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Aspirinle Alevlenen Hava Yolu Hastalig

Aspirin-Exacerbated Airway Disease

Dr. Ayse Bilge 0ZTURK
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OZET

Aspirinle alevlenen hava yolu hastaligi (aspirin-exacerbated respiratory disease; AERD), aspirin ve diger
non-steroid antienflamatuar (NSAII) ilaglarla tetiklenen astim ve rinit ataklarin tammlar. Nazal polip, kronik
hipertrofik eozinofilik siniizit, astim ve aspirin duyarlihg dortliisiinden olusur. AERD prevalans: astimlilarda
%10-20 arasinda degismektedir. Tamda kullamlabilecek spesifik bir invitro test yoktur ve stipheli hastalarda
aspirin oral provokasyon testi onerilmektedir. AERD, lipooksijenaz ve siklooksijenaz (COX) yolagindaki denge-
sizlik sonucu meydana gelmektedir. Bu yolaktaki bozukluk nedeniyle aspirin ve diger NSAII ilaclarimin kullam-
mt hastalarda astim atagina sebep olmaktadir. AERDda hayati tehdit edebilecek reaksiyonlari engellemek i¢in
aspirin ve COX, inhibisyonu yapan diger NSAIl ilaglar yasaklanmalidir. Topikal ve sistemik steroidler, l6kotrien
antagonistleri, polip cerrahisi, antihistaminikler ve antibiyotikler tedavide kullamlmaktadir. Tekrarlayan polip
ve yiiksek doz sistemik steroid ihtiyaci olan hastalarda aspirin desensitizasyonu basaril bir tedavi yontemidir.

Anahtar Kelimeler: Astim, aspirin, NSAI, COX,, astim atak

SUMMARY

Aspirin-exacerbated airway disease (AERD) defines asthma and rhinitis attacks triggered by aspirin and other
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). It is composed of nasal polyps, chronic eosinophilic hypertrophic
sinusitis, asthma and aspirin sensitivity quartet. Prevelance of AERD varies between 10-20% in asthmatics. There
is no specific invitro test for diagnosis, and aspirin oral provocation test is recommended in suspected patients. AERD
occurs as a result of an imbalance between the lipoxygenase and cyclooxygenase (COX) pathway. Because of the defect
in this patway, the use of drugs such as aspirin and other NSAIDs leads to asthma attacks in these patients. Aspirin
and other NSAIDs that causes COX|, inhibition should be prohibited to prevent life-threatening reactions. Topical and
systemic steroids, leukotriene antagonists, polyp surgery, antihistamines and antibiotics are used in therapy. Aspirin
desensitisation is effective treatment in patients with recurrent polyp and receiving higher doses of systemic steroids.
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GiRiS

Klinik

Aspirin tedavisinin kullanima girmesinden ortalama
100 y1l sonra aspirin icimi sonras: bronkospazm atak-
lan1 bildirilmeye baglanmigtir®™. Aspirin duyarliligy,
astim ve nazal polip arasindaki iligki ilk olarak Widal
ve arkadaglar1® tarafindan 1922 yilinda tanimlanmus,
1960’1 yillarin sonunda Samter ve Beers tarafindan
aspirin triadi olarak tekrar isimlendirilmistir®. Van-
selow ilk olarak 1967 yilinda, aspirin duyarli astimin
indometazin ile alevlendigini bildirmigtir®. Jenkins
ve arkadaglan® ise, aspirin duyarli astimda ibupro-
fen, naproksen ve diklofenak gibi diger non-steroid
antienflamatuar (NSAIf) ilaglarin da reaksiyon olus-
turdugunu dogrulamigtir. Aspirin duyarh astim, ‘as-
pirin triadi, Samter sendromu ve aspirin intolerant
astim’ gibi farkl isimlerle ifade edilse de, giintimuizde
aspirinle alevlenen hava yolu hastalig (aspirin exa-
cerbated respiratory disease-AERD) olarak adlandi-
rilmaktadir®. AERD, nazal polip, kronik hipertrofik
eozinofilik siniizit, astim ve aspirin duyarlilig: dortli-
stinden olugur®. AERD, aspirin ve diger NSAII ilaclar-
la tetiklenen astim ve rinit ataklarini tanimlayan bir
klinik durumdur. Giincel alerji nomenklatirii NSATT
ila¢larla indiiklenen solunumsal reaksiyonlar: non-a-
lerjik hipersensitivite reaksiyonlar1 olarak tanimla-
maktadir ve aspirinle alevlenen havayolu hastalig:
giincel nomenklatiirde ‘NSAII ilaglarla alevlenen ha-
vayolu hastaligi (NSAIDs execerbated respiratory di-
sease; NERD)’ olarak isimlendirilmektedir®. Bu der-
lemenin amaci, AERD prevalans: ve klinik 6zellikleri
hakkinda kisaca bilgi vermek ve aspirinle alevlenen
havayolu hastalign patogenezine odaklanarak giincel
literaturler egliginde klinik tani ve tedavi yaklagimla-
rin1 tartigmaktir.

