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ÖZET 
Aksu, K. Aspirin duyarlı astımlı hastalarda aspirin desensitizasyon 
tedavisinin periferik kandaki CD4 ve CD8 lenfositlerden IL-4, IL-5, IL-10, 
IFN-γ salınımına ve plazmadaki lipoksin-A4 ve 15-epi-lipoksin-A4 
seviyelerine etkisi. Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı, Allerji Bilim Dalı Yan Dal Uzmanlık 
Tezi, Eskişehir, 2012. Aspirinin artırdığı solunumsal hastalık (AASH)’da CD4 

ve CD8 T lenfositlerden sitokin salınımının ve plazma lipoksin seviyelerinin 

değerlendirilmesi ve aspirin desensitizasyonu tedavisinin bu sitokin ve 

lipoksin seviyelerine etkisinin araştırılması için 2009-2012 yıllarında 

kliniğimizde tanı alarak takip edilen 23 AASH, 17 aspirin toleran astım (ATA) 

tanılı hasta ve 16 aspirin toleran sağlıklı bireyde hücre içi sitokin (IL4, 5, 10 

ve IFN-γ), ve plazma lipoksin-A4, 15-epi-lipoksin-A4 ölçümleri yapıldı. 

AASH’lı gruptan 14 hastaya aspirin desensitizasyonu ve 1 aylık aspirin 

tedavisinden sonra hücre içi sitokin ve plazma lipoksin ölçümleri tekrarlandı. 

CD4+IL-10 seviyeleri AASH’lı hastalarda sağlıklı kontrol grubuna göre, 

CD4+IFN-γ seviyeleri ATA ve AASH gruplarında sağlıklı kontrollere göre 

anlamlı yüksek bulundu. AASH’lı hastalarda aspirin desensitizasyonu 

sonrasında klinik parametrelerde anlamlı iyileşme izlenirken hastalarda 

desensitizasyon sonrası ölçülen CD4+IFN-γ ve CD4+IL10 seviyelerinin 

sağlıklı kontrollere benzer seviyelerde olduğu saptandı. AASH’lı hasta 

grubunda diğer gruplara göre plazma lipoksin seviyeleri farklı bulunmadı ve 

desensitizasyon sonrası ölçülen değerlerde de anlamlı değişiklik izlenmedi. 

Sonuç olarak AASH’lı hastalarda aspirin desensitizasyon tedavisinin klinik 

yarar sağlayan bir tedavi seçeneği olduğu doğrulanmış ve yanısıra CD4+ T 

lenfositlerden IFN-γ ve IL-10 salınımının AASH patogenezi ve aspirin 

desensitizasyonunun etki mekanizması ile ilişkili olabileceği yönünde bulgular 

elde edilmiştir.  

 

Anahtar Kelimeler: Aspirin, astım, desensitizasyon, IFN-γ, IL-10, lipoksin. 

 

Destekleyen Kurumlar: ESOGÜ Araştırma Fonu 



vi 
 

ABSTRACT 
Aksu, K. Effect of aspirin desensitization treatment on release of IL-4, 
IL-5, IL-10, IFN-γ from peripheral blood CD4 and CD8 lymphocytes and 
plasma lipoxin-A4 ve 15-epi-lipoxin A4 levels in aspirin-induced 
asthmatics. Eskişehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Thesis 
in Allergic Diseases, Eskişehir, 2012. To evaluate the release of cytokines 

from CD4 ve CD8 T lymphocytes and plasma lipoxin levels in aspirin-

exacerbated respiratory disease (AERD) and to observe the effect of aspirin 

desensitization on these cytokines and lipoxin levels, we studied intracellular 

IL4, 5, 10 and IFN-γ release and plasma lipoxin-A4, 15-epi-lipoxin-A4 in 23 

patients with AERD and 17 patients with aspirin tolerant asthma (ATA) who 

had been diagnosed and followed-up in our clinic between 2009-2012 and 16 

aspirin tolerant healthy controls. Intracellular cytokine release and plasma 

lipoxin levels were reevaluated after aspirin desensitization followed by one-

month aspirin treatment in 14 patients with AERD. CD4+IL-10 levels were 

significantly higher in patients with AERD compared to healthy controls and 

CD4+IFN-γ levels were significantly higher in patients with AERD and ATA 

compared to healthy controls. After aspirin desensitization treatment in 

patients with AERD clinical parameters were significantly improved and 

CD4+IFN-γ and CD4+IL10 levels were found to be similar to those of healthy 

controls. Plasma lipoxin levels were not significantly different in patients with 

