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Ozet

Aspirin ve der nonsteroid antiinflamatuarlar (NS
tim dinyada en sik regetelenen ldagir. Bu ilaclara kau
gelisen duyarllik reaksiyonlari, antibiyotiklere karolusan-
lardan sonra ikinci siklikla gorulur. Analjezik dayiligi, Qg
farkli klinikle karsimiza cikabilir: Solaum sistemi belirtiler
urtiker-anjioodem ve anafilaksi. Analjezikler siklooksije
(COX) enzimini inhibe ederekga olusumunda géevli bir
takim mediatorlerin sentezini engeltar Siklooksijenazi
(COX) iki izoformu buunmaktadir ve analjeziklerin
izoformlara afiniteleri farkhdir. Bu izoformlar COX- ve
COX-2 olarak adlandirilirlar. Analjezik duyarfiinda solu-
num sistemi bulgulari COX-1 izofmunun inhibisyonur
baglidir. Analjeziklerin COX-1 izoformunu inhibe etméigle-
ri etken maddelerine Bh degisir. Akut Urtiker-anjio6dem v
anafilaksi klingi ile ortaya ¢ikan analjezik duyatliise genel-
likle ila¢c molekiliine spesifik galinektedir. Analjezik duyar-

liligl tanisinda altin standargiadan ilacin verilmesi ile yapi-

lan uyari testidir. Hastanin oykisien analjezik kullanimi

takiben olgan solunum sistemi bulgulari varsa, hastaya COX-

1 izoformunu inhibe eden ilaglari kullanmamasi vepaazin-
dan ancak cok yiiksek dozlarda bu enzimi inhibe dldefar
kullanmasi onerilmelidir. Bu hastalar CQX-enzimini zayi
inhibe eden analjezikleri dzellikle glik dozlarda kullanabilir-
ler. Bir analjezik kullanimini takiben Urtikemjioddem ya c
anafilaksi dusmus ise hastaya o etken maddeye sahip
kullanmamasi ve molekil yapisi farkli bir ilaci kuimas
onerilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Analjezik duyarllgi, Siklooksijenaz,
COX-1, ASA (abstlisilik asit), NSAT
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Summary

Aspirin and other nonsteroidal amilammatory drug
(NSAIDs) are among the most commonly used drugs\a
the world. Analgesic use is the second most comeaoise
drug hypersensitivity. The clinicahanifestations of analge
hypersensitivity can be classified mainly into #rgroup:
respiratory system symptoms, urticaria-angioedenth aa
phylaxis. Acetylsalicylic acid (ASA) and other no&i®ide
anti-inflammatory drugs inhibit the cyclooxygeeasnzyrr
(COX) and the synthesis of the diators responsible for p

and inflammation. There are two isoforms of COX; COX-
and COX-2. Aspirin and most NSAIDs inhibit both CQX-

and COX-2, but there is greater inhibition of COX+taqgtita
tively. Respiratory syem symptoms develop mostly du
COX-1 inhibition. The severity of the respiratoryrggtoms i
related to COX-1 selectivity. Arin and all other NSAIL
that inhibit COX-1 crosseact with each other and ind
respiratory reactions. Oral chalmtest is gold standart in
diagnosis of aspirin hypersensitivity. If therepigvious hish
ry a respiratory reaction after aspirin or a COXrhibiting
nonsteroidal antiinflammatory drug use, the patsduld nc
take aspirin or COX-1 inhibiting SIAIDs. Similarly, If ther
is history of anaphylaxis and/or urticariangioedema, t
patient should not take the same drug or drugs wiittila
molecular structure.

Key Words: Analgesic hypersensitivity, Cyclooxygenase,
COX-1, ASA (acetylsalicylicidl; NSAIDs
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Ilac allerjileri, allerji hekimlerinden istenilen edilmistir. (2) Astimlilarda bu oran daha fazladir.
konsultasyonlar arasinda rinit ve astimdan sonraBavbek ve arkaddari (3), sorgulama ile egkin
3. sirada gelir. Nonsteroid antiinflamatuarlara astimhlarin %11’inde, Stevenson ve arkgdda
(NSAIIQ) basl duyarlilik reaksiyonlari ise antibi- ise (4) %5'inde duyarlilik oldgunu bildirmiler-
yotik allerjilerinden sonra ikinci siklikla gérulen dir.
ilac reaksiyonlaridir. (1) Genel populasyonda her

- Atopik hastaliklar analjezik duyarlgina yat-
bin kisiden 3'inde NSAI duyarlligl oldugu rapor

kinligi arttirir mi? Bu konuda farkli gégier vardir.
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Samter ve arkadkri (5), aspirinle astim gekn
hastalarda atopi oranini %3'den az sapikardir,

Nihal METE ve Ark.

2. COX-1 ve COX-2'i inhibe eden, ancak
COX-1'i inhibe etme gulgleri zayif olan analjezik-

fakat bu cakmada atopi tanisi hastada vel/veya ler.

ailesindeki atopi anamnezine gbére konutou
Celik ve arkadglari (6) ise NSAl'lara basli astimi
olanlarda deri testleri ile saptanan atopi gikli

%45 oraninda ve normal populasyondan fazla

bulmwlardir. Sanchez-Borges ve arksglda (7),
NSAIl'larla urtiker-anjioédem olgan hastalarin
%66.6'Inda prick testlerinde ev tozu duyagih
saptanglardir. Bu bulgular giginde atopinin
NSAIi duyarlilginin gelsiminde bir risk faktori
oldugu sdylenebilir.

Analjezikler, siklooksijenaz (COX) enzimini
inhibe ederek &1 ve inflamasyonda gorevli bazi
mediatorlerin ~ sentezini  engellerler.  COX,
argidonik asit metabolizmasinda gérevlidiki
izoformu vardir; COX-1 ve COX-2. Analjeziklerin
COX-1 ve COX-2'e afiniteleri farklidir ve bu agi-
dan 4 gruba ayrilabilirler (Tablo 1) (8).

1. COX-1 ve COX-2'i inhibe eden, ancak
COX-1'e afiniteleri belirgin derecede yiiksek olan
analjezikler.

3. Oncelikle COX-2 enzimini inhibe eden,
ancak yuksek dozlarda COX-1 inhibisyonugtlu
ran analjezikler.

4. Sadece COX-2 inhibisyonu yapan analje-
zikler.

Analjeziklere bgh duyarhlik reaksiyonlari
baslica 3 klinik tablo ile kagimiza ¢ikabilir (9):

1-Solunum sistemi bulgulari; rinit, sintzit, as-
tim.

