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ÖNSÖZ 

Bronş astması, en sık göriilen birkaç kronik hastalıktan birisidir. Ülkemizde erişkin 

nüfus içinde astma görü lme s ıklığının %2-4, çocuklarda ise %5-8 olduğu kabul edi­

lirse, yaklaşık toplam 2.5 ila 4 milyon arasında astmalı olduğu tahmin edilebilir. 

Güvenilir istatistik verilerine sahip ülkelerde bu hastalığın prevalansının giderek art­

makta olduğu gösterilmiştir. Erişkin astmalılann %10'u analjezik intole­
ransı olan kişilerdir. Astmalı/arın genelde üçte ikisi hafif klinik tabloda iken, 

kalan kısım zaman zaman ciddi sorunlarla karşı karşıya kalmaktadır. Tedavideki 

ilerlemeler hastane yatış lannı ve acil servis başvurularını azaltmakta, yaşam kalite­

sini eskiye göre iyileştirmekte ancak mortalite konusunu henüz etkilemez görünmek­

tedir. Bu açıdan bakıldığında analjezik intoleransı olan astmalılar riskli bir grup ola­

rak kabul edilebilir. Gerçekten de bu hastalar yakından incelendiğinde, kendilerine 

özgü birçok sorunlarının olduğu görülecektir. Işte elinizdeki kitap bu düşünceden yo­

la çıkarak yazılmıştı r. 

"Aspirinle indüklenen astma" olarak bilinen dunıma bugün "Analjezikle­
re duyarlı astma" veya ilk tanımlayan araştıncıya saygı maksadıyla "Samter 
sendromu" da denmektedir. Ilerleyen laboratuvar olanaklan bu hastaların lökotri­

en mekanizmalarında bozukluk olduğunu göstermektedir. Bazı metabolik, endokrin 

hastalıklar, allerjik ve idyopatik vaskülit tablolan bu kişilerde daha sık görülmekte­

dir. Muhtemelen sadece lökotrien değil başka mekanizmalarda da bozukluklar var­

dır. Neden erişkin dönemde ve hanımlarda sık görüldüğü bilinmemektedir. Genetik 

yatkınlık konusu, viral etkenlerle ilişkileri, doğal seyri, tedavi farklılıkları araştınl­

maktadır. Bu konu ile ilgilenen araştıncılar "European Network on Aspirin 
Induced Asthma (AIANE)" topluluğunu oluşturmuşlar ve 1999'da ilk kez Ro-
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ma'da "Aspirin lntolerance and Related Syndromes: A Multidisdpli­
nary Approach" başlıklı uluslararası bir toplantı gerçek leştirmişlerdir. Adı geçen 

bilimsel organizasyonun başkanı olan Prof Dr. A . SZCZEKLIK'de bu kitapta tecn·i­

belerini aktarmak istemiştir. Yazdığı bölüm elinizdek i kitabın gen iş bir özeti olarak 

da kabul edilebilir. Yazmm orjinalliğinin korunması açısmdan metiningilizce olarak 

basılmış tır. 

Günümüzde her 12 yılda tüm tıbbi bilgilerin ikiye katlandığı kabul edilmektedir. Bu 

nedenle eğitimimiz meslek yaşamımız boyunca sürmelidir. Bu kitabm amacı hem 

son bilgileri vermek hem de araştmcılann ilgisini bu konu iizerine çekebi lmektir. 

Kitabm yazılması için ilham veren hasta/anma, konu ile ilgili bilgi ve deneyimlerini 

aktaran araştırmacı yazar arkadaş ianma ve basım esnasmda emeği geçen herkese te­

şekkür ederim. 

Prof. Dr. A. Fuat KALYONCU 
4 Şubat 2000 
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Kitapta Kullanılan Kısaltınalar 

AI ANE Avrupa Aspirin le lndüklenen Astma Araştırıcıları Grubu (Eu ropean Network 

on Aspirin lnduced Asthma) 

AİA Aspirinle veya Analjeziklerle lndüklenen Astma. Uluslararası litera türde geç­

tiği üzere kısaltılmıştır (Aspirin Induced Asthma) . Eş ismi Samter sendromu, 

Samter triadı , aspirin tri adı, aspirin astması 

ANA Antinükleer Antikor 

antiLT Anti lökotrien 

ASA Asetil Salisilik Asit 

ATA Aspirin Tolera nt As tma 

BAL Bronkoalveoler Lavaj 

BT Bilgisayarlı Tomografi 

COX Siklooksijenaz Enzimi (l zoformları COX 1 ve COXz) 

CSS C hurg-Strauss Sendromu 

CysLT Sisteinil Lökotrienl er 

ECP Eozin ofil Katyonik Protein 

FLAP 5-lipoksij enaz ı Aktive Eden Protein 

GM-CSF Granü las it Makrofaj Koloni Stimüle Edic i Faktör 

LAS L-lizin Asetil Salisilik Asit 

LT Lökotrien 

MBP Major Basic Protein 

MBS Metabisülfit 

MSG Monosodyum Glutamad 

NSAİİ Nonsteroid Antiinflamatuar llaç 

PG Prostaglandin 

RANTES : Regulated on Activation, Normal T Expressed and Secreted 

SLE 

SRS-A 

5-LO 

Sistemik Lupus Eritematozus 

Slow Reacting Substance of Anaphylaxis 

5-lipoks ij enaz 





Analjeziklerle İndüklenen 
Astmanın Patogenezi 

Prof. Dr. Haluk TÜRKTAŞ 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı 

HAVA YOLU İNFLAMASYONU 

Aspirin le indüklenen astma (AlA); üst ve alt hava yollarında yoğun muko­
za inflamasyonu, aşırı sisteinillökotri en (CysLT) yapımı ve birbirini izleyen ti­
pik klinik bulguları ile karakterize bir hastalıktır (1-4) . 

AtA'lı hastalardan alınan burun ve bronş mukoza biyopsileri özellikle eozi­
nofillerden zengin kronik persistan bir inflamasyonun varlığını göstermekte­
dir (S). Yapılan çalışmalarda bronş mukozasında eozinofillerin aspirin duyarlı­

lığı olmayan astmalı hastalara göre 4 kat, sağlıklı kişilere göre ise ıs kat daha 
fazla olduğu saptanmıştır (6). Eozinofillerin proliferasyonu, maturasyonu ve 
aktivasyonuna neden olan, yaşam sürelerini uzatıp apopitozisini önleyen, do­
layısıyla hava yollarında eozinofilik inflamasyonun oluşmasını sağlayan IL­
S'de AtA'lı hastaların biyopsi ve lavajlarında yüksek bulunmaktadır (7). Eozi­

nofillerdeki sayısal artışlarla birlikte aktive olmuş eozinofillerden açığa çıkan 
eozinofil katyonik protein (ECP), sisteinil lökotrienler gibi mediatör düzeyleri 
de artmış bulunmaktadır (8). Bu bulgular AtA patogenezinde eozinofiller ve 
bunların mediatörlerinin önemli roller üstlendiklerini göstermektedir. 

Aspirin intoleransının ağır astmalı hastalarda daha sık görülmesi, mekanik 
ventilasyon gerektirecek kadar ağır atakları olan astmalıların yaklaşık %2S'in­
de AtA saptanması da hava yolu inflamasyonunun bu hastalarda ne kadar yo­
ğun olduğunu gösteren klinik bulgulardır (9). 

Aspirin duyarlılığı olsun ya da olmasın tüm astmalı hastalarda hava yolla­
rında kronik inflamasyon vardır. Asemptomatik, solunum fonksiyon testleri 
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normal sınırlarda olan hafif astmalı hastalarda bile hava yollarında lenfositler, 

mast hücreleri ve eozinofillerden zengin kronik bir inflamasyonun varlığı bir­
çok biyopsi çalışmasında gösterilmiştir. Astmalı hastalarda görülen bronş hi­
perreaktivitesi ve diffüz hava yolu obstrüksiyonunun nedeni hava yollarında­
ki inflamasyon ve yapısal değişikliklerdiL Semptomlar ve solunum fonksiyo­
nundaki bozulmalar mukozadaki inflamasyona sekonder olarak ortaya çıkar­
lar. Hava yollarındaki inflamasyonun derecesi hastalığın ağırlığını tayin eder. 
Inflamasyon n e kadar yoğun ise bronş duya rlılığı , hava yolu obstrüksiyonu ve 
semptomlar da o kadar ağırdır. 

Astmada hava yolu inflamasyon u ve buna bağlı oluşan yapısal değiş iklikle r 

Şekil 1'de şematize edilmiştir. 

Hava yolu inflamasyonunu yönlendiren hücreler Th2 Ienfositlerdir. Th2 
lenfositlerin kontrolü a ltında mukozaya eozinofiller göç eder. Aktivasyon ka­
zanan eoz inofill er ve mast hücrelerinden başta sisteinil lö kotrienler olmak 
üzere ECP, maj or bas ic protein (MBP), hista ınirı , triptaz gibi çok sayıda medi­
atö r, değ i ş ik sitokinler ve büyüme faktörl eri açı ğa ç ı ka r. Bu mediatörl er vazodi ­
latasyon, ödem ve bronş düz kas kasılmasına neden o larak akut inflamatuar 
a takla rı ortaya çıka rtır. Eozinofil kayna klı enzim, sito kin ve büyüme faktörler i 
ise epitel deskuamasyorıu , subepitelyal fibrozis, mukoz bez ve düz kas hipert­
rofisi gibi kalıcı yapısal değişikliklere neden olur. Ayrıca değişik inflamatuar 
hücrelerden açığa çıkan sitokinler de mukozadaki inflamasyonun devaınında 
ve kalıcı olmasında önemli rol oynar (10, ll) . 

Son yıllarda lökotrienlerin astma patogenezinde önemli roller üstlerıdi­
ğini gösteren çok sayıda çalışma yapılmıştır. Astmalı hastaların idrariarında 
LTE4 düzeylerinin kontrol gruplarına göre arttığı , AlA'sı olan hastalarda ise as­
pirin duyarlılığı olmayan astmalılara göre 2-10 kat daha yüksek olduğu saptarı­
mıştır (12). AlA'lı hastalarda bazallökotrien düzeylerinin yüksek olmasının ya­
nısıra aspirin provokasyonundan sonra nazal, sekresyon, bronş lavajı ve idrar­
da belirgin ek yükselmeleri n olduğu da gösterilmiştir (13, 14). Bu bulgular sağ­
lıklı kişilerden ve diğer astmalılardan farklı olarak AİA'lı hastalarda siste­
inil lökotrien sentezinin belirgin derecede daha fazla olduğu ve 
AİA'nın ortaya çıkmasında sisteinil lökotrienlerin temel mediatör­
ler olduğunu göstermektedir. 

Lökotrien sentezini inhibe eden ya da sisteinillökotrierı reseptörünü bloke 
eden ilaçların aspirine bağlı astma ataklarını kısmen önlemesi ve atağın ağırlı­
ğını azaltınası da AlA patogenezinde lökotrienlerin rol oynadığı görüşünü des­
teklemektedir. 
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Şekil 1. Astmala hava yolu inflamasyonu ve yapısal değişiklikler. 
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G 
Fosfolipid 

Fosfolipaz A2 ı 

Araşidonik asi d . JLAP 

Siklooksije~::ı / """ S-L Jl. 
(COX 1, CO/ . , , , , ~ -~ipoksij enaz 

PGE
2

' ' , LTA4 

LTC4 sen7 ~A4 hidrolaz 

Lö kotrien sen tezi t 
Ko linerjik il e ti t 
Mast hücre degranülasyon u t 
AlA t 

LTC4 

Eozinofi lik 
inflamasyon 

Bronkokonstrüksiyon 

Şekil 2. Lökotrien sentezi. 

LÖKOTRİEN SENTEZi 

Permeabilite 
artış ı 

Mukus 
sekresyonu 

Lökotrienlerin kaynağı burun ve bronş mukozasında yoğun olarak bulunan 
aktive eozinofiller ve mast hücreleridir. Bu hücrelerde öncelikle perinükleer 
fosfolipidlerden fosfolipaz A2 enzimi aracılığı ile araşidonik asid sentez edi­
lir (Şekil 2). Araşidonik asid iki şekilde metabolize olur. Siklooksijenaz (COX) 
enzimi aracı lığı ile prostaglandinler sentez edilir. inaktif durumda bulunan S-
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lipoksijenaz (5-LO) enzimi 5-lipoksijenazı aktive eden protein (FLAP) aracılığı 
ile aktivasyon kazanarak LTA4'ü sentezler. LTA4 iki yolla metabolize olur. LTA4 

hidrolaz ile LTB4'e dönüşür. Günümüzde LTB4 'ün astma patogenezinde önem­
li bir rolü olmadığı kabul edilmektedir. LTB4 nötrofiller için potent kemotak­
tik bir faktördür. Dolayısıyla idyopatik akciğer fibrozisi gibi nötrofilik infla­
masyonun yoğun olduğu hastalıklarda rol oynayan önemli bir mediatördür. 
Ikinci yolla ise LTA4, LTC4 sentaz enzimi aracılığı ile LTC4'e dönüşür. Daha 
sonra LTC4 de LTD4 ve LTE4'e metabolize olur. Bu üç lökotriene (LTC4, LTD4, 

LTE4) "sisteinil lökotrienler" denir. Eozinofil ve mast hücreleri tarafından 
sentezlenen sisteinil lökotrienler hücre dışına çıkarak düz kaslarda, salgı bezle­
rinde ve diğer inflamatuar hücrelerde bulunan sisteinil lökotrien-1 (CysLT-1) 
reseptörüne bağlanır. Böylece bu hücrelerin aktivasyonunu sağlarlar. 

Daha önceki yıllarda "Slow Reacting Substance of Anaphylaxis 
(SRS-A)'' diye bilinen sisteinil lökotrienler astma patogenezinde önemli roller 
üstlenirler. Eozinofillerin kemotaksisini ve aktivasyonunu sağlayarak eozinofi­
lik inflamasyonun süregen olmasında, permeabilite artışı, ödem ve bronko­
konstrüksiyonda rol oynarlar. Sisteinil lökotrienler histamine göre bin kat da­
ha potent bronkokonstrüktör maddelerdir. 

AİA PATOGENEZİ 

Aspirin (ASA) ve diğer nonstreroid antiinflamatuar ilaçlar (NSA!) ile ortaya 
çıkan semptomlar erken tip hipersensitivite reaksiyonuna benzemektedir. Bu 
nedenle uzun yıllar AlA patogenezinde antijen-antikor reaksiyonunun rol oy­
nadığı , immünolajik mekanizmaların sorumlu olduğu düşünülmekteydi. An­
cak ASA ve NSA! ilaçlara karşı cilt testlerinin negatif olması, bunlara karşı an­
tikorların saptanamaması ve daha da önemlisi farmakolojik olarak birbirlerin­
den çok farklı yapıya sahip olan bu ilaçlara karşı çarpraz immün reaksiyonla­
rın ortaya çıkmasının mümkün görülmemesi nedeniyle günümüzde AlA pato­
genezinde immünolajik mekanizmaların rol oynayabileceği görüşü geri plana 
atılmıştır. Ayrıca ne aspirin metabolizmasında, ne de serum aspirin düzeylerin­
de kontrol gruplarına göre bir fark bulunamamıştır. 

AlA'da aşırı miktarda lökotrien sentezinin sözkonusu olması nedeniyle gü­
nümüzde lökotrien sentezinin herhangi bir aşamasında ortaya çıkan bir anor­
mallik sonucu AlA'nın oluştuğu kabul edilmektedir. Lökotrien sentezi 5-LO en­
zimi aracılığı ile olmakta ve siklooksijenaz enzim ürünleri ile regüle edilmek­
tedir. Dolayısıyla bu iki yoldan birisi veya her ikisinde oluşabilecek değişiklik­
ler AlA'dan sorumlu tutulmaktadır. 
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Siklooksijenaz Teorisi 

Aspirin ve diğer NSA! ilaçların astma atağı oluşturma riski bu ilaçların sik­
looksijenaz (COX) enzimini inhibe etme güçleri ile paraleldir. Ilaç ne kadar po­
tent COX inhibitörü ise astım atağı da o kadar ağır olmaktadır (1,15). 

AlA'lı hasta larda COX inhibisyonu sonucu bronkodilatatör prostaglandin­
lerin (PGE2) yapımı azalırken, bronkokonstrüktör prostaglandinlerin (PGD2, 

PGF2a) değişınediği ve bu nedenle astım ataklarının ortaya çıktığı varsayılmak­
taydı. Aspirin intoleransı olan ve olmayan astmalı hastalarda aspirinle yapılan 
segmental bronş provokasyon testinden sonra bronkoalveoler lavaj (BAL)'da 
siklooksijenaz enzim ürünlerine bakılmıştır. Her iki grup hastada da aspirinle 
PGE2 ve tromboksan B2 düzeylerinin düştüğü, buna karşın AlA'sı olan hasta­
larda PGD2 ve PGF2a düzeyleri değişmezken kontrol grubunda bunların da 
düştüğü görülmüştür (16). Ancak her çalışmada benzer bulguların saptanama­
ması, solunum sistemi epitelinde aspirin duyarlı olan ve olmayan astmalı has­
talarda COX enziminin benzer düzeylerde bulunması ve AlA'lı hastalarda aspi­
rin provokasyonundan sonra BAL'da COX enzim düzeylerinde artış olmaması 
patogenezde bu teorinin tek başına yeterli olmadığını göstermektedir. 

AlA patogenezinde önemli roller üstlenen COX enziminin iki izoformu 
vardır. Bunlar farklı iki gen tarafından kodlanan COX1 ve COX2 'dir. 

COX 1 organizmada birçok hücrede bazal düzeylerde yapısal olarak bulu­
nur. Buna "constitutive" form denir. COX 1 aracılığı ile sentezlenen prostag­
landin ler ve tromboksan orga nizmada birçok fizyolojik olayın regülasyonun­
da rol oynar. Burada özellikle COX 1 aracılığı ile sentez edilen "constitutive" 
form PGE2 önemlidir. Epitel ve endotel hücresi gibi yapısal hücrelerde sentez­
leneo PGE2'nin solunum fizyolojisi ve astım patogenezinde önemli rolleri var­
dır. Ortamda bulunan PGE2: 

• S-LO enzimini inhibe ederek lökotrien sentezini azaltır. Dolayısıyla lökot­
rien sentezinin regülasyonunda önemlidir. Ortamda PGE2 düzeyi düşük ise lö­
kotrien sentezi artar (17). 

• Kolinerjik iletiyi inhibe eder. 

• Mast hücre degranülasyonunu önler. 

• Provokasyondan önce verilirse aspirine bağlı astmanın ortaya çıkmasını 
önler ve provokasyon sonrası idrar LTE4 düzeylerini düşürür (18,28). 

COX2 ise inflamatuar uyarılar sonucu ekspresyonu artan bir enzimdir. Bu­
na da "inducible" form denir. Bunlardan özellikle COX 1'i inhibe eden ilaç-
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larla ağır astma atakları görülmekte, COX2 inhibitörlerinin ise astmaya neden 
olmadığı bilinmektedir. Her iki izoenzim için zayıf bir inhibitör olan parasete­
mal daha iyi tolere edilirken, her iki izoenzimi de inhibe eden, ancak potent 
COX 1 inhibitörleri olan aspirin, piroksikam ve in do metazin gibi ilaçlarla, du­
ya rlı olan kişilerde düşük dozlarda bile ağır astma atakları görülmektedir. 
COX 1'den çok COX 2'yi inhibe eden meloksikam ve nimesulid gibi ilaçlar ise 
ancak yüksek dozlarda kullanılırsa rinore ve astma ataklarına neden olmakta­
dır (19,20). COX ı 'i inhibe etmeden selektif olarak COX2'yi inhibe eden sele­
koksib (Celebrex®) ve rofekoksib (Vioxx®) gibi ilaçların ise teorik olarak astma 
atağıına neden olmadığı kabul edilmektedir. 

As;pirin provokasyonundan sonra idrarda, burun ve bronş sekresyonlarında 
LTE4 düzeyinin artması ve birlikte tromboksan B2 ve PGE2 düzeylerinin düş­
mesi AlA'da PGE2'nin rolü olabileceği ni düşündürtmektedir. Günümüzde ka­
bul gören bu teoriye göre COX 1 inhibisyonu ile "constitutive" PGE2 sentezi­
nin aı.zaldığı, böylece S-LO enziminin üzer indeki kontrol edici süpresyonun 
kalktnŞı ve aşırı miktarda siste lnil lökotrien sentez ed ildiği düşünülmektedir. 

Anealk aspirin ve diğer NSA! il açl a rın niçin sadece AİA'lı hastalarda ataklara ne­
den ()lduğu, diğer astma lı hastalarda ise h erhangi bir reaksiyon ortaya ç ıka rt­

madı:ğı yanı tı henüz net değildir. Burada iki olasılık sözkonusudur. Ya AlA'lı 
hasta larda COX enzimi farklıdır, dolayısıyla aspirin duyarlılığı olan hastalarda 
selekt if olarak COX yanıtı değişmiştir. Bu da latent vira l infeksiyonlar sonucu 
COX geninde ortaya çıkanakkiz mutasyonlarla açıklanabilir (21). Ya da her iki 
grup areısında COX enzimi açısından bir fark yoktur, ancak AlA'lı hastalarda S­
LO y<olunda da patolojik bir değişiklik sözkonusudur. Aspirin duyarlılığı olan 
ve olm<ıyan hastalarda COX enzim ekspresyonunun ve fonksiyonunun farklı 
olmamcısı, immünhistokimyasal yöntemlerle her iki grupta COX enzimi ami­
noasit dizininde bir farklılık saptanmaması AlA'lı hastalarda S-LO yolunda ek 
bir patolojinin varlığını desteklemektedir. 

5-Lipoksijenaz Teorisi 

AttA'lı hastalarda idrarda, burun ve bronş sekresyonlarında bazal LTE4 dü­
zeylerri yüksek bulunurken, aspirin provokasyonundan sonra daha çok arttığı 
saptanmıştır. Bu da AlA'lı hastalarda, sağlıklı kişilere ve aspirin duyarlılığı ol­
mayam astmalı hastalara göre sistelnil lökotrien sentezinde anormal bir artışın 
olduğunu göstermektedir. 

Si:steinil lökotrien metabolizmasında ilk aşama S-LO enzimi ile araşidonik 
asidden LTA4'ün sentezlenmesidir. Yapılan çalışmalarda aspirin duyarlılığı olan 
ve olmayan astmalı hastalarda S-LO enziminde genetik bir varyasyon saptan-
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mamıştır !22), bu nedenle 5-LO enziminin AlA patogenezinde rolü olmadığı 
düşünülrn=ktedir. 

Sisteinl lökotrien sentezinin son aşamasında görev alan diğer bir enzim ise 
LTC4 sentazdır (Şekil 2). LTC4 sentaz enzimi de astma patogenezinde önem­
li rolleri olan sitokinler (IL-3, IL-4, IL-5, GM-CSF) ve ~2 reseptörler gibi 5. kro­
mozomda kodlan ma ktadır (23). Bronş biyopsi çalışmalarında AlA'lı hastalarda, 
diğer astmılılara göre LTC4 sentaz enzim ekspresyon u 5 kat, sağlıklı kişilere gö­
re ise 19 kıt daha yüksek bulunurken, lökotrien sentezinde rol oynayan S-LO. 
FLAP ve L-:A4 hidrolaz gibi diğer enzim ekspresyonları her üç grupta da benzer 
bulunmuş:ur (6). Lizin-aspirine karşı oluşan bron ş hiperreaktivitesi ile korelas­
yon gö~teıen tek enzim ya da marker artmış LTC4 sentaz ekspresyonudur. Bu 
bulgular LrC~ sentaz enzimindeki artışların AlA patogenezinde çok ö nemli bir 
faktör clduğunu göstermektedir. 

AlA'l ı hastalarda LTC4 sentaz enzim ekspresyonunun artması genetik ne­
denlerle acıklanabilmektedir. Son yıllarda LTC4 sentaz enzim polimorfizminin 
varlığı gös:eril mişt ir (24) . Enzimin, 444. nükleotidinde alanin (A) veya sistein 
(C) o l masına göre iki izoformu vardır. AlA'lı hastalarda, aspirin duyarlılığı ol­
mayan :ıstma lılara göre C444 izoformu %60 daha sık görülmektedir. LTC4 sen­
taz ekspresyonu artmış bulunan AlA'lı hastalara bakıldığınd a bunların çoğu­
nun C4ı4 allellerini taşıyan kişiler olduğu görülmektedir (25). Bazal idrar LTE4 

düzeyleri ile LTC4 sentaz enzim polimorfizmi arasında bir ilişki saptanamaz­
ken, aspirin provokasyonundan sonra özellikle C444 alleli taşıyan kişilerde id­
rar LTEı düzeyinin hızla arttığı görülmüştür (26) . Bu ça lı ş mala r LTC4 sentaz 
enzim pol:morfizminin AlA patogenezindeki önemini göstermektedir. Ancak, 
AlA'lı h:ıs t:ı la rın %70'inde bu genetik varyasyon görülürken, hiçbir semptomu 
olmaya1 s:ığlıklı kişilerin de %2S'inde görülmektedir. 

CysLT :eseptörünün inhalasyonla verilen LTE4 'e karşı olan yanıtının AlA'lı 
hastala ıda daha yüksek olduğu gösterilmiştir (27) . Bu nedenle sisteinil lökotri­
en sent~zi:ı.in artmış olabileceği düşünülmektedir. CysLT reseptör duyarlılığı­
nin artma sının da farklı genetik kodlama sonucu oluşan reseptör polimorfiz­
mine bığlı olabileceği varsayılmaktadır. 

Bu bulgular, aspirin astmasının basit Mendelian geçiş göstermeyen polige­
nik kahtımsal faktörlerin rol oynadığı, ancak genetik faktörlerle birlikte çevre­
sel fakt' rlerin de önemli olduğu multifaktöriyel bir hastalık olduğunu göster­
mektedt r. 

Geneti predispozisyon ile AlA arasında doğrudan bir ilişkinin saptanama­
ması bm tetik çeken çevresel faktörlerin de olabileceğini akıla getirmektedir. 
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Burada varsayılan en önemli risk faktörü intermittan ya da persistan viral in­
feksiyonlardır. 

Sonuç olarak AlA, COX enzim inhibisyonu ile lökotrien sentezi üzerin­
deki PGE2 baskısının kalkması ve genetik kontrol altında LTC4 sentaz enzim 
ekspresyo nunun artması sonucu aşırı sisteinil lökotrien yapımı ile karakteri ze 
bir hastalıktır. 
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Aspirinle indüklenen astmalı (A IA)'lı hastalarda aspirin dı şındaki nonstero­

id antiinflamatuar ilaç (NSA II)' larda bronkokonstrüksiyona yol açabilir. Aspi­

rinl e çapraz reaksiyona gire n NSAII ' Iar a rasında indometazin, fenamatlar, pro­

fenieri içeren propionik asit türevleri, piroksikam gibi enolik asit ler ve pirazo­

lon grubu gibi kimyasal yap ıl arı bakımından birbirlerinden çok farklı molekül­

ler bulunmaktadır. Aspirinle çapraz reaksiyona giren antiinflamatuarların 

astmalılarda ku ll anılmaması gerekir. Bu alandaki a raştırm a lar, NSAII ' Ia r arasın­

da astmayı indükleyici etki bakımından farklılıkların olduğunu göstermiş tir. 

Aspirinin yaygın olarak kullanıma girmesinden sadece birkaç yıl sonra 

bronş hiperreakt iviteli o lgu lar rapor edilmeye başlanmıştır. Zamanla, aspirin 

ve diğer NSAII' lar la indüklenen bronkospazm olgularında iki farklı patoge­
n etik sürecin olduğu ortaya kondu. Bunlardan birincisi basit ürtiker ve/veya 

anjioödem ile seyreden hatta anafilaktik reaksiyonla ra kadar uzanan allerjik 
olaylardır. Bu gruptaki hastalarda larinks ödemi ya da bronkospazm gibi reak­

siyonlara sebep olmayan NSAII'lar güvenli olarak kullanılabilir. İkinci grup 
olgu larda ise bronkospazm yakınmaları bulunur ama NSAII ' lara karşı saptan­
mış bir allerji yoktur. Bu hastalarda, allerjik belirtiler bulunmadığı halde, NSA­
lt'lar astma benzeri tablo oluşturabilir ve s ıklıkla farklı NSAII'lar arasında çap­

raz reaksiyonlar gözlenir. Ortaya çıkan tabloya psödoallerjik reaksiyon da 
denmiştir. Bu iki farklı grubun varlığı ilk olarak Szczeklik ve çalışma arkadaşla­

rı tarafından farkedi lerek, sonraki yıllarda etraflıca incelenmiştir (1 -3). NSA­

It'larla oluşan astma tablosu idyosenkrazik bir reaksiyon olarak karşımıza çıkar. 

Altta yatan o lay, muhtemelen hastaya ilişkin faktörlerin yanında, kullanılan 
ilacın siklooksijenaz enzimini inhibe etme gücü (gravimetrik etki gücü) ve alı-
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nan doza da bağımlılık göstermektedir. Nitekim, AlA'lı hastaların çoğunda, za­
yıf siklooksijenaz inhibitörleri mutad dozlarda verildiğinde, rahatça tolere edi­
lebilir. 

Bu bölümde ikinci grup -psödoallerjik- reaksiyonlara bağlı astma olguların­
da aspirin ve diğer NSAII'ların rolleri farmakolojik etki profilleri bakımından 
değerlendirilecektir. 

SALİSİLİK ASİT TÜREVLERi 

Salisilik asit türevleri (salisilatlar), NSAII ' ların atası olan aspirin (asetil sali­
silik asit)'in bulunduğu gruptur. Kullanıma girmesinin üzerinden 100 yılı aş­
kın bir zaman geçmesine rağmen aspirin hala en yaygın kullanılan analjezik 
ve antiromatizmal ilaçlardan birisidir ve NSAII'ların etki profillerinin değerlen­
dirilmesinde standart olarak kullanılır. Salisilat grubunda aspirinden başka 
sodyum salisilat, salsalat (salisilsalisilik asit ), kolin magnezyum 
trisalisilat ve diflunisal gibi etkin maddeler vardır. Bu gruptaki ilaçların te­
rapötik etkinliği, aspirinin kendi başına protein asetilleyici özelliğinin olması 
gibi istisnai durumlar dışında, içerdikleri salisilik asit miktarına göre değişir. 
Sadece diflunisal, salisilik asit türevi olarak sentezlendiği halde in vivo salisilik 
aside dönüşerek etki göstermez. Salisilik asit (ortohidroksibenzoik asit) kendi 
başına son derece initan olduğu için dışarıdan topik olarak kullanılır. 