AERD compared to other study groups, neither the lipoxin levels changed 

significantly after aspirin desensitization. In conclusion our results confirm 

that aspirin desensitization treatment is an effective therapeutic option in 

patients with AERD and suggest that IFN-γ and IL-10 release from CD4+ T 

lymphocytes might be related to pathogenesis of AERD and mechanism of 

action of aspirin desensitization treatment. 

 

Key Words: Aspirin, asthma, desensitization, IFN-γ, IL-10, lipoxin. 
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1. GİRİŞ 
 

Asetilsalisilik asit (aspirin; ASA)-duyarlı astım (ADA) aspirin ve diğer 

non-steroid antiinflamatuvar ilaçlara (NSAII) karşı beklenmeyen solunumsal 

reaksiyonlar ile karakterize özel bir klinik sendromdur (1,2,3,4). ADA’lı 

bireylerde sıklıkla kronik rinosinüzit ve nazal polipler görülür (5,6). Bu 

hastalarda ASA ve bazı NSAII’ların alımını takiben bronkospazm gelişir ve 

sıklıkla da nazal konjesyon, rinore, konjuktival irritasyon ve baş ve boyun 

bölgesinde kızarıklık gibi ekstrabronşiyal semptomlar eşlik eder. Hastaların 

çoğunda semptomlar ilk olarak hayatın üç ya da dördüncü dekadında ortaya 

çıkar. Bu olgularda astım ASA veya diğer NSAII’lerden kaçınılmasına karşın 

ağır seyreder ve kontrolü zordur. Hastanın klinik öyküsü ADA için şüphe 

uyandırsa da kesin tanı yalnızca aspirin provokasyonu ile konulabilir 

(3,7,8,9). ASA’nın veriliş yoluna bağlı olarak oral, bronşiyal (inhale) ve nazal 

olmak üzere üç tip ASA provokasyon testi vardır ve provokasyon testlerinin 

protokolleri klinik merkezlerine göre değişiklikler gösterir 

(3,4,7,8,9,10,11,12,13). Uygulamalardaki değişiklikler ASA dozları, ardışık 

dozlar arasında geçen süre ve testin pozitiflik kriterleri ile ilgilidir. Aspirin 

duyarlılığının araştırılması için güvenilir bir in vitro test bulunmaması nedeni 

ile bu üç provokasyon testinden biri kullanılmaktadır. Oral ASA provokasyon 

testi 1970’lerin başında klinik kullanıma girmiş (13) ve takip eden yıllarda 

Stevenson ve Simon (3) ve Dahlen ve Zetterstroèm (8) tarafından 

validasyonu yapılarak kullanımı yaygınlaşmıştır.    

Aspirin ile ilişkili reaksiyonlar aşırı duyarlılığı olan hastalarda aspirinin 

hava yolları veya ciltte siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe etmesi sonucu 

oluşur (1). COX1 enziminin inhibisyonu sisteinil lökotrienlerin (sis-LT) 

üretimini kısıtlayan prostaglandin (PG) E2’nin sentezini azaltmaktadır. 5-

Lipooksijenaz (5-LO) yolağının upregulasyonu ve sis-LT’lerin aşırı sentezi de 

bir diğer aspirin hipersensitivitesi nedenidir. Genel populasyonda aspirin 

hipersensitivitesi %0,6-2,5 arasında iken astımlılarda bu oran %4,3-11 

arasındadır. Astımlı hastalarda aspirin provokasyon testi uygulandığında ise 

bu oran %21’lere kadar yükselmektedir. Aspirin hipersensitivitesinin yeterince 
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tanınmaması ve bu konuda in vitro testlerin tanısal değerinin olmaması 

aspirin provokasyon testlerinin önemini artırmaktadır (14).  