2-Urtiker-anjiobdem.
3-Anafilaksi ve anafilaktoid reaksiyonlar.

1-Solunum sistemi semptomlari, rinit, sindizit
ve astim:ASA’a bagh astim, erkin astimlilarin
anamnezle %5’inde bulunmaktadir. (4) Bavbek ve
arkadalar (3), Turkiye'de sorgulama ile gkin
astimlilarin %11'inde aspirin ve gir NSAI du-
yarhhg bulmwlardir. Astimli hastalarin semptom
siddetine gore ayrilgh bu calgmada, aspirin ve
NSAIi ilagc duyarlilgl hafif intermitant astimda

Tablo 1. Siklooksijenaz izoformlarini inhibe etngekillerine ve guglerine gore analjezikler. Stevense

arkadalarindan (2) alinnstir.

COX inhibisyonu flaglarin isimleri

NSAT'lar arasindaki carpraz reaktivite

Asetil Salisilik Asit
Piroksikam
Indometazin
Sulindak
Tolmetin
Ibuprofen
Naproksen
Meklofenamat
Diflunisal
Ketoprofen
Diklofenak
Ketorolak
Etodolak

Asetaminofen
Salsalat
Nimesulid
Meloksikam

Selekoksib
Rofekoksib

COX-1 + COX-2

COX-1 + COX-2
COX-2

izole COX-2

Gugclu carpraz reaktivite

Sadece yiiksek dozlarda ¢arpraz reaktivite
Sadece ¢ok yiiksek dozlarda zayif carpraz readtivit

Carpraz reaktivite yok
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%7, hafif persistan astimda %210, orta persistanduyarl astimi olan 10 hastadan 2’'inde 2 gr ve Uze-

astimda %6 vegr persistan astimda %31 oranin-
da rapor edilmtir. Siddetli semptomlara sahip
astimlilarda, analjezik duyarkginin daha sik sap-
tanmasi bu calmanin ilgi cekici bir 6zelfiidir.
ASA uyari testi ile egkin astimlilarin %9-20’'inde
duyarlihk saptanmaktadir. Ancak sindzit, rinit ve
polipi olan astimlilar secilerekge yolu ile uyari
testi yapilirsa egkin astimhilarin %30-40"Inda
ASA duyarliligl oldugu gorilmitar. (4) Bu bul-
gudan yola cikilarak koku alma hissi azalnmazal
polipi ve sinlziti olan astimli bir hastada ASA
duyarlihginin olabilecginin distintlmesi gerek-
mektedir.

Analjeziklerle rinit, sintzit, laringospazm ve
bronkospazm gibi solunum sistemi bulgulari olu-
sabilir. COX-1 enzimini inhibe eden tim analjezik-
ler bu semptomlar ofturabilirler ve Tablo 1'de
gosterildgi gibi analjezikler arasinda bu agidan
carpraz reaktivite vardir. Bu gruptaki analjezikier
invitro COX-1 inhibisyonu yapma gucleri ile glu
turduklari solunum sistemi semptomlarigiddeti
paralellik gosterir. (4) Asetil salisilik asit (ASA
uzun yillardir kullanilan ve gucli COX-1 enzim
inhibisyonu yapan bir ilactir. Bu nedenle COX-1
inhibisyonu yapan ilacglara Bl duyarlilik reaksi-
yonlarini tanimlamada bu etken madde kullanil-
maktadir. ASA ve nonsteroidal antiinflamatuarlarla
(NSAIil) meydana gelen solunum sistemi semp-
tomlart ASA intoleransi, ASA idiosenkrazisi,
psodoallerjik reaksiyon ve ASA duyarfiiolarak
isimlendirilmektedir (10-12).

ASA ve NSAI’'a bagli solunum sistemi semp-
tomlariningiddeti, ilacin COX-1 enzim inhibisyon
gucu ile dgru orantihdir. COX-1 enzimini gugli
inhibe eden ilaclagiddetli semptom olgtururken,
zayIf inhibitérler ya hic semptoma neden olmazlar

rindeki salsalat dozlarinda, bronkospazmstlgu-
nu saptamiardir, bu doza kadar ila¢ tolere edile-
bilmistir.

NSAIl'lara basli solunum sistemi semptomla-
rinin - patogenezinde  mast  hicreleri ve
eozinofillerin sorumlu olduklari diiiniimektedir.
ASA duyarh hastalarin burun sitogramlarinda,
burun ve brom mukoza biyopsilerinde ve
bronkoalveolar lavaj sivilarinda mast hiicrelerinin
ve eozinofillerin art@ saptanngtir. (15-17) COX-

1 inhibisyonu ile argidonik asid yolg 5-
lipoksijenaz (LO) ydniine kayar, sonucta ortamda
5-LO drunleri olan sisteinil I6kotrienler (cysLT)
artar. Sisteinil |6kotrienlerden |okotrien (LT)4C
LTD, ve LTE, brorg kaslarinda kasilmaya, damar-
larda dilatasyona ve mukus sekresyonundaaart
ve eozinofillerin inflamasyon bélgesine go¢ etme-
sine neden olurlar. (4) COX-1 inhibisyonu ile
COX-1 enzim 0rdnd olan PGHprostoglandin)
sentezi azalir. PGEbizzat 5-LO yolgini inhibe
eder, yanisira gucli bronkodilatatér etkisi vardir.
PGE, miktarindaki azalmanin solunum sistemi
semptomlarinin okumunda 6nemli rolU vardir.
(18) Sekil 1).

Christie ve arkaddari (19), ASA ile olgan
bronkospastik reaksiyondan 6 saat sonra idrarda
LTE, diizeylerinin art@ini gostermylerdir. idrarda
LTE,dUzeylerinin dl¢timesi, ASA duyarlg tani-
sinda kullanilabilir. Ancak gtu zaman ardirma-
larda bavurulan bir tani aracidir. Arm ve arkaela
lar1 (20), aspirin duyarl astimhlarda inhalasyon
yoluyla verilen LTE‘e normal astimlilara gére 13
kat artmg brorms duyarhligi oldusunu rapor etngt
lerdir. Bu nedenle sadece bronkospazm vyapici
LT’lerin artmis Uretimi deil ayni zamanda hava-
yollarinin gir1 duyarhligi da bu hastalarda ASA

ya da yiksek dozlarda alindiklarinda semptomduyarliligindan sorumlu gibi goéziikmektedir. Ayri-

olustururlar. Orngin, zayif COX-1 inhibitori

ca ASA duyarll hastalarda nazal mukozada bulu-

asetaminofen, 500 mg dozuna kadar glvenle kul-nan |okositlerde artrgioranda cysLT reseptorleri-

lanilabilir, ancak 1000 mg dozuna c¢ikgdida
ASA duyarh hastalarin %28'inde solunum bulgu-
lari olusmaktadir. (13) Salsalat, artrit tedavisinde
kullanilan bir ilactir ve COX-1 enziminin zayif
inhibitoradur. Stevenson ve arkatal (14), ASA

