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Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAID), antipire-
tik, analjezik ve antiinflamatuvar etkileri nedeniyle
cocuklarda sik kullanilan ilaglardir. NSAil'ler, ilaclara
bagli hipersensitivite reaksiyonlarinin en sik neden-
lerinden biridir. NSAII kullanimu sirasinda reaksiyon
tarifleyen cocuklarda, taninin sadece ¢ykiye dayali
konulmasi ¢cogunlukla yanilticidir. Farkli zamanlarda
benzer ilaglarin alimiyla reaksiyon dykiisti olmasi ya
da anafilaksi gibi akut ve agir reaksiyon tariflenmesi
NSAII hipersensitivitesi (NSAII-H)ni her zaman des-
tekleyemeyebilir. Kesin tani i¢in, reaksiyon tariflenen
ilaglarla taniya yonelik aragtirmalarin yapilmasi gerek-
lidir. NSAII-H tanisi icin cogunlukla provokasyon test-
leri ve daha az siklikla deri prik ve intradermal testler
yapilir. Bu derlemede, cocuklarda NSAII-H, Avrupa ilag
Allerji Grubu (ENDA)nun ¢ikardig1 derlemede Oneri-
len tani, siniflama ve tedavi yaklasimina gore anlatil-
mustir. Erigskinler icin hazirlanmig ENDA kilavuzunun
cocuklar i¢in gegerli olup olmadig1 bilinmemektedir.

(Asthma Allergy Immunol 2014;12:123-129)
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ABSTRACT

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) are
commonly used in children for their anti-pyretic, an-
algesic and anti-inflammatory effects. NSAIDs are one
of the most common causes of drug related hypersen-
sitivity reactions. The diagnosis of NSAID hypersensi-
tivity (NSAID-H) based on history is often misleading
in children who had reactions with NSAID intake.
History of similar reactions on different occasions or
anaphylaxis with NSAID intakes may also not support
the diagnosis of NSAID-H. Physicians should perform
provocation and/or prick/intradermal tests with sus-
pected drugs for the definitive diagnosis of NSAID-H.
This review provides data about the diagnosis, classifi-
cation and treatment of NSAID-H in children accord-
ing to the recommendations of European Network for
Drug Allergy (ENDA). It is not known that the recom-
mendations of ENDA are valid for children.

(Asthma Allergy Immunol 2014;12:123-129)
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GiRiS

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAID),
antipiretik, analjezik ve antiinflamatuvar etkileri
nedeniyle cocuklarda sik kullanilan ilaclardir!!.
NSAIl'ler, ilaglara bagli hipersensitivite reaksiyon-
larinin en sik nedenlerinden biridir. Bu durumun,
NSAil'lerin sik kullanilmasi, hastalarin genetik
ozellikleri ve ilaclarin kimyasal yapisiyla iligkili
heniiz tam olarak ac¢iklanamayan nedenlerden
kaynaklandig1 diistintilmektedir'®3],

NSAIIl kullanim sirasinda dokiintii, anjiyoo-
dem, nefes darlig1, burun akintisi/tikaniklig: gibi
semptom veya bulgular nedeniyle ila¢ allerjisi
on tanisiyla cocuk allerji kliniklerine yonlendi-
rilen hastalar, gtinliikk pratikte 6énemli yer tut-
maktadir. Belirtilen bulgularin gelistigi sirada,
genellikle birden fazla farkli grup ila¢ kullani-
mu da (antibiyotik, antigribal, birden fazla ateg
disiiriicti gibi) so6z konusu olur. Klinik tablo
bu sirada kullanilan herhangi bir ilag, o anda-
ki ates, infeksiyon ya da belirtilen durumlarin
birlikte olusturduklar etki nedeniyle de orta-
ya cikmus olabilir!?. Boyle bir durumda taniys,
sadece oykiiyle koymak yaniltici olabilir. NSATI
kullanimi sirasinda tariflenen reaksiyonlarin,
farkli zamanlarda benzer ilaglarin alimiyla tek-
rarlamasi, Oykiide anafilaksi gibi akut ve agir
reaksiyon tariflenmesi NSAII hipersensitivitesi
(NSAII-H)'ni destekleyebilir, fakat tan1 koymakta
her zaman yeterli olmayabilir8!, Kesin tanu icin,
reaksiyon sirasinda kullanilan tiim ilaclarla tani-
ya yonelik arastirmalarin yapilmasi gerekir”.
NSAII-H tanisi icin bu arastirmalar ¢ogunlukla
provokasyon testleri ve daha az siklikla deri prik
ve intradermal (ID) testlerle yapilir.