Salisilik asit türevlerinin eskiden beri kullanılması ve NSAII'lara bağlı astma 
tablosunun orjinal olarak aspirin ile tanımlanması, bronş reaktivitesi açısın­
dan bu gruptaki ilaçların moleküler yapıları ve farmakolojik etkileri arasında­
ki ilişkinin ayrıntılı olarak incelenmesini getirmiştir. Ilk olarak, Samter ve Be­
ers (4) bazı kişilerde aspirine karşı intoleransın bütün salisilat ailesi için geçer­
li olmadığını öne sürdü . 1971'de aspirinin antiinflamatuar etkisinin prostag­
landin sentezi inhibisyonu yoluyla olduğunun gösterilmesiyle dikkatler siklo­
oksijenaz (COX) enzimi üzerinde yoğunlaştı. Gerçekten de salisilatların COX 
inhibisyonu yapma gücü ile intolerans oluşturma potansiyelleri arasında bir 
ilişki bulunmaktadır. 1 980'lerden itibaren Szczeklik ve çalışma arkadaşlarının 
başını çektiği klinik araştırmalarla, aspirin gibi güçlü COX inhibitörlerinin in­
tolerans oluşturduğu hastalarda, diflunisal gibi orta derecede inhibisyon yapan 
ajanlar nispeten daha iyi tolere edilmekte (S), salisilsalisilik asit gibi daha güç­
süz inhibitörlerle ise tolerans daha da artmaktadır (6). Terapöt ik dozlarda COX 
inhibisyonu yapmadığı düşünülen, kolin magnezyum trisalisilat (7) ya da gü­
nümüzde artık yaygın olarak kullanılmayan, sodyum salisilat (8)'ın ise yine ay­
nı grup hastalarda iyi tolere edildiği bildirilmiştir. lyi tolere edilen salisilat tü­
revleri astma oluşturma potansiyelleri bakımından asetaminofen ile aynı grup­
ta incelenmektedir. 
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COX İZ<FORMLARI ve NSAİİ YAN ETKİSİ 

1991'de CDX enziminin indüklenebilen bir izoformu (COX2)'nun olduğu­
nun gösterilnesi prostaglandin araştırmaları alanında yeni bir dönem başlattı. 
Ardı ardına yıpılan araştırmalar, COX enziminin biri indüklenebilir diğeri ise 
yapısal (COX) iki izoformunun olduğunu göstermiştir (9,10). COX 1, fizyolo­
jik olaylarda rol oynayan, mide mukozasının bütünlüğünün korunması gibi 
doku fonksiyonlarının sürdürülmesi için gerekli ürünlerin sentezinde yer alan, 
"faydalı" bir ınzimdir. COX2 ise bir dış sataşma ya da uyarı olduğunda "de no­
vo" üretilen \e inflamatuar yanıtta rol alan ürünlerin sentezinde görev yapan 
enzimdir. Antiinflamatuar tedavide selektif COX2 inhibisyonunun NSAlt'ların 
birçok istenrreyen etkisini ortadan kaldırabileceği düşünülerek yeni ürünler 
geliştirilmektıdir. Aspirin terapötik dozlarda COX enziminin her iki izoformu­
nu da inhibE eder. Ancak, COX 1 izoformunu inhibe eden konsantrasyonu 
COX2 inhibisyonu yapan konsantrasyonundan 166 kat daha düşüktür (Tablo 
1). Yani, aspi"in antiinflamatuar etki göstermek için "faydalı" prostaglandin 
ürünl@rinin smtezini inhibe eden dozdan 166 kat daha yüksek dozda kullanıl­
malıdır. Yine ıynı tablodan anlaşıldığı gibi, aspirinle çapraz reaksiyon yapma­
dığı kabul edien sodyum sa li s il atın COX2 ve COX 1 inhibe etme gücü aspirin­
den çok daha düşüktür. NSAll'ların sebep olduğu gastrointestinal yan etkiler 
bu ilaçların C)X 1 izoformunu selektif olarak inhibe etmesiyle koşutluk göster­
mektedir. Gas:rointestinal yan etkiler bakımından en tehlikeli kabul edilen ke­
torolak, ketop-ofen, indometazin ve piroksikam grubu ile göreceli olarak daha 
güvenli olan b uprofen, fenoprofen, diflunisal, diklofenak grubunun COX1 ve 
COX2 enzimlerine seçicilikleri bakımından karşılaştırılması ile gastrointestinal 
yan etkilere sebep olan esas etmenin COX1 inhibisyonu olduğu sonucuna va­
rılmıştır (12). Bu durumda, AlA olgularında, NSAlt'lara karşı gelişen in tolerans 

Tablo 1 . Salisilatların COX izoformlarını inhibe etme güçleri. 

ICSO ( ı.ımoi/L)* 

cox1 CO X ı 

Aspi rin 1.7 >ı 00 (280) 

Diflunisal 113 8.2 

Su lfasalazin 3242 2507 

Sodyum salisi 4956 34440 

* Kaynak ll 'cen alınmıştır. Veriler insan tam kan esseyi ile elde edi l miştir. 
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esas COX 1 izoformunun inhibisyonu sonucu oluyor olabilir. Nitekim, aspirinin 
güçlü astma indükleyici etkisi, daha çok güçlü bir COX 1 inhibitörü olmasıyla 
ilişkilidir. Bu durum, sodyum salisilatın mutad dozlarıyla neden çapraz reaksi­
yon görülmediğini de açıklar. 

İnsan hava yolu epitelinde hem COX1 hem de COX2'nin varlığı 
gösterilmiştir. Ancak, AlA'lı hastalarda ataklar s ırasında enzim ekspresyonu 
açısından bir fark bulunmamıştır (13). Ne var ki , COX enziminin AlA patoge­
nezinde nasıl bir rol oynadığı tartışmalı da olsa, daha selektif COX2 inhibi tör­
lerinin aspirin intoleransı olan kişilerde daha iyi to lere ed ildiği gerçektir. Bu ko­
nuya kitabın "Patogenez" bölümünde ayrıntılı olarak değinilmiştir. 

DİGER NSAİİ'LAR 

1970'1erden itibaren, çok sayıda NSAll ' ın astma benzeri tablo ol uşturup 

oluşturmadığı araştırılmıştır. Başta aspirin olmak üzere NSA tl 'lar yeryüzünde en 
çok kullanılan ilaçlar arasındadır. Amerika Birleşik Devletleri (ABD) 'nde yı lda 

10-20 ton kadar sadece aspi rin tüketildiği tahmin edi lmektedir. Türk Eczacı­
ları Birliği'nin yaptığı bir araştırmada, ülkemizde kişi başına anal­
jezik-antiromatizmal ilaç tüketimi yılda ortalama 4 kutu olarak 
bulunmuştur. Bu neden le, NSAll ' l a rın astma o luşturma potansiyellerinin bi­
linmesinin yanında eczacı ve hekimler gibi hasta l a rın da kimi zaman ö lümcül 
olabilen bu tabloya karşı uyarılma l a rı gereklid ir. Asp irinle çapraz reaksiyona gi­
ren NSA!l ' l arın gen i ş bir li stesi Tablo 2'de veri lmiştir. COX izoformlarının her 
ikisini de inhibe eden aja nların astma tablosu o luşturma potansiyelleri daha 
fazladır. Ancak, bu gruptaki ajan lar da COX inhibe etme potansiyellerine göre 
kendi içinde farklılıklar gösterir. Göreceli o larak daha selektif COX2 inhibitörle­
ri olan nimesulid ve meloksikam daha iyi tolere ed ilir. Henüz klinik araştırma­
larla desteklenmemekle birlikte, selekoksib ya da rofekoksib gibi selektif COX2 

inhibitörlerinin teorik olarak AlA oluşturmayacağı iddia edilmektedir (3). 

GÜÇLÜ COX1 İNHİBİSYONU YAPAN NSAİİ'LAR ve AİA 

Bu grupta yer alan ilaçlardan aspirine yukarıda deği nilmiştiL Bunların hep­
si teorik olarak aspirine duyarlı kişilerde astma ataklarını indükleyebilir. Dolayı­
sıyla duyarlı kişilerde kullanılmamalıdır. Ancak, yine yukarıda değinildiği gibi 
çapraz reaksiyon yapma özellikleri arasında farklılıklar vardır. Bir epidemiyolo­
jik çalışmada, gastrointestinal yan etkiler bakımından aspirinden daha güvenli 
olarak kabul edilen ibuprofenin 2 yaşın altındaki çocuklarda astma benzeri tab­
lo yapma potansiyelinin, parasetamolden farksız olduğu öne sürülmüştür (15) . 
Ancak literatürde, erişkinlerde, ibuprofen ile indüklenen ciddi astma olguları da 
vardır (16,1 7). 
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COX 1 inhibitör etkisi olan ilaçların astma indükleyici etkileri değerlendiri­

lirken, COX2'ye o lan seçicilikleri de tek başına önemli olmayabilir. Örneğin 
güçlü analjezik ve antiinflamatuar özellikleri olan diklofenakın COX2 inhibi­

törü etkisi COX 1 inhibitörü etkisine göre daha fazla olduğu halde, terapötik 
dozlarda yeterince COX 1 inhibisyonu olmakta ve buna bağlı yan etkiler orta­
ya çıkmaktad ır. Bir o lguda, topik olarak göze uygulanması il e astma bulguları­
nın ağırlaştığı bildirilmi ş tir (18). Türkiye Ilaç Kılavuzu'nda genel o larak NSA­
ll'ler için astma ağırlaştıncı etk ilerinin olabileceğine dair bir uyarı notu kon­
muştur (19). Ayrıca; naproksen, ketoprofen, indometazin ve piroksikam için 
uyarı yinelenmektedir. Bu ilaçların düşük dozlarda kullanıldığı durumlarda bi­

le mutlaka hastanın aspirine karşı duyarlılığı ve astma, nazal polip, ri­
nit gibi yakınmala rının olup olmadığı sorgulanmalıdır. 

NSAII seçiminde büyük o randa ampirik yaklaşım l ar egemendir. AlA gibi re­
aksiyo nlarla karş ıl aşma riski değer l e ndirilmeden yap ıl an seçimler ciddi klinik 
sorunlara sebep o labi lir. Klinik kull anımla rı bakımından özellik ta ş ıya n iki ilaç 
indometazin ve ketorolaktır. 

İndometazin 

Metillennıiş bir indol türevi o lan indo nı etazin , COX ı enzimini aspirinden 
60 kat daha güçlü inhibe eder. Klinik kullanımını sınırlayan en önemli etmen 
toksik etki lerinin yaygın olmas ıdır. Başta baş ağrısı ve gastrointestinal yakın­

malar olmak üze re, yan etkil er öze llikle uzun süreli kullanınıda ciddi sorun ya­
ratmaktadır. Bu nedenle tedav iyi bırakma %20 gibi yüksek orandadır. lndome­

tazin, klinikte yalnızca duktus arteriosusun kapatılması ve akut gut gibi kısa 
süreli kullanımda tercih ed ilmektedir. Ancak, katarakt cerrahisinde periopera­
tif olarak miyozisi önlemek ve postoperatif inflamasyon için de yaygın olarak 
kullanılır. Topik kullanımının astma atakları oluşturabileceği bildirilmiştir 

(20). 

Ketorolak 

Ketorolak parenteral kullanım için uygun az sayıda NSAtl'dan birisidir. 

Özellikle postoperatif ağrı tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Parente­
ral kullanım sırasında toksik etkilerin daha sık ve ciddi olabileceği unutulma­

malıdır. Çoğu kez postoperatif ağrıyı azaltmak amacıyla sağlık personeli tara­
fından rutin olarak ve "iyi sorgulanmadan" kullanıldığından, anesteziden ye­

ni çıkmış hastalarda ciddi so lunum sıkıntıs ına yol açabilecek bronkospazm ya­
pabilir. Türkiye'de ketoralakın parenteral olarak 2 günden daha uzun 
kullanılması Sağlık Bakanlığı tarafından yasaklanmıştır. Aspirine duyarlı hasta­
larda postoperatif ketorolak verilmesi kontrendikedir (21). 
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Tablo 2 . NSAii ' ların astma benzeri tablo olu~turma potansiyelleri bakımın­
dan sınıflandırılması . 

Grup Adı Jenerik Adı Türkiye'de Pazarlananlar 

COX1 ve COX2 lnhlbisyonu yapanlar: AlA ol u ştu rma potansiyelleri vardır. Bu grup­

taki ilaçlar AlA'lılarda kontrendikedir. 

Enolik asitler Piroksikam* + 

Salisilatlar Salisi lik asit + 

Aspirin + 

Diflunisal + 

Asetik asitler lndometazin + 

Sulindak 

Ketorolak* + 

Diklofenak* + 

Etodolak** + 

Tolmetin + 

Aril alifatik asitler Napraksen + 

Napraksen sodyum + 

Fenoprofen 

Flurbiprofen + 

lbuprofen + 

Oksaprozin 

Ketoprofen* + 

Fenamatlar Meklofenamat 

Etofenamat* + 

Mefenamik asit + 

Alkanonlar Nabumeton*** + 

Pirazotonlar Aminopirin 

Metamizol (Dipiron)* + 

Su lfinpirazon 

Fenilbutazon 
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Tablo 2 . (Devam) NSAii ' ların astma benzeri tablo oluşturma potansiyelleri 
bakımından sınıflandırılması . 

Grup Adı Jenerik Adı Türkiye'de Pazarlananlar 

Zayıf COX1, COX2 inhibitörleri: Mutad dozlarda AlA oluşturma potansiyelleri zayıf­

tır. Kısa süreli kullanımları sorun yaratmaz. Dikkatli kullanılmalıdır. 

Asetillenmemiş salisilatlar 

Paraaminofenoller 

Salisilsalisilik asit (salsalat) 

Kolin salisilat 

Sodyum salisilat 

Parasetamol 

Dekstropropoksifen 

+ 

+ 

+ 

Görecell COX2 selektif olanlar: Klinik epidemiyolojik çalı şmalar eksiktir, ancak çap­
raz reaksiyon rapor edilmemiştir. AlA' lılarda kullanılabilir. 

Nimesul id + 

Meloksikam + 

COX2 selektif olanlar: Kl inik epidemiyolojik ça lı şma lar henüz yapılma mı ştır, ancak 
teorik olarak AlA oluştu rmaz l a r. 

Selekoksib 

Rofekoksib 

Kaynak 3 ve 14'den değiştirilerek alınmı ştır. 

• Parenteral müsta hzarı bulunanlar 

+ 

+ 

•• COX2 seçic il iği yüksektir. Bugüne kadar bi l dirilmiş astma olgusu yoktur. 

*** Zayıf COX inhibitörü olmasına rağmen AlA bakımından değerlendirilmemiştiL 

Bu nedenle AlA'lı larda kullanılması güvenli değildir. 

NSAİİ'LERİN TOPİI<AL ve PARENTERAL KULLANIMLARI ve AİA 

Türkiye'de parenteral kull anım için uygun müstahzarları olan NSAtl'lar 

Tablo 2'de verilmiştir. Görüldüğü gibi bunların tümü, astma oluşturma potan­

siyeli olan gruptadır. Ketorolak örneğinde olduğu gibi, gerek postoperatif ağrı 

tedavisinde gerekse renal kolik gibi ağrılı durumlarda parenteral NSA11 verme­

den önce hastanın aspirine duyarlılığı olup olmadığı sorgulanmalıdır. 

NSA1l'ların topik kullanım da AlA'lılarda sorun yaratabilir. Yukarıda sözü 

edilen diklofenakın yanında, göz damlası olarak kullanılan ketorolak, inde­

metazin ve flurbiprofen gibi ajanlar da astma atağına sebep olabilir. Aynı şekil-
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de, cilt hastalıklarında topik olarak kullanılan sa lisi lik asidin geniş vücut böl­

gelerine uygulanmasıyla sistemik ya n etkilerin ortaya çıkabil eceğ i de unutul­

mamalıdır. 

ZAYlF cox İNHİBİTÖRLERİ 

Bu gruptaki a j anların COX inhibitörü etkileri çok yüksek dozlarda o rtaya 

çıktığından birçoğu için COX izoformlarından bir ine seçici o lu p olmad ıkl arı 

güvenilir şeki lde değerlendirilememektedir. Bu a janl arın in vivo konsantras­

yonları COX inh ib isyonu için gereken konsantrasyonlarından çok düşüktür. 

Dolayıs ıyl a, yan etki oluşturma potansiyelleri de genel olarak zayıftır. 

Parasetarn ol 

Parasetamol, güçlü ana lj ezik ve antipiretik etkil eri o lan fakat, antii nfla ına­

tuar etkileri ba kımından zayıf bir il açtır. Parasetaınolün COX inhibitö rü etki­

si, inflamasyon a l a nl a rı gibi peroks it i yonlarının yüksek olduğu ortamlarda 

çok zay ıftır (22). Beyin dokusunda periferik organ ia ra göre daha güçlü COX in­

hibi syonu ya pına s ı Flower ve Vane tarafından yeni bir izoz imin (COX3) va rlı­

ğı lehinde yorumlanmışt ır (23). Ancak, bey in dokusunda peroks it seviyesinin 

dü şük olduğu da hatırda tutulmalıdır. 

Parasetamol AlA'lıların çoğunda so runsuz o larak ku ll anı l ab ilir. Ancak, dik­

kat li olunmas ı gereken hususlar vard ı r. Yapılan fa rklı epidemiyolojik çalışma­

larda, parasetamole bağlı bronkospazm ins idan s ı %O' dan %34'e kadar gen i ş bir 

ara lıkta değişmekted ir. Bu durumda, parasetamolün güve nili rli ği n e kuşku düş­

mektedir. N itekim, göreceli o lara k COX2 seçici o lan nimesulid il e karşılaştırı­

lan bir çalışınada aspirine duyarlı kişilerde eş i t derecede yüksek tolerans sapta­

nırken (24), bir diğer ça lı şmada, 1-1.5 g parasetamol alan duyarlı hastaların 

%34'ünde bronkospazm olduğu bildirilmektedir (25). Bu nedenle, AlA'lılarda 

parasetamolün önce den eme amacıyla düşük doz veri lmes i ve hastanın 2-3 sa­

at gözlem altında tutulması önerilmektedir. Özellikle aspirin desensitizasyonu 

yapılan kişilerde parasetamol toleransının a rttığı gösterilmiştir (26). Ancak, 1 

g'ın üzerindeki parasetamol dozlarında intolerans görülme olasılığının olduğu 

unutulmamalıdır. Konu kitabın "A naljezik Into leransı" bölümünde daha ayrın­

tılı olarak verilmiştir. 

Diğerleri 

Birçoğu günümüzde artık yaygın olarak kullanılınasa da salazoprin, sod­

yum salisilat, salisilamid, kolin magn ezyum tri sa lisilat gibi asetillenmemiş sa­

lisilat türevleri ile benzidamin, dekstropropoksifen , azapropazon ve COX i nh i-
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bisyonu yapmadan antiinflamatuar etki gösteren klorakin de AlA' lı hastalarda 
kullanılabilir. Bunlardan bazıları için, duyarlı ki ş ilerde uzun süreli yüksek doz 
kullanımla hafif bronkospazın oluştuğu bildirilmişse de, genel olarak kulla­
nımlarının sa kınca yaratmadığ ı kabul edilmektedir. 

Zayıf COX inhibitörlerine karşı tolerans, aspirinle desensitizasyon tedavi­
sinden sonra daha da artmakta, böylelikle AlA'lılarda kullanılına l a rı daha gü­
venli hale gelmektedir. 

GÖRECELi SELEKTiF COX2 İNHiBiTÖRLERi 

Nimesulid 1990'ların orta l a rından itibaren yaygın şeki lde kullan ılmaya 

baş lanan bir su lfan ilid bileşiğidir. Prostagland in sentezi üzerindeki inhibitör 
etkisi parasetamol gibi zayıftır ancak, COX2 'ye olan seçiciliği daha fazl ad ır. Pa­
rasetaınol e göre daha güçlü ant iinfla rnatuar etki gösterınesinde lökosi tler üze­
rine o lan direkt etkisi ve histarnin sa lıverilmesini inhibe edici etki sinin de rol 
oynad ığ ı ileri sürülmekted ir. A l A'lılarda asp irin alımından sonra LTC4 düzey le­
rinde olduğu gibi nazal hi stam in düzeylerinde de a rtı ş o l duğu bildirilmi şt ir 

(27). Nimesu lid aspirine göre daha iyi to lere edilir. A l A'l ılarda yapılan bir ça lı ş­

mada aspirin ile çap ra z reaks iyo n yapma oranı %3. 1 olarak bulunmuştur (28). 
Bu o rana a ll er jik reaksiyon yüzdes inin de dahil olduğu düşünülürse, nimesuli­
din pa rasetaınolden daha güven il ir o l d uğu son ucu ortaya çıkmaktad ır. Ancak, 
yukarıda da belirti ldiğ i gibi (Bkz. Parasetamol) nimesulidin parasetamol kadar 
güveni lir olduğunu öne süren ça lı şmalar da bulunmaktadır (24,29). Nimesuli­
din COX2 seçiciliğ i S-SO kat daha fazladır. 

Aspirine duya rlılığı olan 6 olguluk bir hasta grubunda COX2 'ye seçiciliği 

yüksek meloksikam ile yapıl an bir diğer çalışmada ise, verilen mutad dozun 
hastalardan sadece birinde rinore ve göğüs sıkışması gibi ınüphem yakınmala­
ra sebep olduğu bildirilmiştir (30). Görüldüğü gibi göreceli olarak COX2 seçici 
NSAII 'Jar asp irine duyarlı olanlarda daha güvenli kullanılmaktadır. Yine de, te­
orik olarak bu ilaçların uzun süre yüksek dozlarda kullanılma larıyla, düşük ola­
s ılıkla da olsa, astma benzeri tabloya sebep olabilecekleri kabul edilmelidir. Ko­
nu kitabın "A naljezik intolerans ı" bölümünde daha ayrıntılı olarak verilmiştir. 

SELEKTiF COX2 İNHiBiTÖRLERi 

COX2 izoziminin 1992'de tanımlanmasından sadece 7 yıl sonra bazı ülke­

lerde, ilk COX2 seçici inhibitörler (selekoksib [Celebrex®] ve rofekoksib [Vi­

oxx®]) klinik kullanıma girdi. Bunlardan rofekoksib, COX2 izoformuna SO kat­

tan fazla seçicilik göstermektedir (1 1). Selekoksibin COX2 seçiciliği rekombi­

na nt hücre kültürlerinde çok yüksek olarak bulunmakla beraber, insan tam 



28 Bronş Astmas ı ve Analjezik I ntoleransı 

kan esseyinde rofekoksibden daha az selektif olduğu bildirilmiştir (1 1). Bu ye­
ni inhibitörlerin AlA'lılarda ne ölçüde güvenilir oldukları bilinmemekle birlik­
te, özellikle gastrointestinal yan etkiler bakımından klasik NSAtl'lara göre ba­
riz üstünlükleri olduğu gösterilmiştir (3 1) . Antiinflamatuar etkinlikleri bakı­
mından klasik NSAtl'larla aralarında anlamlı bir fa rk olmamasına rağmen yan 
etki potansiyellerinin azlığı, özellikle AlA gibi NSA tt kull anımını güç leştiren 

durumlar için bir avantaj ya ratabilir. Eğer, AlA'da belirleyici etmen ilacın, 

COX 1 inhibisyonu yapma potensi ise bu grup ilaçların bronkospazm belirtile­
ri ortaya çıkarmadan etki göstermeleri gerekir. Iyimser bir görüşe göre, bu ilaç­
l a rın COX1'in yap ı sa l olarak üretti ği PGE2' nin koruyucu etkisini ortadan kal­
dırmadıklarından aspirine karşı duya rlılığı olanlarda güvenilir şekilde kullanıl­
maları gerekir (3). Bu konuda daha ileri a raştırmala ra ve epidemiyolo jik ça lı ş­

malara gerek va rdır. 
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Aspirin ilk kez 1897 yı lında Hoffman tarafından elde edilm iş ve izleyen yıl­

larda; antiinflamatuar, antiagregan ve antipiretik özellikleriyle yaygın olarak 

kullanılmaya başlanmıştır. Aspirin kullanımının astmatik yakınma lara neden 

o labi leceğ i ilk defa 1911 y ılında Gi lbert tarafından saptanmışt ır. Bunun ardın­

dan 1922'de Widal ve arkadaşları bir grup hastada ASA duyarlılığı, astma ve 

nazal polipozis bulgularının birlikte görüldüğünü öne sürmüşlerdir. Samter ve 

Beers'ın 1967'de bu klinik tabioyu "aspirin triadı" olarak tanımlamalarından 

sonra, aynı fenomene Samter triadı, aspirin astması, aspirinle indük­
lenen astma, ASA triadı, analjezik duyarlı astma, analjeziklere bağ­
h astma gibi isimler veri lmiştir (1-3). 

Aspirin ve yapısal ola rak aspirine benzeyen ilaçlar nonsteroid antiinflama­

tuar (NSA!) ilaçlar olarak bilinirler. Tüm bu ilaçlar farklı kimyasal gruplar içer­

mekle birlikte antiinflamatuar özelliklerini araşidonik asitten prostaglandinle­

rin sentezlenmesinde rol alan siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederek 

gerçekleştirmektedirler. NSAI ilaç l arın COX enzimi üzerinde yaptıkları inhibis­

yon ölçüsünde aspirin ile çapraz reaksiyon verdikleri gözlenmiştir ( 4,5). 

Aspirin ve diğer NSA! ilaçlar ile en s ı k gözlenen reaksiyonlar i l açların yan 

etki leri olan; mide irritasyonu, peptik ülser oluşumu veya mevcut ülserin akti ­

vasyonudur. Renal fonksiyonları azaltınası ile ödem ve kilo altınına yol açtığ ı 

bi l diri lm i ştir. Aspirinin ayrıca doz bağımlı olarak; baş ağrı s ı , t in n itus, işitme 

kaybı ve metabol ik asidoza neden olabileceği bilinmektedir. SLE veya miks kol­

lagen doku hastalığı olan kişilerde aspirin ile; ateş, karın ağrısı, bulant ı , kusma, 

karaciğer fon ksiyon larında bozulma olabilmektedir (5 -7). 
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Daha az sıklıkla aspirin ve NSA! ilaçlar ile klinik olarak allerjik reaksiyonla­
ra benzeyen, ancak immünolajik bir mekanizması olmayan tablolar gelişebil­
mektedir, bu olaylar psödoallerjik reaksiyonlar olarak tanımlanmaktadır­
lar. Toplumda bu reaksiyonların görülme sıklığının yaklaşık %0.3-0.9 olduğu 
kabul edilmektedir. Psödoallerjik reaksiyonlar; ürtiker ve/veya anjioödem, ana­
filaksi, rinokonjunktivit ve bronkospazm gibi klinik bulgularla karşımıza çıka­
bilirler (S, 7,8) . 

ASA triadı olarak tanımlanan tabloda; solunum yollarında yoğun bir infla­
masyon vardır, hastalığın ASA veya NSA! ilaç alımıyla başlaması şart değildir. 
Kronik rinosinüzit ve astması olan bir hastada günün birinde ASA veya 
NSA! ilaçtan sonra rinore, bronkospazm gibi solunum sistemine ait bulgular 
oluşması ile hastalık tablosu tamamlanabilmektedir. Aspirin intoleransı dışın­
da bu olguları diğer astmalılardan ayıran çok belirgin özellikler bulunmamak­
tadır. ASA ve siklooksijenaz inhibisyonuna n eden olan diğer NSA! il açlar, solu­
num sistemi reaksiyonlarına yol açma açısından birbirleriyle çapraz rea ksiyon 
oluşturmaktadır. Ayrıca bu il açların neden olduğu solunumsa l ya kınma lar doz 
bağımlı o lup, düşük dozlar reaksiyona neden olmazken, yüksek dozlar ciddi 
atakları başıatabilmektedir (7). 

Astmalı yetişkin lerin o/o lO'unda, ağır astması olanların o/o20'sinde ana lj e­
zik intoleransı görüldüğü rapor edilmektedir (3,9-11). Bununla birlikte değ i ş ik 

araştırmalarda astmalı hastalarda ASA intoleransı görülme sıklığı açısından 
farklı oraniara (%2-20) rastlamak mümkündür. Öyküye dayanarak verilen 
oranların daha düşük, referans kliniklerden oral provokasyon testlerine göre 
bildirilen rakamların ise yüksek olduğu dikkati çekmektedir. Kadınlarda erkek­
lerden daha sık, çocuklarda ise o ldukça nadir olduğu bildirilmektedir. Falliers 
1300 astmalı çocukta öyküye dayanarak ASA intoleransının o/o2'nin altında ol­
duğunu öne sürmüştür (12). Bu bulgu ASA intoleransının çoğunlukla 10 yaş 
üzeri çocuklarda görüldüğüne dair verilerle benzerlik göstermektedir. Oral pro­

vokasyon testi sonuçlarına dayanan analizlerde ise çocuk astmalılarda o/oO ile 
%28 arasında değişen oranlarda ASA intoleransı bildirilmektedir (7 ). 

DOGAL SEYİR 

Olguların çoğunda 3 veya 4. dekatta sıklıkla viral bir infeksiyonun ardın­
dan rinit semptomları başlar. Rinore ataklarının yerini birkaç gün-ay sonra 
burun tıkanıklığı alır ve çoğunlukla bu nedenle hasta hekime başvurur. Aylar 
içinde; kronik nazal konjesyon, anosmi ve rinore tablosu gelişir. Bu aşa­

mada fizik muayenede polipler saptanabilmektedir. Böylece viral bir üst so­
lunum yolu infeksiyonu şeklinde başlayan hastalık zaman içinde ağırlaşarak, 
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Tablo 3. Aspirin ve/veya NSAi Ilaçlar lle ortaya çıkan solunum sistemine alt 
reaksiyonlar. 

Reaksiyon 

Reaksiyon yok 

Nazooküler cevap 

Saf astmatik yanıt 

Kısmi astmatik yanıt 

Klasik (komplet) yanıt 

Bulgu 

Semptom yok, FEV1 'de < % 15 değişim 

Burun akıntısı, tıkanıklık, gözlerde kaşıntı, sulanma 

FEV1 'de> %20 düşme 

FEV1'de %15-20 arası düşme 

Nazooküler reaksiyon + FEV1 'de > %20 düşme 

pa lipierin ve seko nder pürülan pansinüzitin eşlik ettiği kronik eozinofi­
lik bir rinosinüzite dönüşmektedir. Genellikle astma ve analj ezik intoleran­
sı bu sempto mlardan ya klaşık 5-10 yıl sonra ortaya çıkma ktadı r. Aspirin veya 
NSA! ilaç a lımını izleyen yakl aş ık 2 saa t içinde rinore, bron kospazm, peri orbi ­
ta l ödem , baş ve boyun bölges inde "flushing" gibi belirtiler görülmektedir. Bu 
il aç l a rın neden olduğu solunum sistemi reaks iyo nl a rı Tablo 3'de verilmiş tir. 

Tek doz aspirin veya NSA! ilaç ağır astma ata kla rını başlatabilmekte, ağır bron­
kospazmın yanısıra şok, bilinç kaybı ve hatta so lunum arresti geli şebilmekte­

dir. Hastaların çoğu daha önceden aspirini tolere edebildiklerinden oluşan bu 
reaksiyonlar genellikle il k seferlerde ila ca bağlanınamaktadır (9, 13-15). Tablo 
4'de klasik Samter triadının klinik özellikleri görülmektedir. 

Bu tanımlanan klasik tablo dı şında hastalığın daha değişik seyri de müm­
kündür. Baz ı olgularda naza l semptomlar hiç oluşınazken, bazılarında astma 
rinosinüzitten önce başlayabilınektedir. Başlangıç bazen aseınptoınatik bir ki­
şide ASA veya NSA! ilaç alıınının ardından ortaya çıkan astma atağı şeklinde 
olabilmektedir. Klasik Samter triadı yıllar içinde gelişen bir süreç olarak bilin­
ınesine karşın bazen hastalarda iki veya üç klinik formun aynı anda geliştiği 
görülmektedir (2) . 

ÜST SOLUNUM YOLLARINA AİT SEMPTOM ve BULGULAR 

Başlangıç genellikle aralıklı , yoğun rinore şeklindedir. Hasta burnunun su 
gibi aktığını ifade etmektedir. Bunu burun tıkanıklığı, anosmi ve sinüzit izler. 
Anosmi; burun tıkanıklığı nedeniyle burunun yukarı bölümlerindeki koku re­
septörlerine hava akımının azalması ve/veya mukozadaki inflamasyona bağlı 
olarak reseptörlerde hasar oluşması ile açıklanmaktadır. Yine burun üst bölge­
lerindeki tıkanıklık nedeniyle tad alma bozukluğu gelişebilmektedir (2,3, 16). 
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Tablo 4 . Aspirin Intoleransı olan astmalı hastalann klinik özellikleri. 