50

nin eksprese edilmesi havayolgira duyarhliga
neden olabilir. ASA desensitizasyonu ile nazal
mukoza lokositlerinde cysLT reseptdr girnormal
duzeylere gelmektedir. (21) B bir calsmada da
ASA'ya bagl astimlilarda havayolu mukozasini
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Hucre Membran Fosfolipidleri

Fosfolipaa--X--- Steroidle inhibe olur

Dier Arasidonik asit

HETEs «—— HPETEs«

Lipooksijenaz|

Aspirin ve dier NSAT
P fle inhibe olur

Siklooksijenaz

5-Lipooksijenaz

v N
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(kemotaksis) l
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(kemotaksis)
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| Lokotrien & v
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Bronkodilatasyon
5-LO inhibisyonu

Sekil 1. Analjeziklerin COX-1'e Bl Reaksiyonlarinin Okum Mekanizmasi.

infiltre eden |6kositlerde LTEsentaz ekspresyo- Tablo 2. ASA Duyarli Astimhlarin Klinik Ozellik-

nunun fazla oldgu bulunmuytur. Bu artsa, LTG,  leri (Stevenson ve arkadarindan (26) alinmtir.)
sentazi kodlayan genin promoter bélgesindgamiu
polimorfizmin neden olabileg@ disinulmektedir. Baslangic yai 20-40
(22) Rinit Tipi Vazomotor rinit>%90
Allerjik rinit<%20
Burun semptomlari Tikanikhk, akinti, anosmi

ASA duyarli hastalarin solunum mukozasmda Burun muayenesi Soluk, konjesyone ofmoukoza ve
kronik inflamasyon mevcuttur. Bu inflamasyon polipler
ASA kullanimindan baimsizdir ve siireklilik gos- ~ Waters grafisi Pansinuzit o
terir. ASA duyarli astimlilarin bir takim klinik Sins operasyonlart - Stk S'?dus Opelrasyonu gegirrkisty

. X e Her 3 yilda ortalama 1 operasyon
Ozellikleri vardir. Bu hastalarda astim kfme Astimsiddeti Siniizit aktivitesine ki degisir.

rinit, sindzit ve nazal polip sik eder (Tablo 2).

Rinite, I1s1 dgisimi ve nonspesifik irritanlarlgid-

detlenen vazomotor rinit tablosu hakimdir. Astim,

cogunlukla 20-40 yglarinda balar, cinsiyet farki  mukozal kalinlama olarak gorilen sinuzit, ilerle-
yoktur. Rinit ve astim zamanla giaasir, yerek tedavisi zor pansinuzitlere d@ioii ASA
kortikosteroide ihtiyac gostermeyestar. Onceleri  duyarliligina b&li inflamasyon nadiren sadece Ust

T Klin J Allergy-Asthma 2003, 5 51
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solunum yollarina lokalize kalir. On Avrupa lke-
sinde 500 ASA duyarli astimlinin incelenmesi ile
rinitin ilk ortaya cikan semptom olgu ve ardin-

dan genellikle aylar bazen de yillar sonra astim,

aspirin duyarlilgl ve nazal polipozisin Kligge ek-
lendigi saptanmytir (23).

Samter Uclisi olarak bilinen ASA duyatgli
bu UGclayl olgturan rinit (polipli veya polipsiz),
astim ve ASA duyarligina, sinuzitin de eklenmesi
ile ginimizde dortli bir semptomatoloji haline
gelmistir (4).

2-Deri belirtileri, Urtiker-anjioddem: Bu tlr
belirtiler sa&likl kisilerde gorilebilir yada kronik
Urtiker hastalarinda Urtiker ataklarinin ghasi ve
semptomlarinsiddetlenmeskeklinde ortaya cikabi-
lir. Saglikh kisilerde olgan lezyonlarin IgE aracgl
ile ve molekile spesifik olugu distintlmektedir
(8). Kronik drtikerlilerin %23’'inde ASA vel/veya
NSAIl'larla semptomlarda astiildiriimektedir. Bu

ASPIRIN VE NONSTERGD ANTIINFLAMATUAR DUYARLILI Gl

(c) Bu hastalarda atopiye normal populasyon-
dan daha sik rastlanir.

ASA ve NSAII Duyarlili ginda Tani

Analjezik duyarlilgina b&li olusan solunum,
deri semptomlari ile anafilaksi ve anafilaktoid re-
aksiyonlarda tani koydurucu deri testi veya invitro
test yoktur. Allerjist ¢cgu kez anamneze gore has-
tanin allerjik oldgu ilaci saptamaya cair. Ancak
anamnezle de kesin tani koymak her zaman mim-
kin degildir. Kesin tani igin s6z konusu analjezikle
uyari testleri yapilir. Oykiide analjezik duyags
na bgh gelisen semptomlar dikkatle sorgulanma-
dir. Eger hasta rinit, astim gibi solunum sistemi
bulgulari tanimliyorsa, bu semptomlar COX-1
inhibisyonuna bgl olustugu icin ASA ile uyari
testleri yapilabilir. ASA'nin verif yoluna gore 4
farkl uyari testi gelitirilmi stir (25).

1. ASA'nin agizdan verilmesi.

2. ASAnin inhalasyon yoluyla brafara

hasta grubunda (rtiker ve anjioddem semptomlariygskirtilmesi.

ilac molekiline spesifik gddir, ancak patogenezi

tam olarak bilinmemektedir. Mast hiicreleri ve bazo-

fillerin nonspesifik aktivasyonuna $ia oldugu
distinidlmektedir. (24) Kronik Grtikeri olmayan
kisilerde gelgen akut Urtiker tablosu ise genellikle
molekll yapisina spesifiktir ve immunolojik meka-
nizmalarla olgur. Semptomlar molekil yapisina
spesifik oldgu icin tek bir etken maddeye kar
reaksiyon olgur. Ancak son yillarda bu hastalarin
az bir kisminda molekul yapisi farkli ilaclarla da
duyarhhk olwtugu goralmigtar (8).

3-Anafilaksi ve anafilaktoid reaksiyonlar:
IgE aracilgr veya nonimmunolojik mekanizmalar-
la vazoaktif maddelerin salinimina gha olusur.
Olayin IgE aracifii ile olustugu saptanabiliyorsa
anafilaksi adi verilir.