Cocuklarda NSATi-H, Avrupa ilag¢ Allerji Grubu
(ENDA)Ynun c¢ikardig1 derlemede Onerilen tani,
siniflama ve tedaviye gére anlatilmustir'®). Eriskinler
icin hazirlanmis ENDA kilavuzunun ¢ocuklar icin
gecerli olup olmadig1 bilinmemektedir.

Cocuklar i¢in ayr1 bir rehber bulunmamak-
tadur.

NSAIi iLiSKiLi HIPERSENSITIVITE
REAKSIYONLARININ SINIFLAMASI

Cocuklarda, erigskinlerde gortilen her tip
NSAIi-H gozlenebilir® NSAIfi-H, olus meka-

nizmasina gore iki ana gruba ayrilir: immi-
nolojik olanlar ve immiinolojik olmayanlar.
Immiinolojik olmayan mekanizmalarla ortaya
cikan reaksiyonlar, diger gruba gore daha sik
gorilir (ekil D).

immiinolojik Olmayanlar

NSAil'ler arasinda capraz reaksiyon vardir.
Bu gruptaki reaksiyonlar, NSAil'lerin farmakolo-
jik etkileri ile siklooksijenaz-1 (COX-1) enzimini
inhibe etmesiyle agiklanmaktadir'?!, Arasidonik
asit metabolizmasinda yer alan bu enzimin inhi-
bisyonuyla prostanoid (prostaglandin, prosta-
siklin, tromboksan) tiretimi azalmakta, 5-lipo-
oksijenaz aktive olarak sisteinil lokotrienler
artmaktadir. Meydana gelen semptomlar artan
lokotrienlerin etkisiyle olusmaktadir'®!

NSAii’'lerle siddetlenen solunumsal hastalik:
Asetilsalisilik asit ya da farkli kimyasal yapida
diger NSAIl'lerin alimi, 30-180 dakika i¢inde
bronsiyal (bronsiyal/larengeal obstriiksiyon, dis-

NSAIi-H
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Sekil 1. Nonsteroid antiinflamatuvar ilac hipersensitivitesi
(NSAII-H) siniflamasi.
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pne, stridor), nazal (kasinti, hapsirik, nazal konjes-
yon, rinore), okiiler (epifora, konjunktivit), kiita-
noz (toraksin tist kesiminde hiperemi, tirtiker ve/
veya anjiyoddem) ya da gastrik (bulanti, kusma,
karin agris1) bulgularin olusturdugu klinik tab-
lodur. Daha 6nce astim triadi, asetilsalisilik asit
triadi, Samter sendromu, Widal sendromu gibi
isimlerle adlandirilmistir. Genel popiilasyonda
siklig1 9%0.3-0.9’dur. Eriskin astimlhilarda %4.3-11;
astim ve nazal polipi olanlarda %25 oranin-
da goriiliir'. Genellikle 20-30'lu yaslarda bulgu
verir. Cocuklarda nadirdir'"!, Etkilenen bireyler-
de genellikle altta yatan kronik solunum yolu
hastalig1 vardir (astim/rinosintizit/nazal polip)[3].
NSAIi-H, agir astim i¢in risk faktorii sayilmakta-
dir'''?! Astimli bu olgular, NSAIi-H olmayanlara
gore semptom kontroli icin daha ytiksek korti-
kosteroid dozlarina ihtiya¢ gostermekte ve daha

sik atak yasamaktadir1314],

NSAii'lerle siddetlenen kiitan6z hastalik:
Halihazirda kronik spontan trtikeri olan ¢ocuk-
larda asetilsalisilik asit veya farkli kimyasal
gruplardan diger NSAll'lerin alimini takiben,
genellikle 0.5-6 saat icinde, tirtiker ve/veya aniji-
yoodem ortaya ¢ikmasi durumudur!®™, NSAfi
alimiyla reaksiyonun ortaya ¢ikmas: arasindaki
stire 24 saate kadar uzayabilir'®. Hastalarin semp-
tomlari, kronik tirtikerin aktivitesine gore degis-
kenlik gosterebilir™,