Oral aspirin testinde pozitiflik kriterleri birinci saniyedeki zorlu 

ekspirasyon hacmi (FEV1)’de en az %20 oranında düşüş ve/veya 

ekstrabronşiyal semptomların gelişmesi (nazal konjesyon, rinore, gözde 

batma hissi, ciltte kızarıklık, gastrointestinal semptomlar) olarak kabul 

edildiğinde testin sensitivitesi %89; spesifisitesi %93; negatif prediktif değeri 

ise %77’dir (15). Astım, aspirin sensitivitesi ve nazal poliple karakterize 

sendrom ilk kez 1922’de Widal tarafından tanımlanmış (16), 1968’de Samter 

ve Beers tarafından geliştirilmiştir (17).  

ADA hastalarında tedavi seçenekleri COX-1 inhibisyonu yapan 

ilaçlardan tümüyle kaçınılması veya aspirin desensitizasyonu ve sonrasında 

sürekli aspirin tedavisi kullanılmasıdır. COX-1 enzimini inhibe eden ilaçlardan 

kaçınılabilmesi için çapraz reaksiyon veren NSAII’lerin (Tablo 1) iyi bilinmesi 

ve hastaların bu konuda eğitilmesi zorunludur. Ancak kardiyovasküler 

hastalıkların sık görülmesi ve tedavide aspirinin önemini koruması nedeni ile 

her olguda aspirin tedavisinden kaçınma mümkün olmamaktadır. Öte yandan 

aspirinin artırdığı solunumsal hastalık (AASH)’lı hastalarda semptomların 

kontrol altına alınabilmesi için agresif cerrahi tedaviler, kortikosteroidlerle 

topikal ya da sistemik antiinflamatuvar tedavi ve lökotrien modifiye edici 

ajanların kullanımı gerekir ve tüm bu tedavi yöntemleri ve aspirin ve 

NSAII’lerden kaçınılmasına rağmen hava yolu hastalığı ilerleyici olarak 

seyreder (18). Aspirin desensitizasyonu ve sonrasında sürekli aspirin 

tedavisinin ise bu hastalarda semptomlar ve hayat kalitesi üzerinde olumlu 

etki yaptığı, astım ve nazal semptom skorlarında iyileşme sağladığı, nazal 

polip oluşumu ve sinüs enfeksiyonları gelişimini azalttığı ve tedavide oral 

kortikosteroid ve sinüs cerrahisi ihtiyacında azalma sağladığı pek çok 

çalışma ile ortaya konulmuştur (19,20,21,22). Yine sinüs cerrahisi geçirmiş 

hastalarda da aspirin desensitizasyonu tedavisinin eklenmesi durumunda 

revizyon cerrahi ihtiyacının azaldığı da bilinmektedir (23). AASH’lı hastalarda 

aspirin desensitizasyonu tedavisinin klinik etkinliğinin yanısıra maliyet etkin 

bir tedavi seçeneği olduğu da çalışmalarla desteklenmiştir (24). 
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Aspirin desensitizasyonun mekanizmasının anlaşılabilmesi için 

yapılmış çalışmalar mevcuttur (25,26,27). NSAII’ler ile araşidonik asit (AA) 

yolağındaki PG ve sis-LT’ler arasındaki etkileşimler genişçe araştırılmıştır 

(28,29,30,31). AASH patofizyolojisi kısmen sis-LT’lerin fazla üretimi üzerine 

kuruludur. ADA’lı hastalarda sis-LT’ler bronkokonstriksiyon, hava yolu 

remodelling ve inflamasyonunda önemli rol oynar. Bu hastalarda 

havayolunda lökotrien (LT) C4 sentaz seviyelerinin artmış olması hava yolu 

reaksiyonlarında sis-LT’lerin önemini vurgular (32). Çalışmalar ADA’lı 

hastalarda sis-LT reseptörlerinde artış olduğunu, aspirin desensitizasyonu 

tedavisinin reseptörlerde down-regülasyon sağladığını ve lökotrien reseptör 

antagonistlerinin (LTRA) de solunumsal semptomları düzelttiğini de ortaya 

koymuştur (33,34). Yine de bilinmelidir ki AASH’li hastalara uygulanan 

montelukast tedavisi aspirine bağlı gelişen semptomları tam olarak 

baskılayamamakta, aspirin provokasyonunun ortaya çıkardığı alt solunum 

yolu reaksiyonlarını kısmen baskılayabilse de üst solunum yolu 

reaksiyonlarını yeterince baskılayamamaktadır (35).  