Anafilakside ve akut urtiker/anjioodem vaka-

3. ASA’nin nazal mukozaya puskurtilmesi.
4.

Agizdan ASA uyar testi: Hastaya 1. gln
plasebo, 2. ve 3. gun ise artan dozlarda ASA veri-
lir. ilk giin plasebo verilmeden 6nce bazal solunum
testi yapilir. Plasebo verildikten sonra aralild+ s
lunum testi tekrarlanir. Amag; hastanin bazal
FEV1 deserinin ve FEV1'deki gin i¢i dgsimlerin
saptanmasidir. Plasebonun uygulgndiin FEV1
degerinde bir dncekine gbre %15'den fazla azalma
bulunursa havayollarinin stabil olmgddistnaltr
ve teste devam edilmelkinci giin hastanin duyar-
hligina bah degismekle birlikte 15 mg veya 30
mg dozunda ASA ile teste ganir. Tablo 3'de
belirtildigi gibi ASA artan dozlarda ve 3 saatte bir
verilir. Uglincu giin 650 mg ASA verilmesi ile test
sonlandirihr. FEV1 dgerleri plasebo ve ASA ali-

Intravendz yolla ASA'nin verilmesi.

larinin bayuk kisminda bazi bulgular patogenezdennan giin saat ga 6l¢llir. Test sirasinda burun,

IgE antikorlarinin sorumlu oldiwnu dgandardr:

(a) Hastalarda tek bir molekil yapisina «ar
reaksiyon olgturur.

(b) Hastalar ilaci daha 6nce kullarghardir.

52

g0z, larinkste ve/veya solunum sistemindesaihir
lecek semptomlara gore hastaeldendirilir. Ayri-

ca FEV1'deki dgmeler goOzlenir (Tablo 4). Bu,
Stevenson ve arkaglarinin (26) uyguladi bir
¢cok merkez tarafindan uygulanan bir protokoldur.

T Klin Allerji-Astim 2003, 5
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Tablo 3. Agizdan 3 gunlik ASA uyar! testi protoko-
lu (Stevenson ve arkadarindan (26) alinmtir.)

SAAT 1. GUN 2. GUN 3. GUN

8.00 Plasebo 15-30 mg 150 mg
11.00 Plasebo 45-60 mg 325 mg
14.00 Plasebo 100 mg 650 mg

Uyar testinde ASA bgangi¢ dozu, doz artimlar ve verilen dozlar
arasindaki siire klinisyen tarafindanggérilebilir. Ornegin hastanin
anamnezinde saptanan aspirin duyarlgiddetli ise 30 mg yerine 15
mg ile teste bgdanabilir. 650 mg dozundaki aspirini herhangi bir
semptom olgmadan alabilen hastalarda test negatif olarglerdiendi-
rilir.

Tablo 4. ASA uyari testinin dgerlendiriimesi.
(Stevenson ve arkagarindan (26) alinmngtir.)

Reaksiyon yok
Klasik Reaksiyon

Semptom yok VAFEV1 <%15
AFEV1>%20, burun akintisi ve

tikaniklik
izole Astim AFEV1>%20
izole Rinit Burun akintisi, tikaniklik
Kismi Astim AFEV1 %15-20, burun akintisi ve

tikaniklik

Laringospazm Bgulma hissi, stridor

Bu protokol ASA ve NSAV'larla olusan solunum sistemi semptomla-
rinin tanisinda kullanilir. ASA ve ghr NSAl'larla olusan arti-
ker/anjioddem ve anafilaksi tanisinda kullanilmdasta test sirasinda
olusan FEV1 dgisimlerine ve klinik bulgulara gére grublandirilabili
FEV1: 1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar volumFEV1: FEV1 dgi-
sikli gi

Bazi merkezlerde ise daha farkli protokoller uygu-
lanmaktadir. Farkli protokollerde teste hastanin

duyarhligina gore dgismekle birlikte 3 veya 30
mg dozunda bganabilir, doz artimlar ve dozlar
arasindaki sure dsstirilebilir (27).

Bronsial L-ASA testi: Kristalize L-ASA
(ASA lizin) %0.9 NaCl icersinde ¢ozduralur ve
doz kontrollu jet nebulizerle inhalasyon yaptirilir
Hastanin bazal gerlerinin gérilmesi icin dncelik-
le suda c¢ozunngilizin solusyonu broglara uygu-

Nihal METE ve Ark.

20. ve 30. dakikalarinda FEV1 olculir. FEV1'de
%20'den fazla azalma aqlmussa veya
ekstrabrogial semptomlar meydana gelsé teste
devam edilmez. Hastada herhangi bir bulgus-olu
mazsa total 182 mg’'lik doza glkarak test sonlan-
dinilir (22).

ASA’nin nazal yolla verilmesi: ASA buruna
paskdrtalir. ASA duyarlifiini saptamada tarama
testi olarak kullanilabilir. Uygulama sonrasi nadi-
ren sistemik semptomlar glur ve bu semptomlari
kontrol altina almak @z yoluyla uygulamaya gore
daha kolaydir. Astimi kontrol altinda olmayan ve
FEV1 deerleri %70'in altinda olan hastalar ile
ASA ile sadece burun semptomlari géden hasta-
lara burun yoluyla ASA uyarisi yapilir (25).

Provokasyon testleri arasinda duyarllik ve 6z-
gullighl en yiksek olan gz yoluyla yapilandir.
ASA'nin buruna yoluyla verilmesinin duyarfh
ve Ozgulligh gg1z yoluyla olana goére daha azdir,
ancak yine de %80’lerin Uzerindedir. Gunumuzde
ag1z yoluyla yapilan ASA uyari testleri tanida altin
standart olarak kabul edilmektedir. Byl ve
nazal uygulama Avrupa Ulkelerinde kullaniimakta-
dir, ancak Amerika Birlgk Devletlerinde heniiz
rutin uygulamaya girmengir. intraventz yol sa-
dece Japonya’da uygulanmaktadir. Uyari testlerin-
de o6zellikle @iz yoluyla uygulamalarda cokid-
detli astim ataklari okabilir, bu nedenle testler
yogun bakimda ve bu konuda tecribeliiler tara-
findan yapilmalidir (19).