B aşlangıç yaş ı 

Rinit 

Nazal semptomlar 

Nazal inceleme 

Sinüs radyolojisi 

Sinüzit 

Geçirilmiş sinüs cerrahisi 

Astma 

10-40 yaş 

Kronik konjesyon (> %90) 

lgE aracılıklı (%20) 

Konjesyon, rinore, anosmi, baş ağrısı, uyku bozukluğu 

Eozinofili - değişken• 

Mast hücreleri - değişken• 

Lökositler - yoğun 

Bakteri - değişken 

Anormal, s ıklıkla pansinüzit 

Aralıklı , giderek kronikleş ir. 

Oldukça sık, genel likle bi rden faz la (Orta lama 

3 y ı lda bir ameliyat) 

• Baş l ang ı çta a ra lı k l ı semptomlar, sinüzit olmadığı 

dönemlerde genellikle remisyonda, 

• Özellikle kronik sinüzit ge li ştikten sonra kronik ve ağır 
seyirl i 

• Topikal ve sistemik steroid kullan ım ı eozinofi l ve mast hücresi say ı sını aza ltmaktad ır. 

Bu aşamada polipler de olaya eşlik edebilmekted irler. Polipler genellikle bila­

te raldir, orta ve yukarı türbinaUar ve paranaza l sinüsleri döşeyen m ukozada n 

köken a lırl ar. Polipler nedeniyle burun tıkanık l ığ ı arttıkça sekresyon daha kı ­

vaınlı bir hal almaktadır. Paranazat si nüslerdeki inflamasyon da o laya eşlik et­

mekte, bu bölgede seroınuköz bezler az, gob let hücreler daha fa zla o l duğu nda n 

sekresyonun kıvaınlı hale gelmesine paranazat sinüsler katkıda bulu nmakta­

dırlar. Maksi ller m ukozada hiperplazi geli şmekte, polipoid ol u ~umlar etmoidal 

boşlukları doldurabilmektedir. Bu durum paranaza l sinüsleri bakteriyel infek­

siyonlara karşı dirençsiz kılmakta ve pansiniizit tablosu gelişınektedir (17). 

Bu olgularda paranazal sinüslere yönelik radyolojik incelemelerde; havalanma 

azalması (opasite), hava-sıvı seviyesi, mukoza! kalıniaşma gibi bulgular sıklık­

la saptanmaktadır. Aspirin into leransı oral provokasyon testleri il e kanıtlanan 

bir hasta grubunun o/o96's ında direkt grafi veya bilgisayarlı tomografi ile sinüs 

pa tolo jisi saptand ığı bildirilmiştir. Ayrıca bu o lguların o/o89'unda geçirilmiş si­

nüs cerrahisi öyküsü olduğu gözlenmiştir (7). 
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Öte yandan potipiere yönelik cerrahi girişimlerin astmalik atak­
ları başlatabiieceği hep tartı şılan bir konu olmuştur. Polipektomi sonrası 
astmanın başladığı, mevcut astmanın şiddetlendiğine ilişkin bulguların yanı­

sıra cerrahinin astmayı olumsuz etkilemediğine ilişkin verilere rastlamak da 
mümkündür. Hatta ASA triadı olan hastaların daha fazla bir kısmında astma­

nın polipektomiden önce geliştiği saptanmıştır. Ayrıca steroid bağımlı astmalı 

hastalarda cerrahi sonrası stero id gereksiniminin azaldığı öne sürülmektedir 
(18) . Larsen astma ve nazal polipozisle ilgili klinik çalışmaların değerlendiril­

diği bir metaanalizde; poliplere yönelik cerrahi sonrası astmalı hastaların ço­
ğunda düzelme olduğunu veya en a zından klinik kötüleşme olmadığını bildir­
mi ştir. Bunların ya nısıra bu metaanalizde cerrahi sırasında %2 oranında bron­
kospazm ge l iştiğ i sa ptanmı ş , astma ve ASA intoleran s ı olan hastalarda polip­
lerde nüks oranının arttığı göz lenmiştir (19). Bu metaanalizle uyumlu olarak, 
astma ve ana lj ezik into leran s ı va rlı ğının naza l po liplerde tekrarlama a ç ı sından 

risk faktörl eri olduğu baş ka ça lı şma l a rda da sa pta nmıştır (1 7, 18). Çeşitli ve rile­
re göre; Samter tri adlı hastalarda polip olu şumu %50-95 ora nında görülürken , 

çocuklarda ki stik fibrozise poti p ierin eş li k etme ora nı %6-25, allerjik rinitle po­
lip birlikte li ğ i %2 o larak bildi rilmektedir. Naza l polipozisli hastaların %14-
35' inde aspirin in to l e r a n s ı , %40-70'inde astma ve %29'unda rinit saptanmı ş­

tır (2). Bu bulgular naza l polibi olan olgularda ASA triadına ait semptomlardan 
en az birinin olabil eceğini dü şündürmektedir. Bu konu kitabın "Nazal Polipler" 

bahsinde ayrıntılı olarak irde l enmiştir. 

ASTMA 

Samter triadlı h astaların hepsinde ASA ve/veya NSAI ilaç a lımının ardından 

gelişen astma atağı öyküsü vardır. Ancak hasta ların bir kısmında astma atakla­

rı sadece ilaç alıınının a rdından olurken, daha büyük bir kısmında ASA ile şid­

detlenen sürekli astma kliniği görülmektedir. Ancak astınalı hastalarda aspirin 
intoleransına hastalar tarafından ifade edildiğinden daha s ık rastlanmaktadır. 

Bir grup astmalı olguda; öyküye göre ASA intoleransı %16, oral provokasyon 
testi sonuçlarına göre %19 olarak saptanırken, astma ve sinüzitli olgularda 

provokasyon sonuçları %50-70 oranlarında aspirin intoleransı varlığını göster­
mektedir. Benzer şekilde astınalı çocuklarda anamneze göre aspirin duyarlılığı 

%2'nin altında rapor edilmekte, ancak oral provokasyon testi yapıldığında bu 
oranın %13-16'ya çıktığı görülmektedir (20). 

Klasik bilgilere göre astma kliniği ne kadar ağır ise hastada aspirin intole­
ransı gelişme olasılığı o oranda yüksek olmaktadır. Aspirin intoleransı olan ol­

guların büyük çoğunluğunun orta veya ağır persistan astmalı olgular olduğu 
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bilinmektedir. Bununla beraber eğer eşlik eden sinüzit kontrol altındaysa has­
talarda hafif astmaya da rastlanabileceği rapor edilmektedir (3,20,21). Son za­
manlarda AIANE katılımcılarının gerçekleştirdiği çokuluslu bir çalışmanın so­
nuçları yayınlanmış ve aspirin astmasının klinik şiddeti ile ilgili benzer bulgu­
lar bildirilmiştir (22). Bu araştırmanın sonuçlarına göre; analjezik intoleransı 
olan hastaların %79'u uzun süreden beri oral veya inhaler steroid kullanmak­
ta, olguların yarısı sadece sistemik steroidlerle, %32'si ise yüksek doz (800-2000 
mg/gün) inhaler steroidlerle tedavi edilmektedir. Yine AIANE çalışmasında ol­
guların yakla şı k %20'sine bir önceki yıl intravenöz kortikosteroidler uygulan­
dığı bildirilmektedir (21,22). Başka kaynaklara bakıldığında da bu olgularda 
ciddi astma sıklığının yüksekliği farkedilmektedir (20). Ciddi atakla hastaneye 
başvuran olgulardan steroid bağımlı olan grup in ce l endiğinde; ASA intoleran­
sı oranı %40 olarak saptanırken, oral steroid almayan grupta bu oranın %19 
olduğu görülmüştür. Hayatı tehdit eden atak tablosu ile yoğun bakıma yatırı­
lan astmalı olgu ların %24'ünde aspirin intoleransı öyküsü olduğu bildirilmek­
tedir. Analjezik intoleransı olan astmalı hastalarda çoğunlukla ağır atakların 

sorumlusu NSA! ilaç iken, o lgu ların %40' ından fazlasında NSA! ilaç alımı ol­
maksızın ciddi atak gelişebilm ektedi r. Bu bulgular da analjezik intoleransı olan 
bir hastada NSA! ilaç kullanımı engeliense bile astmanın ciddi seyredebileceği­
ni göstermekted ir. 

Analjezik intoleransı olan hastalarda bronşlarda ; belirgin eozinofili ve epi­
tel harabiyetinin görüldüğü kalıcı inflamatuar değişiklikler mevcuttur. Bu ol­
gularda hava yolu mukozasında inflamatuar sitokinler ve adezyon molekülle­
rinde artış saptanmıştır (23). Aynı hastala rın bronş biyopsi incelemelerinde; 
aspirin into lerans ı olmayan astmalı hastalardan 4 kat, normal kişilerden lS kat 
daha fazla eozinofil görülmüştür. Sağlıklı gruplarla ve diğer astmalılarla karşı­
l aştırıldığında , CD68+ makrofaj düzeyinde artış bulunurken, T lenfasit sayıla­
rında fark izlenmemiştir (21). Mast hücre yoğunluğuna ait veriler çelişkilidir. 
Mast hücreleri ve eozinofillerde birlikte artış saptayan çalışmaların yanısıra, 
mast hücrelerinde değişiklik olmadığını ama eozinofillerde artış görüldüğünü 
bildiren çalışmalar vardır (21,23,24). Eozinofil infiltrasyonu analjezik intole­
ransı ile birlikte olan astmanın en önemli özelliklerinden biridir. Ancak yaygın 
topikal steroid kullanımı nedeniyle nazal yaymalarda eozinofili daha nadir gö­
rülmekte, yine sistemik kortikosteroidlerden dolayı periferik eozinofili de bas­
kılanabilmektedir. Bu hastalarda; bronkoalveoler lavajda eozinofilik katyonik 
protein miktarı ve hava yollarında IL-S yoğunluğunun belirgin artmış olduğu 
bildirilmektedir. lmmünhistokimyasal çalışmalar ise eozinofillerin fazla mik­
tarlarda LTC4 sentetaz içerdiklerini göstermektedir. ASA intoleransı olan ast-
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malı olguların bronş biyopsilerinde LTC4 sentetazın aspirin duyarlılığı olma­
yan olgulardan 5 kat, sağlıklı kontrollerden 9 kat fazla olduğu gözlenmiştir. Bu 
sonuçlar, aspirin intoleransı olan astmalı hastalarda eozinofil ve/veya mast 
hücre sayılarındaki artışla paralel olarak sisteinil lökotrien salınım kapasitesin­
de artma ve bazal düzeylerinde yükseklik olduğunu desteklemektedir. Ayrıca 
kronik rinosinüziti olan olgularda ve polip dokusunda RANTES ve eotaksin dü­
zeylerinde artma saptanmıştır (7,21). 

Böyle kronik inflamatuar bir patolojinin endojen veya ekzojen bir antijene 
karşı gelişen ve genetik özelliklere dayanan bir reaksiyon olabileceği öne sürül­
mektedir. Ekzojen bir antijenin işlenmesiveT lenfositlere sunumunda "HLA 
Class Il" genlerinin önemli rolleri olduğu bilinmektedir. Aspirin intoleransı 
ile birlikte seyreden astma ile HLA DPB1*0301 varlığı arasında kuvvetli bir 
korelasyon saptanmıştır. Yine ASA intoleransı olan astmalılarda DPB1*1041 
ale! sıklığında artış saptanmıştır. Bu iki ale! tek bir aminoasit farkı dışında bir­
birlerine çok benzer özellikler göstermektedirler. Bu nedenle aspirin astması 
olan hastalarda HLA DPBl *0301 geninin herhangi bir antijenik uyarıya karşı 
inflamatuar yanıt ge li şmesinde özel bir rolü olabileceği düşünülmektedir (23) . 
Bu veriler aspirin intoleransı olan hastalarda, antinükleer antikor (ANA) pozi­
tiflik oranlarının yüksek olduğunu (25) ve IgG4 sentezinin arttığını (26) göste­
ren çalışmalarla da desteklenmektedir. 

Samter ve Beers ilk raporlarında, aspirin triadı olan hastalarda FEV ı düze­
yinde %40 düşmeye neden olan metakolin veya histarnin konsantrasyonunu 
analjezik intoleransı olmayan astmalılardan düşük bulduklarını bildirmişlerdir 
(2) . Arıcak izleyen yıllarda çelişkili sonuçlar çıkmış, aspirin intoleransı olan ve 
olmayan olgularda histarnin duyarlılığı açısından fark olmadığı öne sürülmüş­
tür (27,28). Arıaljezik duyarlılığı olan astmalılarda hava yollarının LTE4'e du­
yarlılığının arıaljezik intoleransı olmayan astmatiklerden daha fazla olduğu 
birçok araştırmada varılan ortak bir sonuçtur (27,28). Bununla birlikte, analje­
zik alımı sonrası ortaya çıkarı reaksiyonların bronş duyarlılığı fazla olan hasta­
larda daha şiddetli olacağı belirtilmektedir. Öte yandan analjezik intoleransı 
cilt reaksiyonu şeklinde ortaya çıkan ve analjeziklerin astmatik şikayetlere yol 
açmadığı olgularda, bronş duyarlılığı normal popülasyondan yüksek bulun­
muştur (29). Bütün bu veriler arıaljezik intoleransı olan astmalılarda yoğun bir 
inflamasyon olduğuna işaret etmektedir. 

Sonuç olarak analjezik intoleransı ile birlikte seyreden astma olgularında; 
belirgin eozirıofil infiltrasyonu ve aktivasyonu ile karakterli kalıcı bir hava yo­
lu inflamasyonu vardır. Bu hastalarda astma analjezikleri tolere edebilen ast­
malı gruba göre daha ağır seyretmektedir. 
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Çocuk yaş grubunda ise ASA intolerans ı yetişkinlerden daha nadir olup, ço­

ğunlukla 10 yaş ve üzerindeki çocuklarda görülmektedir. Oral provokasyon 
testleri ile %28 gibi oldukça yüksek oranların saptandığı bir ça lı şmaya bakıldı­

ğında bu araştırmaya alınan olguların daha ağırastmalı ve yaşça büyük çocuk­

lar olduğu dikkati çekmektedir. Aspirin intoleransı oral provokasyo n testi ile 
kanıtlanan, 2-14 yaşları arasındaki 16 astmalı çocuk incelendiğinde; yetişkin­

lerdekinin tersine erkeklerin oranının kı zl a rdan fazla olduğu , atopik astınalıla­
rm çoğunluğu oluşturduğu gözlenmiştir. Yine aynı grupta sinüzit oranının as­
pirini tolere edebilen astınalı çocuklardan yüksek olduğu, astmaya ürtikerin 

yetişkinle re göre daha s ıklıkla eşlik ettiği saptanmı ştır (7,30) . 1979 yı lında Ha­
cettepe Üniversites i Pediatrik Aller ji Ünitesi' nde S2 ASA into l eransı öyküsü o l­

m ayan astmalı çocuğa iki gün süre il e çift kör plasebo kontrollü ASA testi ora l 
provokasyon metodu ile yapılmış ve sonuçta 7 çocukta (%13 .S) SOO mg dozda 

ortaya çıkan in tolerans saptanm ı ştır (Beş i erkek ve yaş orta lama l arı 12.1) (S 7). 

KİMYASAL MADDE iNTOLERANSI 

Aspirin intoleransı o lan astma lı hastalar aynı zamanda diğer NSA! ilaçlara 
ve baz ı kimyasal maddelere duyarlı olabi lirler. Burada sözü edi len into lerans, 
a llerjik bir rea ksiyon olmayıp, ilacın farmakolojik etkisinin bir son ucu o larak 
kabul edilmektedir. Tipik reaksiyon ilacın alımından 1S-180 dakika sonra baş­
layan; rino re, maküler eritem ve/veya bulantı, kusma, karın ağrısı ve diare ola­

rak tanımlanmaktadır. Astmatik semptomlar naza l semptom lardan birkaç da­
kika sonra başlamaktadır. Steroidler veya kromalin önceden verilmeleri duru­

munda bu reaksiyonu baskılamazlar, olayın başlamasından kısa bir süre sonra 

uygulanan adrenalin veya bronkodilatatörler ile genellikle semptomlar kont­

ro l altına alınabilmektedirler. Hasta ların çoğunda akut reaksiyon yakla şık 2 sa­
at içinde sonlanır. Ancak birkaç gün gen el bir yorgunluk hali ve bronşia l hiper­

reaktivite devam edebilir. Aspirin ve diğer NSA! ilaçlara duyarlılık yaşam boyu 
devam etmekle birlikte, ilaçla oluşan reaksiyonunun şekli ve şiddeti zaman 
içinde değişiklik gösterebilmektedir (2,3 1). 

ASA intol eransı tüm salisilatları kapsamaz. Aspirin intoleransı olan has­

taların sodyum salisilat, salisilamid, kolin magnezyum trisalisilat, benzidamin, 

klorokin, dekstropropoksifen gibi ilaçları kullanabildikleri bilinmektedir. An­
cak bu ilaçlar analjezik etki bakımından güçlü değildir ve antiinflamatuar etki­

leri yoktur. ASA intoleransı olan hastalar genellikle parasetamolu alabilmekte­

dir. Aspirine duyarlı astmalılarda 1000-1SOO mg parasetamol ile %34'e varan 

oranlarda çapraz reaksiyonlar olduğu bildirilmektedir (2,3,32,33). 1989'da Dr. 

L. Erkan tarafından bildirilen bir çalışmada 18 AlA'lı hasta (yaş ortalamaları 



Analjeziklerle lndüklenen Astmanın Klinik Özellikleri 39 

34.4 ve 8'i erkek) çeşitli klinik ve laboratuvar parametreler tarafından incelen­
miştir. Serideki hastaların 16'sında rinosinüzit, lO'unda nazal polip, sekizinde 
Prick deri testi pozitifliği ile atopik yapı, yedisinde metamizol ve ikisinde de 
parasetamol intoleransı tespit edilmiştir. Hastaların ASA ile yapılan oral provo­
kasyon testi sonucunda (27 ila 165. dakikalar içerisinde) FEV 1 değerlerinde; 

%22-69 oranında düşmeler bulunmuştur. Onaltı hastanın bronkospazmı ilk iki 
saat içinde gelişmiştir. Serideki hastalardan yedisine metabisülfit ile oral 
provokasyon testi de yapılmış ve bunlardan üçünde ASA intoleransına ek ola­
rak sü lfit duyarlılığı da saptanmıştır (58). 

İlaç ve Gıda Katkı Maddeleri ve Astma 

Aspirinle çapraz reaksiyon veren kimyasal maddeler tartışılırken ilaç ve gı­
da katkı maddelerinden de bahsetmek gerekmektedir. 

Hidrokortizon Süksinat ve Astma 

Aspi rin into leransı olan astmalılarda intravenöz hidrokortizonun bronko­
konstrüksiyona yo l açabileceği bildirilmektedir. Hidrokortizonla oluşan ilk 
anafi laktoid reaksiyon 1974'de yayın lanmı ş, ardından 1985 yı lında Szczeklik 
grubu ASA intoleransı olan olgularda hidrokortizon süksinata o/olO oranında 
reaksiyon geli ştiğini bildirmişlerdir. Ancak Feigenbaum ve arkadaşları 44 anal­
jezik duyarlı astma lı hastada n sadece birinde hidrokortizon süksinat ve metilp­
redn izolon süks inat il e reaksiyon olduğunu saptamışlardır. Araştırıcılar, aspirin 
desensiti zasyonunda n sonra da bu hastada hidrokortizon süksinat ile bronkos­
pazm oluşmasına dayanarak, olayın süksinat molekülünün bir hapten rolü oy­
nayarak IgE a rac ılı bir reaksiyona yol açmasına bağlı olabileceğini öne sürmüş­
lerdir. Son yı llarda hidrokortizon süksinata karşı gelişen bu reaksiyonların ASA 
intoleransı o lan astmalılara özgü bir durum olmadığı, diğer astmalılarda da gö­
rülebileceğ i belirtilmektedir. Bu grupta biraz daha sık görülme nedeninin, ASA 
duyarlılığı olanlarda astmanın daha ağır seyretmesi ve daha sıklıkla intravenöz 
steroid tedavisine başvurulması olduğu düşünülmektedir (7,21,34). 

Tartrazin ve Astma 

Daha önceki yıllarda bazı maddeleri renklendirmede kullanılan bir azo bo­

yası olan tartrazinin Samter triadı olan hastalarda bronkospazma neden oldu­

ğu bildirilmekteydi. Bu çalışmalarda analjezik intoleransı olan olgularda tart­

razin ile %2 oranında aspirine benzer reaksiyonlar geliştiği rapor edilmekteydi 

(2,3,9). Ancak izleyen yıllarda aspirine duyarlı astmalılarda tartrazin duyarlılı­

ğının sanıldığından az oranda olduğu saptanmış ve bu konuda çelişkili sonuç­

lara rastlamak mümkün olmuştur. ASA ve tartrazin arasında çapraz reaksiyon-
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dan bahseden çalışmalar incelendiğinde; hemen hepsinde oral provokasyon 

s ıra sında antiastmatik ilaç l arın kesildiği ve hasta ların solunum testi değerleri­
nin düştüğü saptanmıştır. Bu şekilde bronkodilatatör ilaçlar kesilerek yapılan 

bir ça lı şmada; 44 astma lı hastanın ?'si nde tartrazin ile FEV 1 'de %20 düşme ol­

duğu gözlenmiş ve test pozitif olarak değerlendirilmiştir. Aynı hastalarda bir 

hafta sonra ilaçlar kesilmeden provokasyon tekrar l a ndığında testin negatif ol­

duğu saptanmıştır (3S). Ağırastmalı birçok hastada ça lışmalar s ırasında provo­
kasyon testi öncesi bronkodilatatör ilaçların verilmemesinin tartrazin ile ya­

lancı pozitif sonuçlar elde edilmesine neden olduğu öne sürülmektedi r. Ste­

venson'a ait oldukça geniş bir seride; ASA intoleransı olan ıso astmalı olguya 
2S ve SO mg tartrazin verildiğinde, %4 hastada pozitif yanıt a l ınırken, çift kör 
plasebo kon trollü olarak uygulandığında bu hastalarda testin negatifleştiği gö­

rülmüştür (7). Son zamanlarda yapılan kontrollü ça lışma lar ASA intolerans ı 

olan astmalı hastalarda tartrazin duyarlılığının son derece nadir olduğunu gös­

termektedir. Tartrazin bir siklooksijenaz inhibitörü olmadığından, aspirin into­

leransı olan astmalı olgularda görülen reaksiyonun çapraz reaksiyon olduğunu 
iddia etmek zordur (7). Bu durumda ASA duyarlı lı ğı tanımlayan astmalı hasta­

larda azo boyası içeren madde alımını engellemeden önce mutlaka kontrollü 

ora l provokasyon testleri yapılması ve sonuç doğrultusunda hastanın bilgilen­
dirilmesi en doğru yaklaşım gibi görünmektedir (21) . 

Sülfitler ve Astma 

Öteden beri özellikle restoranda yenilen yemeklerden sonra, metabisülfit 

duyarlılığına bağlı olarak gelişen ağır astma ataklarından bahsedilmektedir. Bu 
nedenle 1986 yılında sebze ve meyvaların sülfitle muamele edilmesi FDA tara­

fından yasa klanmış, eğer bir gıda maddesi 10 ppm'den fazla sü lfürdioksit içe­

riyorsa etiketlenmesi zorunlu kılınmıştır. 198S-88 yılları arasında Hacettepe 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik Allerji Ünitesi'nde ikisi ASA intolerant olan 

24 astmalı ve 10 sağlıklı kontrol çocukta metabisülfit (MBS) duyarlılığı oral 

provokasyon testiyle araştırılmış ve sonuçta 8 astmalı (%34.8) ve bir sağlıklı 
çocukta duyarlılık saptanmıştır. Buradaki sonuca göre MBS duyarlılığının ast­

malı çocuklarda, sağlıklı olanlara göre daha yüksek oranda bulunduğu yorumu 

yapılmıştır (S9). Astmalılarda bu duyarlılık değişen belli bir oranda görülebili­

yorsa da, ASA intolerant hastaların sülfitlere duya rlılığı konusu daha sonra ya­

pılan çalışmalarda desteklenmemiş ve kullanılan çeşitli provokasyon metodla­

rı da sorgulanmıştır. AlA'sı olan, oldukça geniş bir diğer seride ise, hastalara 

metabisülfitle yapılan oral provokasyon testleri negatif sonuç vermiştir (7). 
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Monosodyum Glutamad ve Astma 

Monosodyum glutamad (MSG) alımından sonra bronkospazm gelişen ast­
malı hastaların önemli bir kısmını aspirin intoleransı olan olguların oluştur­
ması, ASA intoleransının monosodyum glutamad duyarlılığı için bir risk fak­
törü olduğunu düşündürmüştür. Ancak aspirin intoleransı olan 60 astmalı ol­
guya 2.5 mg MSG ile yapılan oral provokasyon testlerinde hastaların hiçbiri­
sinde reaksiyon gelişınediği görülmüştür (7) . 

Amalgam Duyarlılığı ve Aspirin Astması 

Son zamanlarda aspirin intoleransı olan astmalı bir olguda amalgam duyar­
lılığı saptanmış ve bu olayın astma semptomlarında artışa neden olduğu bildi­
rilmiştir. Amalgam da diğer katkı maddeleri gibi siklooksijenaz inhibitörü ol­
madığından, amalgam duyarlılığı ve aspirin astması arasındaki ilişki net değil­
dir (36) . 

EŞLİK EDEN RİSK FAKTÖRLERİ ve KLİNİK TABLOLAR 

Atopi 

lik tanımlandığı dönemlerden bu yana aspirin intoleransı olan astmalı has­
ta grubunun nonatapik olduğu düşünülmüştür. Samter ve Beers bu olgularda 
atopi insidansının %3'ten az olduğunu bildirmişlerdir. Ancak izleyen yıllarda 
Samter, ASA triadı olan hastalarda cilt testi pozitifliğine dayanarak atopi ora­
nını %11.3 olarak saptamıştır. O dönemlerde analjezik intoleransı olan astma­
lı hastalarda atopi olsa bile, zaman içinde hastalığın perennial özellik kazandı­
ğına dair gözlemler yayınlanmıştır. Bununla birlikte aspirin intoleransı olan 
astmalılarda %50-65 arasında değişen oranlarda cilt testi pozitifliği bildiren ça­
lışmaların varlığı da dikkati çekmektedir (2). Son zamanlarda yapılan araştır­
malar ise eski bilgilerimizle oldukça çelişkili sonuçlar vermiş ve NSAl ilaç into­
leransı olan astmalılarda atopi oranının normal popülasyondan daha yüksek 
olduğunu ortaya koymuştur (37) . NSAl ilaç duyarlılığı olan hasta grubunda ya­
pılan bir araştırmada atopik hastalık varlığı ile oral provokasyon testi pozitifli­
ği arasında belirgin ilişki bulunmuştur (38). Ayrıca aspirin intoleransı saptanan 
astmalı hastalarda ailede atopi öyküsü, total IgE düzeyleri, metal ve besin al­
lerjisi insidanslarının aspirini tolere edebilen astmalılardan daha yüksek oldu­
ğu saptanmıştır (39,62). Bu durumda atopik kişilerde analjezik intoleransına 
daha nadir olarak rastlandığı şeklindeki eski bilgilerimizde değişiklik olmuş, 
hatta araştırma sonuçlarına dayanarak analjezik intoleransı olan astmalı has­
talarda atopi oranının normal popülasyondan yüksek (23), diğer grup astmalı­
lardan ise farksız (21) olduğu yönüne kaymıştır. 
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Ürtiker anjioödem 

ASA ve NSA! ilaçların oluşturduğu ürtiker-anjioödem 2 farklı klinik tablo 
içinde olabilmektedir: 

ı. Kronik idyopatik ürtikeri olan hastalarda ASA/NSAI il açlar ürtiker-anji­
oödem ataklarına neden olabilirler. Bu o lgu larda il açl a rın a lımının engellen­
mesi atakları önlese bile altta yatan kronik hasta lığın sey ri üzerinde etkili ol­

mamaktadır. Genellikle hastalarda birden fazla NSAI ilaçla bu reaksiyon lar ge­

li şebilmekted ir. Yani arada çapraz reaksiyondan bahsetmek mümkündür. 

2. Başka bir hasta lığı olmayan sağlıklı kişilerde ASA/NSAI ilaç al ımı ürtiker­

anjioödem ataklarına veya anafilaksiye neden o labilirler. Bu durumda hastalar 

genelli kle belli bir NSA! ilaca duyarlıdır. Aynı gruptaki ilaçlar arasında çapraz 
reaksiyon olmad ığ ı düşünülmektedir. 

Aspi rin veya NSA! ilaçlar, kronik ürtikerli hasta larda %20-40 oranında ürti­

ker ve anjionörotik ödem atak l a rınaneden olmaktadı rl ar (7,29). Bu ataklar ço­
ğun lukla ürtikerin aktif olduğu dönemlerde gö rülmektedirler ve NSA! ilaçlar 

asemptomatik dönem lerde ürt ikeri başlatmamaktadır. Aktif dönemde ASA a lı ­

mı %70-80 o ran ında ek l ezyo nla rın çıkmasına neden olurken, remisyon döne­

minde bu ilaçların kullanımı %6-28 olguda ürtiker o lu şturm aktadır. Bu hasta­

l a rın hemen hepsi ürtiker ba ş l amadan ö nceki dönemde bu il aç l a rı tole re ede­
bildiklerini ifade etmektedirler (7,13). An jioödem bazen tek başına görü leb il e­

ceğ i gibi ürtikerl e birlikte de olabilir. Ürtikerin önce baş ve boyun bölgesinden 

başladığı, daha sonra vücudun diğer kısımlarına yayı ldığı belirtilmektedir. Bu 
rea ks iyonların ayrıca doz bağımlı olduğu, küçük dozların tolere edilebi leceğ i 

bildirilmektedir (40). ASA into lerans ı olan astma lılardan farklı olarak aspirinle 

ürtiker-anjioödem gelişen hastalarda aspirin desensitizasyonu olumlu so­

nuç vermez. Mathison ve arkadaşları ASA/NSA! ilaçlarla ürtiker oluşan hasta­

larda bu başlangıcı izleyen 24-72 saatler arasında semptomların azaldığı refrak­

ter bir periyod olduğunu, ancak ardından aspirine devam ed ildiği takdirde ila­

cın kesilmesine kadar süren çok ş iddetli ürtiker atakları saptadıklarını bildir­

mişlerdir ( 41). Yetmişli yıllarda aspirin duyarlılığı olan o lgularda tartrazinin ür­

tikere neden olabileceğine dair veriler yayınlanmıştır. Ancak astma çalışmala­

rında olduğu gibi, bunların da kronik ürtiker zemini olan hastalarda antihista­
minikler kesilerek ya pıldıkları için yalancı pozitif olma olasılıkları üzerinde du­

rulmaktadır. Stevenson grubu tartrazinle ürtiker gelişme öyküleri çok net ol­

mayan 19 hastaya tek kör provokasyon testi uygulamışlar ve bir hastada pozi­

tif yanıt elde etmişlerdir. Ancak bu olgunun daha sonra 650 mg aspirini tolere 

edebildiği saptanmıştır. Yine aynı grup içinde ASA intoleransı olan S hastada 
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tartrazinle bir reaksiyon gelişınediği gözlenmiş ve bu verilere dayanarak tartra­

zine bağlı reaksiyonların hastanın aspirin intoleransı ile ilişkili olamayacağı so­

nucuna varılmıştır (7). 