PGE2’nin lökotrienleri azaltmada ve dolayısı ile inflamasyonu 

baskılamada önemli olduğu bilinmektedir. PGE2 üretiminin aspirin tarafından 

down-regüle olması eozinofillerde, nötrofillerde, makrofajlarda ve 

fibroblastlarda lökotrien sentezinde artışa yol açar (32,36). PGE2’nin lenfosit 

ve eozinofil fonksiyonları, sitokin ekspresyonu ve astımdaki rolü üzerine 

araştırmalar devam etmektedir. Aspirin desensitizasyonunun inflamatuvar 

hücrelere etkisi halen araştırılmaktadır. Aspirin desensitizasyon tedavisinde T 

lenfositlerdeki interferon gamma (IFN-γ) ekspresyonunun patofizyolojik rolü 

olduğu ileri sürülmüştür (37). Aspirin desensitizasyonu tedavisi uygulanan 

ADA’lı bir hastada desensitizasyon öncesi ve sonrası değerlendirilen 

sitokinlerden CD4 lenfositlerden IFN-γ ekspresyonunda artış görülürken CD8 

lenfositlerden interlökin (IL)-4, IL-5, IL-13 ve IFN-γ ekspresyonunda azalma 

bildirilmiştir (37).  

Araşidonik asit metabolizması çelişkili görevleri olan pek çok 

mediyatör için önemli bir kaynaktır. PG’ler ve LT’ler gibi klasik eikosanoidler 

anti ya da proinflamatuvar görevleri ile bronşiyal inflamasyonda rol oynar. Bu 
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endojen lipid mediyatörlerin bazıları, lipoksinler, konakçı cevabının 

baskılanması ve inflamayonun rezolusyonunun sağlanması için üretilirler 

(38). Lipoksin (LX) ve 15-epimer-lipoksinler (15-epi-LX) lipooksijenazdan 

türeyen eikosanoidlerdir ancak biyolojik etkileri lökotrienlerden oldukça 

farklıdır. LT’lerin aksine LX’ler bronkokonstriksiyonu inhibe eder ve bölgesel 

antiinflamatuvar sinyaller taşır. LX patolojik durumlarda hücrelerarası 

etkileşim esnasında transselüler biyosentez ile üretilir (39). Ağır astımlı 

hastalarda hafif astımlılara göre lipoksin seviyelerinin daha düşük olduğu 

gösterilmiştir (38). Aspirin toleran astımlılarda ADA’lı hastalara göre LX 

seviyeleri daha yüksektir (39).  

Bu veriler doğrultusunda halen belirsizliğini koruyan ADA patogenezi 

ve ASA desensitizasyonun etki mekanizması ile ilgili literatürde geçen bilgiler 

oldukça kısıtlıdır. Literatürde CD4 ve CD8 lenfositlerden sitokin salınımının 

ve plazma lipoksin seviyelerinin patogenetik mekanizmalarda önemli 

olabileceği önerilmiş ancak yeterli çalışmalarla ortaya konulmamıştır. Bu 

sebeple bu çalışmada ADA’lı hastaların aspirin toleran astımlılar ve sağlıklı 

kontrollere göre CD4 ve CD8 T lenfositlerde hücre içi sitokin ekspresyonu ve 

plazma lipoksin seviyelerinin araştırılması ve aspirin desensitizasyon 

tedavisinin sitokin ekspresyonu ve plazma lipoksin seviyeleri üzerine etkisinin 

araştırılması amaçlanmıştır. 
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2- GENEL BİLGİLER 

2.1 Aspirinin Artırdığı Solunumsal Hastalık (AASH) 

2.1.a Tarihçe 
 Aspirin 19. yüzyılın sonlarında Alman kimyager Felix Hoffmann 

tarafından bulunmuştur. Hoffmann salisilik asiti asetik asit ile asetile etmek 

yoluyla aspirini geliştirmiş ve kendi babasında artrit tedavisi için kullanmıştır. 