ASA ve NSAT'larla olusan irtiker/anjiobdem
ve anafilakside de tani koydurucu deri testi veya
invitro test yoktur. Tanida altin standart yingza
dan uyar testleridir. Daha 6nce de belirgidjibi
bu hastalarda semptomlar ilac molekuline spesifik
olduklarindan ASA ile d&l anamnezle duyarhlik
olusturdusu saptanan ilacla test yapilir. Ancak
uyari testinin gerekliii acisindan hasta gerlen-
dirilmelidir. Bu durumda hastalara duyarli oldukla-
r ilagtan farkli bir analjezik énerilir. Onerilebu
yeni ilacla uyari testi yapilabilir. Analjezikle afi
laksi Oykusi olan hastalarda uyari testleri hayati
tehdit edici sonuclar darabilir. Anafilakside has-

lanir, ardindan 30 dakikada bir giderek artan doz-tanin duyarh oldgu ilaci mutlaka almasi gereki-

larda ASA lizin inhale ettirilir. Her bir dozun 10.
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yorsa ancak o zaman uyari testleri denenmelidir.
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Tablo 5. IgE aracil allerjik reaksiyonlarda uy
testi protokolu (Stevenson ve arkagarindan (2
alinmistir.)

ASA
Baslangig
Dozu

Anamnez Beklenen Dozlar Arasi Siire

Yanit

Doz
Artimi

Reaksiyon
Dozu

Akut Grtiker*
(Farkh bir
NSAIf)

Yok/
nadiren
Urtiker

81-325
(mg)

Akut iirtiker”
(Aspirin)

Urtiker/
anjioddem

20 X2 30 (dk) 30-60 mg

Urtiker

Anafilaks® ve anafilaksi 10 mg X2 30 (dk) 20-30 mg

*Bir NSAII ile akut (rtiker olgtu ise hastaya molekiil yapisi fa
baska bir NSAI kullanmasi 6nerilebilir. Onerilen farkli ilacla ay
testi yapilabilir. Burada ASA icin 6nerilen dar yazilmstir. Baske
bir NSAIii kullanilacaksa rutin dozun yarse baslanabilir vey:
dogrudan dozun tamami verilerek hasta gozlenir.

#Aspirinle akut Urtiker olgtu ise ve hastanin mutlaka aspirin kalla
masl| gerekiyorsa o zaman 20 mg dozunda aspiriste tealanir
Reaksiyon olgmazsa 30 dakika sonra 2 kati verilir. 80-mg dozunc

urtiker-anjioddem semptomlarinin ginasi beklenir.

EHastada aspirin veya bir N$iAkullanimi ile anafilaksi olgmussé
test mutlaka ygun bakimsartlarinda yapilmaliditGenel kural olare
hastaya reaksiyon afturdusu ilagla test yapmaz. Ancak hastanin <
konusu ilaci mutlaka kullanmasi ya dagdo tani konulmasi geréek
yorsa test yapilabilir.

Stevenson ve arkaglari (8), IgE aracifil ile olu-
san akut drtiker ve anafilakside tanida kullanilabi-
lecek bir uyar testi protokolu getfirmiglerdir.
Tablo 5'de belirtildgi gibi eger bir NSAI ilagla
akut Urtiker olgtu ise hastaya lgka bir NSAI
kullanmasi 6nerilir ve 6nerilen bu N$iale uyari
yapiabilir. Aspirinle Urtiker ata geciren hastanin
tedavi amaci ile aspirini mutlaka almasi gerekiyor-
sa 0 zaman teste 20 mg aspirin dozu ilgavar.
Herhangi bir deri belirtisi okmazsa 30 dakika
sonra doz iki katina c¢ikilir. Genellikle 30-60 mg
doz aralginda urtiker ve/veya anjiodem ortaya
cikar. Aspirine bglh akut Urtikerde anamnezle
aspirin duyarhlg saptansa bile uyar testleri nega-
tif cikabilir. Akut Grtiker ve anjiobdemde uyari
testleri icin hastanin yatmasina gerek yoktur, ianaf
lakside ise testler mutlaka goan bakimda yapilma-
dir. Hasta aspirinle anafilaksi ggirmis ise teste
10 mg ASA ile balanir ve 30 dakika sonra 20 mg
verilir, duyarli kiilerde 20-30 mg dozunda reaksi-

54

ASPIRIN VE NONSTERGD ANTIINFLAMATUAR DUYARLILI Gl

yon gelgir. Stevenson tarafindan uyarlanan bu
protokol farkli merkezlerde farkkekillerde uygu-
lanabilmektedir.

NSAII duyarhlg 6ykisi bulunan hastalarda
tani koymak ve/veya ger NSAl'lara duyarlilgi
belirlemede kullanilan farkli protokoller bulun-
maktadir: Tablo 6'da bu amacla uygulanan bir
protokol gosterilmitir. Bu protokolde hastalara ilk
gun plasebo verilir ve gin ici FEV1 gkrleri 6l¢i-
l[ur. Bazal dgerlerine gore FEV1'de %l15'den
fazla azalma olmaz ise 2. gin ilaclar giderek artan
dozlarda verilmeye B&anir. Dozlar ilacin etken
maddesine gore @ien aralarla verilir, verilen her
dozun ardindan ve 15-30 dakika ara ile FEV1 6lc¢i-
[0r. Ayrica hasta burun, g6z semptomlari, Urtiker,
anjioddem ve sistemik anafilaksi agisindagete
lendirilir (28).

ASA ve NSAIl Duyarhl ginda
Invitro Tani Yontemleri
llac allerjilerinde 6zellkle de analjezik
allerjilerinde ilacin guvenli kqullarda verilmesi
esasina dayanan yontemlerle tani konulmaya cali-

Tablo 6. NSAIl duyarlilginda kullanilan uyari
testi protokolu. Quiralte ve arkadarindan (28)
alinmstir.

Doz Dozlar arasi sire
ilag (mg) (dakika)
Plasebo (Laktoz) - 1. gun
Parasetamol 100, 250, 500 60
Diflunisal 100, 500 60
Mefenamik asit 50, 125, 250 60
Diklofenak 25, 50 120
Piroksikam 10, 20 120
Ketoprofen 10, 25, 50 120
Dipiron 10, 20, 125, 250, 575 60
ASA 50, 100, 250, 500 180

1. glin plasebo verilir ve o giin FEV1gadeleri saptanir. Plasebo
verilen gun FEV1'de %15 ve Uzerindegigm saptanirsa hastanin
havayollarinin stabil olmagh disiintlerek test ertelenir. FEV1
degerleri stabil bulunursa gin giderek artan dozlaitdelar verilir.
ilaglarin verils dozlari ve dozlar arasindaki siire birbirinden lidrk
Test sirasinda verilen dozun hemen ardindan veQl#aRika sonra
FEV1 olculur. Ayrica hastalar wheezing, Urtikeriagflem ve
anafilaksi agisindan derlendirilirler. Anafilaksi tanisi arteriel
tansiyonda 30 mmhg'dan fazla azalma olmasi ve yanigtiker-
anjioddem veya bronkospazm gelesi ile konulur.
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Tablo 7. Bazofil aktivasyonu yontemi kullanilar ilac moleklliine spesifik olarak almaz. ASA ve
yapilan invitro analjezik duyarhlik testleri (/ diger NSAl'lar bu semptom acisindan carpraz
Weck AL&Sanz ML'den (30) alinnstir.) reaktivite gosterebilirler. Bu hastalara uyari lest

yapilarak duyarli olmadiklari analjezik saptanabili
ve bu ilaci kullanmasi dnerilebilir (8).

