikta klinik tablo olusturmaz.
Bu, ilacin antisiklooksijenaz giicline, doza ve kisinin du-
yarliligina baglidir. Parasetamol gibi baz1 zayif siklooksije-
naz inhibitorleri de aspirine duyarli kisilerde %5-6 oranin-
da capraz reaksiyon olusturur [14].

Bu hastalarin genellikle nonatopik oldugu bildirilse de,
atopi siklif1 hakkindaki veriler farklidir. Bu, ¢ogunlukla
atopinin tanimi i¢in kullanilan farkl kriterlere baglidir.

TANI

Al icin anamnez ¢ok 6nemlidir. Anamnez ile Al diyebil-
mek i¢in hastanin en az 2 reaksiyon gecirmis olmasi ve re-
aksiyonlarin ila¢ alimindan sonra en gec 3 saat icinde orta-
ya cikiyor olmasi gerekir. Taniy1 kesinlestirmek icin oral
provokasyon testleri de yapilabilir. Ancak bu testler sirasin-
da tehlikeli asum ve anafilaksi ataklari tetiklenebilecegin-
den, testler bu konuda deneyimli merkezlerde uygulanma-
Iidir. Testin yapilabilmesi icin gerekli sartlar Tablo 1°de ve-
rilmistir. Testler hastanede, yakin gozlem altinda ve her-
hangi bir ciddi yan etki olustugu takdirde hemen miidahale

Tablo 1. Oral provokasyon testleri i¢in gerekli
sartlar

Testten onceki hafta icinde lrtiker veya anjiyoddem atagi dykiisii
olmamasi

Astimin stabil olmasi (FEV | degeri beklenenin en az %701 veya
mutlak deger 1.5 L/dk’nin iizerinde)

Steroidleri de igcerecek sekilde normal antiastmatik tedaviye
devam edilmesi

Betamimetikler ve metilksantinlerin 10 saat
Kisa etkili antihistaminiklerin 24 saat
Uzun etkili antihistaminiklerin 20 giin
Sodyum kromoglikat ve ketotifenin ise testten 48 saat

once kesilmesi

Pozitif bir testten sonra ikinci bir test i¢in aradan en az 7 giin
gecmesi
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Tablo 2. Analjeziklerle oral provokasyon i¢in
klinigimizde uygulanan protokoller

ASA 0.1, 1, 10 mg
Parasetamol 50, 100, 250, 500, 750 mg
Kodein 3,5, 10,20 mg

Sodyum salisilat 500 mg tek doz

Nimesulid 25, 50, 75, 100 mg
Meloksikam 1.875, 3.75, 5.625, 7.5 mg
Naproksen 34. 375, 68.75, 137.5, 275 mg
Metamizol 125, 250, 375, 500 mg

edilebilecek sartlarda yapilmalidir. Test 6ncesi biitiin hasta-
larin fizik muayeneleri yapilip, bazal spirometri ve kan ba-
sinc1 degerleri saptanir. Her test dozundan 20 dakika sonra
klinik gozlem yapilip, kan basinci ve spirometri 6lgiimleri
tekrarlanir ve bir sonraki doza gecilir. Test ya pozitif reak-
siyonun ortaya ¢ikisiyla ya da en yiiksek test dozuna ulasi-
linca sonlandirilir. En yiiksek dozdan sonra kan basinci ve
spirometrik Slciimlere 1’er saat arayla 3 saat daha devam
edilir. Oral provokasyon testlerinin hepsine dnce plasebo
olarak laktoz ile baglanir. Klinigimizde uygulanan protokol
Tablo 2’de verilmistir.

TEDAVI

Aspirine duyarli astimda, hava yolu enflamasyonu nazal
polipozis ve rinosiniizit ile birliktedir. Tedavide, genel as-
tim tedavisi prensipleri gegerli olup tist solunum yollarina

Tablo 3. Oral provokasyon testlerinde pozitif

kabul edilen reaksiyonlar

Bronkospazm FEV veya PEF’de en az

%15°1ik diistis

Nazookiiler reaksiyon Hapsirik, burun akintisi, burun
tikaniklig1 ve konjonktival iritasyon

Urtiker Deride kabarik, kagintili ve
eritemat6z lezyonlar

Anjiyoodem Deride ve/veya eksternal mukozada
sisme

Anafilaksi Urtiker ve /veya anjioyddeme ek
olarak sistolik basingta
30 mmHg’dan fazla diisiis ve/veya
st solunum yolu obstriiksiyonu

Gastrointestinal Kramp seklinde karin agrisi,

reaksiyon bulanti-kusma, diyare

Tablo 4. Samter sendromu olan hastalarin
kagcinmasi gereken ve hastalara alternatif
olarak oOnerilebilecek ilaglar

Kacimlmasi Gerekenler Onerilenler

Sodyum salisilat Salisilat

Polisiklik asitler Kolin Salisilat
Indometasin Kolin Mg Trisalisilat
Tolmetin Salisilamid

Aril alifatik asitler Dekstropropoksifen
Naproksen Azapropazon
Diklofenak Benzidamin
Fenoprofen Klorokin
Ibuprofen Parasetamol
Ketoprofen Kodein
Flurbiprofen SO, inhibitdrleri