Günümüze kadar aspirin dünyanın en güvenli, en ucuz ve en çok tüketilen 

analjezik ajanı olmuştur. Analjezik ve antipiretik özelliklerinin yanısıra 

antiplatelet aktivitesinden dolayı aspirin tromboemboli profilaksisinde ve 

geçici iskemik atakların önlenmesi ya da koroner arter hastalıklarında 

mortalite ve morbiditenin azaltılması için de kullanılmaktadır (40). Diğer 

yandan aspirin ve diğer NSAII’ler tüm dünyada görülen ilaç yan etkilerinin en 

sık nedenidir (30). Bu yan etkilerin büyük bir kısmı hipersensitivite 

reaksiyonudur.  

Aspirinin keşfinden 3 yıl sonra ilacın alımını takiben ilk geçici akut 

anjioödem/ürtiker vakası tanımlanmış ve takip eden dönemlerde de 

anafilaktik reaksiyonlar raporlanmaya devam edilmiştir. Aspirine bağlı diğer 

majör yan etki olan akut bronkospazm ise 1919 yılında bildirilmiş ve 1920’de 

aspirine bağlı ilk ölüm vakası görülmüştür (41). İlk olarak Widal 1922’de 

yayınladığı makale ile aspirin duyarlılığı, astım ve nazal polipozis ilişkisini 

ortaya koymuştur (16). Ancak bu sendrom 1968 yılında Samter ve Beers 

tarafından Samter triadı olarak (astım, nazal polipler ve aspirin 

hipersensitivitesi) geliştirilene kadar yeterince tanınmamıştır (17). 1970’li 

yıllarda ise astım ataklarının gelişimi ile aspirin ve diğer NSAII’lar tarafından 

araşidonik asit COX enziminin inhibisyonu arasındaki ilişki keşfedilmiştir (1).  

2.1.b  Tanım 
AASH aspirin veya çoğu NSAII’lerin alımından sonra görülen astım 

alevlenmeleri ve rinit atakları ile karakterize agresif seyirli ve süreğen 

inflamatuvar hava yolu hastalığını en iyi tanımlayan terimdir. Ancak klinik 

kullanımda bu terim ASA duyarlı astım (ADA), aspirin triadı, ASA duyarlılığı 

ya da ASA ile indüklenen astım olarak değişik şekillerde ifade edilmektedir. 
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Daha yaygın kullanımı ve klinik kullanımda daha çok kabul görmesi nedeni ile 

en sık olarak ADA terimi kullanılmaktadır (25).  Bununla beraber günümüzde 

pek çok klinik araştırmacı AASH tanımı içine dördüncü komponent olarak 

kronik hiperplastik eosinofilik sinüziti (KHES) dahil etmektedir (42).  

AASH kliniğinde solunumsal inflamatuvar hastalığın başlaması ya da 

sürmesi aspirin kullanımına bağlı değildir. Ancak hastalık mevcut iken aspirin 

veya diğer NSAII’ların kullanımı önemli medyatörlerin sentez ya da salınımını 

indükler ve meydana gelen hava yolu reaksiyonlarına ait klinik bulgulara yol 

açar. Artık aspirinin indüklediği hava yolu reaksiyonlarının nonallerjik 

hipersensitivite reaksiyonları olarak adlandırılması kabul görmüştür (43).  