Sensitivite % Spesifite %

Tlag sIge FAST sIgE FAST
Metamizol | - 40 - 100 Lebel ve arkadastn 2. Anf:llj_ezikl? Ullf.tik.gr ve anjiobdem geliren

ve kronik Urtiker 6ykisl olmayan hastalarda semp-
Aspirin T2 T M0 | DeleckAL&san tomlar genellikle ilac molekiliine spesifiktir. Bu

hastalarda sadece reaksiyonstluan ilac kesilir.
Molekul yapisi farkl ilaclar kullanilabilir.

) o 3. Analjezik ile solunum sistemi semptomu
silir. Ancak bu yontemler cok pratik gitdirler ve  gelistiren hastalarda semptomlardan COX enzim
tedavisi zor komplikasyonlarin ortaya gikmasina jnhibisyonu sorumludur. Bu hastalarda COX-L'i

neden olabilirler. Son yillarda tanida invitro test  ,yvetle inhibe eden ilaglarin kullaniimasi yasak-
gelistiriimeye  calyiimaktadir. Bazofiller allerjik  |anmandir (Tablo 1).

hastaliklarin semptomlarinin glasinda 6énemli
hicrelerdir ve allerjen ile ksitasma ardindan akti- ASA ve NSAi Duyarlili ginda Tedavi
ve olurlar. Aktive olmyg bazofilin hiicre ylzeyinde 1.
CD63 ekspresyonu artar vests histamin olmak
Uzere icersinde lokotrienlerin de oflu bircok
mediatori ortama salinir. Bu esaslagmdtusunda

ASA Desensitizasyonu

ASA ve NSAT'larla rinit, sintizit ve astim ge-
lisen hastalarda ASA ile desensitizasyon yapilabi-

allerienle kagilasan bazofilin hiicre yiizeyindeki lir. ASA’mn giderek artan dozlﬂarda veri!mesi ile
CD63 miktarini 6lgen yada ortamdaki sisteinil PU ilaca kagi tolerans gefir. Bu isleme

l6kotrien miktarini 6lcen yontemler ggiiilmistir ~ desensitizasyon ya da duyarsymia denilir. -
(Tablo 7). Bazofillerin yiizeyinde bulunan CD63 Desensitizasyon sonrasi ASA ile carpraz reaktivite

orani flow sitometride belirlenebilir. Bir allerjn ~ Veren dger NSAl'lara da duyarlilik ortadan kal-
karsilasma sonrasi aktif hale gelen bazofillerin K&r, yani carpraz desensitizasyon salu Olusan

yiizeyindeki CD63 ekspresyonunu élgmeye dayalitolérans durumunun devam edebilmesi ASA'nin
bu test flow sitometrik allerjen situmlasyon testi N€rgun alinmasi ile mimkinddtag herhangi bir

kisaca FAST olarak adlandirilir. Bu konuda yapil- "€dénie alinmazsa hastalar 2-5 gun icersinde du-
mis iki calisma vardir, bu caymalarda testin du- yarhlik kazanmaya Btarlar. Yedinci ginin so-

yarliligi metamizol ile %40 ve aspirin ile %56.3 nunda ilaca tekrar tam duyarh hale gelinir (12).

saptanmytir, 6zgullik ise her iki cama da %100 ASA desensitizasyonunun patogenezi tam ola-
bulunmuytur, bir bgka deysle bu testin negatif rak aydinlatiimangtir. Desensitizasyon sonrasi
ctkmasi ile hastaya ilaci kullanabilgesdylenebi-  ¢alismalar bu konuya kismensik tutmaktadir.
lir. Ancak analjezik duyarlifii olan hastalarin yari- ASA desensitizasyonundan hemen sonra burun
sinda test pozitif cikmaktadir. (29-30) sivisinda histamin ve LT &in normal duzeylere
.. .. indigi ve ayrica LTEe karl  brors
ASA ve NSAII Duyarlili ginda Onlemler hiperreaktivitesinin 20 kat azalil saptanmtir.

Analjezik duyarliginda olgan semptomlar (20-31) Uzun sirreli izlemde monositlerde LTB
uygulanacak koruyucu tedavi yontemlerini belir- gentezinin azalarak normal sinirlara g@ldLTE,
lemektedir. Bu yontemleyu sekilde 6zetlenebilir: seviyesinin ise yine azalg ancak hicbir zaman

1. Urtiker/anjiobdem: Analjezik kullanimi  normal sinirlara inmegdi bulunmutur. (32) Bu
sonrasi Urtiker ve anjioddem getiis ise hastanin  bulgulardan yola ¢ikarak aspirin ile desensitize
kronik Urtikeri olup olmadii dikkatle sorgulanma- edilen kiilerde ASA'nin  COX-1 inhibisyonu
hdir. Kronik (rtikerlilerde Urtiker ve anjiobdem yapmaya devam egii ancak yani sira fosfolipaz
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A,i de inhibe ettgi savunulmaktadir. Ayni za-
manda desensitizasyon ile bgorysLT1 reseptor-
lerinin azaldgl ve sonucta ortamdaki LTE kor-
lesmis bir yanit olytugu bildirilmigtir (21).

ASA desensitizasyonu yapilan hasta ASA'i ve
yani sira ASA ile carpraz reaktivite verengeti
NSAII'I herhangi bir semptom gstirmeden kul-
lanabilir.  Stevenson ve arkagan  (33),

desensitizasyon yapilan ASA duyarli astimlilarda

ilacin herguin kullaniimasi ile astim klgmnde ve
sinlizit semptomlarinda belirgin iygeeler oldu-
gunu gostermglerdir. Bu galgmada ASA duyarli
astimhlarin intranazal ve sistemik kortikosteroid
intiyaclarinin azaldy da saptanmtir. Berges-
Gimeno ve arkadgari (34), ASA duyarli astimh-
larda gunlik 1300 mg ASA kullanimi ile steroid
ihtiyacinda ve sinuzit atak siglnda azalma oldu-
gunu bildirmilerdir.