Eşlik eden astma veya kronik ürtikeri olmayan bazı sağlıklı kişilerde aspirin 

ve/veya NSA! alımından sonra ürtiker/anjioödeın gelişebilmektedir. Sağlıklı 

1794 kişide ASA alımını takiben akut ürtiker gelişme oranı %0.1 olarak bildi­
rilmiş, çocuklarda aynı oranın %0.32 olduğu sa ptanmıştır. Bu olgularda ASA 

veya NSA! ilaçların hapten rolü oynayarak lgE aracılı mekanizmayı uyarabiie­

ceği düşünülmektedir. Bu görüşü destekleyen bazı bulgular vardır: 

1. Genellikle hastalar tek bir ilaca reaksiyon tanımlarlar. Bu bulgu ilaçlar 

arasında çapraz reaksiyon olmadığını düşündürmektedir. 

2. Hastalar lgE aracı lı olaylarda olduğu gibi reaksiyonların genellikle ilacın 

bir veya iki kez alımının ardından geli ş tiğini tarif ede rler. 

3. Olgular başka problemi olmaya n sağlıklı kişilerdir. Bazen sık NSAI ilaç 

kullanımını ge rektiren a rtrit vs . gibi has ta lıkla rı olduğu dikkati çekmektedir. 

4. Asp irin provokasyon u ardından akut ürtiker gel işen baz ı hastalarda asp i­

rin ile deri test lerinde pozitiflik elde edilmiştir (7) . 

Kronik ürt ikeri olmayıp tek bir NSAI ilaca duyarlılık sonucu ürtiker anji­

oödem ge lişen hastala rın diğer ilaç l a rı genellikle tolere edebildikleri belirtilm e­

sine karşın farklı bulgular da m evcuttur. Asero as pirin alımından sonra ürtiker 

tanımlayan 163 o lguya diğer NSAI il açlarla o ral provokasyon testi yaptığında 

ça lışmasına dahil ettiği olguların %20'sinde herhangi bir diğer NSA! ilaca reak­

siyon olduğunu bildirmektedir. Atopi ve aspirine bağlı anafilaktoid reaksiyo n 

öyküsünün alternatif NSA! ilaç into leransı gelişme riskini arttırdığını ö ne sür­

mekte ve aspirin intoleransı olan hastalarda -kronik ürtikerleri olmasa bile- al­

ternatif bir NSA! ilacın oral provokasyon testinden sonra verilmesini önermek­

tedir ( 42). 

ASA ve NSA! ilaçlarla ürtiker-anjioödem gelişen olguların yaklaşık %SO'si ­

nin atapik oldukları gözlenıniştir ( 40). Bu gözlemlere dayanarak aspirine bağ­

lı ürtiker anjioödeın ile aspirin astması oluşum mekanizmalarının birbirinden 

farklı olabileceği düşünülmektedir. Bazı hastalarda ASA veya NSA! ilaçlara bağ­

lı olarak daha izole ve spesifik reaksiyonlar oluşmaktadır. Yapılan oral provo­

kasyon testleri ile olguların büyük bir kısmında izole periorbital anjioödem ge­

liştiği gözlenmiştir. Bu spesifik yanıtı veren hasta grubunun daha genç olduğu 

ve bu kişilerde atopi oranının yüksek olduğu vurgulanmaktadır. Blanca grubu 
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aspirin ile yüzde anjioödem oluşan olgularında ASA spesifik antikorlar sapta­

dıklarını bildirmişlerdir (37,43). Sol gözde travma öyküsü olan bir hastada as­

pirin alımından sonra izole sol periorbital anjioödem gelişmesi literatürdeki 

nadir olgulardan biri olarak yayınlanmıştır ( 44). 

Samter sendromu olan ha staların %10'unda ürtiker ve/veya anjioödem gö­

rülmektedir. Bu hastalarda aspirin alımı ürtiker ve/veya anjioödem ata klarına 

neden olmakta, deri bulgularına astma atakları da eşlik edebilmektedir (2) . 

Anatilaksi 

llaca bağlı anatilaksi olgularının %52'sinden ASA veya NSAI ilaçla rın so­

rumlu olduğu tahmin edilmektedir (13). Hollanda'da 20 yıllık bir süre içinde 

anafilaksiye neden olan ilaçlarla ilgili veril er ince l endiğinde ; en s ık anafilaktik 

reaksiyonlara yol açan grubun NSAI il açlar olduğu saptanmıştır (45) . Pirolase­

tİk asid, diklo fenak gibi gruplarl a anafilaktik şok boyutunda reaksiyonla r bildi­

rilmi ştir. Ayrı ca SLE veya aspirin into l e rans ı olan astmalı hastalarda baz ı NSAI 

il açlarla anafilaktik şok geli şebil eceğ i öne sürülmektedir. Pirazolo n grubu ilaç­

l a rın oldukça s ık o larak anafilaksiye neden oldukl a rı belirtilmektedir. Bu tablo­

da gelişen reaksiyonlar makülopapüler dö küntü , ürtiker anjioödem, bronkos­

pazm ve hatta şok olabilmektedir. Pirazolonlara karş ı gelişen bu reaksiyonlar 

allerjik ve psödoallerjik o larak ikiye ayrılmaktadır. !Ik grupta anafilaktik şok ve 

ürtiker en sık karşılaşılan bulgulardır, astma atakları ise ancak olguların %S'in­

de görülmektedir. Ikinci grupta ise genellikle astma atağı gelişir, şok çok nadir 

olarak karşıla ş ılan bir tablodur (9,14). 

Diğer deri bulguları 

NSAI ilaç alan hastaların %3.2'sinde cilt reaksiyonları oluşmaktadır. Bu gru­

ba dahil birçok ilaç ile ciddi deri reaksiyonları bildirilmiştir. 

a. Stevens-johnson sendromu (Eritema multiforme major): Olgu­

ların %14'ünde NSAI ilaçlar, %33 'ünde analjezikler sorumludur. Ilaç alımı ya­

nısıra Mycoplasma pneumoniae, Herpes simplex gibi infeksiyonların ardından 

da gelişebilmektedir. Deride ani başlayan target lezyonlarla birlikte en az iki 

mukoza! yüzeyin tutulumu ile karakterizedir (40,46). 

b. Toksik epidermal nekrozis: Stevens-Johnson sendromunun daha 

ağır bir formunu oluşturmaktadır. NSAİ ilaçlar olguların %19'undan, analjezik­

ler %23'ünden sorumlu tutulmuştur. Mortalite oranının ise %34 olduğu bildi­

rilmektedir ( 40,46). 
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c. Fotodermatozlar: NSA! ilaçlar genellikle fototoksik reaksiyonlara ne­
den olurlar. Aşırı bir güneş yanığı şeklinde oluşan bu reaksiyon güneş ışınına 
maruziyet ve ili şkili ilacın alınmasından sonraki 5-20 saat içinde ortaya çıkar. 
Allerjik bir reaksiyon olmadığından ilaçla daha önceden duyarlanma gerekme­
mektedir. tı aca bağlı fototoksik reaksiyonun tipik bir histolojik görünümü yok­
tur. Melanin depolanmas ıy l a birlikte nonspesifik bir inflamasyon mevcuttur 
(7,40). 

Bunların yanıs ıra; NSA! ilaçların prürit, fiks ilaç erüpsiyonları, por­
pura, liken planus gibi cilt rea ks iyonlarına neden olabildiği bildirilmekte­
dir. Ayrıca bu ilaçlar ile vaskülile rastlanmaktadı r. tıaçl arın hapten rolü ayna­
yarak küçük damar duvarlarında immün kompleksierin çökmesine yol açtıkla ­

rı düşünülmektedir. Özellikle alt ekstremitelerde görü len palpabl purpuralarla 
karakterize olan vaskülit, karaciğer, böbrek veya santral sin ir sistemi tutulumu 
o lduğunda kötü bir prognoz gösterebilir. ASA, pi razolonlar, indometazin , pro­
pionik asit deriveleri, piroksikam ve mefenamik asit ile vaskülit gelişt iği bilin­
mektedir ( 40,46). 

Mite ingestion sendromu 

Son yı ll arda NSA! ilaç duyarlılı ğı ve akartarla kontamine olmuş unlu gıda­
tarla oluşan ciddi sistemik reaksiyontarla karakterize bir sendrom tanımlanmış­
tır (47) . Bu reaksiyonların görüldüğü tüm hastalarda akar aller jisi ve ilişkili so­
lunum sistemi semptom ları saptanmış, hiçbirinde gıda all erji si olmadığı göz­
lenmiştir. "Mite ingestion" sendromu olarak tanım lanan bu klinik tabloda, 
hastaların büyük çoğunluğunda (%90) aynı zamanda NSA! ilaç duyarlılığı ol­
duğu bildirilmektedir. Tanımlanan reaksiyonlar arasında; anafilaksi, rinit, ast­
ma ve ci lt bulguları yer almaktad ır. Olaya neden olan gıda ların hazırlandığı 

unlar incelendiğinde yüksek oranlarda Dermatophagoides pteronyssinus 
ve depo akarları ile kontamine oldukları saptanmıştır. Bu unların ASA ile 
kontamine olmas ı ihtimali üzerinde durulmuş, ancak yapılan spektrofotomet­
rik araştırmalarda ASA saptanmamışt ır. Ayrıca sözkonusu unların üretimi ince­
l enmiş, ASA kontaminasyonuna yol açacak bir durum kaydedilmemiştir. NSA! 
ilaçlar ile oral provokasyon yapıldığında, hastalarda periorbital ödem şeklinde 
yanıt daha s ıklıkla görülmüştür. Atopik yapılı ve NSA! ilaç intoleransı olan has­
talarda "mite ingestion " sendromu geli şme riskinin NSA! il açları tolere edebi­
len o lgulardan 300 kat fazla olduğu bildirilmektedir (37). Venezuella'dan bir 
grup araştırıcı; akar duyarlılığı olan hastalarda unlu gıdaların yenmesinin ar­
dından ; nefes darlığı, bronkospazm, rinore, anjioödem geliştiğini ve bu olgu­
larda NSA! ilaç duyarlılığının %66 oranında olduğunu bildirmişlerdir (48). 
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Tablo 5. Astma olmadan analjezlk Intoleransı olan hastalar (n: 15l) lle 
AiA'Iılar (n: 191) arasındaki risk faktörlerinin multlpllojlstlk regresyon ana­
liz sonuçları. Bu sonuçlar Ai olan kiJIIerln astmaya gldiJ sürecine etki eden 
faktörleri göstermektedir (60). 

Risk Faktörü Odds Ratlo Güven Aralığı 

Atopi 35 3.6- 336.5 

Nazal polip ı4.7 5.35- 40.2 

Sigara ile beraber gıda allerji/into l eransı 7.8 ı.4 - 42.6 

Kümülatif analjezik tüketimi (Log ı O tabanlı) 2.5 ı - 6.2 

Yaş artışı (Bir y ıllık artış) 0.98- ı.03 

Atopi ve yaşta bir artma 0.93 0.9- ı 

Gıda allerji/ intoleransı 0.84 0.4- ı.9 

Sigara kullanmak 0.60 0.3- ı.3 

Metal allerjisi 0.38 o.ı4- ı . 04 

Evde hayvan beslemek 0.35 o . ı6- 0.8 

• Analiz sonuçlarına göre; analjezik intoleransına ek olarak tespit edi len atopi, nazal po­

Jip, sigara içme ile beraber olan gıda allerjisi ve analjezik tüketimindeki artma AlA'ya ge­
çiş için risk faktörleri olarak kabul edi lmelidir. Yaşamboyu analjezik tüketimi soru lurken, 

ku ll anılan 20 tabJet içeren standart kutuların yaklaşık sayıs ı soru lmuştur. 

t Genelde sağlıklı olan kişilerin davranışını belirleyen (sigara içmek veya evde hayvan 

beslemek gibi) durumlar ise riski görünürde aza ltmaktadır. Veya zaten astma olmayacak 
kişiler, bu davranışları göstermektedir. 

Akar duyarlılığı olan kişilerde NSA! ilaç intoleransı o/o2 gibi düşük oranlarda 

görülürken, neden gastrointestina l sistem yoluyla alınan akarlara duyarlılık 

durumundaNSAl ilaç intoleransına fazla rastlandığı sorusuna henüz yanıt bu­

lunamamıştır. Ancak altta yatan mekanizmanın genetik bir temeli olabileceği 

düşünülmektedir. 

Churg-Strauss sendromu (CSS) 

CSS nadir görülen allerjik granülomatöz eozinofilik vaskülitle karakterize 

bir hastalıktır. En önemli özellikleri; astma, allerjik rinit, sinüzit ve sistemik 

vaskülit bulgularının birlikteliğidir ( 49). 

Hastalık seyrinde 3 aşama bildirilmektedir: 

1. Sıklıkla tekrarlayan sinüzit ve astma ataklarıyla birlikte giden a llerjik ri nit, 
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2. Periferik eozinofili, pulmoner eozinofilik infiltrasyon lar, astmada ağırlaşma, 

3. Sistemik vaskülit gelişmesi. 

Bütün bu bulgular gözönüne alındığında CSS ve AlA arasındaki klinik ben­
zerlik dikkat çekmektedir. Özellikle sistemik kortikosteroidler ile tedavi edilen 
aspirin duyarlı astmalı hastalarda CSS tanısının, kortizonun tabioyu baskıla­
ması yüzünden güçleşebileceği bildirilmektedir. Tipik CSS olgularının yanısıra 
aspirin into l eransı olan astmalılarda atipik seyirli vakalar da olabileceği vurgu­
lanmaktadır. Bu değişik seyirli olgulardan birisi, steroid dirençli ve aspirin in­
toleransı olan astmalı bir olguda gelişen CSS'dir. Bu hastanın interferon alfa te­
davisine iyi yanıt verdiği, ilacın muhtemelen kemik iliğinde eozinofil üretimi­
ni baskılayarak etkili olduğu öne sürülmüştür (22). 1999'da AIANE tarafından 
izlenen 440 AlA'lı hastada 23 vaskülit görüldüğü , bunların da 9'unun (%2) CSS 
olduğu bildirilmiştir (61) . Hastaların hepsi orta yaş civarında hanımlar olup te­
davilerinde sistemik steroid ve interferon kullanılmıştır. Yani bir başka deyişle 
AlA'lılar arasında CSS'ye geçiş veya birliktelik %2 oranındadır denilebilir. 

Sistemik kortikosteroidlerin CSS klinik bulgularını ınaskeleyebileceğ i, son 
yı ll arda astma tedavisinde kullanılmaya başlanan lökotrien reseptör antago­
nistleriyle sıklık l a tartışılır olmuştur. Zafirlukast verilen hastaların bir kısmın­
da ve ardından monteltıkast ile tedavi edilen astmalı birkaç olguda Churg-Stra­
uss sendromu geliştiği gözlenmiştir. Bu sendromun oluşması il e lökotrien re­
septör antagon istleri arasındaki ilişki net olarak açıklanamamıştır. Ancak bu 
olgularda kullanılan sistemik steroid ile za ten varolan eozinofilik vaskülitin 
baskılandığı, antilökotrien tedavi sırasında steroid dozunun azaltılması ile bu 
baskının kalkarak hastalığın ortaya çıktığı öne sürülmektedir ( 49,50). 

Churg-Strauss sendromu fatal seyirli olabilmektedir. Aspirine duyarlı ast­
malı hastaların klinik özelliklerinin incelendiği geniş bir seride; Kalyoncu ve 
arkadaşları, steroid bağımlı hale geldikten 4 yıl sonra CSS bulguları ortaya çı­
kan ve fatal sonuçlanan bir CSS olgusu bildirmişlerdir (51). Durum böyle olun­
ca; özellikle ağır astmalı hastalarda multisistem hastalığı düşündüren; eklem 
ağrısı, miyalji , halsizlik, kilo kaybı, nöropati, palpabl purpura ve ateş gibi bul­
guların varlığında altta yatan sistemik bir vaskülitin mutlaka akla getirilmesi 
gerekmektedir. Oral steroidlerle tedavi edilen ağır astmalı olgularda lökotrien 
reseptör antagonistleri kullanımına tüm bu nedenlerle daha temkinli yaklaşıl­
ması gerekmektedir. 

Sistemik lupus eritematozus (SLE) 

SLE'de ilaç intoleransı oldukça sık rastlanılan bir durumdur. İbuprofen ile 
SLE'Ii hastalarda; yüksek ateş, karın ağrısı ve döküntüler bildirilmiştir. Bu reak-
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siyonların NSA! ilaçların siklooksijenaz inhibisyonuna bağlı olmadığı, anti jen­
antikor komplekslerinin oluşumuyla ilgili olduğu düşünülmektedir (9, 14). Ay­
rıca bazı NSA! ilaçlarla SLE gelişebileceği de bilinmektedir. Benoksaprofen dik­
lofenak, ibuprofen, fenilbutazon, sulindak ve to! metin ile ilaca bağlı lupus olu­
şabileceği öne sürütınektedir (52). Szczeklik aspirin intoleransı olan bir grup 
astmalı hastada antinükleer antikorların (ANA) varlığını araştırmış ve bu grup­
ta %55 olarak saptanan ANA pozitifliğinin diğer astmalı lardan yüksek o lduğu­

nu bi l dirmiştir. Yine bu çalışmada ANA pozitifliği olan olgularda ronatik 
semptomların ve Reynaud fenomeninin daha fazla oranda görü ldüğü de belir­
tilmişt i r (25). Ancak lupusa yol açabilecek bir ilaç alan birçok hastada ANA po­
zi tifliği gelişebileceği, bunların çok az bir bölümünde SLE'ye ait klinik bulgu­
lar ortaya çıktığı vurgulanarak, semptomları olmadıkça böyle bir ilaç alan has­
taların ANA testi ile izlenmesi önerilmemektedir (52). 

Mastositozis 

Mastositozis tedavisinde, antihistaminiklere aspirinin eklenmesi o l kça 
o lum lu sonuçlar vermektedir. Sistemik mastositozisde aspirinin ınast hüuele­
rinde PGD2 sentezini engelleyerek bu etkisini gösterdiği öne sürü l ınek;edi r. 

Ancak bir grup hastada aspiri ne ve diğer NSA! ilaçlara bağlı hipotansiym ve 
hatta şok tablosu bildirilmiştir (9, 14). Aspirine bağlı hipotansiyonun rnekmiz­
ması çok açık o lmamakla birlikte, birtakım mediatörlerin rolü o labileceği il eri 
sürülmekted ir. Aspirin veriidikten sonra geli şen hipotansiyon atakları sırısın­
da vazodi latör bir peptid olan kalsitenin gen ilişkili peptid düzeylerinde art ı ş 

saptanm ı ş, bu artışa serum kalsitenin ve triptaz düzeylerindeki yükse l ~nin 

eşlik ett iği gözlenmiştir. Daha ileri dönemde idrarta atılan histarnin ve inida­
zel asetik asit düzeylerinde artış izlenmiştir (53) . Bu sonuçlar mastositozis\e as­
pirinin neden olduğu hipotansif tablodan birçok mediatörün birlikte roU o l­
duğunu göstermektedi r. Bu nedenle mastositozisli hastalarda ilk aspirin cozu­
nun H 1 ve H2 reseptör antagonistleriyle birlikte verilmesi ön eritmekedir 
(9, 14). 

NSAİ ilaçlarla oluşan menenjit 

Oldukça nadir görülen bu tablo genellikle bir NSA! il acın uzun süre J.ulla­
nımından sonra gelişir. Mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte NSA ila­
ca karşı bir immün reaksiyon olduğu, ancak olayın aspirinle ilişkili olmıdığı 
düşünülmektedir. lbufenle gelişen bir aseptik menenjit olgusunda in vitrcola­
rak lenfosit aktivasyonu saptanmıştır. lntratekal sıvıda spesifik IgG ve imnü n 
kompleksierin varlığı saptanmış ve ilaca bağlı aseptik menenjitlerde pato~nez 
bu şekilde açıklanmaya çalışılınıştır (7). 



Analjeziklerle lndükle nen Astmanın Klinik Özellikleri 49 

NSAİ ilaçlarabağlı hipersensitivite pnömonisi 

Nadir görülen reaksiyonlardan birisi de NSA! ilaç alımının ardından geli­
şen; öksürük, ateş, pulmoner infiltratlar ve eozinofili tablosudur. Bazı NSAI 
ilaçlar ile oluşan hipersensitivite pnömonisi olguları bildirilmesine karşın, as­
pirinle bu tablonun geliştiğine dair veri yoktur. Kuşkulanılan NSA! ilaç ile ya­
pılan oral provokasyon testlerinde akciğerlerde radyolojik bulguların geliştiği 
gözlenmiş, infiltrasyon olan akciğer alanlarından yapılan biyopsilerde lenfosit 
ve eozinofil birikimi saptanmıştır. Bu bulgulara dayanarak mekanizmanın; geç 
tip hipersensitivite reaksiyonu veya erken tip allerjik yanıtın geç fa z reaksiyo­
nu veya her ikisi ile birden açıklanabileceği öne sürülmüştür (7) . 

Aspirinden yararlanan astma 

Aspirin il e nefes darlığında düzelme tanımlayan bir grup astınalı hasta ol­
duğu bilinmektedir. Aspirinin yanısıra ; mefenamik asit, indometazin, amino­
pirin ve dipiron ile de benzer etkiler bildirilmiştir. Tanımlanan hasta grubun­
da 0 .3-1.2 gram aspirin a lıını ile bronkodilatasyon olduğu gözlenmi ştir. Tüm 
a stmalılar içinde aspirinden ya rarlanan hastaların %l 'den daha az bir grubu 
oluşturduğu öne sürülmektedir. Bu olgularda rinit bulgularının ardından baş­

layan perennial öze llikte bir astma öyküsü vardır. Eski verilere göre bu hasta­
larda atopi seyrektir, ayrıca ailede atopi öyküsü de bulunmamaktadır. Hastala­
rın yaklaşık %50'sinde sistemik kortikosteroidlere gereksinim vardır. Aspirin­
den yararlanan olgular il e aspirin intoleransı olan astmalı hastalar arasındaki 
bu klinik benzerlik dikkat çekicidir. Aradaki tek fark ise aspirine verilen yanıt­
tır. Olayın mekanizmas ı açık olmamakla birlikte, bu hastalarda siklooksijenaz 
inhibisyonu ile araşidonik asitin bronkospazma yol açan metabolitlerinden bi­
rinin ortadan kalkması ihtimali üzerinde durulmaktadır. Bu mediatör trom­
boksan A2, prostaglandin Fzw prostaglandin 0 2 veya şu an için bilinmeyen bir 
madde olabilir. Aspirinden yararlanan olguları belirlemek için oral provokas­

yon testleri uygulanması önerilmektedir (9). 
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Ilaç yan etki leri veya aşırı duyarlılığı günlük tıp pratiğinde önemli bir yer 

tutmaktadır. Hasta l arın %10-20'sinde bu grup reaksiyonlar görü lür. Ancak tüm 
bu rea ksiyonların en fazla %40'ının allerji veya intolerans nedenli olduğu ka­

bul edi lmektedir. Al lerjik olanların %1-S'i mortal seyredebil ir. Antibiyotikler, 
anestezikler ve analjezikler en sık intolerans/a ller ji nedeni olan ilaçlardır. 

Ana lj ezik intoleransı (AI)'n ın toplumdaki prevalansı genelde %1' in altında olup 
(%0.3-0.9), bu rakam ül keden ülkeye farkl ılık gösterir (1 -3). Buna karşın Al bel­

li risk gruplarında daha yüksek o randa görülmektedir. Al'na nazal polipi olan­
larda % 14-35, kronik ürtikerlilerde %20-40 ve erişkin rinitlilerde %1.5 
oranında rastlanır (2,4-6). Erişkin astmalı ların genelde %10'unda Al vardır ve 

bu oran hastalığın derecesi ile paralellik gösterir. Yani astmanın şiddeti arttıkça, 

Al'nın da görülme sıklığı artar (7,8). Ciddi astmalılardaki Al görülme oranı %20 

dolaylarındadır. Aile öyküsü hasta ların çoğunda alınamamakta ve bu durum 

çocukluk yaş grubunda çok nadiren görülmektedir. 

Pirazolon sınıfı nonsteroid an tiinflamatuar (NSA!) ilaçlarla deri döküntüsü 

geçirenterin %10'unda, zaman içinde Al geliştiği bildirilmiştir (9). Antralinik 

asit türevlerinden glafenin ile 1:2000-3.4 :100.000, antrafenin ile 1.3 :100.000 

ve floktafenin grubuyla 0.6:100.000 oranında anafilaktik reaksiyon bildirilmi ş ­

tir. 1981 yılında Hollanda 'da bir yıl içerisinde 14 glafenin nedenli anafilaksi 
bildirimi olmuştur. Ai kişilerde çeşitli göz hastalıklarının tedavisinde önerilen 

topikal ketorolak, flurbiprofen, suprofen ve diklofenak içeren damlalar ve an­

tiromati zmal topikal jeller de bronkospazm gibi sorunlar yaratabilir. Bir anal­

j eziğe intolerans geliştikten sonra zaman içerisinde bir diğer analjeziğe veya 

ilaca intolerans gelişme riski her za man vardır. 
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Dünyada yazı lan tüm reçetelerin %3-9 'unda en azından bir NSAİ bulun­

makta ve tüm ilaç yan etkilerinin %2S'inden bu grup sorumludur (ı O, ı ı ). 

1993 yılındaki Sağlık Baka nlığ ı istatistiklerine göre ülkemizde en çok tüketilen 
analjezik parasetamol olup asetil salisilik asit daha sonra gelmektedi r 
(ı993'ün ilk 9 ayı için 1.600.000 kg parasetamol ve 572.000 kg aspirin) (ı6). 
Tüketimle ilgili bu görünüm, günümüzde de hemen hemen aynı durumdadır. 
Ankara 'da ı 988 ve 1998'de, 10 yı l ara ile yaşlı kişilerin ilaç ku llanı mını araştı­

ran bir ça lı şmada; huzurevinde kalan yaşlıların sırasıy l a bu yıll arda %90 ve 
%84'ünün herhangi bir ilaç kullandığı, en sık kulla nılan ilaç grubunun da 
NSAİİ ' l ar olduğu an la şılmıştır (ı988'de %62.2 olan NSA11 tüketim oranı 

ı998 'de %46.3 'tür) (69). Türk Eczacılar Birliği 'nce Şubat- Ekim ı999 tarihlerin­
de tamamlanarak, yen i yayın l anan bir araştırmada ülkemizdeki eri şkin l erin 

%63.S'inin ağrı sorunu olduğu ve bunların da %73.2'sinin kronik karakterli ol­
duğu bildirilmiştir (67). Araştırmaya göre ağrı görülme s ıklı ğı hanımlarda , şe­

hirlerde yaşayan larda ve düşük sosyoekonomik durumdaki kişilerde daha sık­
tır. Ağrının %26.2 oranında başta, %ı4. ı oranında belde ve %ı 1.2 oranında 
karında lokalize olduğu belirt il mektedir. Ağrı s ıklığı yaş a rttıkça artmaktadır. 
Araştırmada ıs ilde 3026 kişi ile yüzyüze görüşülmü ş ve yak laş ık beşte birinin 
haftada bir, yarısın ın ise sürekli ağrı çekt i ğ i öğrenilmiştir. Ağrısı olanların yarı­

s ı bunun nedenini bilmemektedir. Ağrısı o lanların yarısından fazlasında fiz ik­
sel ve sosyal, dörtte birinde ise mesieki aktivi telerden kısıtlanm a yaşanmakta­
dır. Ağrısı olanların %23'ü sadece analjezik alırken , yarısı da analj ezik ve anal­
j ezik-dı şı diğer yöntemleri birlikte kullanmaktadır. Ağrı kırsal bölgede daha az 
görülmesine rağmen, analjezik tüketimi buralarda iki kat daha fazladır. Genel­
de analjezikleri kulla nanların %56.2'si hanım ve %43.8'i erkektir. Araştı rmaya 
katılanların %58.4'ü doktora giderek, %ıS. ı ' i eş-dos t tavsiyesi ile ve %7.5'i de 
eczacı tavsiyesi ile analjezik kullandığım ifade etmi ş tir. Ağrı için ilaç tedavisi 
dışında en sık masaj (%31.5) ve soğuk-sıcak uygu lama (%14. 1) kullanılmakta­
dır. Kişil erin %12.9'u son üç ayda bu nedenle en az bir kez acilen hastaneye 
başvurduğunu ve %4.3'ü de yatırıidığını belirtmiştir. Ağrıs ı olanlar için son üç 

aydaki kişi ba şına düşen i ş günü kayb ı ise 1.5 gündür. Hacettepe Hastanesi Gö­
ğüs Hastalıkları Anabilim Dalı Erişkin Allerji Ünitesi'ne Al nedeniyle başvuran 
363 hastanın %46.6's ı son bir yılda en az bir kez intolerans nedeniyle acil ser­

vislere başvurmuştur. Bu hastaların gereken operasyonları ertelenmekte, rad­
yokontrast ilaçlı filmleri çekilmemekte, ağrıları için anlamsız alternatif yön­
temler önerilmekte ve hastalar sürekli her an bir hasta lık korkusuyla yaşamak­
tadır. Sonuç olarak bu kada r büyük boyuttaki ağrı sorunu ve analjezik kullanı­
mının , özellikle intolerans ı o l anları hangi boyutta etkilediği ve yaşam kalitele-
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rini nasıl kötüleştirdiği, günlük pratikte sık olmasa da, karşılaşılan önemli bir 

durumdur. 

GENEL ÖZELLİKLER 

Al olan hastalar duyarlı olduğu ilacı aldığında (aspirin, piramidon, fenilbu­
tazon, indometazin, ibuprofen vs) kısa sürede akut ürtiker, rinit, konjunktivit, 
anjioödem ve çeşitli deri döküntülerinden anafilaksiye kadar değişebilen bazı 
allerjik durumlar yaşayabilir veya astma atağına girebilir. Periorbital bir an­
jioödem bazen Al'nın ilk bulgusu olabilir. Çeşitli ülkelerden bildirilen ilaca 
bağlı anatilaksi raporlarında en sık nedenler a_ntibiyotikler ve NSA! ilaçlardır 

(12,13). NSA! ilaçlar içinde en sık anatilaksi nedeni olan grup da pirazolonlar­
dır (14). Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Eri şkin Allerji Bilim Dalı ' na başvu­

ran 190 Al hastanın SO'sinde (%18.1) sadece aspirin, 49 'unda aspirin ve para­
setamo l dış ı NSAit 'lar (% 17.8), dördünde ise izole parasetamol (%1.4) duyarlı ­

lığ ı sapta nmıştır. Hastaların 20's inde (%7.2) bu üç gruba birden , 61' inde 
(%22. 1) aspirin ve NSAII ' lara birlikte, a ltı s ında (%2 .2) ise as pirin ve paraseta­
mo le birlikte duyarlılık sa ptanm ış tı r. 

Al olan ki ş il erde, duyarlı olunmasın a rağmen , tüm analj ezikler aynı düzey­
de reaksi yo n ya pmaz. Reaksiyonun boyutu genelde ila cın antisiklooksijenaz gü­
cüne, doza ve kişinin duyarlılığına bağlıdır (15 ). Bu kiş il erde analjezik dı ş ı ilaç­
Iara duyarlılık , özellikle antibiyotik allerjileri toplumdaki genel orandan 
daha sık görülmektedir. At ortaya çıktıktan sonra kural olarak ömür boyu sürer. 
Ancak ender olarak vaka takdimi biçiminde örneğin pozitif olan aspirin testle­
rinin sonradan negatifleştiği rapor edilmiş tir (1). Duyarlı olunan analjezikten 
kaçınmak hastalığın prognozunu etkilemez, ancak yaşam kalitesini arttırır. 