2.1.c  Prevalans  
AASH’nin gerçek prevalansını belirlemek kolay değildir çünkü pek çok 

hasta aspirin ya da diğer NSAII’lar ile henüz karşılaşmadıkları için 

hastalıklarının farkında değillerdir. Alternatif olarak da bu hastalar NSAII 

alımını takiben hafif astım atağı ile karşılaşır ancak bu olayların bağlantısını 

fark edemez. 2002 yılında geriye dönük astımlı hastalarda bildirilmiş analjezik 

reaksiyonlarının değerlendirilmesi sonucu toplanan verilerin değerlendirilmesi 

ile AASH prevalansının erişkinlerde %3, çocuklarda %2 olduğu bildirilmiştir 

(44). Doktor tanılı astımlı hastalardaki aspirin duyarlılığı insidansı ise %8.8 

olarak bildirilmiştir (45). Türkiye’de yapılan kesitsel anket çalışması 

sonucunda astımlı hastaların %13.6’sında aspirin hipersensitivitesi olduğu 

bildirilmiştir (46). 

AASH prevalansını belirlemede hastaların önceden aspirin/NSAII 

kullanımı öyküsü olmaması durumunda klinik öykünün yetersiz kalacağı 

gerçeğinden yola çıkarak araştırmacılar prospektif oral aspirin 

provokasyonları gerçekleştirmişlerdir. Değişik popülasyonlarda yapılan bu 

çalışmalarda astımlı hastalarda AASH insidansı %10-20 arasında 

değişmektedir (42). Diğer yandan klinik öyküde aspirin/NSAII alımını takiben 

astım atağı geliştiğini tarifleyen hastaların AASH olarak kabul edilmesi 

gereksiz tanılara da yol açabilmektedir. Bu hastalara aspirin provokasyonu 

yapıldığında testin pozitiflik oranı %66’ya kadar düşebilmektedir (42).  
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2.1.d Doğal Seyir ve Klinik Prezentasyon 
AASH kliniği genellikle ergenlik çağından sonra 40’lı yaşlara kadar 

ortaya çıkar ve ortalama başlangıç yaşı 29-34’tür. Hastalık kadınlarda 

erkeklere oranla daha sık görülür, hastalığın kadın/erkek oranı 2.3-3’tür. Etnik 

ya da ırksal yatkınlık bildirilmemiştir. AASH için aile öyküsü oldukça nadir 

olup %1-6 oranında bildirilmiştir (47,48).  

Aspirin hipersensitivitesi önceden alerjik rinit ve alerjik astımı olan 

veya astımı için provoke edici faktör (gastroözefajiyal reflü hastalığı, viral 

solunum yolu hastalıkları, irritanların inhalasyonu, egzersiz gibi) varlığında 

gelişebileceği gibi önceden solunumsal hastalığı olmayan kişilerde de ortaya 

çıkabilir (42). Bu hastalarda cilt testi ile en az bir aeroallerjene duyarlıklık 

oranı %34-64 olarak bulunmuştur (41). 

AASH’nin ilk klinik belirtisi genellikle nazal konjesyondur ve çoğu hasta 

öncesinde bir üst solunum yolu enfeksiyonun tetiklediğini bildirir. Viral 

solunum yolu enfeksiyonlarının inflamatuvar kaskadı tetiklediği ve genetik 

yatkınlığı bulunan bireylerde AASH gelişimine yol açtığı düşünülmektedir 

(49). AASH patogenezi için öne sürülen bir diğer mekanizma ise benzopiren 

ve penantren gibi poliaromatik hidrokarbonlar içermeleri nedeni yakıt ve 

sigara dumanınına maruziyetin solunum yolu epitel hücrelerden T-helper 2 

(Th2) tip yanıta yol açan sitokinlerin IL-1, IL-6, IL-16 ve granülosit-monosit 

koloni stimüle edici faktör (GM-CSF) salınımına yol açmasıdır (42). 

Hiposmi ya da anosmi de AASH’lı hastaların büyük çoğunluğunda 

görülür. Öyle ki normal koku alma duyusu AASH’yi dışlayabilir (41). AASH’lı 

hastalarda kronik rinit genellikle KHES’e ilerler. Hastaların tamamına 

yakınında sinüs grafileri veya tomografilerinde opasifikasyon görülür ve bu 

görüntüleme yöntemlerinin normal olması AASH tanısını dışlar (18,42). 