2. COX-1 Enzimini Zayif inhibe Eden
Ilaclarin Kullanimi

COX-1 enzim inhibisyonuna Bh solunum
sistemi reaksiyonlari gstiren hastalarda bu enzi-
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duzeylerinde azalma olmayacaktir. COX-1
inhibisyonu ile siklooksijenaz yoga 5-LO yodniine
kaymaktadir. COX-2 inhibitdrlerinin kullanimi ile
yolagin 5-LO yo6nine kaymasi 6nlenecektir. So-
nucta bronkospasm, mukus sekresyon siarti
vaskuler permeabilite agtna neden olan LT'lerin
sentezi artmayacaktir. Ginimizde selektif COX-2
inbisyonu yapan iki etken madde bulunmaktadir.

1. Rofekoksib,
2. Selekoksib.

Bu ilaclarla cok az oranda da olsa COX-1 en-
zim inhibisyonu olgabilir. Rofekoksib COX-2
enzimini COX-1'e gore 800 kat fazla, selekoksib
ise 375 kat fazla inhibe eder. Bazi yayinlarda ASA
ve diger NSAl'larla solunum sistemi bulgular
olusan hastalarda COX-2 inhibitorleri ile semptom
gelismedigi gorilmiktir. Stevenson ve arkagdar
(36), ASA'ya bal astimi olan 60 hastay&iadan
rofekoksib vererek cift kor plasebo kontrollii yon-
temle rofekoksib duyarlgini test etmjlerdir. Has-
talarin hicbirinde solunum semptomlari gha-
mistir. Pacor ve arkagmrn (37) ise 104

mi ancak ylksek dozlarda ve zayif olarak inhibe ASA/NSAII ile Urtiker ve anjiobdem yakinmasi

eden COX-1 inhibitorlerinin kullanimi 6nerilebilir.
Ancak bu konuda yapilan cghalarin sonuglari
farkhdir. Bavbek ve arkaghkari (35), aspirine du-

olan hastaya rofekoksib ilegadan uyari testi
yapmslar ve hastalarin higbirinde reaksiyon glu
madgini  gozlemlemglerdir. Ancak Sanchez-

yarl astimi olan 20 hastanin sadece 1'inde 100 mg3orges ve arkagtari (38), NSAT'larla trtiker-

nimesulidle hafif bir bronkospastik reaksiyon sap-
tamslardir. Yine Quiralte ve arkadari (26) ise
ASA'ya bgli astimi olan 11 hastada 500 mg
parasetamolle herhangi bir semptomsoladgini
saptamglardir. Ancak Delaney ve arkagdari (13),

anjiobdem o6ykist olan hastalarda nimesulidle
2021.3, meloksikamla %17.3, selekoksible %33.3
ve refekoksible %3 oraninda drtiker-anjiobdem
gelistigini saptamglardir.

Sonug olarak ASA ve NSiklarla gelisen du-

1000 mg dozunda parasetamolun hastalarnn, |k reaksiyonlari doktorlarin siklikla kalas-

%28'inde solunum semptomlari
saptamylardir.

3. COX-2 Inhibitorlerinin Kullanimi
COX-1, solunum epiteli ve endotel hiicresi de

eturdusunu

dahil olmak Gzere memelilerin pek ¢ok hlcresinde

sentezlenmsi halde bulunur. COX-2 ise
inflamasyon sirasinda sentezlenmeyssldra ve
bircok inflamatuvar prostonoidin yapiminda goérev
alir. COX-1 inhibisyonu yapan ilaglar brgar
gensletici ve bros mukozasini koruyucu bir
prostoglandin olan PGHilizeyini azaltirlar. COX-

2 inhibitorlerinin kullanilmasi ile koruyucu PGE

56

tiklar1 reaksiyonlardir. Hastanin ilaci aldiktamso
olusturdusu semptom hastanin ileriki hayatinda bu
ilaclarla nasil reaksiyon gdsterebilgoe ve ayni
zamanda ileride hangi ilaclar kullanabilgoe
belirlemektedir. Bu nedenle duyarlilik reaksiyonla-
rinin tanisi tim doktorlar icin dnemlidir.

KAYNAKLAR

1. Alergologica, Alergia a Medicamentos. Sociedad Bspa
la de Alergologia e Inmunologia Clinica y Alergialre
munologia Abello, SA, Madrid; 1995: 185-13.

2. Sanchez-Borges M, Capriles Hulett A. Atopy is a risk
factor for nonsteroidal anti-inflammatory drug séwy.
Ann Allergy Asthma Immunol 2000; 84:101-6.

T Klin Allerji-Astim 2003, 5



ASPIRIN VE NONSTERGD ANTIINFLAMATUAR DUYARLILI Gl

3.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Bavbek S, Celik G, Ediger D, Mungan D, Sin B, Demirel
YS and Misirligil Z. Severity and associated rig&térs in
adult asthma patients in Turkey. Ann Allergy Asthma
Immunol 2000; 85:134-9.

Stevenson DD. Adverse reactions to nonsteroidal ant 20.

inflammatuar drugs. Immunol and Allergy Clin North
America 1998; 18:773-97.

Samter M, Beers RF. Intolerance to Aspirin: Clinical
studies and consideration of its pathogenesis. Iatern
Med 1968; 68:974-84.

. Celik G, Mungan D, Ozer F, Ediger D, Bavbek S, Sin B,

Demirel YS, and Misirligil Z. Clinical features amdopy
profile in Turkish subjects with analgesic intoleca. J
Asthma 2002; 39, 101-6.

. Sanchez-Borges M, Capriles Hulett A, Fernandez-Caldas

E, et al. Mite contaminated foods as a cause gflaniax-

is. J Alllergy Clin Immunol 1997; 99:738-43.

Stevenson DD. Anaphylactic and anaphylactoid reasti
to aspirin and other nonsteroidal antiinflammatdryugs.
Immunol Allergy Clin North America 2001; 21:745-68.
Classification of allergic and pseudoallergic reatsi to
drugs that inhibit cyclooxygenase enzymes. Stevenso
DD, Sanchez-Borges M, Szczeklik A. Ann Allergy Asth-
ma Immunol 2001; 87:177-80.

Samter M, Beers R Jr: Intolerance to aspirin: Clihica
studies and consideration of its pathogenesis. latern
Med 1968; 68:975.