ASPİRİN iNTOLERANSI ve SAMTER SENDROMU 

"Aspirin astması; ASA triadı, analjezik duyarlı astma, aspirin intolerant ast­
ma veya analjeziklere bağlı astma" olarak da bilinmektedir. Yaklaşık 100 yıldır 
çok yaygın olarak kullanılan bu ilaca bağlı ilk astma atağı 1911 'de bildirilmiş­
tir (17) . Aspirin , nazal polip ve astma arasındaki ilişki ilk kez 1922'de Widal ta­
rafından rapor edilmiştir. 1967'de ise Samter ve Beers bu triadın hava yolları­
nın inflamatuar bir hastalığı olduğunu düşünmüştür (18). Klasik olarak aspirin 
veya bir diğer NSA11 alımı sonrasında 20 dakika ile 2 saat içerisinde akut, cid­
di astma atağı gelişmektedir. Başlama süresi bazı duyarlı kişilerde birkaç daki­
kaya kadar inebilir. Aspirin alımından sonra gelişen akut bronkospazma baş ve 
boyunda "flushing", burun akıntısı, konjunktival initasyon ve hatta şok ile so­
lunum durması dahi eşlik edebilir. Periorbital lokalize ödem için genç yaş ve 
atopinin risk olduğu bildirilmiştir. 
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Hastaların üçte ikisi hanım ve 30-40 yaş arasındadır. Genellikle önce başla­

ya n ve yıllar süren perennial tipte rinosinüzit sonrasında nazal polip, 
astma ve analjezik intoleransı gelişmektedir. Rinit bazı hastalarda astma 

sonrasında spontan olarak düzelebilir. Astma ve ana ljezik intoleransı g ellik­

le bir yıl arayla ortaya çıkar. Poliplerin görülme sıklığı %50-95 olup gere llikle 

bilateraldir ve rekürrens sıktır. Hastalarda polip olma sı atopi kriteri olarak alın­
mamalıdır, atopi oranı % 10-50 arasında değişmektedir. Genelde poliple~ i olan 
kişilerde astma görülme oranı ise %40 dolaylarındadır (6,7,1 7, 19). 

Samter sendromlu hastalarda tartrazin duyarlılığı çok değişen oranlarda 

bildirilmiştir. Tartrazin; sarı renkli yiyecek, içecek ve bazı tabietiere ko nan bir 

azo boyasıdır. Siklooksijenazın aktivitesini inhibe etmez, duyarlılık gôrü lme 

oranı % 1-2 dolaylarındadır (20-23). Tartrazine duyarlılık oranı kronik iı rtiker­

liler arasında %8-13 o larak bildirilmiştir (4). Bu hastalar ampul şeklind ek i ilaç­

ların içine konan sodyum süksinat benzeri diğer koruyucu maddelere de du­
yarlı olabilirler (24). Astma atağındaki Samter sendromlu hastalara intnvenöz 

o larak veril en hidrokortizonun da %2-10 o lguda geçici bir bronkospazıı yap­
tığı bildirilmi şt ir (25). Ancak bu hastal a rda deksametazon, prednizolo veya 

be tametazon il e ilgili bronkospazm bildirilm emi ş tir. Sodyum süksinata bağlı 

duyarlıl ık konusu da baz ı araştırm acılar tarafından doğrulanmamıştır. Bu ko­

nu kitabın "Klinik/e ilgili" bölümünde daha ayrıntılı olarak ele alınm ı ştır. 

Aspirin intoleransı olanlarda indom etazin, fenoprofen, naprokse n, zame­

pirak ve ibuprofen ile % 100'e varan oranlarda çapraz reaksiyonlar bildı rilmiş­

tir. Bu oran m efenamik asit için %60, fenilbutazon için %42'dir. Aspir in into­

leransı o lan hastaların kullanmaması gereken ve alternatif o larak kullanabile­

cekleri analjezikler Tablo 6'da gösterilmiştir. 

Sınıflama 

Aspirin analjezik olarak ilk kez 1899'da kullanılmaya başlanmış ve 1902'de 

ilk akut ürtiker ve an jionörotik ödem olgusu bildirilmiştir (17, 18). Klas ik ola­

rak üç reaksiyon tipi görülmektedir: 

a. Bronkospastik tip: Klasik aspirin astmasındaki görünüm . Hedef or­

gan so lunum sistemidir. Yaşla birlikte artma gösterir. Bazen sadece perennial ri­

nitli kişilerde de bu tip bir reaksiyon veya ani olarak rinitin artması veya baş­

laması şeklinde de ortaya çıkabilir. 

b. Ürtikeryal tip: Daha nadir olup, yaşta birlikte artmaz. Hedef o ıgan de­
ri olup dermografismus ve kronik ürtikeri olanlarda daha sık görü lür. Bu ne­
denle kronik ürtikeri olanlar aspirin ve duyarlı oldukları analjeziklerden kaçın-
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Tablo 6. AiA'sı olan hastaların kaçınması gereken ve bu hastalara alternatif 
olarak önerllebilecek analjezikler. 

Kaçınılması gerekenler 

Salisilatlar 

Tolmektin 

Napraksen 

Mefenamik asit 

Ketoprofen 

Etodolak 

Metamizol 

·sülfinpirazon 

Alternatif olarak 
önerilenler 

Kolin salisitat 

Kolin Mg trisa lisilat 

Sa lisilamid 

Dekstropropoksifen 

Sodyum sa lisitat 

Azapropazon 

Benzidamin HCl 

Klorakin 

Kod e in 

Parasetamol 

Nimesulid 

Meloksikam 

Piroksikam 

Sul indak 

Fenoprofen 

Flurbiprofen 

Diklofenak 

Na bumeton 

Aminopirin 

Propilfenazon 

Indemetazin 

lbuprofen 

Meklofenamat 

Diflunisal 

Ketoralak 

Oksaprozin 

Noramidopirin 

Oksifenbutazon 

Türkiye'deki 
Isimleri 

Enter-Sa l 

Prodisan 

Tantum 

Sağlık Bakan lığ ı 'nca Sıtma Savaş 

Başkanlıkları'ndan ücretsiz olarak dağıtılır. 

Majistral reçete ile eczaneterde ya ptınlabilir 

(Kırmızı reçete) 

Calpol, Deminofen, Gripin, Minoset, Noral, 

Panadol, Para-Nox, Parol, Paroma, Sifenol, 

Tamifen, Tamol, Termacet, Termalgine, 

Tylol, Vermidon, Volpan, Adafen, Aljil, 

Darvolin, Pirofen, Remidon vs. 

Mesutide 

Mobic, Meloks 
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malıdır. Hastaların bir bölümü sadece duyarlı olduğu a nalj eziği aldığınd a akut 
ürtiker ve anjioödem geçirmektedir. 

c. Kombine tip: Her iki tip reaksiyon kombine olarak görülür. Aslında en 
sık karşılaşılan reaksiyon tipinin bu olduğu zannedilmektedir. 

Fantom reaksiyon denilen analjeziklere karş ı oluşmuş allerji veya into­
l eransın bir-iki kez sonrasında kaybolma durumu vardır ki bunun için baz ı 

açıklamala r getirilmiştir : 

i. Aslında olay ana lj eziğe karş ı değ il , ilaç ile eşzamanlı a lınan herhangi bir 
başka gıda maddesine veya bu gıda maddesindeki bir katkı maddesine bağlı o r­
taya çıkmış tır. 

ii. Hastada astma veya ürtiker a tağı zaten başka bir nedenle o l acakt ı , ama 
bu esnada alınan an a lj eziğin tesadüfen etki sinin olduğu zannedilmes i. 

iii . Ortaya çıkan tablo as lında allerjik kökenli değildir, baz ı histerik ki ş il e r­

deki panik rea ksiyonları da allerji olarak yo rumlanabilmektedir. Bu durum ilaç 
allerjilerinin her türünde çok ö nemli bir sorundur. Bir il aca all erji olduktan 
sonra, ki ş i bir baş ka il a cı da a ldığınd a bilin ça ltı o larak bir endişe içine girmek­
te ve bu da baz ı panik reaks i yonl a rının presipi te olmas ına yo l açmaktadır. 

PARASETAMOL (ASETAMİNOFEN) iNTOLERANSI 

Aspirin ve NSA! ilaçlara duya rlı o lan ki ş il erden çoğu parasetamolu emni­
yetle kullanabilir. 1970'li yıllarda parasetamolün güvenli bir alternatif olduğu , 

aspirin intolerant kişilerin ancak %S'inde çapraz reaksiyon görüldüğü bildiril­
mişse de günümüzde bu oran %20-34 dolayiarına kadar rapor edilmektedir 
(26-28) . Bu durum esasen parasetamolün günlük alınan dozu ve belki de ya­
şam boyu kümülatif kullanım miktarı ile ilgili gibi gözükmektedir. Günlük alı­
nan doz toplam ?: 1000 mg olduğunda aspirin duyarlı astmalıların %34'ü bu 
ilacı tolere edemez (29). Bu nedenle aspirin duyarlı astmalılar bu yönden uya­
rılmalıdır. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Erişkin Allerji Ünitesi'nde 
AlA'lılarda anaınnez ve oral provokasyon testleri birlikte değerlendirildiğinde 
hastaların %37'sinde parasetamol duyarlılığı bulunmuştur (Bakınız Tablo 13). 
Bu testler esnasında reaksiyon görülen 20 hastanın sadece yedisinde bronkos­
pazm saptanmıştır. Kalan reaksiyonlar ağır olmayan ürtiker-anjioödem şeklin­
de yanıtlardır. 

Parasetamol ile ortaya çıkan reaksiyonlar genelde aspirine göre klinik ola­
rak daha hafif düzeyde olup %60'ı ürtiker tipindedir. Ayrıca anjioödem, makü­
lopapüler döküntüler, fiks ilaç erüpsiyonu, pigmenter purpura, eksfoliatif der­
matit, pruritus, bronkospazm, rinokonjunktivit ve anafilaksi de bildirilmiştir. 
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Ülkemizde parasetamolün sadece tabJet biçimi varken yurtdışında bunun 
bir dietil glisidil esteri olan propasetamolün intravenöz biçimi de vardır. 
Propasetamol Al olanlarda nispeten emniyetle kullanılır, esas bildirilen yan et­
kiler genell ikle mesleksel kontak dermatit türündedir. Ilaç hazırlama ve hem­
şirelik bu yönden riskli mesleklerdir. 

İtalya'dan bildirilen bir ça lı şmada 367 Al olan hasta ri sk faktörleri yönün­
den araştırılmış ve hem atopik hem de antibiyotik aller jisi olanlarda paraseta­
mol ve nimesulide intol eransın 2-3 kat daha yüksek olduğu bildirilmiştir (30). 
Aspirin intoleransı olmadan ortaya çıkan parasetamol into l eransı nadirdir, ge­
nellikle aspirine intoleransla birliktedir (31,32). 

Aspirin ve parasetamol intoleransı olan 3 hastanın , aspirinle başa rılı desen­
sitizasyonu sonucunda hastaların üçünün de 1 gram parasetamolü tolere eder­
ken, doz 2 grama çıktığında hastalardan birinin parasetamol il e reaksiyon ver­
diği gözlenmiştir (15). Parasetamol ülkemizde en yaygın kullanı l an analjezik­
tir. 

KOD EİN 

Al olanla rı n kullanacak l arı alternatif ilaçlardan birisi de kodeindir. Hafif ya 
da orta ş iddette ki ağrıların giderilmes inde etkilidir. Kodei n tek başına prepara­
tı olmayan, ancak kırmız ı reçete ile yazı la rak eczanelerde yaptırıl an çok ucuz 
bir narkotik analjeziktir (33). Bir reçeteye azami toplam 1000 mg olmak üzere, 
güllaç kaşe veya kapsüller içerisinde (20 mg veya daha fazla miktarda) hazırla­
tılabilir. Aslında bütün eczanelerin bu tip ilaçları hazırlamas ı kanuni zorunlu­
luk ise de, birçok eczane bu tip yapma ilaçları hazırlamaktan kaçınmaktadır. 
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Erişkin Allerji Ünitesi 'nde çeşitli analjezik­
lere intoleransı olan 170 hastaya kodein ile oral provokasyon testleri yapılmış 
ve sonuçta 154'ünün (%90.6) bunu sorunsuz olarak tolere ettiği görülmüştür. 
Sadece 16 hastada (%9.4) çeşitli tipte duyarlılık reaksiyonları saptanmıştır. Re­
aksiyonların sadece dördü astmatik yanıt şeklinde olup; kalanlar ürtiker, anji­
oödem ve gastrointestinal tiptedir. Kodein tüm yataklı tedavi kurumu eczane­
lerinde de hazırlatılabilir. Uzun süreli kullanımlarda bağımlılık, tolerans ve ka­
bızlık görülebilir. 

GÖRECELİ SELEKTiF COX2 İNHİBİTÖRLERİ 

Alınan NSA! ilaçlar vücuttaki siklooksijenaz (COX) sistemini spesifik olarak 
inhibe ederler. COX'in iki izoformu vardır ve teorik olarak NSA! ilaçların yan 
etkilerinden COX 1 enziminin sorumlu olduğu düşünülmektedir (12,34-36). 
Geleneksel aspirin benzeri NSA! ilaçlar bu enzimierin her ikisini de etkilerken, 
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bu yeni gruptan olan nimesulid ve meloksikam özellikle COX'in iki for­

mundan biri olan COX2 enzimini inhibe eder. Henüz çok ayrıntılı araştırm a­

lar olmasa da, pratikte COX 2 inhibitörleri ile de aynen aspirine benzer reaksi­

yonlar, ancak aspirinden çok daha düşük oranlarda bildirilmiştir. Bildirilen ba­

zı raporlarlarda bu grup ilaçlar parasetamolden dahi daha emin gözükmekte­
dir (3 7). 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Erişkin Aller ji Ün itesi'nde Al o lan 84 
hastaya nimesulid ve 56 hastaya meloksikam ile oral provokasyon testleri ya­

pılmış; sonuçta 13 hastada nimesulide (%15.5) ve 6 hastada da meloksikama 
(%10.7) karşı çeşitli boyutlarda duyarlılık reaksiyonları saptanmıştır. Nim esu­

lid ile ilgili reaksiyonun birinde testten yaklaşık 12 saat sonra acil servise baş­
vuru gerektiren ve ertesi gün de süren uvula ödemi ge l işmiştir. Nimesulid ile 

görü len reaksiyonların üçü, meloksikam ile görülen reaksiyonların ikisi bron­

kospazm şeklindedir. Ka lan reaksiyonlar ağırlıklı olarak ürtiker ve an jioödem 
şeklinde ya nıtl ard ır. Bu testler esnasında hasta lara toplam olarak 250 mg nime­
su lid ve 22.5 mg meloksikam verilmektedir. Ankara Üniversites i Tıp Fakültes i 
Al ler ji Bi lim Dalı'nda yapıl an bir başka araştırmada, Al olan 60 hastada nime­
su lid duyarlılığı ora l provokasyon testi ile araştırı lmı ş ve bu araştırmada hasta­

lara plasebo sonrasında bir saat ara ile 25 ve 75 mg niınes ulid verilmiştir. Nis­
peten daha düşük dozla yap ıl a n bu ça lı şma son ucunda 55 hastanın (%92) bu 
il acı tolere ettiği görülmüştür. lntolerant beş hastanın üçünde ürtiker/anj ioö­

dem, birinde hafif rinit ve birinde ise hafif boyutta nefes dar lı ğı gel i şmiştir 

(38). Muhtemelen aynen parasetamolle olduğu gibi, uygulanan toplam doz 

a rttıkça allerjik reaksiyo n görülme sıklığı da artmaktadır. 

Literatürde nimesulid ile ilgili verilen into lerans rakam ları gene lde daha 
düşüktür. Dörtyüzyirmidokuz Al olan hastanın sadece ll'inde (%3.3) çapraz 

intolerans saptanmıştır (39). İtalya'dan bildirilen bir ça lışmada; niınesulide 

bağlı ürtikeri olan 9 hastada yapılan oral provokasyon testleri ile hastaların 

hepsinin parasetamolü sorunsuz kullanabildiği gösterilmiştir ( 40) . İki hastada 
125 mg aspirin ile ürtiker gelişmiş ve 7 ki ş i ise aspirini normal tolere etmiştir. 

Haziran-Temmuz 1998 arası İspanya'da 25 allerji kliniğinde, NSA! ilaca intole­

rant 171 hastada yapılan testlerle; 146 (%85) hastanın nimesulidi sorunsuz to­

lere ettiği bildirilmiştir (41). Başka bir seride de 46 NSA! ilaca intolerant hasta­

ya yapılan testlerde sadece 3 (%6.5) hastada nimesulid il e hafif düzeyde reak­

siyonların olduğu görülmüştür (42). 

Portekiz'den bildirilen yedi olguluk bir seride; ASA, nimesulid, diflunisal ve 
diklofenak intolerant hastaların altısı 15 mg test dozunda meloksikamı sorun-
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suz olarak tolere etmiştir (43). Bu hastaların sadece ikisi astmalı olup, metoksi­

karnı tolere edemeyen hasta kronik ürtikerlidir. Aynı merkezden bildirilen bir 

diğer olgu takdiminde ise; salazopirin, diflunisal, parasetamol, mesaJazin ve 
nimesulid ile allerjik reaksiyon gelişen bir inflamatuar barsak hastasının gün­
lük 7.5 mg metoksikarnı sorunsuz olarak tolere ettiği bildirilmiştir (44). Sloven­

ya'daki bir merkezden bildirilen bir diğer çalışmada NSAII intoleransı olan 20 
hastanın ıS'inin ıs mg test dozunda metoksikarnı sorunsuz tolere ettiği gös­
terilmiştir (45). Sonuçta günümüz verileriyle nimesulid, meloksikam ve kode­
inin parasetamolden daha emin alternatif ilaçlar olduğu söylenebilir. COX2'yi 

selektif olarak inhibe eden yeni bir ilaç grubu olan selekoksib ve rofekoksibin 

teorik olarak nispeten emin ilaçlar olduğu düşünülmektedir (46). 

DİGER ALTERNATiF AGRI KESİCİ İLAÇ ve YÖNTEMLER 

Çok en der olmakla birlikte Al olan bazı hastaların şiddetli ağrılarını kesrnek 
amacıyla esasen analjezik olarak kullanılmayan veya önemli yan etkileri olan 
alternatif ilaçlar da denenebilir. Sistemik kortikosteroid, morfin grubu, dekst­
ropropoksifen, karbamazepin ve antidepresanlar (klomipramin veya amitripti­
lin) bu grupta sayı labili r. 

Migren, nörolojik kökenli ağrılar ve kanser ağrılarında çeşitli masajlar, 
elektriksel yöntemler, akupunktur, sinir blokları, soğuk/sıcak uygulama, gevşe­

me yöntemleri, özel fizyoterapi egzersizleri de destek sağlayabilir. Böyle bir du­

rumda hastalar, günümüzde anestezi bölümlerinde çalışan "Ağrı Klinikleri" il e 
konsülte edilmelidir (68). 

Bazı ülkelerde piyasaya ı 999 içinde verilen yeni bir NSAt ilaç olan imida­
zol salisilat ise TXA2 sentezini inhibe ederek etki göstermekte ve siklooksije­

naz yolu ile etkileşmemektedir. Şimdilik emniyetli bir alternatif olarak gözük­
mektedir. 

GEÇ DUYARLILIK REAKSiYONLARI 

Bir oran vermek çok zorsa da ender olarak 72 saate kadar uzayan süre içe­

risinde makülopapüler döküntüler ve fiks ilaç erüpsiyonu benzeri reaksiyonla­

rın görüldüğü bildirilmiştir (47). Bu kişilerin ilaçla yapılan intradermal test ye­

rinde 24 saat sonunda eritematöz bir infiltrasyon olabilir. Ender olarak kontak 

dermatit nedeniyle çeşitli NSAt ilaçlarla yapılan dermal yama (Patch) testleri 
48-72 saatte pozitif olarak bulunmuştur (Örneğin diklofenak, flurbiprofen ve 

metamizol) (48,49). Bu konu kitabın "Klinik/e ilgili" bölümünde ayrıntılı ola­

rak ele alınmıştır. 
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NSA II ' la rın gastrointestinal, hepatik, renal, hematoloj ik, kardiyovasküler 

ve santral sinir sistemi ile ilgili yan etkileri ki tabın içeriğinde olmadığından 

bahsedilmemiştir. 

GIDA KATKI ve BOYA MADDELERİ 

Al olan kişilerin yaklaşık ;:: o/oS'inde gıdalara konan tartrazin, benzoat, me­

tabisülfit veya monosodyum glutamad benzeri gıda katkı ve boyalarma karşı 
da intolerans gösterilmiştir (Tablo 7) (50). Bu durum belki Al olan kişilerde 

normal popülasyondan daha yüksek oranda tespit edilen gıda allerji/intoleran­

sını da bir yere kadar açıklayabilir. 

Benzoatlar gıda koruyucusu olarak; hazır kek, hazır unlu mamüller, çu­

kulata, soslar, çeşitli yağlar, mayonez, süt tozu, patates unu, hazır maya vs içi­

ne konmaktadır. Tartrazin (FD&C Yellow No. 5) gıda boyası olarak hazır kek 
unu, şekerler, konserve sebzeler, peynirler, sakız , sosis, dondurmalar, portakal 
suyu, salata sosları, ilaçlar ve gazoz türü içeceklere konur. Monosodyum glu­
tamad (MSG) ise klasik olarak bilinen "Çin Restoranı Sendromu"nun ne­
denidir. MSG sadece Çin mutfağında değil japon ve Güneydoğu Asya mutfak­

larında ve birçok endüstriyel gıdada da kullanılmaktad ı r. Bu sendromun orta­
ya çıkması için büyük miktarda MSG'ın tüketilmesi gerekmektedir. Ciddi ast­

ma atağının yanısıra baş ağrısı, bu lantı, ishal, terleme, göğüste sıkışına hissi ve 

ensede sırtta yanına hissi görülür. Nitrit ve nitratlar esas olarak salam, so­
sis gibi et mamüllerinde kullanılır. Sülfitler ise pişirilmiş olarak satılan birçok 

gıdada, çaylarda, deniz ürünü konservelerinde, reçel, jöle, kuru meyveler, mey­

ve suları, dondurulmuş meyve ve sebzelerde, hazır çarbalarda bulunmaktadır. 
Sülfitler de aynen MSG gibi ender olarak astma atağının yanısıra çeşitli siste­

mik yakınmalar (ürtiker, abdomina l kramplar, kan basıncında düşme, nabızda 

hızlanma ve halsizlik) yapabilir. Bu konu kitabın "Kl inik/e i lgili" bölümünde 
ayrıntılı olarak ele a lınmıştır. 

,-------------------------------------------------------
Tablo 7. Analjezlk Intoleransı olan kişllerde duyarlı olunan gıda katkı ve bo­
ya maddeleri. 

1. Metabisülfit 

2. Fitalik anhidrit 

3. Maleik anhidrit 

4. Askorbik asit 

5. Trisodyum sitrat 

6. Monosodyum glutamad 

7. Sodyum nitrit 

8. Tartrazin 

9. Sodyum benzoat 

1 O. Eritrosin 

l l. Pa rabenler 

12. L-histidin 
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Gıda ve ilaçlara konan Tween-80, serum fizyolojik, mineral yağla rı ve jela­

tinlerle bu çapraz reaksiyon gösteri l ernemiştir (S ı). 

TANI 

Anamnez ve ilaç testleri ile duyarlılığın gösterilmesi gerekir. Anamnez 
ile bir ilaca karşı aller ji diyebilmek için hastanın en az iki reaksiyon atağı 
geçirmiş olması lazımdır. Ancak tarama amacıyla provokasyon testleri yapıldı­

ğında, daha önceden anamnez vermeyen bazı kişilerde de Al tespit ed ilmekte­
dir (S2). Bir çalışmada astmalı hastalar arasında anamnezle aspi rin intoleransı 

%ı6 iken, oral provokasyon testiyle bu oran %ı9'a çıkmıştır (S3). ASA intole­
ransının anamnez ile kesin ortaya konarnayıp şüpheli kaldığı 32 hastaya yapı­

lan iki günlük provokasyon testlerinde ise 2S hastanın testi sorunsuz olarak ta­
mamladığı gözlenmiştir (S4). Yani testler her halikarda yarar sağlamaktadır. 

Analjezik ilaçlarla yapılan deri testlerinin tanısal değeri tartışmalı olup 
genellikle negatiftir. Bu nedenle provokasyon testleri tercih ed ilmelidir. Özel­
likle serumda antiaspirin IgE antikorları araştırılmış ama bunlardan bir 
sonuç çıkmamıştır (SS). Tanısal amaçla öneri len bazı kan testlerinin güveni­
lirlikleri çok düşük olduğundan rutinde kullanılmamaktadır (S6-S9). Periferik 

kan lökositlerinin ASA, indometazin veya Na metabisü lfit gibi bir uyaran ile 

in vitro ortamda karşılaştırılması ve sa lınan lökotrienlerin ölçümleriyle ilgili 
bi ldirimler henüz rutin uygulamaya girecek standarda ulaşmamıştır. Keza id­
rardaki lökotrien metabolitlerinin ölçümleri de henüz sadece araştırma düze­

yinde inç:elenen konulardır. Belki de pratikte en önemli sorun bu ölçüın ierin 

günümüzde HPLC (High Pressure Liquid Chromatography) cihazında yapıl­

ması, özel eğitilmiş elemana ihtiyaç olması ve pahalılığıdır. 

Provokasyon testleri oral, bronşial ve nazal olmak üzere üç biçimde ya­

pılmaktadır. En yaygın yöntem oral provokasyon testleridir. Aspirinle ya­

pılan testlerde eğer duyarlılık varsa pozitif yanıt genellikle 30 ile ıso mg (orta­
lama 60 mg) civarında alınmaktadır. Oral provokasyon testl erine alternatif ola­

rak geliştirilen "L-Iizin asetil salisilik asit (LAS) " ile yap ılan bronş pro­
vokasyon testinde, suda eriyen bu madde kişiye ı ı .2S mg, 22.S mg, 4S mg, 
90 mg, ı80 mg ve 360 mg dozlarında ve yaklaşık 4 saat içerisinde inhale etti­

rilir. Genelde oral testlere göre daha kısa süre alan, daha az riskli ve bronkos­
pazmın daha ko lay kontrol edilebildiği bir yöntemdir. LAS ile bron ş provokas­
yon testinin spesifitesinin %100, sensitivitesinin %84, yalancı negatifliğinin 

%ı6, pozitif prediktif değerinin %100, negatif prediktif değerinin %78 ve et­
kinliğinin %90 olduğu kabul edilmektedir (60). 
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LAS ile yapılan nazal provokasyon testlerinde ise bronş provokasyon 
testine göre 20 kez, oral teste göre 1000 kez daha az oranda ilaç kullanılır, an­
cak sonuçlar bronş sistemi ile tam korele değildir (52,61,62). Nazal provokas­
yon testleri ile hafif düzeydeki duyarlılıklar tespit edilemeyebilir. ltalya'dan 
bildirilen bir seride 228 ASA triadı olan hastanın %44. ?'sinde LAS ile yapılan 
nazal provokasyon testinin pozitif bulunduğu bildirilmiştir (63). 

Oral provokasyon testleri hastanın genel durumu iyi iken ve sabah aç kar­
nma yapılır (Tablo 8-10). Testlerle ilgili herkesçe kabul görmüş protokoller yok­
tur. Uygulanan protokoller klinikten kliniğe farklılık gösterebilir (62-66). Örne­
ğin aspirin ile tek günlük test protokolü olduğu gibi iki-üç günlük protokoller 
de vardır. Üç günlük testte ilk gün sadece üç doz halinde plasebo verilmekte­
dir. Ikinci gün 30-60-100 mg, üçüncü gün ise 150, 325 ve 650 mg aspirin saat 
08.00-11.00 ve 14.00'de verilir. Astmalılarda bir gün önceden bronkodilatatör 

Tablo 8. Oral provokasyon testleri için gerekli Jartlar. 

ı . Testten önceki hafta içinde ürtiker veya anjioödem atağı öyküsü olmaması . 

2. Astmanın stabil olması (FEV1 değeri beklenenin en az o/o70'i veya mutlak değer 
ı . 5 L/dk'nın üzerinde). 

3. Steroidleri de içerecek şekilde normal antiastma tedaviye devam edilmesi. 

4. Kısa etkili beta mimetikler ve metilksantinler ı O saat, uzun etkililer bir gün önceden, 
antihistam.inikler etki süresine göre test öncesinde kesilir. 

5. Pozitif bir testten sonra ikinci bir test için aradan en az 7 gün geçmesi gerekir. 

Tablo 9 . Oral provokasyon testlerinde pozitif kabul edilen reaksiyonlar. 

ı . Bronkospazm 

2. Nazooküler reaksiyon 

3. Anjioödem 

4. Ürtiker 

5. Anatilaksi 

6. Gastrointestinal RKS 

FEV1 veya PEF'de en az o/o ı5'1ik düşüş 

Hapşırık, rinore, burun tıkanıklığı ve konjunktival 

irritasyon 

Ciltte ve/veya mukozalarda şişme 

Deriden kabarık kaşıntılı döküntüler 

Ürtiker ve/veya anjioödeme ek olarak sistolik basınçta 
30 mmHg'den fazla düşüş ve/veya üst solunum yolu 

obstrüksiyonu 

Kramp şeklinde · karın ağrısı, bulantı, kusma ve diare 
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Tablo 10. Analjeziklerle uygulanan test protokolleri . 

Asetilsalisilik asit 

Parasetamol 

Kod ei n 

Sodyum salisilat 

Metamizol 

Napraksen sodyum 

Nimesulid 

Meloksikam 

lik gün: 0.1-1 -10-30 mg 

Ikinci gün: 60-100-250-500 mg 

50-100-250-500-750 mg 

3-5-1 0-20 mg 

500 mg tek doz 

125-250-375-500 mg 

35-69-138-275 mg 

25-50-75-1 00 mg 

2-4-6-7.5 mg 

Tablo 11. Hacettepe ve Ankara Üniversitesi Hastaneleri Göğüs Hastalıkları 
Anabilim Dalları Eri~kin Allerji Bölümleri 'ne analjezik intoleransı nedeniyle 
ba~vuran hastaların demografik özellikleri. 

Hacettepe Hastanesi Ankara Üniversitesi 
n: 363 0/o n: 190 0/o 

Cinsiyet (Kadın) 276 76 142 74.7 

Yaş (Ortalama ± SO) 40.3 ± 12.7 41 .7±12.3 

Minimum-maximum 16-84 17-78 

Ailede atopi öyküsü 200 55 .1 

Astma 191 52.6 72 37.9 

Rinosinüzit 189 52.1 60 31 .5 

Analjezik intoleransı nedeniyle 169 46.6 
son bir yıl içinde acil servislere 
başvuru 

Sigara içenler 100 27.5 

Nazal polipozis 81 22.3 47 24.7 

Deri Prick testi pozitifliği 79 21 .8 64 40.8 

Ailede analjezik intoleransı 30 8.3 
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Tablo 12. Hacettepe ve Ankara Üniversitesi Hastaneleri Göğüs Hastalıkları 
Anabilim Dalları Erl~kin Allerji Bölümleri 'ne analjezlk Intoleransı nedeniyle 
ba~vuran hastaların anamnezlerlne göre geçirdikleri allerjlk reaksiyonların 
özellikleri. 