NSAii'lere bagh iirtiker/anjiyoédem: Asetil-
salisilik asit ya da farkli kimyasal yapida diger
NSAIl'lerin alimi, 6nceden kronik tirtikeri olma-
yan saglikli bireylerde, ilk birka¢ saat icinde
(genellikle ilk bir saatte) tirtiker ve/veya anjiyoo-
deme neden olur. Atopik duyarlilik, bu grup icin
risk faktori sayilmistir. Cocuklarda en sik karsi-
lasilan NSAII-H reaksiyonudur'®. NSAil alimiyla
ozellikle periorbital bolgede gelisen anjiyoddem,

cocuklarda sik gézlenen bir durumdur17/18],

immiinolojik Mekanizmalarla Ortaya Cikanlar
NSAIl'ler arasinda capraz reaksiyon yoktur.

a. Tek NSAIi ile olusan iirtiker/anjiyo6dem veya
anafilaksi: COX enzim inhibisyonundan bagim-
siz olarak, tek NSAII alims, hafif tirtiker ve loka-
lize anjiyoddemden larinks 6demi ve anafilaksi-

ye kadar degisen bir spektrumda reaksiyonlara
neden olur'®! Reaksiyon genellikle, ila¢ alimindan
sonraki ilk bir saatte ortaya ¢ikar. En sik pirazolon
grubu NSAil'lerle goriiliir'®. Reaksiyondan tip 1

allerjik mekanizma sorumludur'!®!

Tek NSAIi ile olusan gec tip hipersensitivite
reaksiyonlan: NSAIl'lere spesifik CD+ ve CDg+ T
hiicrelerinin uyarilmasiyla ge¢ tip hipersensiti-
vitenin ortaya ¢iktig1 diistintilmektedir™®!, Tim
NSAll'ler T hiicre aracili immiin yaniti uyarabi-
lir. Fakat bu tip reaksiyonlar daha ¢ok pirazolon,
propiyonik asit ttirevleri, aril asetik asit ve ase-
tilsalisilik asit ile bildirilmistir'3. Selektif COX-2
inhibitorleri, T hticreleri tarafindan antijenik
determinant olarak algilanan stilfonamid meta-
bolitleri olusturarak immiin yanit1 uyarabilir'2%],
NSAIl alimindan en az 24-48 saat sonra deri
reaksiyonlari (makiilopapiiler ertipsiyon, fiks ilag
ertipsiyonu, fotokontakt dermatit) ya da spesifik
organ tutulumlari (interstisyel nefrit, pnémoni)
ya da agir deri tutulumuyla giden diger durum-
lar [Stevens-Johnson sendromu/toksik epidermal
nekroliz, ila¢ iliskili hipersensitivite sendromu/
DRESS, akut jeneralize egzantematdz piistiilozis
(AGEP)] ortaya cikar'1,

TANISAL YAKLASIM

Oykiide tek NSAII ile reaksiyon tarifleniyorsa
ve bu ilacin intraven6z formu mevcutsa 6nce-
likle deri prik/iD testler uygulanir'®. Eger deri
prik/ID testlerin sonuglar1 negatifse provokas-
yon testiyle tan1 dogrulanir ya da dislanir. Deri
testi pozitif olan olgulara provokasyon yapilmaz.
Oykiide farkli kimyasal gruptan birden fazla
NSAll ile reaksiyon tarifleniyorsa, deri testlerinin
yapilmasina gerek yoktur; dogrudan provokas-

yon testleriyle tan1 dogrulanir veya diglanir'®.,

Tek NSAIl ile olusan iirtiker/anjiyotdemi,
immiinolojik olmayan mekanizmalarla ortaya
¢ikan reaksiyonlardan ayirmak icin, stipheli ilag
disinda baska bir kuvvetli COX-1 inhibitoriiyle
de provokasyon testi yapilmasi gerekir. Bu pro-
vokasyon testi eriskinde genellikle asetilsalisilik
asitle yapilir. Glintimtizde asetilsalisilik asit cocuk-
larda antipiretik veya analjezik olarak kullanimi
onerilen bir ila¢ degildir. Bu nedenle, cocuklarda
asetilsalisilik asit yaninda bir diger kuvvetli COX-1

Asthma Allergy Immunol 2014;12:123-129
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olan ibuprofenin de bu amacla kullanilabilecegini
oneren yayinlar vardir'®!