Enolik asit Nimesulid
Piroksikam Meloksikam

Fenamat grubu
Mefenamik asit
Flufenamik asit
Siklofenamik asit

Pirazolonlar
Aminopirin
Noramidopirin
Siilfinpirazon
Fenilpirazon

Metamizol

yonelik ek tedavi de verilmelidir. Bu hastalarin astimi ge-
nellikle tedavide sorun yaratmaya egilimli olup arada siste-
mik steroid kullanimini gerektirir. Hastalar oncelikle presi-
pitan ve iritan faktorlerden korunmalidirlar. Rinit ve polip
tedavisinde topikal ve sistemik steroidler kullanilir. Anti-
histaminik ve kromonlarin belirgin bir etkisi yoktur. Bu te-
daviye yanit vermeyen vakalarda polipektomi yapilir. An-
cak cerrahi sonrasi tekrarlama orani yaklagik %40’ tir.

Hastanin duyarli oldugu analjezigi ve kacinmasi gereken
analjezikleri kullanmamasi ve gerekli durumlarda giivenli
alternatif analjezikleri tercih etmesi gerekir (Tablo 4). Ayri-
ca son yillarda ¢ikan yeni bir NSAID olan nimesulid ile ya-
pilan bir caligmada bu ilacin aspirin ile ¢apraz reaksiyon
sikl1$1 %3.3 bulunmus, bdylece nimesulid de giivenli alter-
natif ilaclar listesine eklenmistir. Giivenli kabul edilen di-
ger bir yeni ilag ise meloksikamdir. Giivenle onerilebilecek
ilactan kesin emin olmak i¢in, oral provokasyon testleri ya-
pilmalidir.

Yapilan az sayidaki calismalarda, her giin belli dozda as-
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Tablo 5. Asetilsalisilik asit (ASA) oral desensitizasyon protokolii 6rnegi

Saat Verilen madde (doz) Nazal reaksiyon FEV de % diigme
1. giin 8:00 Plasebo 0
11:00 Plasebo + 0
14:00 Plasebo 4
2. giin 8:00 ASA (30 mg) ++ 12
11:00 ASA (60 mg) ++++ 32
3. giin 8:30 ASA (60 mg) ++ 11
11:30 ASA (100 mg) +++ 27
4. giin 8:00 ASA (100 mg) 0 0
11:00 ASA (150 mg) 0 12
14:00 ASA (325 mg) 0 0
5. giin 7:00 ASA (650 mg) 0 0

pirin alimina dayanan desensitizasyondan sonra, alt ve iist
solunum yollar1 enflamasyonunda belirgin klinik diizelme
saptanmugtir. Aspirin desensitizasyonu ile mediator salini-
mindaki azalma biyokimyasal verilerle de desteklenmistir.
Aspirine duyarl astimlilar yavag yavas artirilan dozlarda,
dikkatli bir oral uygulama ile aspirine kars1 desensitize edi-
lebilir. Desensitizasyon i¢in kesin belirlenen bir doz olma-
yip, farkli arastirmalarda farkli dozlar, farkli protokoller ve
farkls siireler kullanilmigtir [15,16]. Hastalarda belli bir do-
za reaksiyon olustuktan sonra diizelme 2-24 saat icinde ol-
maktadir. Desensitizasyon icin ayni provokasyon dozu 3 ile
24 saat arasinda degisen intervallerle reaksiyon ortadan

Tablo 6. Aspirin desensitizasyonu
endikasyonlar

Uluslararas ast m konsensus tedavi raporuna g re yap lan t bbi
tedavi yetersiz kald nda

Y ksek doz sistemik steroide ba ml ast ml larda steroid dozunu
azaltmayay nelik velveya steroide bal yan etkiler ortaya
km sa

"ok sk polipektomi ve/veya sin s operasyonlar naihtiya duyan
hastalarda

Artrit gibi di er hastal klar n tedavisi i in srekli aspirin veya
NSA D kullanmas gereken hastalarda
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kalkincaya kadar verilmektedir. Daha sonra ise hasta 650
mg aspirin dozunu herhangi bir yan etki olmaksizin kulla-
nabilinceye kadar doz yavas yavag arttirilir. Tablo 5’te bir
aspirin yani asetil salisilik asit desensitizasyon protokolii
ornegi verilmistir. Giinliik en az 81 mg ASA desensitizas-
yonu saglamakla birlikte, tam bir antienflamatuar etki gos-
termez. Buna karsin, ikiye boliinmiis olarak alinan giinliik
1300 mg’lik (650 mg x 2) dozun solunum yollarindaki enf-
lamasyonu azaltip, nazal dekonjesyon sagladig1 gosteril-
mistir. Desensitizasyon genellikle 24-48 saat i¢inde baslar,
sensitizasyon ise ilacin kesilmesinden sonra 48-96 saat
icinde geri doner. Aspirin desensitizasyon tedavisinin endi-
kasyonlar1 tablo 6’da yer almaktadir.

Son yillarda etiyolojide siklooksijenaz teorisi ve bunun
sonucu olarak LT lerin fazla miktarda salinimi dikkat cek-
tigi i¢in tedavide anti-LT ilaglar denenmeye baglanmistir.
Bu grup ilaglarla yapilan bir¢cok ¢alismada oral aspirin pro-
vokasyonu ile indiiklenen durumlara kars1 korunma sagla-
narak bronkodilatasyon goriildiigii bildirilmistir [17].
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