Hastalarda tekrarlayan sinüzit ya da polipektomi operasyonu öyküsü 

mevcuttur. Çalışmalarda AASH’lı hastaların ortalama 3 defa operasyon 

geçirdiği ve %94’ünün en az bir defa opere olduğu bildirilmiştir (47). 

Hastalarda astım çocukluk veya genç erişkinlik döneminden beri 

mevcut olabildiği gibi nazal konjesyon ve polipozis gelişimi takiben 3 ay – 2 

yıl sonrasında (ortalama 2 yıl) da ortaya çıkabilir (48). Aspirin/ NSAII ile 
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ADA’lı hastalar aspirinin yanı sıra tercihen COX-1 enziminin güçlü 

inhibitörü olan tüm NSAII’lere de duyarlıdır. Terapötik dozlarda alındığında bu 

grup NSAII’lar arasında çapraz reaksiyon %100’dür (Tablo 1). Bu ilaçlar rinit, 

konjonktivit, laringeal ödem ve astım atakları gibi pek çok respiratuvar 

reaksiyona yol açabilir. Reaksiyonlar terapötik dozda aspirin ya da NSAII 

alımını takiben genellikle 30-60 dakika içinde görülmekle birlikte özellikle 30-

100 mg arasında daha düşük dozlarda aspirin provokayonu yapıldığında 3 

saate kadar gecikebilir (42). Amerika’da yapılmış bir çalışmada AASH’lı 

hastalarda solunumsal şikayetlerin gelişmesine yol açan en sık ajan aspirin 

(%80) iken ikinci sırada ibuprofenin (%41) olduğu bildirilmiştir (47).  

Asetaminofen (parasetamol) COX-1 enziminin zayıf inhibitörü olduğu 

için ADA’lı hastalarda güvenilir bir tedavi alternatifidir. Ancak yüksek dozlarda 

(≥1000mg) kullanıldığında bazı ADA’lı hastalarda hafif dereceli 

bronkospazma neden olabilir.  

Meloksikam ve nimesulid düşük dozlarda tercihen COX-2 enzimini 

inhibe eden NSAII’lardır. Yine de 15 mg meloksikam gibi yüksek tedavi 

dozlarında kullanıldığında COX-1 inhibisyonu yaparlar (51,52,53). Yine bu iki 

NSAII ajanla da yüksek dozlarda görece olarak hafif solunumsal reaksiyonlar 

oluşabilir (54). Markete girdikten sonra bir kısmı üretimden kaldırılan selektif 

COX-2 inhibitörleri en yeni NSAII grubu olup yapılan çalışmalarda AASH’lı 

hastalarda terapötik dozlarda aspirin ya da diğer NSAII’lar ile çapraz 

reaksiyon vermedikleri gösterilmiştir (55, 56, 57). Malesef selektif COX-2 

inhibitörlerinin kardiyovasküler yan etkileri nedeni ile tüm dünyada 

marketlerden geri çekilmiştir. Amerika’da selekoksib halen kullanımda olan 

tek selektif COX-2 inhibitörüdür (42). 
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Tablo 1. Farmakolojik fonksiyonlarına göre NSAII’lerin sınıflandırılması (18) 

1. COX-1 enziminin güçlü inhibitörleri. Çapraz reaksiyonlar çok sık. Yüksek 

konsantrasyonlarda COX-2 inhibisyonu 

Piroksikam Mefanamik asit 

İndometasin Flurbiprufen 

Sulindak Difluinisal 

Tolmetin Ketoprufen 

İbuprufen Diklofenak 

Naproksen Ketorolak 

Naproksen sodyum Etodolak 

Fenoprufen Nabumeton 

Oksaprozin Asetilsalisilik asit 

2. COX-1 enziminin zayıf inhibitörleri. Yüksek konsantrasyonlarda COX-2 

inhibisyonu olmaksızın minimal COX-1 inhibisyonu. 
Asetaminofen (parasetamol) Salsalat 

3. Tercihen COX-2 inhibitörleri. Düşük dozlarda tercihen COX-2 inhibisyonu 

ancak yüksek dozlarda COX-1 enzimine parsiyel inhibisyon. 