Hacettepe Hastanesi Ankara Üniversitesi 

n: 363 0/o n: 190 0/o 

Ürtiker 159 43.8 83 43.7 

Anjioödem 154 42.4 

Bronkospazm 147 40.5 60 31.7 

Anatilaksi 36 9.9 7 3.7 

Ri nit 15 4 .1 6 3.2 

Astma, ürtiker ve anjioödem 17 8.9 

Gastrointestinal semptomlar 7 1.9 

Ilaç alımından reaksiyon 39.3 ± 50.3 dakika 
başlangıcına kadar geçen süre 

ve yeterli süre önceden antihistaminikler kesilmelidir, hasta inhaler steroid 
alabilir. Kromonlar asp irine bağlı reaksiyonu ön lemezama başlamasını gecik­
tirebilir. Önceden verilen tek doz sistemik steroid de reaksiyonu önlemez ama 
on günden uzun süre verildiyse derecesini azaltabilir. Olası bir anafilaksi ve 
astma atağına karşı her türlü önlem alınmalıdır. Denenecek ilaçlar çok az bir 
dozdan başlanarak, tedricen arttırı larak hastaya oral yoldan verilir. Testler 
mutlaka plasebo ile başlamalı ve tüm ilaç kapsül ya da kaşeleri aynı görünüm­
lü olmalıdır. Duyarlı kişilerde büyük olasılıkla 30-150 dakika içinde reaksiyon 
olur. FEV 1'de %1S' lik bir düşüş, ürtiker, anjioödem, rinit veya anafilaksi testin 
pozitif olduğunu gösterir. Ender olarak 12 saatten sonra başlayan geç reaksi­
yonlar görülebilir. Oral provokasyon testinde hava yolunda metakoline duyar­
lılık derecesi değişmez. Testler hastanın test anındaki durumunu, o anda han­
gi ilaca duyarlı olduğunu gösterirler, ileriye yönelik yorumlar yanıltıcı olabilir. 

TEDAVi 

Hasta duyarlı olduğu analjeziği kullanmayacaktır. Testlerle mutlaka alterna­
tif analjezik bulunmalı ve hastaya önerilmelidir. Dekstropropoksifen, sodyum 
ve kolin salisilat, salsalat, salisilik asit, salisilamid, kolin magnezyum trisalisi­
lat ve kodein nispeten emin alternatif ilaçlardır. Hacettepe ve Ankara Üniver­
sitesi Tıp Fakülteleri Hastaneleri Erişkin Allerji Üniteleri'ne Ocak 1991 ile Ma-
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Tablo 13. Hacettepe Hastanesi Erişkin Allerjl Ünitesi 'nde analjezlk Intoleran­
sı olan, hastaların alternatif analjezlklerle yapılan test sonuçları (433 hasta­
nın 258'1ne (%60) test yapılmıştır). 

Öyküde aspirin intoleransı 

Provokasyon testi 

Test pozitif olanlar 

Öyküde metamizol intoleransı 

Provokasyon testi 

Test pozitif olanlar 

Öyküde parasetamol intolerans ı 

Provokasyon testi 

Test pozitif olanlar 

Öyküde naproksen intol e rans ı 

Provokasyon testi 

Test pozitif olanlar 

Öyküde Na salisilat intol e ra n s ı 

Provokasyon testi 

Test pozitif olan lar 

Öyküde nimesulid intoleransı 

Provokasyon testi 

Test pozitif olanlar 

Öyküde meloksikam intoleransı 

Provokasyon testi 

Test pozitif olanlar 

Öyküde kodein intoleransı 

Provokasyon testi 

Test pozitif olanlar 

n 

267 

lO 

4 

218 

3 

2 

104 

154 

20 

90 

33 

6 

84 

13 

56 

6 

170 

16 

*Test sayısı 1 O' dan az olan ilaçlar için yüzde hesabı verilmemiştir. 

0/o 

61.7 

40 

50.4 

24 .0 

13 

20.7 

18.2 

15.5 

10.7 

9.4 

69 

yıs 1999 arası Al nedeni ile başvuran hastaların demografik özellikleri Tablo ll 
ve 12'de, oral provokasyon testi sonuçları ise Tablo 13'de gösterilmiştir. Hasta­
ların üçte birinin, aspirin ve metamizale birlikte intoleransı vardır. Kalp hasta-
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Tablo 14. 1999 yılında iç hastalıkları uzmanı ve asistanlarının katıldığı bir 
eğitim toplantısında yapılan, analjezik kullanımlarına yönelik anket çalı~­
ması sonuçları. Bu çalı~maya 24-65 ya~ arasında 146 hekim katılmı~tır (77'sl 
erkek ve ya~ ortalamaları 37.3 ± 8 .1). 

n °/o 

ı. Haftada kaç hasta görüyorsunuz? ı86.4 ± ı26.5 

2. Haftada kaç astmatı hasta görüyorsunuz? 

O-ı O arası 

ıı-20 

2ı 'den fazla 

3. Genelde gördüğünüz tüm has tat a rın ortalama 
yüzde kaçına analjezik yaz ıyorsun uz? 

98 

35 

13 

47 ± 24 .2 

4. Gördüğünüz astmall ların yüı:de kaçına analjezik yaz ıyorsunuz? ı 8.9 ± ı 9.4 

5. Sizce astmallların ne kadarında analjezik allerjisi veya intoleransı vardır? 

%0-ıo 

o/o ıı-20 

%2ı-3o 

%3 ı-40 

%4ı-so 

26 

40 

36 

29 

15 

67.ı 

24 

8 .9 

ı7 .8 

27.4 

24.7 

ı9.9 

ı 0.3 

6. Astmalı bir hastaya analjezik önerirken, hastanın analjezik intoleransının olup olma­
ması ne kadar önemli? 

Çok önemli 

Orta derece önemli 

Önemsiz 

ı24 

ı9 

3 

84 .3 

13 

2 . ı 

7. Astmalı hastatarınıza hiç analjezik kullanımı ile ilgili herhangi bir öneride bulunuyor 
musunuz? 

Evet 

Hayır 

ı25 

2ı 

85.6 

ı4.4 
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Tablo 14. (Devam) 1999 yılında iç hastalıkları uzmanı ve asistanlarının katıl · 

dığı bir eğitim toplantısında yapılan, analjezik kullanımlarına yönelik anket 
çalışması sonuçları. Bu çalışmaya 24-65 yaş arasında 146 hekim katılmıştır 
(77'si erkek ve yaş ortalamaları 37.3 ± 8 .1) . 

n 0/o 

8. Eğer gördüyseniz, analjezik intoleransının en s ı k hangi ilaçlarla o lduğunu düşü nüyor­

sunuz? 

Aspirin ı26 88.2 

Napraksen 53 37 . ı 

Metamizol 38 26 .6 

Parasetamol 7 4.9 

Nimesulid 7 4 .9 

Diğerleri 2 ı.4 

9. Analjezik intoleransı olan hastanıza analjezik olarak hangi i l acı öneriyorsunuz? 

Parasetamol ıo5 72 

Nimesulid 38 26. ı 

Ilaç vermem 6 4 . ı 

Metamizol 4 2.8 

Napraksen 3 2 . ı 

Aspirin 2 ı.4 

ı O. Aşağıdaki analjezikleri astma lı bir hasta için güvenlik açısından derecelendirir m isi-
niz? (Güvenlik profili zayıf ı, orta 2 ve iyi 3) 

Zay ı f Orta Iyi 

Ilaç n % n % n % 

Aspirin ı23 84 .3 20 13.7 3 2 . ı 

Napraksen 70 47.9 64 43 .8 ı2 8.2 

Metamizol 46 3ı.5 79 54.ı 2ı ı4.4 

Nimesulid 32 2ı . 9 64 43 .8 50 34.3 

Parasetamol ı5 ıo.3 38 26 93 63 .7 

lığına bağlı antiagregan olarak aspirinin kullanılma zorunluluğu varsa, desen­
sitizasyon denenebilir veya Na salisilat verilebilir. Yapılan araştırmalar aspirine 
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1 Hacettepe Üniversitesi Hastanesi, Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı, 
Erişkin Allerji Ünitesi 

Hacettepe University Hospital, Dept of Chest Diseases, Adult Allergy Unit 

ILAÇ ALLERJISI KARTI 1 DRUG ALLERGY CARD 

Isim/Name 

Dosya No/File No 

Tanı/Diagnosis 

Allerji Nedeniyle Kullanımı Yasak Olan ilaçlar 1 Forbidden Drugs due to allergy 

Kullanılabilecek Ilaçlar 

Drugs Allawed 

Lokal anesiezik allerjisi 
(Local aneslhesic allergy) 
Genel anesiezik allerjisi 
(General aneslhesic allergy) 
Radyokonlras madde al lerjisi 
(Radioconlrasl subslance allergy) 

ÖNERILER 1 SUGGESTIDNS 

Tarih/Dale: lmza/Signalure 

Resim ı. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları 
Anabilim Dalı Erişkin Allerji Ünitesi 'nde ilaç allerji/intoleransı 
olan hastalara verilen kart. 
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duyarlı hastaların, her gün düzenli olarak belli miktarda aspirin aldığında bu­
nu kullanır hale geldiğini göstermektedir, konu ilgili bölümde tartışılacaktır. 
Bu hastalara spesifik immünoterapi (aşı tedavisi) önerilmez. Analjezik intole­
rant hastaların çok küçük bir bölümü (%l'den azı) zamanla kullanamadıkları 
ilaçları kullanır hale gelebilir. Bu durumun bilinen bir açıklaması henüz yok­
tur. 1999'da yapılan bir anket çalışmasında, iç hastalıkları uzmanlarının anal­
jezik kullanımı, Al ve astma ile ilgili görüşleri Tablo 14'de verilmiştir. Bu tab­
lodan görüleceği üzere, birçok hekimde olduğu gibi dahiliyecilerde de astmalı­
lar için olduğundan daha egzajere bir At imajı vardır. Aspirinle çapraz reaksi­
yon oranı yüksek olan metamizol hala önemli boyutta kullanılmaktadır. Ast­
malılara, diğer hastalara oranla anlamlı olarak daha az oranda analje­
zik/NSA11 reçete edilmektedir. 

Nazal polipektomi ile ilgili bazı bilgiler de çelişkilidir. Büyük oranda olum­
lu sonuçlar bildirilirken, operasyon sonucu astması kötüleşenter de vardır. El­
betteki farklı yerlerde farklı metodlarla yapılan cerrahi tedavileri kıyaslamak 
kolay değildir, konu kitabın ilgili "Nazal po/ip/er" bölümünde tartışılacaktır. 

Al genel ve lokal anestezi için ekstra bir risk oluşturmaz. Bu hastalar genel­
de her türlü anesteziyi sorunsuz olarak alırlar, postoperatif dönemde de 
narkotik analjezikler kullanılabilir. 
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Analjezikle indüklenen astmada (AlA) aspirin veya diğer nonsteroidal anti­
inflamatuar ilaç (NSAII) alımından sonra nazooküler, dermal ve gastrointesti­
nal semptomlar görü l ebileceği gibi esasen önemli derecede ve bazen hayatı 
tehdit edici boyutta bronkospazm oluşur. Burada en önemli nokta astmanın 
kronik tedavisi ve sorum lu ana lj eziklerin alınmamasını sağlayarak ortaya çıka­
bilecek tehlikeli atakların önlenmesidir. AİA tedavisi ile ilgili genel ku­
rallar astmanın tedavisi konusunda yayınlanmış rehberlerdekin­
den farklı değildir (1-3). AlA'sı olan hastaların çoğunda orta veya ağır de­
recede persistan astma vardır ve bu hastaların astması genellikle tedavide so­
run yaratmaya eğilimli olup zaman zaman sistemik steroid kullanımını gerek­
tirir (4). Genel tedavi ilkeleri temelde aynı olsa da AİA'lı hastaların 
tedavisinde diğer astmalılara göre bazı önemli farklılıklar vardır. 

DUYARLI OLUNAN ANALJEZİGİ KULLANMAKTAN KAÇlNMA 

Ilk olarak özellikle hayatı tehdit eden reaksiyoni-ann önlenmesi amacıyla 
aspirin, aspirin içeren ürünler ve COX'i inhibe eden diğer analjeziklerin kulla­
nılmaması gerekir (4). Bu konuda doktorlar, eczacılar, hastalar ve hasta yakın­
larının eğitimi son derece önemlidir. Öncelikle hastaya, tercihen hem jenerik 
hem de ticari isimleriyle birlikte kontrendike olan ilaçların bir listesi verilme­
lidir. Ayrıca daha güvenle kullanabilecekleri ilaçlar da bu listeye eklenmelidir. 

RİNİT /RİNOSİNÜZİT ve NAZAL POLİP 

Klinik tabloya eşlik eden nazal polip ve rinosinüzit için üst hava yolla­
rına yönelik ek tedavi verilmelidir. Rinit ve polip bireysel olarak uygun yerde 
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Tablo 15. AiA'da rinit ve nazal pollp için tıbbi tedavi Ilkeleri. 

1. Hastayı etkileyen belirli allerjenler ve irritanlarlarla temasın kesilmesi. Bu pratikte her 
zaman mümkün olmayabilir. Hasta sigara içmemeli, evde hayvan beslememeli, ev ve 
iş ortamında toz 1 kimyasal madde solumamalıdır. 

2. Burundaki inflamasyonu kontrol altına almak için hastalık devam ettiği sürece profi­
taktik (antiinflamatuar) tedavi kullanılmalıdır. Bunların en etkilisi nazal steroidlerdir. 
Antihistaminikler, topikal/oral dekonjestanlar ve nazal ipratropium bromide gibi 
semptomatik 1 rahatlatıcı ilaçlar zaman zaman veya devamlı olarak tedaviye 
eklenebilir. Lokal topikal kromonlar ve antihistaminikler genelde zayıf etkilidirler. 

3. Rinit ve nazal palipierin lokal tedavisinde yeterli kontrol sağlanamadığı durumlarda 
mutlaka oral steroid verilmelidir. Oral steroidler 30-40 mg prednizolon/ gün olarak 
başlanır ve 3-1 O gün verilebilirler. Iki haftadan kısa süren kürlerde steroid dozu 
azaltılmadan kesilebilir. Steroidlerin injeksiyon veya oral verilmesi etkinin ortaya 
çıkmasında fa rklılık yaratmaz. 

4. AlA'lı hastalar mutlaka KBB uzmanınca da izlenmeli ve rutin kontrolleri ya pılmalıd ır. 

5. Gereken durumlarda cerrahi seçenekler değerlendirilmelidir. 

6. Sık olarak sistemik steroid gereken, ilaç yan etkisi önienemeyen, cerrahi sonras ı sık 

nüks olan veya başarılı cerrahi sonrasında dahi astması düzetmeyen hastalarda aspirin 
desensitizasyonu denenebilir. 

medikal, uygun yerde cerrahi metodlarla tedavi edilir. Rinosinüzitin antibiyo­
tik ve lokal steroidle erken kontrolü önemlidir. Steroidler rinosinüzit ve nazal 
polip semptomlarında kanıtlanmış etkinlikleri olan en önemli ilaç grubudur. 
Topikal steroidler rinit semptomlarında azalma, burundan nefes almada düzel­
me, poliplerin boyutlarında küçülme ve rekürrenste kısmen azalma sağlar, fa­
kat koku alma duyusuna pek etkileri yoktur. Sistemik steroidler ise koku alma 
duyusu da dahil olmak üzere bütün semptomlar üzerine etkilidir. Ancak "me­
dikal polipektomi" olarak da adlandırılan bu tedavi tipi yan etki riskleri ne­
deniyle kısa süreli dönemler halinde kullanılabilir (5-7). Antihistaminik ve 
kromonlar da gerekli görüldüğünde tedaviye eklenebilir. Bu tedaviye yanıt ver­
meyen, endike vakalarda polipektomi gündeme gelmektedir. Ancak cerrahi 
sonrası rekürrens olabilir (4,8,9,46-49). Bütün bunların ışığında bu hastaların 
üst solunum yolu inflamasyonunun tedavisinde uzun süreli topikal steroid, kı­
sa süreli sistemik steroid, kronik rinosinüzit cerrahisi ve basit polipektomi 
kombinasyonu tercih edilmelidir. Konu ayrıntılı olarak kitabın "Naza l Polipler" 

bölümünde anlatılmıştır. Ancak buna alternatif olabilecek tedavi modaliteleri 
geliştirmek amacıyla çeşitli çalışmalar da yapılmaktadır. ltalya'da yapılan bir 
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Tablo 16. Analjezikle lndüklenen astmada tedavi prensipleri. 

1. Duyarlı olunan analjeziği kullanmaktan kaçınılmalıdır. 

2. Rinit/ Rinosinüzit ve nazal polip tedavisi . 

3. Genel astma tedavi prensipleri . 

4. Antilökotrien tedavi. 

5. ASA ile desensitizasyon; 

a. Uluslararası astma konsensus tedavi raporuna göre astma için yapılan tıbbi tedavi 
yetersiz kaldığında, 

b. Yüksek doz sistemik steroide bağımlı astmalllarda steroid dozunu azaltmaya yöne­
lik ve/veya steroide bağlı yan etkiler ortaya çıkmışsa, 

c. Çok sık polipektomi ve/veya sinüs operasyonlarına ihtiyaç duyan hasta larda, 

d. Dejeneratif eklem hastalıkları, romatizmal hasta lıklar ve çeşit li vasküler hastalıklar 
nedeniyle tedavi veya profilaksi için sürekli aspirin veya NSAII kullanması gereken 
hastalarda gündeme gelebilir. 
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araştırmada uzun süreli topikal nazal lizin-aspirin kullanımının polipek­

tomi sonras ı nazal polip relaps hızın ı aza lttığı göste rilmiştir (SO). Cerrahi poli­
pektomiden ı ay sonra bir grup ilaçsız izlenmiş, diğer gruba ise günlük maksi­
mum 4 mg'a ulaşan doziarda lizin-aspirin topikal endonazal yolla uygulanmış 

ve sonra aynı doz haftada 6 kez verilmeye devam edilmi ş tir. Lizin-aspirin uy­

gulanan grubun %93. ı'i bir ve %5S. ı'i 3 yıl relapssız olarak izlenmiştir. Relaps 
hızları diğer gruba göre anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur. Diğer bir ça­

lışmada ise cerrahi girişim yapılmayan nazal polipozisli hastalara ıO'ar gün 
arayla 3 kez 40 mg triamsinolon verilerek "medikal polipektomi" yapılmış 

ve daha sonra yukarıda tarif edilen topikal endonazal lizin-aspirin tedavisine 
geçilmiştir. Nazal semptomları düzelen hastaların oranı 6 ay sonra %42.4, ı yıl 

sonra %54.3 ve 3 yıl sonra %30 olarak saptanmıştır. Bu sonuçların kontroller­

de elde edilen oranlardan anlamlı olarak farklı olmadığı belirlenmiştir. Lizin­
aspirinin bu grup hastalardaki kullanımı ile ilgili ça lı şmalar devam etmekte ve 
uzun süreli topikal lizin-aspirin tedavisinin nazal polipozis tedavisinde klinik 
olarak etkili olabileceği düşünülmektedir. 

GENEL ASTMA TEDAVi PRENSiPLERİ ve ÖZEL UYGULAMALAR 

Astma tedavisi ile ilgili temel prensipler aynıdır (Tablo ı6) . Betamimetikle­
rin klasik bilinen bronkodilatatör etkilerine ek olarak son zamanlarda, muhte-
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me! antilökotrien etki leri de olduğu anektodal o la rak bildirilmiştir. Salbuta­
molün aspirin ile indüklenen astma ataklarına karşı bronkodilatatör etkisiyle 

ilişkisiz görünen bir mekanizma yol uyla koruyucu etkisi o l d uğu rapor edilmi ş­

tir (10, ll) . Buna ek o larak son zamanlarda yayın lanan bir ça lı şmada salmete­
rolün AlA' lı hastalara inhalasyon yoluyla verilen lizin-aspirine karş ı gelişen 

bronş reaksiyon la rını etkin bir şekilde ön l ediği ve idrarda as pirin provokasyo­
nu ile artışı beklenen LTE4 atı lımını da azalttığı gösterilmiştir (10). Öyleyse sal­
meterol AlA'da direkt olarak eikosanoid metabolizmasını etkil emektedir ve bu 

belki de ileride klinik olarak önemli o labilecek bir bulgudur. 

Patogenez bölümünde de bahsedildiği gibi son yı ll arda etyolo jide siklook­

sij enaz teorisi ve bunun sonucu olarak lökotrienlerin (LT) faz la miktarda sa l ı­

nımı dikkat çekmektedi r ( 4, 12, 13) . Daha önceleri s ikl ooks ij ena z ı inhibe eden 

aspi rin veya diğer NSAII ' lar durumu 5-lipooksijenaz yo lu lehine çevirdiği içi n 

AlA'nın ortaya çıktığı ileri sü rülüyo rdu . Ancak aynı durum asp irin toleran s ı 

olan astma lıl ar veya normal ki ş il erde olmamakta ve bunun nedeni de henüz 
net bir şekilde bi linmemektedir. Elimizdeki ipuç larından biri si A l A' lı hasta lar­

da baza l CysLT üretiminin NSA II a lınmad ı ğı za man bile 3-7 kat faz la olduğu­
dur. Bu da AlA' lı hasta larda CysLT sen tez yolu aktivites inde persistan bir a no r­

mallik o lduğu ve NSAII a lımıy la birlikte anormalliğin iyice artt ığ ını gösterme k­
tedir. Bu nedenle AlA'ya "LT metabolizma bozukluğu hastalığı" (Le­
ukotriene driven disease) da denmekted ir. Son zamanlarda Sanak ve 

Szczeklik (14) LTC4 sentetazın promoter bölgesinde diallelik bir polimorfizm 
saptamış la rdır. Yeni all elik varyantta 444. pozisyonda adenazinin (A) yerini 

sistein (C) almıştır (A_444C). Nitekim çeşitli araştırmalarda a lınan bronş biyop­

silerinde LTC4 sen tazın daha fazla oranda ifade ed ildiği saptanmıştır. Bu alle­
lin "AlA'nın ilk genetik markın olduğu" ileri sürülmekted ir. Kısacası etyolojide 

CysLT'lerin fazla salınım ı sorumlu tutulduğu için ülkemizde bulunan antiLT 
ilaçların astmanın bütün tipleri fakat özell ikle de AlA'da etkili olacağı düşünül­

mektedir (4,15,16). 

Bu grup ilaçlarla yapılan birçok çalışmada oral aspirin provokasyorıu ile in­

düklenen durumlara karşı korunma sağlanarak b ron kodilatasyon görüldüğü 

bildirilmiştir (17). Bu ilaçlar ya 5-lipooksijenazı bloke ederek LT sentezi inhi­

bisyonuna (Zileuton) neden olmakta ya da spesifik CysLT reseptörlerini bloke 

etmektedir (Zafi rlukast, montelukast, pranlukast) (Şeki l 3). Ülkemizde sadece 
zafirlukast ve montelukast bulunmaktadır (Tablo 17). Yapılan bazı çalışmalar­

da aspirin provokasyonu öncesinde verilen antiLT ilaçların hastaların çoğun­

da nazal ve bronşial reaks iyonları azalttığı gösterilmiştir. AntiLT ilaçlarla teda­
viden sonra bronkodilatasyonun da saptanması CysLT' lerin intrensek h ava yo-
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Şekil 3. 5-lipooksijenaz yolu ve ülkemizdeki LT antagonistlerinin 
etki yerleri. 

lu tonusunu da etkilediği ni göstermektedir. Bu ilaçların AlA'da görülen astma 
tipi olan kronik persistan astma üzerine kanıtlanmış pek çok etkileri vardır. Lö-

Tablo 17. Ülkemizde bulunan lökotrien antagonistlerl. 

ilaç Tavsiye Edilen Doz Diğer Bilgller 

Montelukast 5 ve ı o mg Yetişkinlerde her gece ı O mg Pediatrik dozu 
Çocuklarda (6- ı 2 yaş) çiğnenebilir tablet 

her gece 5 mg şeklindedir. 

Zafirlukast 20 mg 2 x 20 mg cı 2 yaş ve üzeri) Yemeklerden ı 5-30 dk 
önce alınmalıdır. 
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kotrien antagonistleri hava yolu fonksiyonunda düzelme, bronkodilatatörlere 
ihtiyaçta 1/3 oranında azalma, astma semptomlarında düzelme, oral steroid 
tedavisi gerektiren astma atakları sıklığında azalma ve astmanın kontrolünü 
sağlamak için gerekli inhaler steroid dozunda azalma sağlarlar (ı8-21). Kulla­
nılan ilaca göre bir miktar değişmekle birlikte uzun süreli kullanımda FEV1'de 
%9-23 arasında d üzel me olur. FEV 1 üzerine olan etkileri bronkospazmı daha 
şiddetli olan hastalarda daha fazladır (ı8,20). 

AntiLT ilaçlar astma tedavisinde son 20 yıl içinde kullanıma sunulan ilk ye­
ni ilaç grubudur ve astma tedavisindeki kesin yerleri klinik deneyimlerle daha 
iyi belirlenecektir. Akciğer fonksiyonlarının düzelmesinde inhaler steroidlerin 
daha etkin olduğu bilinmekle birlikte bu ilaçların oral yolla kullanımı kampli­
ansı arttırdığı için hafif persistan astmada inhaler steroidlere bir seçenek ve/ve­
ya ilave oluşturmaktadırlar (22-24) . 

Bu ilaçların kullanımıyla birlikte literatürde Churg-Strauss sendromu­
na geçişler ve pulmoner eozinofiliyle ilgili vaka bildirimleri yapılmaya baş­
lanmıştır (25-30) . Onbeşi vaka takdimi olmakla birlikte toplam olarak bugüne 
kadar yaklaşık 70 bildirim yapılmıştır (3ı). Bu duruma lökotrien antagonistle­
rinin direkt olarak neden olup olmadığı bilinmemektedir. Olayın direkt olarak 
bu ilaçlardan mı kaynaklandığı yoksa hastada zaten başlangıçtan beri bir vas­
külit olup da antilökotrien ilaçlar sonrasında sistemik steroidlerin dozunun 
azaltılması veya kesilmesi sonucu mu bulgu verdiği henüz netleşmemiştir 
( 4, 16, ı 7,3 ı) . Bu nedenle AlA'lı hastalar özellikle de antilökotiren ilaçlar kulla­
nıyorlarsa eozinofili, sistemik vaskülit bulguları ve akciğer infiltrasyonları yö­
nünden yakından izlenmelidir. 

Bu hastalara allerjen immünoterapisi yapılmamalıdır. Hastalığın doğal 

seyri sırasında astma, rinit, polip ve çok ender olarak analjezik intoleransının 
sporrtan remisyona girdiği görülebilir. 

DESENSİTİZASYON 

Yapılan çeşitli çalışmalarda, her gün belli dozda aspirin alırnma dayanan 

desensitizasyondan veya diğer anlamıyla aspirine tolerans geliştirilmesinden 
sonra, alt ve üst solunum yolları inflamasyonunda belirgin klinik düzelme sap­
tanmıştır. Desensitizasyon burada çok geniş anlamlı ve belki de yanlış bir te­
rim olarak kullanılmakla birlikte reaksiyonlar kayboluncaya kadar tekrarlanan 
ve arttırılan dozlarda aspirin kullanımından sonra aspirine bağlı reaksiyonla­
rın azalmasını belirtmektedir. Ilk başarılı aspirin desentizasyonu ı 922 yılında 
Widal ve arkadaşları tarafından yayınlanmıştır (32). Bunu Zeiss ve Lockey 
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1976 yılında aspirine duyarlı olduğu bilinen astmatik bir hastada indometazi­
ne bağlı bronkospazm oluşmasından sonra aspirine 72 saatlik bir refrakter 
periyod (yani aspirinle reaksiyon oluşmayan bir dönem) göstererek izlemiş­

lerdir (33). Bir yıl sonra ise Bianco ve arkadaşları lizin-aspirinle tekrarlanan 
bronş provokasyonları sonrasında aspirine duyarlı astmatik bir hastada aspiri­
ne tolerans geliştiğini bildirmişlerdir (34) . Stevenson ve arkadaşları 1980 yılın­
da aspirine duyarlı 2 astmatik hastanın oral aspirin provokasyonlarından sonra 
aspirine reaksiyon vermediklerini ve daha sonraki aylarda günlük aspirinle te­
davi edilerek solunum hastalıkla rında düzelme olduğunu rapor etmiş l erdir (35) . 

Aspirin desensitizasyonu ile mediatör salınımındaki azalma biyokimyasal 
verilerle de desteklenmiştir. Herhangi bir yan etki olmaksızın 650 ıng'lık doz­
daki aspirin alımından sonra ilk 3 saat içindeki akut desensitizasyon aşamasın­
da periferik monositlerden anlamlı derecede daha az tromboksan B2 ve LTB4 

sentezlendiği gözlemlenmiştir (36). Ek olarak aspirin ile indüklenen solunum 
reaksiyonları sırasında nazal sekresyonlarda artm ı ş olduğu gösterilen nazal 
LTC4 ve histaminin akut desensitizasyon aşamasında yok olduğu saptanmıştır 
(3 7). Yine benzer şekilde aspirin alımından sonra serumda arttığı görülen his­
tamin ve triptaz seviyeleri de akut desensitizasyon ile birlikte normal bazal de­
ğerlerine düşmüştür (38). Oral veya inhalasyon ile aspirin provokasyonu son­
rasında idrarda yüksek bulunan LTE4 düzeylerinin de bazal düzeylere geri dön­
düğü gösterilmi şti r (39). Ikiye bölünmüş dozda günlük 1300 ıng'lık aspi rin te­
davisinden iki hafta veya daha uzun süre sonrasındaki kronik desensitizasyon 
aşamasında periferik monositlerdeki LTB4 sentezinin normal kontrollerdekiy­
le aynı seviyeye düştüğü gösterilmiştir (40). Başka bir araştırmada ise kronik 
desensitizasyonla idrar LTE4 düzeylerinin normal kontrollerdeki düzeylere ka­
dar olmasa bile belirgin derecede düştüğü saptanmıştır ( 4 1) . Siklooksijenazı in­
hibe eden bütün NSAtl'lar aspirinle çapraz reaksiyon verebilir. Aspirine du­
yarlı astmatiklerde çapraz reaksiyonlar yeni analjezik ilk alındığında da ortaya 
çıkabilir. NSAtl'lar ve aspirin sadece çapraz reaksiyonun farmakolojik etkileri­
ni paylaşınakla kalmayıp "çapraz desensitizasyon" fenomenini de payla­
ş ırlar (4,42). Yani aspirin desensitizasyonundan sonra hastalar daha önce reak­
siyon oluşturan diğer NSAtl'ları da sorunsuz kullanabilirler. 

AlA'lar yavaş yavaş arttırılan dozlarda, dikkatli bir oral uygulama ile aspiri­
ne karşı desensitize edilebilir. Desensitizasyon için kesin belirlenen bir doz ol­
mayıp, farklı araştırmalarda farklı dozlar, farklı süreler ve protokoller kullanıl­
mıştır. Hastalarda belli bir doza reaksiyon oluştuktan sonra düzelme 2-24 saat 
içinde olmaktadır. Desensitizasyon için aynı provokasyon dozu 3 ile 24 saat 
arasında değişen intervallerle reaksiyon ortadan kalkıncaya kadar verilmekte-
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dir. Daha sonra ise hasta 650 mg aspirin dozunu herhangi bir yan etki olmak­

sızın kullanabilinceye kadar doz yavaş yavaş arttırılır. Tablo 18'de bir aspirin 

desensitizasyon protokolü örneği verilmiş tir. Yapılan araştırm a l arda desensiti­

zasyon hastaların hemen hemen hepsinde sağ lanm ı ştır (42) . Oral o larak gün­

lük en az 81 mg ASA desensitizasyonu sağlamakla birlikte, tam bir an tiinfl ama­

tuar etki göstermez. Buna ka rşın , ikiye bölünmüş o larak alınan gün lük 1300 
ıng'lık (650 mg x 2) dozun solunum yoll arındaki inflamasyonu aza l tıp, naza l 

dekonjesyon sağladığı gösterilmiştir. Desens itizasyon gene lli kle 24-48 saa t 
içinde başlar, sensitizasyon ise il acın kesilmesinden sonra 48-96 saa t içinde ge­

ri döner ( 4). Ayrıca bazı merkezlerde nazal veya bron ş ial yoll a lizin-aspirin il e 
de desensitizasyon yapılmaktad ı r. Aspirin desensitizasyon tedavisinin terapö­

tik bir seçenek o larak kullanılabileceği durumlar (40,43) Tablo 16'da gös teril­
miştir. 