Spector SL, Wangaard CH, Farr RS: Aspirin and concomi
tant idiosyncrasies in adult asthmatic patientallérgy
Clin Immunol 1979; 64(part 1):500.

Stevenson DD, Simon RA: Sensitivity to aspirin and
nonsteroidal antiinflammatory drugs. In Middleton), E
Reed CE, Ellis EF, et al (eds): Allergy: Principlesda
Practice, ed 4. St Louis, CV Mosby, 1993,1747.

Delaney JC: The diagnosis of aspirin idiosyncrasy by
analgesic challenge. Clin Allergy 1976; 77:6.

Stevenson DD, Hougham A, Schrank P, et al: Disalcid
cross-sensitivity in aspirin sensitive asthmatit\llergy
Clin Immunol 1990; 86:749.

Sladek K, Dworski R, Soja J, et al: Eicosanoids rianb
choalveolar lavage fluid of aspirin intolerant patis with
asthma after aspirin challenge. Am J Resp Crit Caed M
1994; 149:940.

Nasser SM, Pfister R, Christie PE, et al: Inflammat|
populations in bronchial biopsies from aspirin-$eves
asthmatic subjects. Am. Respir Crit Care Med 1996;
153:90.

Yamamato H, Nagata M, Kuramitsu K, et al: Inhihitiof
analgesic induced asthma by leukotriene receptagan-

ist ONO-1078. Am J Respir Crit Care Med 1994; 150:254.
Sczeklik A, Stevenson DD. Aspirin induced asthnmd: a
vances in pathogenesis and management. J Allergy Cli
Immunol 1999; 104:5-13.

T Klin J Allergy-Asthma 2003, 5

19.

21.

22.

23.

24.

Nihal METE ve Ark.

Christie PE; Tagari P; Ford-Hutchinson AW, et ali-Ur
nary leukotriene Econcentrations increase after aspirin
challenge in aspirin sensitive asthmatic subje&is.Rev
Respir Dis 1991; 143:1025.

Arm JP, O’Hickey SP, Hawksworth RJ, et al: Asthmatic
airways have a dispropionate hyperresponsiveness to
LTE,, as compared with normal airways, but not to L, TC
LTD,4, methacholine and histamine. Am Rev Respir Dis
1990; 142:1112.

Sousa AR, Parikh A, Scadding G, Christopher JC, Lee
TH. Leukotriene-Receptor Expression on nasal mucosal
inflammatory cells in aspirin-sensitive rhinosirtissi
NEJM 2002; 347:1493-9.

Arm JP, Austen KF. Leukotriene receptors and aspiri
sensitivity. NEJM 2002; 347:1524-6.

Johansson SGO, Hourihane JO'B, et al A revised nemen
clature for allergy. An EAACI position statementrfidhe
EAACI nomenclature task force. Allergy 2001; 56:84.3-

Asero R. Risk factors for acetaminophen and nimesulid
intolerance in patients with NSAID-induced skin aiid-
ers. Ann Allergy Asthma Immunol 1999;82:554-8.

25.Bochenek G, Nizankowska E, Sczzeklik A. Testing for

26.

27.

28.

aspirin hypersensitivity. Allergy 2002; 57:562-5.

Stevenson D, Simon RA. Sensitivity to aspirin andste-
roidal antiinflammatory drugs. In Middleton EJ, iBIEF,
Yunginger JW, Reed CE, Adkinson NF, Busse WW,
(eds): Allergy: Principles and Practice, Vol 2. St
Louis:Mosby: 1998, 1225-1234.

Vervloet D, Pradal M, Castelain M. Drug Allergy. (&l
ed). Uppsala: Pharmacia & Upjohn, 1999.

Quiralte J, Bianco C, Castillo R, Delgado J, Carrillo T
Intolerance to nonsteroidal antiinflammatory druggle

lenges in 98 patients. J Allergy Clin Immunol 1996;
98:678-85.

29. Lebel B, Messaad D, Kvedariene V, Rongier M; Bousquet

30.

31

32.

33.

J, Demoly P: Cysteinyl-leucotriene release test (CAS
the diagnosis of immediate drug reactions. AlleR®01;
56: 688-92.

De Weck AL, Sanz ML. Flow cytometric cellular align
stimulation test (FAST/Flow-CAST).ACI International
2002; 14:204-215.

. Ferreri NR, Howland WC, Stevenson DD, et al: Reledse o

leukotrienes, prostoglandins, and histamine intzahae-
cretions of aspirin sensitive asthmatics duringctiea to
aspirin. Am Rev Resp Dis 1988; 137:847.

Juergens UR, Christiansen SC, Stevenson DD, et ah: Inh
bition of monocyte leukotriene ;Boroduction following
aspirin desensitization. J Allergy Clin Immunol 1995
96:148.

Stevenson DD, Hankammer MA, Matkison DA, et al:
Long term ASA desensitization—treatment of asprin-
sensitive asthmatic patients: Clinical outcome stsidiJ
Allergy Clin Immunol 1996; 98:751.

57



Nihal METE ve Ark. ASPIRIN VE NONSTERGD ANTIINFLAMATUAR DUYARLILI Gl

34.Berges-Gimeno MP, Simon RA, Stevenson DD. Long adverse cutaneous reactions to aspirin and/or tevaidal

term treatment with aspirin desensitization in amttic antiinflammatory drugs. Clin Exp All 2002; 32:397&0

patients with aspirin-exacerbated respiratory dised Al- 38. Sanchez-Borges M, Capriles-Hulett A, Caballero-Foasec

lergy Clin Immunol 2003; 111:180-6. F, Perez CR. Tolerability to new COX-2 inhibitors in
35.Bavbek S, Celik G, Ediger D, Mungan D, Demirel YS, NSAID-sensitive patients with cutaneous reactiofusn

Misirligil Z. The use of nimesulide in patients kvicetyl- Allergy Asthma Immunol 2001; 87:201-204.

salicylic acid and nonsteroidal anti-inflammatomyugl in-
tolerance. J Asthma 1999; 36,657-63.

36. Stevenson DD, Simon RA. Lack of cross-reactivity be-

Gelis Tarihi: 20.01.2003

tween rofecoxib and aspirin in aspirin-sensitiveigas Yazisma Adresi: Dr.Nihal METE

with asthma. J Allergy Clin Immunol 2001; 108:47-51. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
37.Pacor ML, Di Lorenzo G, Biasi D, Barbagallo M, Cor- ic Hastaliklari ADJZMIR

rocher R. Safety of rofecoxib in subjects with adrig of nihal_mete@hotmail.com

58 T Klin Allerji-Astim 2003, 5