Gec¢ tip hipersensitivite reaksiyonlarindan
spesifik organ tutulumlar1 ve agir deri tutulu-
muyla olusan reaksiyonlarda (interstisyel nefrit,
pnomonit, Stevens-Johnson sendromu/toksik
epidermal nekroliz, ilac iliskili hipersensitivite
sendromu/DRESS sendromu) provokasyon test-
leri kontrendikedir. Taniy1 dogrulamak icin
yama testleri ya da ge¢ ID okuma (intravenoz
formu olan NSAil'lerle; ID testlerin uygulandik-
tan 24/48 saat sonra okunmasi) yapilabilir'.

Deri Testleri (Prik/iD Testler ve Yama Testleri)

Deri testlerinin agir kiitanoz reaksiyonun iyi-
lesmesinden sonra alt1 hafta ile alt1 ay arasinda

bir siirede yapilmasi 6nerilir2!,

Prik ve ID testlerin giivenle uygulanabilmesi
icin, s6z konusu ilacin intraven6z formunun
bulunmasi gerekir. NSAII ile prik/ID testler icin
belirlenmis standartlar (doz, duyarhilik, 6zgiil-
liik) bulunmamaktadir'®’. Cesitli calismalarda
metamizol ile prik test icin 400-500 mg/mL, ID
test icin 0.4-40 mg/mL konsantrasyonlari; aseta-
minofen ile prik test icin 10 mg/mL, ID test icin
1 mg/mL konsantrasyonlar1 kullanilmistir19,22]
Dozlar standardize degildir.

En sik IgE aracihi reaksiyona yol actig1 belir-
tilen NSAIl, pirazolon grubudur'®. Pirazolon
grubunun kendi icinde capraz reaksiyon goster-
me olasihiginin diisiik oldugu belirtilmistir. Bu
nedenle deri testlerinin 6zellikle siipheli ilagla
yapilmasi 6nerilmektedir!”],

Yama testleri ya da ge¢ ID okuma, gec tip
hipersensitivite reaksiyonlarinda tanisal amac-
la uygulanir. Foto kontakt dermatit tanisinda
foto yama testi, fiks ila¢ ertipsiyonu tanisinda
para skapular bolgeye uygulanan yama testine
ilaveten ertipsiyonun oldugu bolgeye uygulanan
lokal yama testi yapilmasi 6nerilmektedir'™,
Yama testleri, stipheli ilacin ticari formuyla %30
konsantrasyonda, saf haliyle %10 konsantras-
yonda petrolatum ve/veya serum fizyolojik icin-
de dilte edilerek hazirlanir. Agir kiitanoz reak-
siyonlarda daha diisiik konsantrasyonda uygu-
lama yapilmalidir. Boyle bir durumda stipheli

NSAli'nin ticari formunun ya da saf halinin 6nce
%0.1 konsantrasyonuyla yama testi yapilir. Eger
bu sonug negatifse %1 ve %10'luk konsantras-
yonlar uygulanir. Yama testleri uygulandiktan
20 dakika sonra; ikinci ve dordiinci giinlerde
(eger ikinci ve dordiincii giin mimkiin degil-
se tlictinci glinde) okunmalidir. Tiim sonuclar
negatifse, yama testi yedinci gtinde bir kez daha

degerlendirilmelidir'?!,

ID testlerin ise siipheli NSAil’'nin 104, 1073,
102 ve 107 konsantrasyonlariyla uygulanmasi
onerilmektedir,

Oral Provokasyon Testleri (OPT)

Provokasyon testlerinin, anafilaksi dahil geli-
sebilecek reaksiyonlara miidahale imkanlari
olan, deneyimli saglik personelinin bulundu-
gu allerji merkezlerinde yapilmasi 6nerilir. OPT
oncesi mutlaka hastadan ve/veya anne/babasin-
dan bilgilendirilmis gontillii onam alinmalhidir.
OPT, olgularin saglikli olduklar1 bir donemde
planlanmali, 6ncesinde mutlaka damar yolu
acilmahdir. OPT oncesinde ve her doz artimin-
dan once vital bulgular degerlendirilmelidir.
OPT, aktif hastalik bulgular [tirtiker, kontrolstiz
astim (FEV; < 9%80), kontrol altinda olmayan
kalp, renal, hepatik hastalik], tist solunum yolu
infeksiyonu varliginda, anaftilaksiden sonraki 4-6
haftaicinde, OPT sonucunu etkileyecek ilag alin-
migsa uygulanmamalidir'®!