Aspirin desensitizasyonu yapıldıktan sonra günlük aspirin tedavisi ile has­

ta l arın kronik solunum semptom l arında ve öze lli kle de nazal sempto ınlarda 
düzelın e olmaktad ı r (44,45). Çeşitli ça lı şına l a rda uzun süreli asp irin desensit i­

zasyon tedavisi ile yıllık sinüs infeks iyon u say ı sı, astınaya bağlı yı llık hospita­
li zasyon sayı s ı , sinüs operasyonu sayısı, pos toperatif döneminde tekra r po lip 
oluşumunda ve nazal topikal ve sistemik steroid kull anımında azalma, burun 

Tablo 18. Asetll salisilik asit (ASA) oral desensitizasyon protokolü örneği . 

Saat Verilen Nazal FEV1'de 
Madde (doz) Reaksiyon 0/o Düıme 

1. gün 8:00 Plasebo + o 
ı ı :00 Plasebo + o 

14:00 Plasebo + 4 

2. gün 8:00 ASA (30 mg) ++ 12 

ı 1:00 ASA (60 mg) ++++ 32 

3. gün 8:30 ASA (60 mg) ++ ll 

ı 1:30 ASA (100 mg) +++ 27 

4. gün 8:00 ASA (100 mg) o o 
ı ı :00 ASA (150 mg) o 12 

14:00 ASA (32S mg) o o 
5. gün 7:00 ASA (650 mg) o o 



Analjeziklerle lndüklenen Astmanın Tedavi Öze llikleri 87 

tıkanıklığı ve koku alma duyusunda düzelme olmuştur. Desensitizasyon teda­

visi ile düzelmesi tartışmalı olan parametreler ise astmaya bağlı yıllık acil ser­
vis başvurusu ve inhaler steroid kullanımıdır (45) . Desensitizasyon iç in en uy­

gun hasta gruplarından biri yeni sinüs/polip cerrahi si geçirenlerdir, çünkü de­

sensitizasyon tedavisinin bir çalışmada nazal polip rekürrensini ortalama 6 y ıl 

geciktirdiği gösterilmekle birlikte diğer bazı a ra ştırmalarla bu durum desteklen­
memiştir (4,45) . 

Alternatif bir tedavi yöntemi olmasına rağmen, aspirin desensitizasyonu­
nun akut astma atağının başlama olasılığı gibi bazı dezavanta jları da va rdır. Bu 

nedenle desensitizasyona başlanırken ha s ta nın astmas ı kesinlikle kontrol al­

tında olmalıdır. Ayrıca bir kere desensiti zasyon sağ landıktan sonra bunu sür­
dürebilmek amacıyla her gün belli dozda asp irin a lıınına devam edilmesi ge­
rektiği için bazı hasta larda gastrit ve üst gastrointest inal sistemde kanama gibi 
çeşit li ya n etkiler görülebi lir. Yapılan plasebo kontrollü , çift kör bir a ra ştırm a­

da hasta la rda 7 aylık tedavi süresince % 10.7 oranında gastrit saptanmı ştır (43). 

Düzenli ilaç kullanılmas ı ge rektiği için hasta uyumu da çok ö nemlidir. 

YENİLİKLER 

Yeni tedavi araştırmala rı daha ziyade antiinflamatuar özellikte ve genetik 
zeminin değiştirilebilmesi üzerine yoğunlaş maktadır. lnflamasyonun molekü­
ler-hücrese l düzeyde kontrolu, bu esnada salınan bazı m ed iatörlerin etkil P. ri­
nin bir şekilde ön lenmesi veya kuvvetlendirilmesi, nöro jenik mekanizmaların 

daha iyi anlaşılarak kontrol altına alınabilmesi ana hedeflerdir. Bunlar za ten 

genelde astmanın tedavisinden ayrılamayan konulardır (bakınız Tablo 1 9) . An­
cak AlA'nın uygun bir genetik belirtecinin (marker) bulunmas ı , böylelikle AlA 
yönünden riskli kişilerin tanınmasına yardımcı olacaktır. Hastalığın patogene­

zinde viral infeksiyonların rolünün net olarak bilinmediği bahsedilmektedir. 

Eğer bu konuda ilerleme sağlanır ve özel bir virüs veya bazı virüsler izole edi­
lirse, bunlara karşı immünizasyon ve tıbbi tedavi gündeme gelebilir. japon­

ya'da yapılan bir araştırmanın önbildirisinde antiviral bir ilaç olan asiklo­
virin aspirine duyarlı astmalılarda reaktivite üzerine etkisi olup olmadığı be­

lirlenmeye çalışılmıştır (S 1) . lntravenöz lizin-aspirinin 12.5 ıng'dan başlayıp 
200 mg'a kadar değişen dozları ile provokasyon yapılmış ve dört günlük asik­
lovir tedavisinden sonra hastaların daha yüksek dozlarda aspirini tolere edebil­
diği saptanmıştır. Sadece bronşial hiperreaktivite değil, nazal ve konjonktival 

semptomların da şiddeti azalmıştır. Bu konudaki araştırmalar sürmektedir. Ge­

lecekte belki de astma teşhisi konulan kişiler ilk olarak bazı genetik belirteçler 

yönünden incelenerek, klinik fenatipierin ayırırnma gidilecek ve ileriye yöne-
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Tablo 19. Üzerinde araıtırmaların sürdüğü yeni antiastma Ilaçlar. 

A. Medlatör antagonlstlerl 

ı . H1-reseptör antagonistleri 

2. Antilökötrienler 

3. iNOS inhibitörleri 

4. Endotelin A ve B reseptörlerinin mikst antagonistleri 

5. Triptaz inhibitörleri 

B. Sltokin modülatörlerl 

ı . Anti-IL-4 

2. Anti -IL- ı 3 

3. Anti-TNF 

4. Kemokin inhibitörleri 

5. Antiin flamatuar sitokinler (örneğin IL- ı O, IL- ı 2) 

C. Antllnflamatuar Ilaçlar 

ı . Fosfodiesteraz-4 in h ibitörleri 

2. Transkripsiyon-faktör inhibitörleri 

3. MAP kinaz inhibitörleri 

4. Tirozin kinaz inhibitörleri 

5. Yeni immünsüpresifler 

6. Adezyon molekülü blokerieri 

D. Spesifik antiallerjik Ilaçlar 

ı . Klor kanal blokerieri 

2. Yardımcı stimulatuar inhibitörler 

3. Th2-hücre inhibitörleri 

4. Anti-lgE 

E. Koruyucu stratejiler 

ı . Peptid immünoterapisi 

2. Aşılama (mikobakterium vaccae, laktobasillus asidofilus) 

F. Gen tedavisi 



Analjeziklerle lndüklenen Astmanın Tedavi Özellikleri 89 

lik bazı viral etkenlerden uzun süreli korunma amacıyla özel aşılanmalar yapı­
lacaktır. AlA'lılar için her geçen gün yeni bir NSAİ ilaç kullanıma çıkmaktadır. 
Rusya'da yakın zamanda yapılan bazı araştırmalarda melatonin ve pineal 
peptidlerin, AtA tedavisinde rolleri olabileceği bildirilmiştir (52,53). 

Sonuç olarak AlA'sı olan hastalara bronş ve üst hava yolu inflamasyonu­
na yönelik tedavi uygulanmalı, üst hava yolu inflamasyonunda gerektiğinde 
cerrahi tedavi seçeneği değerlendirilmeli, sakınmaları gereken ilaçlar konusun­
da mutlaka iyi eğitim verilmeli, gerekli endikasyonların varlığında desensiti­
zasyon seçeneği düşünülmeli, yeni kullanıma sunulan LT antagonistlerinin 
kullanımı özellikle bu tip astmada değerlendirilmeli ve bu hastaların takibi sı­
rasında gelişebilecek Churg-Strauss sendromu ve benzeri eozinofilik pnömo­
nik sendromlar yönünden de dikkatli olunmalıdır. 
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Kulak Burun Boğaz Hastalıkları Anabilim Dalı 

Burun tıkanıklığının en önemli nedenlerinden birisi burun polipleridir. Bu­

run potipleri Amerika Birleş ik Devletleri (ABD)'nde ku lak burun boğaz (KBB) 

hekimlerine refere edilen hastaların %5' ini, allerji kliniklerine başvuran hasta­

l arın %4'ünü oluşturmaktadır. Ancak bu rakamların gerçekleri yansıtıp yansıt­

madığı tartışma konusudur. Çünkü an terior rinoskopik incelemede birçok po­

Jip hastasında palipleri görmek mümkün olmaz. 

Polip (Polypous) eski Yunanca'dan köken alan bir kelimedir ve çok ayaklı 

(polo= çok, opus= ayak) anlamına gelir. Üç bin yıldır bilinmektedir ve ilk yazı­

lı bilgiler MÖ 1000 yıllarındaki Hint kaynaklarından gelmektedir. Daha sonra 

Hipokrat potipierden bahsetmiştir. Ancak en büyük katkıyı İbn-i Sina yapmış, 

bugün kullandığımız "sner"Jere çok benzer aletler ile palipleri çıkartmış, palip­

leri kızgın demirler ile dağiarnıştır (Koterizasyon). Ayrıca hastaların tedavisin­

de kokular, yapraklar ve çeşitli maddeler kullanmıştır. Yaygın nazal polipozis 

sık rastlanan bir durum olmasına rağmen görülme sıklığı konusunda kesin bir 

bilgi yoktur. Aynı şekilde etyolojisi ve patogenezi de iyi bilinmemektedir. Uzun 

yıllar palipierin allerji ile ilişkili olduğu ileri sürülmüş olmasına rağmen yapı­

lan çalışmalar palipierin atapik kişilerde daha fazla görülmediğini ortaya çı­

kartmıştır. Erkeklerde kadınlardan iki kat daha fazla görülür. Burun ve sinüste 

yer alan polipler neoplastik büyümeler olmayıp mukozanın inflamatuar öde­

midir. Yerçekimi etkisiyle ödem aşağıya doğru balonlaşır. Palipierin büyük ço­

ğunluğu etmoid resesierde oluşur. Etmoid Jabirentin dar kanalları içinde yer 

alan polip, büyümesi esnasında direncin en az olduğu orta meaya doğru iler­

Jer. 
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Histolojik olarak yüzey mukozası sağlamdır. Respiratuar epitel ile örtülü­

dür. Epitel içinde goblet hücresisayısı artmıştır. Yer yer skuamöz metaplazi gö­

rülebilir. Bazal membran kalınlaşmıştır ve eozinofilik özelliktedir. Stroma ödem­

lidir. Kronik poliplerde stroma fibrotik olabilir. Seromukoz bezler çok azdır. \i u­

koz örtü ve mevcut bezler nötral müsin ihtiva ederler. lnflamatuar hücre infilt­

rasyonu olmakla beraber çok değişkenlik gösterir. Genelde eozinofi l, lenfosit, 

plazma hücresi ve doku mast hücresi infiltrasyonu görülür. Infeksiyon yoksa 
nötrofiller belirgin değildir. Elektron mikroskopik incelemeler poliplerin ve sap­

larının normal mukozanın tersine sensöryal, vazoruotor ve sekretuar inervasyo­

nunun olmadığını göstermiştir. Allerjik olan ve olmayan hastaların poliplerinin 

histolojik yapısı tamamen aynı olup birbirlerinden ayırdedilemezler. Kistik fib­

rozisli hastaların poliplerinde ise bazal membran çok incelmiştir ve eozinofil in­

filtrasyonu yoktur. Bezler ve mukoz örtü asid müsin ihtiva ederler. 

HiKAYE 

Yaygın polipli hastaların daha önce ameliyat olup olmadığı , hastanın astım 

veya aspirine duyarlılığının bulunup bulunmadığı, steroid kullanıp kullanma­
dığı sorulmalıdır. Ameliyat öncesi kortizon dışı tüm antiinflaınatuar ilaçlar ke­

silmeli, infeksiyon varsa ameliyat öncesi antibiyotik başlanmalıdır. BT çektirit­

meden ameliyat yapılmamalı ve BT hem aksiyel hem de koronal planda çekil­

melidir. Sinüsterde tüm mukozanın polipoid olduğu, başka bir deyişle sinüsle­

rin drenaj ve ventilasyonu normale dönmesine rağmen mukozanın normale 

dönmediği durumlarda ise eksternal cerrahi tercih edi lmelidir. Revizyon cerra­

hisi muhakkak bu konuda deneyimli bir cerrah tarafından yapılmalı, palipie­

rin çevredeki kemiklerde incelmeye yol açtığı akılda tutulmalıdır. 

Ameliyat lokal anestezi ile yapılabilir. Hangi tip anestezi seçileceği cerraha 

bağlıdır. Ancak lokal anestezi ile yapılacak ameliyat hasta için zor olacağından 

genel anestezi tercih edilmeli (özellikle revizyon durumlarında) ve müm­

künse hipotansif anestezi ile tansiyon düşük tutulmalı ve kanama azaltılmalı­

dır. Astım hastalarında genel anestezi lokal anesteziye göre daha güvenilir ol­

duğundan tercih edilmelidir. Kanamayı azaltmak için burun içinden konka en­

jeksiyonları ve ağız içinden major palatin foramen enjeksiyonları yapılabilir. 

POLİPLERİN SINIFLANDIRILMASI 

Yapılacak cerrahiyi planlamak açısından polipin özelliğini bilmek, bunun 

içinde poliplerin sınıflandırmasını bilmek gerekir. Poliplerin sınıflandırılması 

Tablo 20'de sunulmuştur. 
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Tablo 20. Pollplerln klinik sınıflandırması. 

1. Tek taraflı 

A. Ana hücre: Eozinofil - ll A'ya bakınız 

B. Ana hücre: Lenfosit, nötrofil (Bu hastalar basit polip veya antrokoanal polip olabilece­

ği gibi tümör de olabilir. Bu nedenle bu hastalarda malignansi ekarte edilmelidir) 

ll. Bilateral 

A. Ana hücre: Eozinofil 

ı . Samter sendromu 

2. Allerjik rinit 

3. Allerjik fungal sinüzit 

4. Churg Strauss sendromu 

B. Ana hücre: Lenfosit, nötrofil 

ı. Kistik fibrozis 

2. Kartagener sendromu 

3. Young sendromu 

Allerji 

95 

Polip hasta l arında burun mukozasının eozinofiller tarafından infiltre edi l­

mesi , allerjinin nazal po li p o lu şumunda önem li rol oynadı ğını düşündürmüş ­

tür. Literatürde all er jik hastalarda polip gö rülme s ıklığı da çok farklı oranlarda 

rapor edilmişti r. Ancak son ça lı şmala r polipli hastala rın deri testlerinin pozitif 

o lma oranının norma l kişilerden fa rklı olmadığını göstermiştir. Genel olarak 

şu ana kadar yap ılan ça lı şmalar allerjinin etyolojik faktör olarak rol 
oynamadığı yönündedir. Eozinofi l infiltrasyonunun nedeni ise açıklık ka­

zanmamıştır. 

Kronik infeksiyon 

Nazal polipli hasta larda paranazal sinüs ve burunun kronik infeks i yanları 

sıklıkla görülür. İnfeks iyona ikincil ortaya çıkan poliplerde eozinofil deği l , nöt­

rofil infiltrasyonu görülür. Bu nedenle nötrofil palipleri o larak da adlandırılır­

lar ve üst solunum yoll arı kronik infeksiyanları ile ilişkilidirl er. Tavşanlarda si­

nüs ostiumu tıkanarak si nüzit ortaya çıkarılmış ve sinüzite neden olan mikro­

organizma il e ili şk ili olmaksızın polipler oluşmuştur. Bu ça lı şma da kronik in­

feksiyon ve polip ili şkisi ni desteklemektedir. 
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Astma ve Aspirin intoleransı 

Burnunda polip olan hastaların %30 kadarında astma, aspirin intoleransı 
ve astması olan hastaların ise %36'sında burunda polip saptanmıştır. Astma ve 
polip olan hastaların yaklaşık olarak %10 kadarında aspirin intoleransı ortaya 
çıkmaktadır. Aspirin intoleransı oranı izole polipi olan hastalarda düşüktür. 
Polipi olmayan hastalarda da astma ve aspirin intoleransı görülebilir. Konu 
kitabın diğer bölümlerinde ayrıntılı olarak tartışılmıştır. 

Silier Diskinezi 

Primer silier diskinezi esas olarak Kartagener sendromunda görülür. Bu 
hastalık otozornal resesif geçiş gösterir. Tüm vücuttaki silier sistem etkile ndiği 
için sinüzit yanında bronşektazi ve infertilite de mevcuttur. 

Kistik Fibrozis 

Burnunda polip olan 16 yaşından küçük çocuklarda ki stik fibrozis muhak­
kak ekarte edilmelidir. Hastaların %20'sinde polip mevcuttur. Ter testi il e tanı 
konulur. 

Young Sendromu 

Mukus viskozitesinin artması sonucu belirtiler ortaya çıkar. Sinüzit ve na­
zal polip yanında bronşektazi ve infertilite de görülür. Silier yapıla r normaldir. 

Churg-Strauss Sendromu 

Aller jik vaskülittir. Hastaların %50'sinde burunda polip vardır. Bu konu 
kitabın "Klinik" bölümünde ayrıntılı olarak anlatılmıştır. 

AYIRICI TANI 

Çocuklarda meningosel ve meningomiyelosel, anjiofibrom ve tümörler 
ayıncı tanıda hatırlanmalıdır. Yetişkinlerde inverted papillom, epidermoid kar­
sinoru ve spesifik infeksiyonlar ekarte edilmelidir. Antrokoanal polipler yaygın 
burur. poliplerinden tüm yönleriyle ayrıdır. Polip maksiller sinüsten köken al­
dığı mukoza ile birlikte çıkartılmalıdır. 

TEDAVi 

Topikal nazal steroid uygulanması polipli hastalarda çok yararlı olabi­
lir. Cerrahi tedavi öncesi topikal, hatta gerekiyorsa sistemik steroid tedavisi uy­
gulanmalıdır. 

Günümüzde yaygın olarak kullanılan topikal steroidler bekloınetazon dip­
ropionat, flunisolid, budesonid, flutikazon propionat ve mometazondur. Topi-
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kal steroidler vazoaktif mediatörler ile ortaya çıkan yerel inflamatuar cevabı 

engelleyerek etki gösterirler. Ayrıca irritan ve asetilkelin reseptörlerin hassasi­

yetini azaltarak hapşırma ve burun akıntısı şikayetlerini azaltırlar. Total eozi­

nofil ve bazofil sayısını da düşürürler. 

Burunda kuruma, burun kanaması ve çok ender görülen septum perforas­

yonu komplikasyonları arasında sayılabilir. Her ne kadar uzun kullanımların­
da bile kamplikasyon riskinin çok düşük olduğu belirtilmes ine rağmen bu ilaç­

ların yaygın kullanımı, bu oranın artmasına yol açabilir. 

CERRAHi 

Polip olan her hastaya polip cerrahisi yapmak gerekmez. Polip cerrrahisi an­

cak semptomatik hastalarda sözkonusudur. Cerrahi polip cinsine göre yapılır. 

izole Polip 

Izo le polipler eğer ş ikaye tle re neden oluyorsa endoskopik sinüs cerra hisi ile 

çıkartılır. Burada mümkün olduğunca konservatif davranmak ve mu kozayı ko­
rumak gereklidir. Orta konka mediali ze edildikten sonra unsinektomi yapı l a­

rak in fundibu luma giri lir ve infundibulotomi yapılmış olur. Burada maksiller 

veya frontal sinüs ostiumunu kapatan polipler temizlenir. Bu şekilde ameli yat 

sonras ı ilaç tedavisinin de bu bölgelere ulaşmasına imkan sağlanmış o lur. 

Antrokoanal Polip 

Antrokoanal polip üç bölümden oluşur. Bir kısmı burun içindedir. Bu kı s­

mı en büyük bölümü ve hastada şikayetlere yol açan bölümüdür. Ikinci bölü­

mü maksiller sinüs içinden geçen bölümüdür. Bu bölümde ostiumdan geçtiği 

için ince ve uzundur. Üçüncü bölüm ise maksiller sinüs; özellikle medial duva­
rında yerleşimli kök bölümüdür. Hastanın palipinin burun içindeki bölümü­

nün alınması hastayı rahatlatır. Ancak hasta birkaç ay sonra aynı şikayetler l e 

geri gelir. Bu nedenle palipin maksiller sinüs içinden köken alan kökünün ta­

mamen alınması gerekir. Maksiller sinüs ostiumunun genişletilmesi genelde si­

nüs içine ulaşma imkanı sağlar. Polip alındıktan sonra kökünün gelip gelme­

diğine bakmak gereklidir. Eğer kök kısmı gelmemişse maksiller sinüse kanin 

fossactan girerek açmak ve palipin köken aldığı maksiller sinüs mukozasını çı­

kartmak gereklidir. Kökü tamamen alınan antrokoanal poliplerde nüks olmaz. 

Allerjik Fungal Sinüzit 

Genellikle tek taraflı olan bu poliplerde o tarafta total sfenoetmoidektomi 
yapılır. Cerrahide amaç o taraf tüm etmoid hücreleri ve sfenoid sinüsü açmak 
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ve ameliyat sonrası geniş bir boşluk oluşturmaktır. Bunun nedeni ameli ya t 

sonrası kullanılan topikal ajanların tüm burun içine yayılma sını sağlamaktır. 

Bu hasta ların ameliyat sonrası takiplerinde topikal ve sistem ik stero id kullanıl­

ması önem taş ır. 

Yaygın Nazal Polipozis 

Yaygın nazal polipozisi o lan hastalarda cerra hi fonksi yonel bir cerrahi o l­

mayıp esas amaç mümkün olduğunca polipleri temizlemek ve marsupiya li zas­
yon sağlamaktır. Ikinci o larak bu am eliyat acil bir ameliyat deği ldi r. Görüşü en­
gelleyen kanama va rlığında ameliyatı yapmaya ça lı şılmamalı , ameli yata son 

verilerek gerekiyorsa başka bir seansta yapılmalıdır. Wigand t ekniği ya ni arka­
dan öne yak laşım yaygın polipoziste kullanılabilecek uygun bir tekniktir. Cer­

rah hangi teknik kendisine kolay gelirse o tekniği kullanabilir. Arkada n öne ve 

ö nden arkaya doğru cerrahi ya pılabilir. 

Ameliyatın başlangıcında orta konka dışına taşmış polip ler alınma lı d ı r. Da­

ha ö nceki ameliyatlarda o rta konka ve unsinat çıkıntı a lın nıamış ise görü lme­

ye çal ı ş ılmalıdır. Orta konka bu lunduktan sonra a lınmas ı ge rek iyorsa bunu 

ameliya tın sonuna b ırakma lı , orta konkayı yo l göste rici o lara k ameli ya tın so­

nuna kadar kullanmalıdı r. Ikinci adım o larak maks iller sinü s ostiumu ve ant­

rostomi gen i ş l etilerek lamina papiresea bulunmalıdır. Anatomin in karıştığı ve 

yol gösterici oluşumla rın kaybo ld uğu durumlarda orb ita ve l anıina papiresea 

en güvenili r yo l gös terici oluşunıla rdır. Daha sonra ö nce ön, sonra arka etmo­

id hücrelere girilir ve sfenoid sinüs ön yüzü bulunur. Bu aşamada etmoid hüc­

relerin alt kısmındaki polipleri temizleyerek ilerlemeli, sfenoid sinüs ön duva­

rı ve mümkünse ostiumu bulunduktan sonra arka etmoid sinüs içinde yuka rı ­

ya çıkılarak kafa kaidesinde arka lateralden öne doğru geJinınelid ir. Sfenoid si­

nüs ostiuınunu bulmak için gerekirse ıneınbranöz olan orta konka arka k ı smı­

nı almak gerekebilir. Sfenoid sinüs ostiuınu bulunup önce aşağıya ortaya doğ­

ru , sfenoid sinüs içi oluşuın iara hakim olunduktan sonra ise diğer yönlere doğ­

ru geniş letilın e:i, sfenoid sinüs içindeki patoloji ondan sonra temizlenmelid ir. 

Sfenoid sinüs açılıp kafa kaidesi, lamina papiresea ve maksiller a ntrostoıni or­

taya konulduktan sonra arka ve ön etınoidlerin üst kısmındaki has ta lık teıniz­

lenebilir. Burada lateral diseksiyon ınedial diseksiyondan daha güvencelidir. 

Çünkü ınedialde ince olan fovea etınoidalisten kafa içine girmek ve BOS fistü­

lüne yol açmak tehlikesi vardır. Lateralde ise kemik kalın olup orbi ta kemik du­

varı bulunarak öne doğru takip edilir ve orbita veya optik sini re de zarar veril­

ınemi ş olunur. Daha sonra agger nazi ve frontal hücreler açı l a rak frontal reses 

kontrol edilir. Polipler alındıktan sonra genellikle nazofrontal d uktusda yeter-
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li açıklık oluşur. Eğer tıkalıysa 4 ının'den büyük frontal reses açıklı ğı yaratmak­

ta fayda vardır. Eğer orta konka polipoid değil se mümkün olduğunca korun­

malıdır. Orta konkanın polipoid kısımları varsa o kısımla r alınabilir. 

Bu hastalarda en büyük sıkıntı sık rekürrens olmasıdır. Bazı yazarlar bu has­

talarda cerrahinin gereksiz olduğunu, çünkü her hastada poliplerin nüks ede­

ceğini belirtmektedirler. Ancak bu hastaların poliplerinin temizlenmeden bıra­

kılması hem burun tıkanıklıklarının hem de astmalarının devam etmesine ve 

sonuçta hastanın rahatsızlığının düzelmemes ine neden olmaktadır. O halde 

bu hastaları ameliyat etmek bir zorunluluktur. Rekürrens nedenleri araştırıldı­

ğında ise genellikle yete rsiz cerrahi yapılması sözkonusudur. Yaygın naza l po­

lipozisin burun mukozasının yaygın hastalığ ı o l duğu gözönüne alındığında 

örneğin frontal reses veya optikokarotid reseste bırakıla cak mukoza tekrar nük­

se neden olacaktır. O halde mukoza tamamen tem iz l e nın e li ve kemik sp ikülle­

rin arkasında veya ulaşılma s ı zo r yerlerde mukoza bırak ti mamasına dikkat edil­

melidir. Nüks eden hasta lar araştırıl dığında diğer ö nemli nokta polip nüksleri­

nin esas o larak burun tavanından olmasıdır. Buraya ilerleyen mukoza yerçeki ­

mi etkisi ile tekrar ödemlenmekte ve polipoid hale gelerek polip olu şumuna 

yol açmaktadır. Bunu engellemek için de burun tavanına temporal adaleden 

alınan fasia koymak bu bölgen in fibrozisine yol açmaktadır. Burun tavanının 

fibrotik dokuya dönüşmesi aynı zamanda daha sonraki nükslerde bu bölgenin 

ko lay bulunabilir olmasına da yardımcı olmaktadır. 

Ameliyat süresince proptozis ve kemozis yönünden göz kontrol edilmelidir. 

Eğer intraorbital kanama varsa acil dekompresyon gerekir. Orbita çevresinde ve 

sfenoid sinüs içinde optik sinir ve medial rektus ada lesine zarar vermemek için 

unipolar koter kullanılmamalıdır. Kanama varsa buruna tampon konulabilir. 

POSTOPERATİFBAKUW 

• Antibiyotik 

• Antihistaminik 

• Serum fizyolojik ile burun irrigasyonu 

• Prednizolon 60 mg/gün ile hasta taburcu edilir, her üç günde bir 10 mg 

azaltılır. Astması veya Samter triadı olanlarda bu daha çok önem taşır. 

• Buruna tampon konulmuş ise ertesi gün alınır. 

• Topikal steroidler başlanır. 
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• Ameliyattan bir hafta sonra kontrol edilir. Pıhtı ve debris temizlenir. Sert­
leşmiş çevreye yapışmış pıhtılar temizlenıneye çalışılmamalıdır. Kanama riski­
ni arttırır. 

• Etmoid ve sfenoid sinüsleriniyileşmesi 4 hafta, frontal ve maksiller sinüs­
lerin iyileşmesi ise 6-8 hafta a lır. Bu nedenle antibiyotik ve antihistaminikler 
uzun süre kullanılmalıdır. 

Ameliyat Esnasında Bronkospazm 

Polipektomi esnasında bronkospazm ortaya çıkması ciddi bir sorundur. Li­

teratürün gözden geçirilmesi bu sorunun çok da nadir olmadığını göstermek­

tedir. Brown 101 polipektomi yapılan hastasının 20'sinde ameliyat esnasında 

bronkospazm ortaya çıktığını, ancak bunların 1 ?'sinin cerrahi öncesi aktif ast­

ma sorununun olduğunu belirtmiştir. English de erken postoperatif devrede 
hastalarının %40'ında bronkospazm ortaya çıktığını, ancak bu hastaların cer­

rahi öncesi aktif astma sorun l arının olduğu nu vurgulamıştır. Ayrıca her iki ça­
lışmada da incelenen hasta grubunun çoğunluğunu Samter triadı olan kastala­
rm oluşturduğunu belirtmek gerekir. Literatürün genel incelenmesi endonazal 
cerrahi esnasında bronkospazm görülme oranın ın %1-2 arasında olduğunu 

göstermektedir. May lokal anestezinin genel anesteziye göre daha çok bronkos­
pazma yol açtığını, lokal anestezi ile ameliyat edilen hastalarda (özellikle reak­

tif hava yolu sorunu olan) sekresyonların alt solunum yollarında bronkospaz­

ma neden olduğunu belirtmiş, reaktif hava yolu olan hastalarda genel aneste­

zi uygulanmasının astmatik nöbet sorunun azaltacağı üzerinde durmuştur. Bi­

zim sonuçlarımız ise bronkospazmın sık görülen bir durum olmadığını göster­
mektedir. Ancak buradaki en önemli konu reaktif hava yolu olan hastaların 
ameliyat öncesi astma problemlerinin tamamen kontrol altına a lınması, çö­

zümlenmesi, entübasyon esnasında da karinanın irrite edilmesinden kaçınıl­

masıdır. 

Polipektomi ve Üst Solunum Yolları 

Yapılan çalışmalar polipektominin üst solunum yolları üzerinde astma has­

talarında farklı cevaplar oluşturduğunu göstermektedir. Astma hastalarında 

polipektomi ve/veya etmoidektomi sonrası nüks oranı daha fazladır. Dolayı­
sıyla bu hastalarda ortalama ameliyat sayısı da daha fazladır. 

Nükslerin daha sıklıkla şu hastalarda ortaya çıktığı belirtilmiştir: 

• Daha ileri yaşlardaki hastalarda, 
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• Poliplerin daha geç yaşlarda ortaya çıktığı hastalarda, 

• Astmanın polip ortaya çıktı ktan sonra geli ştiği hastalarda . 

Her ne kadar Friedmann aspirin into leransının cerrahi tedavi sonuçl arını 

etkilemediğini söylese de, li teratürdeki d iğer ça l ışma lar ve bizim gözlemlerimiz 
aspirin intoleransı ile nüks arasında yakın ilişki olduğunu göstermektedir (Tab­
lo 21). jantti 26 aspirin into leransı olan hastanın %59'unda tekrar polipekto­
mi gerektiğini, bu tekrar cerrahi gerektiren hasta ların %91 'inin astma hastası 
o lduğunu ve bun la rın %23'ünün 3 veya daha fazla polipektomi geçirdiğini ra­
por etmektedir. Lawson fokal hasta lığı olan hastalarda başarı o ranının %9 1, 
panpolipozisli astma olan hastalarda ise %50 olduğunu belirtmiştir. May ise en 
kötü sonuçları n Samter send romu olan hastalarda a lındığını , astma hasta ların­

da polip mevcutsa sonuç ların polip olmayan gruba göre daha kötü olduğunu 
bel irtmişt ir. 