Prevalans

Aspirinle alevlenen hava yolu hastaligi gorillme sik-
lig1 hastanin 6ykisii temel alindiginda ¢ocuk ve erig-
kin astimlilarda sirasiyla %2 ve %2,7, provokasyon
yapildiginda ise erigkin ve ¢ocuk astimlilarda sirasiy-
la %21 ve %5 olarak bildirilmektedir (6). Ulkemizde
1344 astimhi hastanin degerlendirildigi ¢alismada,
aspirin duyarhiligi %13,6 oraninda tespit edilmigtir.
Ailesel aspirin duyarliligi, kronik rinosiniizit hikayesi
ve nazal polip varligi AERD i¢in bagimsiz risk faktorii
olarak saptanmigtir®. Toplam 1770 makalenin ince-
lendigi ve uygunluk kriterleri tasiyan 27 ¢alismanin
degerlendirildigi giincel bir sistemik analizde ise, ¢a-
ligma tipine bagh olarak AERD prevalansinin %5,5
ve %12,4 arasinda degistigi ve ortalama prevalansin
%7,15 oldugu gorulmistar. AERD prevalansi agir
astimlilarda, nazal polip ve kronik siniiziti olanlarda
yuksektir®.
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Aspirinle alevlenen hava yolu hastaligi hastalarinin
2/3’ti kadindir ve 30-40 yas arasindadir®™. Genellikle
6nce baglayan ve yillar siiren rinosiniizit sonrasinda
nazal polip, astim ve aspirin duyarlilig: gelismektedir.
Rinit, bazi hastalarda sonrasinda gerileyebilmektedir.
Astim ve aspirin duyarlihify, rinosiniizit baglangicin-
dan 1-5 yil sonra gelisirken, astim ve aspirin duyar-
lilig: ise genellikle bir yil arayla ortaya ¢ikmaktadir
(Sekil 1)4°12_ Agpirin duyarlilig: gelistikten sonra as-
pirin ve diger NSAIT ilaglarin alimini takiben genellik-
le 3 saat icerisinde nefes darhigy, hirilts, hapgirik, goz-
lerde sulanma, kizariklik ve iirtiker gibi semptomlarla
akut astim atagy, rinit ve konjonktivit tablosu ortaya
¢ikmaktadir®%*9, Bavbek ve arkadaglar1® tarafindan
yapilan caligmada, aspirin duyarlilifi olan hastala-
rin %76’smin solunumsal, %15’inin solunumsal ve
kutanéz ve %9’unun da sistemik bulgularla prezen-
te oldugu gosterilmistir. Karakaya ve arkadaglari®®
tarafindan yapilan caligmada ise, astimli hastalarin
NSAIl grubu ilaglarn kullanimi sonrasi solunumsal
yakinmalar olmaksizin da tirtiker-anjioédem tipi tep-
kiler verdigi gozlenmis ve bu grup yazarlar tarafindan
‘PsédoSamter sendromu’ adi altinda aspirin duyarh
astimin farkl bir fenotipik alt tipi olarak tanimlan-
mugtir. AERD hastalarinda, dermografizm, kronik tr-
tiker, antibiyotik alerjisi ve gida alerjisi gibi eslik eden
diger alerjik durumlar normal astimlilara gére daha
yiiksek oranda gérilmektedir®®. Kronik rinosiniizit,
polip varlig, eslik eden gida alerjisi ve sigara i¢imi
AERD gelisme riskini arttirmaktadir®”. Bu hastalarin
%20’si agir astimhi, %30’u orta astimhi ve %50’si agir
astimhidir. Agir astimlilarda ve nazal polip varhginda
analzejik intolerans: gérilme oran: yuksektir. Ayrica
agir astimhlarda atopi gériilme sikliga da dugitktiir®®.