OPT ic¢in belirlenmis kesin kurallar yoktur[ls].
Fakat provokasyona diisiik dozlardan baslamak,
en az bir saatlik aralarla doz artirmak ve desensi-
tizasyona yol agmamak icin en fazla bes dozda
vermek 6nerilir?3!, Oykiide reaksiyon tariflenen
NSAIl dozuna gore baslangi¢ dozlari 1-5 mg
olabilir?4. Provokasyon basamaklarinda veri-
lecek standart dozlar belli degildir. Bu konuda
Messaad ve arkadaslarinin 144'ti ¢cocuk toplam
1128 hastay1 iceren calismasindan yararlanilabi-
1ir'25], Bu calismada belirtilen dozlar cocuklara
uygulanirken, s6z konusu NSAIl icin kiloya gore
verilebilecek tek seferlik ve gilinlik maksimum
dozlar asitlmamalidir. Cocuklarda NSAII-H ile
ilgili baska bir calismada verilen oral provo-
kasyon dozlar1 Tablo 1’de gosterilmistir'®. Geg
reaksiyonlardan makiilopapiiler ertipsiyon, ge¢

126

Asthma Allergy Immunol 2014;12:123-129



Yilmaz O, Ertoy Karagél Hi, Bakirtas A

Tablo 1. Oral provokasyon testinde ilac dozlari

MGD
NSAii Dozlar (mg)* (mg/kg/giin)
Asetaminofen 5; 10; 50; 250; 500 60
ibuprofen 10; 20; 80; 150; 300 40
Metamizol sodyum 62.5; 125; 250 66
Asetilsalisilik asit 10; 20; 50; 100; 200 40
Naproksen sodyum  10; 20; 50; 150; 275 7
Ketoprofen 5; 10; 20 2

NSAIi: Nonsteroid antiinflamatuvar ilag, MGD: Maksimum gunliik
doz.
* 12 yasindan buyuk gocuklar igin: 60, 180, 250.

tip trtiker ve fiks ila¢ ertipsiyonunda stipheli
NSAII ile provokasyon testi yapilabilir. Fakat bu
konuda da standart bir yaklasim yoktur. Geg
reaksiyonlarda, NSAIl alimiyla reaksiyonun orta-
ya ¢ikis1 arasindaki stireye gore doz araliklar: g
giin ile bir hafta arasinda degisebilir?4%°], Fakat
bu konuda da standart bir yaklasim yoktur. Agir
solunum bulgulariyla basvuran olgularda, tani-
y1 dogrulamak gerektiginde, asetilsalisilik asitle
OPT’ye gore daha giivenli kabul edilen lizin
asetilsalisilik asitle provokasyon yapilabilir!>*
Fakat lizin asetilsalisilik asitle nazal provokas-
yonun duyarliligi, oral provokasyona gore daha
distiktiir2728],

Bir provokasyonda verilmesi planlanan top-
lam (ktiimtilatif) doz da onemlidir. Cocukluk
doneminde oOzellikle ates diisiirtici olarak kulla-
nilan NSAIl'lerin, 24 saat icinde genellikle birden
fazla sayida verilmesi gerekir. Eger provokasyon-
da verilen toplam doz bir seferlik tedavi dozu-
na esdeger kalirsa, ilerleyen zamanda ayni giin
icinde tekrarlayan kullanimlarda reaksiyon riski
olabilir. Bu nedenle OPT’de o anda test edilen
ila¢ icin giinliik maksimal doza ulasilmasi, hem
yiiksek dozda reaksiyon verebilecek daha az
duyarl olgularin belirlenmesine hem de giivenli
esik dozun bulunmasina olanak saglar'®.