Kennedy ise astmas ı olan ve olmayanlarda başarı sonuçla rını %39.2 ve 
%62.7 olarak rapor e tm i ş, bu farkı astma hasta la rı nda hastal ığın daha yaygın 

Tablo 21. Etmoidektomi sonrası astma kontrolü. 

Hasta Astma Astma Astma 
Yıl No Düzelme (+) Düzelme (-) Daha Kötü 

Brown ve ark. 1979 101 %32 %53 %15 

Eichel 1982 22 %41 %32 %27 

Friedman ve ark. 1982 28 %93 % 7 o 
English 1986 205 %84 %16 o 
jantti A ve ark. 1989 85 %59 %29 %12 

Vieming ve ark. ı 991 30 %64 %23 %13 

Lawson 1994 47 %34 %60 %6 

MAY'e Göre Samter Sendromu, Astma, Polip ve Etmold Slnüs infeksiyonu 
Olan Hastalarda Sonuçlar 

Samter sendromu 

Astma+/ Polip -

Astma+/ Polip + 

Astma-/ Polip -

Başarı oranı 

%35 

%55 

% 39 

%68 
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olmasına bağlamıştır. Polip cerrahisinde astma sorunu olan hastalarda sonuç­

lar kötü olup, en kötü sonuçlar ise aspirin intoleransı olan hasta larda alınmak­

tadır. 
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Cases of violent, acute bronchospasm following aspirin ingestion were re­
ported shortly after introduction of asp irin into therapy, 100 years ago. The as­
sociation of aspirin sensititivity, asthma and nasal polyps was deseribed by Wi­
dal et al in 1922 (1) and this elinical entity, subsequent ly named aspirin triade, 
was popularized by the studies of Samter and Beers (2). More recently, interest 
in AlA has been stirred by demonstration of al tered arachidonate metabolism 
with cysteinyl leukotriene (CysLT) overproduction, and this interest has been 
amplified by launch of anti-leukotriene drugs. 

AlA is recognized as a elear-cut elinical syndrome that affects about 10% 
adults with asthma (3-5). It has a distinct natural history and elinical charac­
teristics, its hallmark being acute exacerbations of asthma by aspirin and seve­
ral other non-steroidal drugs. Advances in pathogenesis and management of 
AlA has been recently reviewed (3). Here we discuss the molecular mecha­
nisms which seem to underlay this syndrome. 

CLINICAL FEATURES 

In most patients, the first symptoms occur during the third decade as in­
tense rhinitis. Over a period of months, chronic nasal congestion with rhinorr­
hea develops; physical examination often reveals nasal polyps and anosmia. 
Bronchial asthma and intolerance to aspirin develop subsequently, on avera­
ge within 4 years. The intolerance presents as a unique picture: within ı h af­
ter ingestion of aspirin , an acute asthma attack occurs, often accompanied by 
rhinorrhea, conjunctive irritation and scarlet flushing of head and neck. Aspi­
rin is a common precipitating factor of life-threatening attacks of asthma (7); 
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in a large survey, 25% of asthmatic patients requiring emergency mechanical 
ventilation were found to be aspirin-intolerant (8). Not only aspirin, but also 
several other NSAID that inhibit cyelooxygenase (COX) precipitate attacks 
(Table 22). The intensity of adverse elinical symptoms depend on the drugs an­
ti-cyelooxygenase potency, dosage and individual sensitivity. 

In patients with AlA, their asthma runs a protracted course, despite the 
avoidance of aspirin and cross-reactive drugs. Blood eosinoph il cou nt is raised, 
and eosinophils are present in airways. Skin tests with aspirin are negative. 
Atopy traits are not rare, and may be even more common than in genera l po­
pulation (9). Serum IgG4 subelass levels are often elevated (10) and half of the 
patients have autoantibodies against ss-DNA ata low titer in serum (ll) . 

DIAGNOSIS 

While a patients elinical history might rise suspicion of aspirin- induced 
asthma, the diagnosis can be established with certa inty only by aspirin cha l­
lenge. There are three types of provocation tests, depending on the route of 
administration : oral, inhaled, and n asa l ( 4,6,12, 13). Ora l challenge tes ts are 
most commonly performed. They consist of administration of increasing do­
ses of aspirin (starting dose is 10-20 mg) and placebo, according to a single­
blind procedure and careful monitoring of elinical symptoms, pulmonary 
function tests and parameters reflecting nasal patency during 6 h foll owing 
administration of the drug. The reaction is considered positive if a decrease in 
FEV 1 > 15-20% of baseline occurs, accompanied by symptoms of bronchial 
obstruction and irritation of nose or eyes. In most patients the thereshold do­
se evoking positive reactions varies between 40 and 100 mg aspirin . Adverse 
symptoms are relieved by inhalation of a betaz-adrenoceptor agonist; if neces­
sary, aminophylline and steroids can be administered intravenously. 

In inhallation challenge tests the increase in L-lysine aspirin dosage is ac­
hieved every 30-45 min, and the test is completed in one morning. It is, the­

refore faster than oral challenge which often takes 2-3 days, but symptoms 
provoked are usually restricted to the bronchopulmonary tract. 

Nasal provocation testing is an attractive research model, and can be also 
used as a diagnostic procedure on out-patient basis in patients with unstable 
asthma. A simple, safe and quick test for diagnosis of AlA has been deseribed 
(14). It may be a method of choice to confirm hypersensitivity to aspirin ma­
nifested only by symptoms from upper respiratory tract. Negative results do 
not exelude possible intolerance to aspirin. Patients suspected of the intoleran-
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ce, with negative nasal test, should undergo bronchial or oral challenge tests 

with aspi rin . 

In the majority of patients, aspirin intolerance once developed, remains for 

the rest of thei r lives. Repeated aspirin challenges are, therefore, positive tho­

ugh som e va riabi lity in intensity and spectrum of symptoms occurs. However, 

in an occasional patient a positive aspirin challenge may became negative af­

ter a period of a few years. 

AlA should be clearly differentiated from other forms of aspirin-associated 

reactions. Up to 40% of patients with chronic urticaria develop an obvious 

increase in weals and swel ling after taking aspirin . These reactions occur usu­

all y when urti caria is active, and though the reason for them is not known, it 

appears that different mechanisms may be responsible in different patients 

(3, 15). Another distinct elinical entity which needs to be d ifferentiated from 

AlA is allergy to pyrazolone drugs (3,5,6,16). 

MECHANISMS OF THE DISEASE 

The Cyclooxygenase Pathway 

In patients with AlA, asthmatic attacks can be precipitated not only by as­

pirin, but by several other ana lgesics with different cheınica l structu res, a fact 
which makes immuı:o l ogica! cross-reactivity most unllke ly (6). All these anal­

gesics share a coınmon property, i. e. they inhibit cyclooxygenase (COX). The 

cyclooxygenase theory (7) proposes that precipitation of asthma attacks by as­

pirin is not based on antigen-antibody reactions, but stems from the pharma­

cologica l action of the drug (8), namely specific inhibition of the enzyme COX 

in the respiratory tract. The original observa tions (6,9) that the drug intaleran­

ce can be ınediated on the basis of its in vitro inhibition of COX have since 

been consistently reaffirmed (10, 1 1) . Afte r aspirin desensitization, cross-desen­

sitization to ot her NSAlOs which inhibit COX also occurs. 

Cyclooxygenase response is altered in AlA, as evidenced by the profile of 

i ts metabolites released into lungs (12). PGE2 and TXB2 are similarly depressed 

by aspirin in both AlA and ATA (aspirin-tolerant asthmatics); however mean 

va lues of PGD2 and PGF2 (decrease only in ATA). In individual AlA subjects, 

PG D2 levels show a variability in response, from marked increase to depressi­

on (12) . Activated ınast cells could be the source of PGD2 (13,14). After aspi­

rin bronchoprovocation a modest increase is seen even in the urinary levels of 

9 (1 1(-PGF2 (15) and PG D-M (16), the metabolites of PGD2, in AlA patients . 
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The COX enzyme, which appears to be central to the mechanism of aspi­
rin intolerance, exists in at least two isoforms, COX 1 end COX2, encoded by 
distinct genes. Both isoforms are expressed in normal human respiratory epit­
helium (1 7) and are not quantitativelly upregulated in the main bronchi in 
stable asthma and bronchitis. Widespread expressian of COX2 in the human 
epithelium and airway resident inflammatory cells, in the absence of elinical 
or histological evidence of overt airway inflammation (17-19), suggests a ho­
meostatic role of COX2 in the regulation of human airway contractility, inf­
larnmation and immune responses (19). The overall expressian of COX2 was 
found similar to COX 1 in bronchial biopsies obtained from aspirin tolerant 
and aspirin intolerant asthmatic patients in one study (20), though elevated 
inanother study (21). However, in AlA patients COX2 mRNA was reported to 
be down-expressedin nasal polyps (22), and PGE production depressed in cul­
tured nasal polyepithelial cells (23). Low doses of ASA, indomethacin and pi­
roxicam which are more potent inhibitors of COX 1 than COX2, precipitate 
asthmatic attacks in the sensitive patients. Other sa licylates, which are well to-
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Figure 4. The 5-lipoxygenase (5-LO) and cyclooxygenase (COX) path­
ways of arachidonic acid conversion in airways. 
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lerated by AlA patients, are practically devoid of effect on COX 1 in intact cells, 
but have less than half of the potency of ASA in inhibiting COX2 in certain 
cell lines. Nimesulide and meloxicam, drugs know to inhibit COX2 substanti­
ally more than COX 1, are well tolerated by ASA sensitive asthmaticsat avera­
ge doses, but provoke rhinorrhea and mild asthma attacks when ingested in 
higher doses (24,2S) . Recent introduction in to elinical practice of highly selec­
tive inhibitors of COX2 (26), which theoretically should not cross-react with 
aspirin because of preservation of constitutive PGE2, will provide an interes­
ting tool for furth er probing the role of COX isoforms in AlA. 

The Leukotriene Pathway 

Over the few years the cysteinyl leukotrienes (CysLTs) have emerged as ma­
jor mediators in AlA (27). In most AlA patients basa! exeretian of CysLT in the 
urine is elevated and increases further upon aspirin administration (28-30) . In 
addition, following aspirin challenge there is a release of CysLT in to both the 
nasa l cavity and bronchia l tract (12,3 1-33). When blood leukocytes obtained 
from AlA patients were prestimulated with IL-3 and then incubated with 
acetylsa li cylic acid together with complement component CSa, they released 
mo re CysLTs than did cell s from normal subjects (34) . 

S-LO is the first enzyın e in the leukotriene pathway. Expressian of this enzy­
me is controlled by transcriptional factors, which belong to the family of early 
cellular response genes and have a zinc finger protein structure. In one series of 
malecular studies of the S-LO gene, a high percentage (2S%) of alleles with va­
riable number of repeats for enhancer motif within promoter, were found. Di­
minished transcriptian efficiency of shorter promoters was confirmed in the in 
vitro assay, but no association with asthma or aspirin sensitivity has been ob­
served in the subjects studied . Genetic variation of S-LO does not, therefore, ap­
pear to contribute to the susceptibility of aspirin induced asthma (3S). 

The terminal enzyme for CysLTs production is LTC4 synthase; its gene has 
been localized to chromosome S q, telarneric to candidate asthma region in 
the cytokine gene eluster (36). In bronchial biopsies from AlA patients the exp­
ressian of LTC4 synthase was five-fold higher than in asthmatics who tolerate 
aspirin well, and 19-fold higher than in biopsies from normal subjects. In 
contrast, expressian of other leukotriene pathway enzymes (S-LO, FLAP and 
LTA4 hydrolase) was similar in all subject groups (20). Increased LTC4 syntha­
se expressian in AlA biopsies was the only enzyme or cell marker which corre­
lated significantly with bronchial hyperresponsiveness to inhaled lysine-aspi­
rin (20), a definitive elinical measure of aspirin sensitivity. 
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Availability of LTC4 synthase, the enzyme critica! for CysLT production, 

may be augmented by genetic up-regulation. The promoter region of the enzy­

me is complex and predicts interaction with many transcriptian enhancers. 

LTC4 synthase is present in eosinophils and mast cells. Expressian of LTC4 is 

variable, even in the same cell line. lnterleukin-5 (IL-S) seems to be one of the 

factors which correlate with expressian of LTC4 in eosinophils. Recently, gene­
tic polymorphism of the promoter region of LTC4 synthase has been deseribed 

(37). It consists of two common alleles, corresponding to the A-C tran svers ion 

of nucleotide 444 upstream of the translation start. The C444 allele is al most 

twice as common in aspirin asthmatics as in normal controls or asthmatic not 

sensitive to aspirin. These AlA patients have up-regulated LTC4 synthase 
mRNA expressian in blood eosinophils, and increased gene transe ripts are 

most pronounced in carriers of the C444 allele (38). While there is no relations­

hip between LTC4 synthase polymorphism and urinary LTE4 exeretian at ha­

seline, provocation with aspirin leads to a dramatic increase in urinary LTE4 in 

ca rri ers of C444 allele (39). The allele associated with AlA has an additiona l 

transcriptian activator binding motif. Facilitated inducibility of the en zyıne 

may thus promote onset of AlA and en hancement of aspirin-induced respira­

tory reactions. However, almost 30% of AlA patients do not have a pred ispo­
sing variant of the LTC4 synthase gene, while 25 1Ycı of controls do have it, ap­

parently without consequences to their health. Such a finding is comınon in 

studies on genetic predisposition to multifactoria l diseases, and is predictable 

on the basis of non-Mendelanian, Iow inheritance of AlA. 

It is anticipated that most of the genetic variance of multifactorial diseases, 

to which asthma belongs, will be encoded by allelesat severa l genes (40). The 

odds ratio of these genes vary by ethnic group and, because the frequency of 

disease-associat~d alleles is also high in controls, the odds ratio are low, usu­

ally Iess than 10. First example of such association in AJA between the poly­

morphisms of LTC4 synthase and CClO protein were deseribed (41). It would 

be interesting to search for polymorphism of CysLT receptor, recently cloned 

(42), since enhanced responsiveness of CysLT receptor to inhaled LTE4, tho­

ugh not LTC4 or LTD4, was deseribed (43). 

In most patients drugs that prevent the formatian or action of CysLT effec­

tively prevent aspirin-precipitated attacks of asthma, and on prolonged admi­

nistration improve control of the disease (for. ref. see 3). However, in a spora­

dic patient receiving regular anti-leukotriene treatment, administration of a 

cyclooxygonase inhibitor may precipitate severe asthma (44) . 
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PGE2 as a Link Between COX and 5-Lo Pathways 

The reason why in AlA inhib ition of COX by aspirin leads to enhanced re­
lease of CysLT, eludes us. The altered response to aspirin may result from an 
acquired change in COX gene, its regulation or transcription, perhaps as a 
consequence of a latent vira l infection (4S). An altered COX molecule in the 
reaction with aspirin could produce unknown metabolites that stimulate S-LO 
pathway. It might be also imagined that in AlA the signal for S-LO activation 
stems from the removal by aspirin of PGE2, a prostaglandin that inhibits le­
ukotriene biosynthesis, red uces cholinergic transmission possibly disregulated 
by ch ronic viral infection, and prevents discharge of granular mediators from 
mast cells (for ref. see 3). Such notion finds an indirect support in recent re­
ports indicating that: 

1. lnhaled PGE2 effectively prevents both aspirin-precipitated attacks of 
asthma (46) and accompanying release of urinary CysLT (47), 

2. In AlA patients, COX2 mRNA is downexpressed innasal polyps (22), and 
cu ltured po lyepthelial nasal cell s produce diminished amounts of PGE2 (23). 
These findings are in line with an ea rly report (48) on increased susceptibility 
of COX to aspirin in nasal polyps of AlA patients, 

3. Basa! PGE2 release from peripheral blood leukocytes of AlA patients is re­
duced as compared to aspirin-tolerant patients (49). 

Cause of the Disease 

Once developed, asthma runs a protracted course, despite avoidance of as­
pirin and cross-reacting drugs . The persistent airway inflammation could re­
sult from a non-lgE mediated reaction to an endogenous or exogenous an ti­
gen, possibly an autoantigen, or a chronic viral infection (4S). These possibili­
ties are supported by finding of elevated markers of autoimmunity (S7,S8) en­
hanced IgG4 synthesis (S9) and HLA association with AlA (60). A latent virus 
infection could either modify the genetic message for the COX molecule, ma­
king it more prone to produce unknown metabelites that stimulate CysLT pro­
duction in response to NSAID, or evoke an immunological response, perhaps 
dominated by specific cytotoxic lymphocytes and eosinophils, suppressed by 
PGE2 ( 4S) . It is therefore of interest that acyclovir, an antiviral drug especially 
effective in herpes virus infection, was recently reported (61) to inhibit anal­
gesic-induced bronchoconstriction and urinary LTE4 exeretian in patients 
with AlA. The search for unrecognized virus as a causative pathogen in AlA 
might turn to the host as a source of infection specific genotypic information 
(62) and use microarrays. 
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PREVENTION and TREATMENT 

The general rules canceming treatment of AlA do not differ from the pub­
lished guidelines on management of asthma. Most patients with AlA have mo­
derate or severe asthma. However, AlA patients whose sinusitis is in remission 
may have very mild asthma. These observations were recently confirmed by 
multicenter study performed by participants of AIANE. Among 365 AlA pati­
ents studied in the European Network On Aspirin Induced Asthma (AlANE) 
(65), 79% were receiving long-term oral or inhaled corticosteroid therapy. Half 
of them were treated wi th systemic corticosteroids and 32% with inhaled cor­
ticosteroids alone, but in relatively high doses (800-2000 mg per day) . Nea rly 
20% of the patients were treated with intravenous corticosteroids during the 
year preceding registration in the database. In sporadic cases cyclosporin may 
help to reduce the need for higher dose of corticosteroids. However, its elini­
cal effects are negligible, and side-effects are of concern (66). 

There are, however, same im portant differences in the care of AlA patients. 
First in order to prevent life-threatening reactions, these patients should ava­

id aspirin, all products containing it and other ana lgesics that inhibit cyclo­
oxygenase. Thus the education of physicians, pharmacists and patients is ext­
remely important. The patient should receive a list of drugs, which are cont­
raindica ted, preferentially with both generic and trade names (Table 22) . 

If necessary, patients can take acetaminophen (paracetamol) . A cross-reac­
tion prevalence of 34%, following 1000 mg of acetaminophen, was reported 
in patients with sensitivity to aspirin (67). It is safer not to exceed dose of 1000 
mg of acetaminophen at the beginning of therapy, but to adıninister one fo­
urth, than one half of the tabJet and monitor the patient for 1-2 hours. AlA 
patients can also safely receive sodium salicylate, salicylamide, choline mag­
nesium trisalicylate, benzydamine, chloroquine, azapropazone and dextropro­
poxyphen. These drugs are devoid of anticyclooxygenase activity or are weak 
COX-inhibitors. Unfortunately, they are poor analgesics . Nimesulide and me­
loxicam, drugs known to inhibit COX2 more than COX 1 induced mild bronc­
hial obstruction at high doses (25,26,68). Selective inhibitors of COX2 have 
not been studied with respect to cross-reactivity with ASA but theoretically 
should be safe for patients with AlA because constitutive COX1 will continue 
to synthesize the protective prostanoid, PGE2. 

There exists, however, anather strategy to adıninister aspirin or NSAlOs to 
AlA patients. A state of aspirin tolerance can be induced and maintained by as­
pirin desensitization. This is performed by giving smail incremental oral doses 
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Table 22. List of the NSAIDs that cross react wlth aspirin in respiratory reac­
t ions. 

Generic Names 

lndomethacin 

Piroxicam 

lbuprofen 

Naproxen 

Fenoprofen 

Ketoprofen 

Diclofenac 

Diflunisa l 

Telmetin 

Mefenamic acid 

Flurbiprofen 

Sulindac 

Ketoralac 

Etodolac 

Nabumetone 

Oxa prozin 

Metamizol 

Aminophenazone 

Propylphenazone 

Oxyphenbutazone 

Klofezon 

Brand Names In Turkey 

lndocid-R, Endol, Endosetin 

Felden, Oksikam, Piroksan 

Algifen, Artril, Brufen, lbufen, 

Nurofen, Dolven 

Naprosyn, Apranax, Aprol, 

Doloksen, lnaprol, Opraks 

Ke tofen, Profenid, Keto-SO 

Voltaren, Cataflam, M iyadren 

Dolphin 

Tolectin 

Rol an 

Majezik 

Ketrodol, Acular opht. so l. 

Etol, Lodine, Edolar, Etadin 

Relifex 

Andolor, Baralgin, Novalgin, 

Devaljin, Geralgine, Doloadamon 

Bioptan, Panalgine 

* Paracetamol is well tolerated by majority of patients, especially in doses not exceeding 

1000 mg/ day. Nimesulide and meloxicam in higher doses mig ht precipitate n asal and 

bronchial symptoms. The tolerance of the selective inhibitors of COX2 (Celecoxib= Ce­

lebrex and Rofecoxib = Vioxx) remains to be tested . 
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of aspirin during 2-3 days until 400-650 mg of ASA is tolerated . Aspirin can 
then be adınİnistered daily, with doses of 80-325 mg to maintain desensitiza­
tion. After each dose of aspirin there is a refractory period of 2-5 days durati­
on, during which aspirin and other COX inhibitors can be taken with impu­
nity. This is important for AlA patients suffering from degenerative joint dise­
ases, rheumatic disease, recurrent headaches and as a preventive ıneasure for 
treatment of ischaemic heart disease. 

During the state of ASA desensitization, if the ASA dose is increased to 650 
mg BID, the patients usually experience improvement in their chronic respi­
ratory symptoms and signs, especially in the nose (69,70). There are no clear­
cut indica tions for ASA desensitization treatment but nasal inflammatory di­
sease appears to respond best. The ideal candidate for this treatment, is the 
ASA-i nduced asthmatic pa ti en t who has just completed sinus/polyp surgery in 
order to delay re-occurrence of nasal polyp formation . The mechanism of ASA 
desensitisation in AlA patients reınains elusive. It may lead to reduction of a ir­
way responsiveness to LTE4 due to down-regulation of cysteinyl receptors (53), 
depress ion of LT production (the desensitisa tion to aspirin results in decreased 
monocyte LTB4 production) (71) and disruption of both COX 1 and COX2 . Pa­
tients maintained for months in the desensitised state stili respond to oral as­
pirin cha llenge with a ri se in LTE4 urinary excretion, a lthough the response is 
blunted when compared to original ASA challenges (72). 

Two other medications should be mentioned when discussing drug-intole­
rance in AlA. Intravenous hydrocortisone hemisuccinate may sporadically 
provoke bronchoconstriction in patients with AlA (73). In a study by Feigen­
baum et al. (7 4), only 1/44 ASA sensitive asthmatics reacted to both hyd rocor­
tisone succinate and methylprednisolone succinate. Coincidental !gE medi­
ated reactions to succinate molecule rather than cross-sensitivity, was suppor­
ted by the fact that re-administration of hydrocortisone succinate, during the 
ASA desen~ itized state, still irı.duced a respiratory reaction in this patient . Tart­
razine, a yellow azo dye used for colouring foods, drinks, drugs and cosmetics 
was frequently cited in older reports asa cause of bronchospasm. More recent, 
extensive and controlled studies indicate that tartrazine intolerance is extre­
mely rare among aspirin intolerant patients (75,76). Since tartrazine dose not 
inhibit cyclooxygenase, it is likely that the rare tartrazine induced reactions in 
AlA patients are !gE mediated and coincidental rather than cross-reacting. 

The antileukotriene drugs have been introduced for treatment of AlA (3). 
They either 1) inhibit LT synthesis by blacking S-LO (zileuton), or 5-LO-acti-
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vating protein, (FLAP), or by blacking speöfic CysLT receptors (zafirlukast, 

montelukast and pranlukast) . Premedication with LT synthesis modifying 

drugs attenuate aspirin-provoked nasal and bronchial reactions, in most, tho­
ugh not all patients (77 -80). However, all studies w ere performed w ith provo­

king doses of ASA. Higher, therapeutic doses of ASA have been shown to over­

come such pharmacologic protection with 4/10 AlA patients experiencing sig­
nificant asthma attacks despite zil euton pre-treatment (81 ). Bronchodilation 

has also been observed following-treatment with anti-LT drugs, indicaling that 
CysLTs have an effect on intriosic airway tone in AlA. Recently, two elinical 
trials with anti-leukotriene drug in AlA patients have been coneluded. 

In a Swedish-Polish double-blind, placebo-controlled, cross-over study, 40 
AlA patients received 6 week treatment with the leukotriene-pathway inhibi­

tor zileuton (600 mg qid) (82) . The treatment was added to existing therapy, 

which included m edium to high doses of inhaled o r oral glucocorti costeroids. 
Zileuton provided acute and chronic improvement in pulmonary functi on , 
expressed both as increased FEV 1 values from base line and higher mo rning 
and evening PEFR values compared with placebo treated pa tients, despite lo­

wer requirement for rescue bronchidilators. Zil euton al so diminished nasa l 
dysfuncti o n (remarkable return o f smell , less nasal congestion and a trend for 
less stuffiness and higher nasal inspiratory flow), and caused a smail but dis­
tinct reduction of bronchial hyperresponsivP.ness to histamine. 

The cysteinyl leukotri ene antagonist montelukast has been administered in 

a double-blind, placebo-controlled, parallel-group, 4-week study in 80 AIA pa­

ti ents not fully controlled with inhaled or oral corticosteroids (83) . The pati­

ents received oral montelukast 10 mg or placebo once daily at bed time. Mon­
telukast significantly improved pa rameters of asthma control (FEV 1, PEFR, and 

beta 2 agonists use). Patients on montelukast had less days with asthma exacer­
bations, more asthma free days and reported significant improvement in asth­

ma specific quality of life and global assessment. 

The (2-adrenergic agonist salbutamol (38) has been reported to protect aga­
inst ASA-induced attacks of asthma through a mechanism that seems unrela­

ted to its bronchodilator properties . Ina recently coneluded study (82) salme­

terol effectively prevented bronchial reactions precipitated by challenge with 

lysine-aspirin in AlA patients. It also attenuated aspirin-provoked rise in uri­

nary exeretian of LTE4 and the stable prostaglandin D2 metabolile (PGD-M). 
Thus, salmeterol interferes with eicosanoids metabolism in AlA, a finding 

which might to be of great elinical relevance. 
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Chronic eosinophilic rhinosinusitis, frequently leads to development of 
nasal polyps in AlA. Its treatment is difficult. Nasal decongestant and antihis­
taminics give only transient and limited relieve. Repeated polypectomies, 
functional endoscopic sinus surgery or endoscopic ethmoidectomies are often 
performed. ASA desensitization treatment is an option (10). Intranasal flutica­
sone is an effective therapy for chronic eosinophilic rhinitis in AlA (84), par­
ticularly when nasal passages are patent. 
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AIANE, 7,36,47,11 2 

Alle rj en immüno terapisi, 73,84 

Alle rj ik fun ga l sinüzit, 9 7 

A ına l gam , 4 1 

Ami nopiri n , 49 

ANA, 37,48 

Anafil a ksi, 44 

Ana lj ezik i n to l e ran s ı , SS 

Anji oödem , 32,42,S 7,68 

Anosm i, 32 

Antiasp iri n !g E ant i ko rl ar ı , 6S 

Ant il ö kot rien ilaç la r, 8 1,11 4 

Mo n te! u kas t, 82,83, 11 S 

Za firlu kas t, 47,83, 11 S 

Zi leuto n, 82,11 4, 11 S 

Antiviral tedavi, 87 

Araş idonik as it, 12 

Asetam ine fen (ba kınız pa rasetamo l) 

Asetil sa lisilik as it, 20,21,3 1,49 ,S6,69,84, 
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Asiklovir, 87 

Asko rbik asit, 64 

Aspirin tolerant as tma (ATA), 37, 10 7 
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Aspirinden ya rarlana n astma, 49 

Atopi, 41 ,4S,46 
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Benzidamin , 38,S9 
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CO X2, 14,2 1,22,24,27,108,114 
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Ça praz desensitizasyo n, 8S 

Çapraz rea ksiyon , 8S 

Çin res to ra nı sendro mu , 64 
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Dekstropropo ksifen , 68 

Desensitizasyo n, 42,8 1,84 

Diflunisal , 20,21,11 3 

Diklo fenak, 23,48,113 
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ECP, 9 

Eozi nofil , 9, 11 ,9S 

Eritema multiforıne ma jo r (bakınız Ste­

vens-j o hnson send ro mu) 
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Eritrosin, 64 

Etodolak, S9, 113 
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Fantom reaksiyon, 60 

Fenamat grubu, 24 

Fenilbutazon, 48,S8 

Fenoprofen, S8, 113 

Fiks ilaç erüpsiyonları, 4S 

Fitalik anhidrit, 64 

FLAP, 13, 109 

Flufenamik asit, S9 

Fluribrofen, 113 

Fosfolipaz Az, 12 

Fotodermatozlar, 4S 
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Gastrit, 31 

Glafenin, SS 

Genel anestezi, 94,100 
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Hidrokortizon süksinat, 39,S8 

Hipersensitivite pnömonisi, 49 

HLA Class II geni, 37 

HLA DPB1*0301 aleli, 37 

HLA DPB1*1041 aleli, 37 

IgG4, 37 

IL-S, 11,16,110 

lbuprofen, 48,113 

lmidazol sa lisi lat, 63 

lndometazin, 23,49,S8, 113 
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Kartagener sendromu, 96 

Ketoprofen, 113 

Ketorolak, 23,113 

Kimyasal madde intoleransı, 38 

Kistik fibrozis, 96 

Klorokin, 27,S9 

Kodein, S9,61,69 

Kolin Mg trisalisi lat, 20 

Kromolin, 68,80 
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L-histidin, 64 
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Loka l anestezi, 94 
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LTB4, 13,8S 
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LTE4, 13,37,82,114 
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Mastositozis, 48 

MBP, 10 
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Melato nin, 89 
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Purpura, 45 
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Metal a llerji si, 46 Refrakte r period, 85 

Metamizol, 69, 113 Rinit tedavisi , 79 
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Na pro kse n , 58,69, 113 

Naza l polip, 32,46,55,58,79,93 
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Nitrit le r, 64 

Na bu meton , 113 
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Pansinüzit, 33,34 

Parabenler, 64 

Parase tam o l, 26,38,56,60,69, 112 

PGD2, 14,107,115 

PGE2, 14,28,49, 107,1 11 

PGF2, 14, 49,107 

Pinea l peptidler, 89 

Pirazolo nla r, 44,55 

Piroks ika ın , 11 3 
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Poli pekto mi, 35,93 

Propasetamo l, 61 
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Sa lbutam o l, 82 

Sa l i s i la ın i d , 59 

Sa lisil atla r, 38 
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Seleko ksib, 22,27,63, 113 
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SLE, 31, 44, 47 

Sodyum benzoat, 64 

Sodyum nitrit, 64 
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Sü lfinpirazo n , 59 
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Tartrazin, 39,58,64 

Th2 lenfositler, 10 

Toksik epidermal nekroz, 44 

Tolmektin, 48,113 

Trisodyum sitrat, 64 
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Vaskülitler, 45,46,84 

Viral teori, 8 7, lll 
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Young sendromu, 96 . 
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Zafirlukast (bakınız antilökotrien ilaçlar) 