Patofizyoloji

Aspirinle alevlenen hava yolu hastalif1 altinda yatan
mekanizmalar heniiz net olarak aydinlatilamamig
olmakla birlikte, aragidonik asid metabolizmasinda-
ki degisikligin bu klinik durumda rol oynadig bilin-
mektedir. Aspirinle alevlenen havayolu hastaliginda
lipooksijenaz ve siklooksijenaz (COX) yolagindaki
dengesizlik sonucu lipooksijenaz yolag: asir1 akti-
ve olmaktadir. Aspirin ve NSAII ila¢larin kullanimi
sonras1 COX, inhibisyonu havayolu inflamasyonu-
nu arttiran lékotrienlerde artisa sebep olmaktadir.
Bu hastalarin nazal polip dokularinda l6kotrien C4
(LTC4) sentaz, LTC4, LTD4, LTE4 ve 5 lipooksijenaz
seviyelerinde artig gésterilmigtir®®. Kowalski ve ar-
kadaglarinin®® yaptigy invitro bir ¢alismada, nazal
polip epitel hiicrelerinin 200 mcg asetil salisilik asit
ile inkiibasyonu nazal epitel hiicrelerinde 15-Hid-
roksi eikozotetraenoik asit (15 HETE) saliminda
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Sekil 1. Aspirinle alevlenen hava yolu hastahgimin dogal seyri®*!?.

Nazal Polip
(31 yas)

| i

(31 yas) 35 ‘.ﬂ!}

artiga sebep olmusgtur. Yine yakin tarihte yapilan
deneysel bir calismada aspirin duyarh astim hasta-
larinin polip dokularindan izole edilen fibroblastlar
interlgkin (IL)-1f ile 72 saat uyarilmig ve prostog-
landin E, (PGE,), COX, ve COX, protein ekspresyo-
nu olgilmugtir. Bu calismada IL-1f indiksiyonu,
aspirin duyarhilign olmayan kontrol hastalarindan
elde edilen fibroblast kiltirlerinde PGE2, COX, ve
COX, protein ekspresyonunda artisa sebep olmus,
tersine AERD olanlarda benzer bir artig gosterile-
memigtir®. Klinik ¢aligmalar COX| inhibisyonunun
astim ataklarina sebep oldugunu, COX, inhibisyo-
nunun ise benzer etkiyi yapmadigini géstermekte-
dir®™. Invitro COX, inhibisyon giicii ile astim atak
riski arasinda pozitif korelasyon gésterilmigtir®®.
COX, enzimi ekspresyonunun ve aktivitesinin polip
dokusu ve brong duvarinda azaldig: saptanmigtir®®.
Ancak COX, bagimli mekanizmalarin akcigerlerde
eikozanoid dengesine ¢ok fazla katkida bulunmadig:
dustintlmekte ve bu hastalarda selektif COX, inhi-
bisyonu yapan ilaglar genellikle iyi tolere edilmekte-
dir™. Bu hastalarda digitk COX, ve COX, seviyeleri
disinda, astimin agirhgina bagh olarak lipoksin A,
ekspresyonu da digiik tespit edilmigtir®?.

Aspirinle alevlenen hava yolu hastalig1 patogenezin-
de, IL-4 ve IL-5 gibi Th, sitokinlerinin de roli oldugu
disunilmektedir. IL-4 gen mutasyonu nazal polip
hastalarinda aspirin duyarlilig ile iligkili bulunmus-
tur®?, Pods ve arkadaglari®® bu hastalarin polip do-
kularinda eotaksin ekspresyon artigini gostermigtir.
Ayrica bu hastalarin nazal sekresyonlarinda eozino-
filler icin 6énemli bir kemokin olan RANTES artig1 da
saptanmistir®. AERD olanlarda, nazal mukozanin
anaerob, gram negatif ve Staphylococcus aureus gibi
gram pozitif ajanlarla infeksiyonu sik karsilagilan bir
komplikasyondur ve bu bakteriler mikrofilm olusu-
mu icin énemli bir antijen kaynagidir 2. Bachert ve
arkadaglar1® polipli hastalarin %50’sinde S. aureus
enterotoksin A ve B varhigini gostermistir. Bu anti-
jenler stiperantijen olarak gérev yapmakta ve nazal
mukozada IL-4 ve IL-5 artisim saglayarak inflamas-