Provokasyon testi sirasinda oykiide tariflenen
reaksiyonun benzeri daha hafif ya da agir bulgu-
larla ortaya ¢ikabilir (6rn. Oykiide tirtiker tarifle-
nitken OPT sirasinda anafilaksi gelismesi). OPT
sirasinda ilk objektif semptomlar goriildiigiinde
test sonlandiriimalidir'?”)

Giivenli Alternatif NSAIi Bulunmasi

Taninin dogrulandig olgulara, giivenle kulla-
nabilecekleri antipiretik, analjezik ve antiinfla-
matuvar alternatiflerin bulunmasi gereklidir'”!
Giintimiizde cocuklarda NSAII-H'nin tanisal
dogrulamast sik yapilsa da, gtivenli alternatif
NSAIll arayisiyla ilgili deneyim azdir7817,18,3031]
Guivenli alternatiflerin bulunmas1 provokas-
yon testleriyle ve yukarida belirtilen kosullar-
da yapilmalidir. Ancak bu konuda c¢ocuklarda
deneyim azdir'®!. Giivenli alternatif olarak, zayif
COX-1 inhibitorti olan nimesulid, meloksikam,
asetaminofen ve selektif COX-2 inhibitorleri
onerilmektedir®. Ulkemizde bulunan giivenli
alternatif ilaclardan nimesulidin 12 yas ve tizeri
icin; meloksikamin 15 yas ve tizeri icin kul-
lanim endikasyonu vardir'®233] Nimesulid ve
meloksikam antiinflamatuvar, analjezik ve anti-
piretik etkinlikte iken; asetaminofenin antiinf-
lamatuvar etkisi bulunmaz. Gtivenli alternatif-
ler icin yapilan OPT’lerde, hastanin s6z konusu
NSAli'nin tek tablet dozunu reaksiyon gelistir-
meksizin kullanabilmesi degerlendirilir'3*. Bu
durum c¢ocuklara, kilosuna gore almasi gereken
tek seferlik terapotik doz seklinde uyarlanabilir.
Ancak yukarida da bahsedildigi gibi antipiretik
olarak aym gtin icindeki tekrarlayan kullanim-
larda olusabilecek reaksiyonlar1 éngorebilmek
icin, alternatif ilaglarla da giivenle kullanilabi-
lecek en yiiksek dozu provokasyonla belirlemek
yararhidir'®29, Coklu NSAII-H olan ¢ocuklarda,
asetaminofen duyarliligi, taninin 6yki veya pro-
vokasyon testleriyle konulmasina ve provokas-
yonda verilen kiimtilatif doza gore %0-50 arasin-

da degismektedir” 817181

Gtivenli alternatif olarak eriskinlere oOneri-
len ilaclardan, asetaminofen disindakilerin 12
yas altindaki ¢ocuklarda kullanim endikasyonu
yoktur. Coklu NSAII-H olan ve asetaminofene de
duyarli bulunan 12 yasindan kiigiik cocuklara
onerilebilecek gtivenli alternatif bulunmamak-
tadir. Bu c¢ocuklara, distik dozda asetaminofen
kullanimu alternatif olarak sunulabilir'3?), Fakat
bu oneri, 6zellikle okul 6ncesi yas grubunda,
ates duistirticiilere daha sik gereksinim duyulma-
st nedeniyle sikinti olusturur. Bu ¢ocuklar icin
gtivenli alternatif NSAIl'ye ihtiya¢ vardir.
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Gocuklarda nonsteroid antiinflamatuvar ilag hipersensitivitesi
Non-steroidal anti-inflammatory drug hypersensitivity in children

SONUC

Cocuklarda NSAII-H 6zgiil testlerle tani
konulmasi veya dislanmasi gereken bir durum-
dur. Taninin Oykiye dayandirilmas: yaniltici
olabilir. Eger kontrendikasyon yoksa uygun Kkli-
nik Oykiisii olan ¢ocuklara tiim tanisal algorit-
malarin bu konuda deneyimli allerji merkezle-
rinde uygulanmas: gerekir. Kesin tani konulan
olgulara, gtivenli alternatif ilaglarin bulunmasi
gerekir. Giivenli alternatif Onerisi, alternatif ilag-
larin gtivenli olup olmadig1 provokasyon testle-
riyle degerlendirilmelidir.
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