yonu Th, yéniine kaydirmaktadir. Bu hastalarin nazal
mukozalarinda stafilokok superantijenlerine karsi
artmig spesifik Ig-E diizeyleri tespit edilmistir ve bu
antijenler eozinofilik inflamasyon ve lokotrien artig1
ile iligkili bulunmugtur®. Yakin zamanda yapilan bir
calisma, S. aureus superantijenlerine karsi gelisen bu
antikorlarin serum total IgE seviyesini, havayolu du-
yarhligim ve eozinofil aktivasyonunu arttirdigim ve
klinik semptomlari agirlagtirdigini géstermigtir®®.

Aspirin duyarhhg: hakkindaki 1973 yilindan itiba-
ren yayinlanan pek ¢ok olgu sunumu ve ¢alismada
bu hastalarin aile tuyelerinde de aspirin duyarlilig
varligina dikkat cekilmektedir®. AIANE caligmasin-
da, aspirinle alevlenen hava yolu hastaligi olanlarda
ailesel AERD varlig1 %5,9 olarak bildirilmigtir®. Pek
cok genetik caligma cesitli gen mutasyonlari ile AERD
arasinda iligki bildirmektedir © %2527 Adenozin re-
septér 1-2 polimorfizmi ile AERD arasinda bir iligki
gosterilmistir®. Ayrica, bu hastalarda LTC4 sentaz ve
5 lipooksijenaz gibi 16kotrien iligkili gen polimorfizm-
leri de saptanmigtir@”.

Tam

Asagidaki bulgularin varhginda AERD varligindan
stiphelenilmelidir®:

1. Aspirin veya diger NSAIl grubu ilaclarin kullani-
m1 sonrasi gelismis astim atag: varlig:

2. Nazal polip varlig

3. Inatg nazal konjesyon, akinti, beraberinde nega-
tif spesifik Ig-E varlig

4. Sinius bilgisayarl tomografide sinuslerde total
veya totale yakin opasifikasyonlar

5. Acil bagvurusu, intiibasyon ya da yogun bakim
gerektiren hizli geligen agir astim atag:

AERD’de tam koymak icin agagidaki provokasyon
prosediirleri kullanilmaktadir®®:
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a. Oral provokasyon testi (Oral, tek kér, plasebo
kontrollii provokasyon testi)

b. Brongiyal (inhalasyon) lizin aspirin (L-ASA)
provokasyon testi (Tek kor, plasebo kontrollii
brongiyal provokasyon testi)

c. Nazal L-ASA provokasyon testi (Tek kér, pla-
sebo kontrollii nazal provokasyon testi)

Oral aspirin testinin sensitivitesi %89, spesifisitesi
%93’tiir. Brongiyal provokasyon testinde sensitivi-
te ve spesifisite sirasiyla %77 ve %93tiir. L-ASA ile
nazal provokasyon testinde ise sensitivite ve spesifi-
site sirasiyla %95 ve %97 diizeylerinde bildirilmekte-
dir®. Tanida oral aspirin provokasyon testi kullanim:
onerilmektedir ve oral provokasyon testi 6ncesi genel
énlemler mutlaka alinmig olmalidir®. Bunlar:

a. Oral provokasyon testi deneyimli bir doktor
ve hemgire gozetiminde yapilmahdir.

b. Test 6ncesi damar yolu agilmali ve acil girigim i¢in
gerekli malzemeler hazir bulundurulmalhidur.

c. Hastanin durumu stabil olmahdar.
d. Oral provokasyon i¢in FEV,>%70 olmahdir.

Tablo 1'de belirtilen kontrendikasyonlarin olmas: du-
rumunda oral provokasyon testi yapilmamalidir®®.
Test 6ncesi hastanin kullandig ilaglar Tablo 2'de éne-

Tablo 1. Oral provokasyon testi icin kontrendi-
kasyonlar®,

Cok ciddi anafilaksi reaksiyonu tanimlayan hastalar

Ciddi bobrek, kalp, karaciger ve GIS sorunu olanlar

Son 4 haftada solunum yolu enfeksiyonu 6ykiisit
olanlar

Gebelik

Beta-bloker kullanmakta olan hastalar

GIS: gastrointestinal sistem

Kisa etkili $2-agonistler

rildigi sekilde kesilmelidir®. Eger hasta diizenli oral
steroid kullaniyor ise giinlitk dozu 10 mg prednizolon
veya egdegerini gegmemelidir. Kullamilan inhaler ve
nazal steroid dozu miimkiin olabilecek en diigitk doz-
da olmalidir®. Avrupa Allerji ve Klinik fmmiinoloji
Akademisi (European Academy of Allergy and Clinical
Immunology; EAACI) tam i¢in 2 giinliik oral provokas-
yon testi 6nermektedir (Tablo 3)®. Test éncesi bazal
FEV, dlciilmelidir. FEV,>70 ise teste baglanmahdr. Ilk
giin hastaya 1,5-2 saat arayla 3-4 kapsiil plasebo veril-
melidir. Her 30 dakikada bir FEV, 6l¢timi tekrar edil-
melidir ve FEV, degerlerinde %15 {izeri bir varyasyon
goruldiginde hastanin klinik olarak stabil olmadig:
kabul edilip test sonlandirilmahdir. Tkinci giin 6l¢iilen
bazal FEV,>%70 ise 1-5-2 saat ara ile kiimiilatif doz
500 mg olacak sekilde Tablo 3'de 6nerilen dozlarda
aspirin hastaya verilmelidir. Eger hastada ciddi reak-
siyon Gykisii varsa baslangi¢c dozu 10 mg, sonraki doz
17 mg olmahdir. Eger hastada ASA duyarhilig: siiphesi
kuvvetli ise ve 500 mg kiimiilatif doz sonrasi hastada
herhangi bir reaksiyon gorilmemis ise testte ilave 500
mg ASA dozu kullanilabilir. Test siiresince her 30 daki-
kada bir FEV, él¢tmleri tekrar edilir ve hastalar agagi-
daki semptomlar agisindan degerlendirilir:

1. Bronkospazm, nefes darhifi, gégiis agrisi, hirilti

2. Burun akintisi, nazal konjesyon, burun tikanikli-
&1, konjonktivit bulgular:

3. Bulanti, kusma, abdominal kramplar, uirtiker, bo-
gazda sislik vb diger bulgular

FEV, degerinde %20 ve tizerinde bir diisiis pozitif ola-
rak kabul edilir. Kimilatif doz verilmesine ragmen
hastanin klinik ve SFT bulgularinda bir bozulma sap-
tanmaz ise test negatif olarak kabul edilir.

Korunma ve Tedavi

Aspirinle alevlenen havayolu hastalig: olanlarda, ha-
yat1 tehdit edebilecek reaksiyonlar1 engellemek icin
aspirin, ASA iceren ilaglar ve COX, inhibisyonu yapan

Tablo 2. Oral aspirin provokasyon testi 6ncesi ilag kesimi®®.

6 saat (eger mumbkiinse 8 saat)

Uzun etkili B2-agonistler

24 saat (eger miimkiinse 48 saat)

Uzun etkili teofilinler

24 saat (eger mumkiinse 48 saat)

Ipratropium bromide

6 saat (miimkiinse 8 saat)

Tiotropium bromide

24 saat (eger mumkiinse 48 saat)

Kisa etkili antihistaminikler 3 gin
Nedokromil Na 24 saat
Kromolin Na 8 saat
Antilskotrienler En az 1 hafta
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Tablo 3. Iki giinliik oral provokasyon testinde

kullanilan ASA dozlari.

2. giin

ASA Kiimiilatif
1. giin dozlar1 ASA dozlar1
Plasebo *10 10
Plsebo 17-27 27
Plasebo 44 71
Plasebo 117 188

312 500

**500 **1000
*Eger hastada ciddi reaksiyon éykiisii varsa baslangi¢ dozu 10 mg
olmahdr.
** Eger hastada ASA duyarliligi stiphesi kuvvetli ise ve 500 mg kiimiilatif
doz sonrast hastada herhangi bir reaksiyon goriilmemis ise testte ilave
500 mg ASA dozu kullamlabilir
ASA: aspirin

grubu ilaclar®.

Jenerik Jenerik
Piroksikam Diklofenak
Indometazin Flurbiprofen
Sulindak Diflunisal
Tolmetin Etodolak
Ibuprofen Ketorolak
Naproksen Nabumetone
Fenoprofen Oksaprozin
Mefanamik asit Metamizol

Tablo 5. NSAI grubu ilaclara agir1 duyarhihig: olan
hastalarda kullanilabilecek alternatif ilaclar®.

Zayif COX | inhibitérleri

Salisilat, salisilamid, dekstropropoksifen, azapropazon,
benzidamin HCL, klorokin, kodein ve parasetamol

Diigitk dozlarda COX,, yiiksek dozlarda COX,
inhibisyonu yapan ilaclar

Nimesulid, meloksikam
Selektif COX, inhibitérleri

Celecoxib, Rofecoxib, Valdecoxib, Lumiracoxib,
Etoricoxib, Parecoxib

diger NSAIl grubu ilaglar yasaklanmalidir. Aspirin ile
capraz reaksiyon veren NSAII grubu ilaglar Tablo 4'de
verilmistir®. Bu hastalarda zayif COX, inhibisyonu

yapan kolin salisilat, salisilamid, dekstropropoksifen,

Oztiirk AB.

azapropazon, benzidamin HCL, klorokin, kodein ve
parasetamol gibi ilaclar kullanilabilir®. Ancak bu ila¢-
larin analjezik ve antiinflamatuar etkinligi dugsuktir.
Nimesulid ve meloksikam gibi COX e gére COX, in-
hibisyonu daha gicli ilaglarin yitksek doz kullanim-
larinda reaksiyonlar bildirilmistir®. Selektif COX,
inhibitérleri bu hastalarda iyi tolere edilmektedir®.
Ancak bu ilaglarin pek ¢cogu piyasadan cesitli yan etki-
leri dolayisiyla kaldirldigindan temini giictiir. Aspirin
duyarl hastalar icin alternatif ilaclar Tablo 5’'te 6zet-
lenmistir®.

Korunmayla birlikte bagarili bir kronik sintzit teda-
visi bu hastalarda astim semptomlarinda iyilesmeye
sebep olmaktadir. Topikal steroidler rinit semptom-
larimi kontrol etmede ve polip niikslerini yavaglat-
mada etkindir® & 2. Ayrica lokotrien antagonistleri
de hastalarin nazal semptomlarimi kontrol etmede
etkili bulunmustur® & 29, infeksiyon durumlarinda
antibiyotikler, alerjik yakinmalari kontrol etmede
antihistaminikler kullanilabilir. Polipektomi, endos-
kopik siniis cerrahisi ve etmoidektomi gibi cerrahi
prosedirler polipli hastalarda kronik rinosinuzit
semptomlarini gidermede belirli désnemlerde gerekli
olabilir. Operasyon sonras: topikal steroid kullanim:
gereklidir® 29, Cerrahi sonrasi belirli hasta grupla-
rina aspirin desensitasyonu uygulanabilir. Astim te-
davisi hastaligin agirhigina uygun olarak kilavuzlarin
énerileri dogrultusunda yapilirt®™. Tedaviye lékotrien
antagonistleri eklenir. Agir hastalarda sistemik stero-
id ihtiyaa olabilir ve 6nerilen durumlarda anti-Ig-E
tedavisi diigtiniilebilir.

Aspirin Desensitizasyonu

Aspirin desensitizasyonu asagida belirtilen 6zel du-
rumlarda énerilmektedir®”:

1. Topikal ve sistemik steroid, l6kotrien antagonist-
leri ve sik antibiyotik kullanimina ragmen astim
yakinmalari kontrol altina alinamayan

2. Yakinmalar: ancak yitksek doz sistemik steroidle
kontrol edilebilen

3. Sik polipektomi ve siniis cerrahisi gereken ya da

4.  Artrit, emboli, koroner arter hastalig1 gibi nedenler-
le diizenli aspirin tedavisi almas: gereken hastalar

Desensitizasyonun semptom kontrolinde ve hayat
kalitesinde artig sagladigi, polip olusumunu geriletti-
&i, antibiyotik, sistemik steroid ve cerrahi tedavi ihti-
yacni azalttig: cesitli caligmalarla gosterilmistir®2.
Astim ve nazal semptom skorlarinda ve koku almada
iyilesme ortalama 4 hafta icinde gériilmektedir®®32,
Aspirin desensitizasyonunun mekanizmasi net ola-
rak bilinmemektedir. Ancak mekanizmanin azalmig
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Tablo 6. Oral aspirin desensitizasyon protokolii®®.

Oral aspirin desensitizasyonu

Zaman 1. giin 2. giin

8.00 20-40 mg 100-160 mg
11.00 40-60 mg 160-325 mg
14.00 60-100 mg 325 mg

lokotrien ve triptaz iiretimine dayali oldugu diigtinil-
mektedir®®3?. Desensitizasyon i¢in optimal zaman si-
niis cerrahisinden ortalama 2-4 hafta sonrasidir®?.
Desensitizasyon 6ncesi hastanin astim agisindan
stabil ve FEV >%70 veya FEV, >1,5 L olmas1 gerek-
1idir®>-3?. Gebelik, stabil olmayan astim, gastrik ilser
ve kanama 6ykiisii olanlarda aspirin desensitizasyo-
nu kontrendikedir®. Desensitizasyon i¢in optimum
doz bilinmemektedir ve desensitizasyon protokolleri
ve dozlar klinikler arasinda farklilhik gostermektedir.
Scripps Klinik tarafindan énerilen protokol Tablo 6’da
verilmistir®. Cémert ve arkadaglarinin®? yaptig ca-
lismada 300 mg aspirin ile yapilan desensitizasyonun
etkin oldugu gosterilmigtir. Bu desensitizasyon pro-
tokoliinde 1. giin hastaya 25 mg, 50 mg, 100 mg ve
250 mg dozlarinda aspirin verilmigtir. Desensitizas-
yonun 2. giinit 500 mg aspirin tedavisi alan hastalar,
diger gunler tedavilerine gunlik 300 mg aspirin ile
devam etmiglerdir.

Desensitizasyon 6ncesi tedaviye lokotrien antago-
nisti eklenmesi énerilmektedir. Desensitizasyondan
48 saat 6nce antihistaminikler kesilmelidir. Desen-
sitizasyon, hedeflenen doza ulagildiginda tamam-
lanmaktadir ve bagarili bir desensitizasyon sonrasi
hasta uygulanan gelecek dozlar: tolere edebilmekte-
dir. Ortalama desensitizasyonun 102. dakikasinda,
45-100 mg'lik dozlarda reaksiyon gériilmektedir®®=2,
En siklikla nazokiiler reaksiyonlar (%90), daha sonra
sirastyla bronsiyal ve laringeal (%43), gastrointestinal
(%23) ve kutanéz (%10) reaksiyonlar gorillmektedir.
Reaksiyon goriillmesi durumunda semptomlara yone-
lik tedavi verilerek semptomlarin sénmesi beklenir ve
reaksiyon 6ncesi verilen doz tekrar edilerek protokole

devam edilir®°3?,

Desensitizasyon doz ve ilag¢ bagimlidir. flacin devam-
l1 uygulanmasim gerektirir ve ilacin kesilmesi duru-
munda saatler veya ginler icinde desensitizasyon
kaybolur. Bu nedenle desensitizasyonda aspirin teda-
visinin devamlilifs sarttir. Aspirin dozlar arasinda 96
saatten uzun zaman gectiyse desensitizasyon tekrari
énerilmektedir ®?. Desensitizasyon sonrasi, giinlitk
1300 mg (2x650 mg), 650 mg (2x325 mg), 325mg ve
100 mg gibi farkl: dozlarda aspirin ile devam tedavisi
énerilmektedir®®5?. Yiiksek dozlarin yararli olduguna
dair ¢esitli caligmalar bulunmaktadir®-3?. Ancak yuk-
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sek dozlarda gastrointestinal yan etkiler daha yiiksek
oranda goérilmektedir ve 300 mg gibi daha dusik
dozlarda da yiksek tedavi etkinligi ve diisiik yan etki
insidans bildirilmistir®®.

SONUC

Aspirinle alevlenen hava yolu hastalig1 astim fenotip-
leri arasinda 6zel bir klinik durumdur ve tim astim-
hilarin %10-20 gibi énemli bir kismini olusturur. Bu
hastalarin dogru tani almasi ve dogru sekilde tedavi
edilmesi, aspirin ve diger NSAII ilaclarin kullanimi
sonras: geligebilecek ciddi astim ataklarinin yagan-
masini engelleyebilir. Bu nedenle saglik personelinin
AERD ve analjezik allerjisi konusunda bilgi sahibi
olmas: ve kullanilmasi uygun olan ve olmayan COX
inhibitérleri konusunda da egitilmesi ¢cok énemlidir.
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