Nimesulid Meloksikam 

4. Selektif COX-2 inhibitörleri. Tedavi dozlarında COX-1 inhibisyonu 

oluşturmaz. 
Selekoksib* Rofekoksib† 

Valdekoksib† Etorikoksib‡ 

Parekoksib‡ Lumirakoksib‡ 

*Tüm dünyada mevcut; †dünya pazarından 2004-2005 yıllarında çekildi; ‡ ABD dışında 

mevcut. 

 

2.1.f Patogenez  
Altta Yatan Solunumsal Hastalık:   
AASH patofizyolojisi günümüze kadar kısmen aydınlatılmıştır. AASH’lı 

hastaların nazal doku biyopsilerinde aşırı miktarda eosinofil infiltrasyonu ve 

degranüle mast hücreleri saptanır (58). Bronş biyopsilerinde de asirin toleran 

astımlılara kıyasla artmış eozinofil ve mast hücreleri izlenir (59). Neden ilk 

aşamada eozinofil ve aktive mast hücrelerinin solunum yolları mukozasını 

infiltre ettiği açık değildir ve viral enfeksiyonlar, hava kirliliği, sigara içimi gibi 
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her hangi bir tetikleyici olayın yıllar önce oluşmuş olması ihtimali nedeni ile bu 

konunun araştırılması da güçtür. Yine de AASH ortaya çıktıktan sonra 

epitelyal hücreler ve aktive Th2 lenfositler tarafından sentezlenen 

proinflamatuvar sitokin seviyelerinin seviyelerinin arttığı çalışmalarda ortaya 

konulmuştur. Bu sitokinler IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF ve 

eotaksindir. , IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 ve GM-CSF Th2 yönünde T-lenfosit 

cevabı oluşturur ve kemik iliğindeki prekürsör hücreleri stimüle eder, 

eozinofilleri toplar ve apopitozlarını engelleyerek yaşam sürelerini uzatır. Aynı 

zamanda eotaksin de en önemli fonksiyonu eozinofillerin toplanması ve 

aktive olması olan ve reaktif oksijen radikallerini tetikleyerek doku hasarına 

katkıda bulunan önemli bir kemokindir. LTC4,D4,E4 de eozinofiller için 

kemotaktiktir. Mast hücreleri LTA4’ü kemik iliği mast hücre progenitörleri ve 

eozinofil üretimini uyaran LTB4’e çeviren LTA4 hidrolaz taşırlar. LTC4 

sentazın LTA4’ü LTC4’e çevirerek sis-LT’lerin aşırı üretimine yol açar. Aktive 

eozinofiller aynı zamanda eozinofilik katyonik protein, majör basic protein, 

eozinofil-derive nörotoksin ve eozinofil peroksidaz gibi sitotoksik moleküller 

salarak solunum yolları mukozasında inflamasyon ve hasar oluşturur (Şekil 

2). Aslında bahsedilen bu inflamatuvar yolaklar ve paternler AASH’lı 

hastalara özgü olmayıp nazal polipleri ve KHES olan aspirin-toleran 

astımlılarda ya da alerjik astımlılarda da görülür (42).  

AASH’lı hastaların tamamı olmasa da pek çoğunun ASA/NSAII’lara 

maruz kalmadan öncesinde dahi aşırı miktarlarda LT’ler sentezlediğini 

gösteren aşikar kanıtlar vardır. AASH’lı hastalardan alınan bronkoalveoler 

lavaj sıvılarında kontrol astımlılara ve sağlıklı bireylere kıyasla yüksek 

konsantrasyonlarda LTC4 ve tromboksan (TX) B2 bulunmuştur (59). AASH’lı 

hastalarda aspirin provokasyonu öncesinde idrarda LTE4 seviyeleri artmıştır 

(60, 61). AASH’lı hastalarda bronşiyal biopsi örneklerin eozinofil ve mast 

hücreleri ve dolaşımdaki eozinofiller LTC4 sentaz mRNA’sı artmıştır (32,62). 

Bazı sağlıklı bireylerde de tanımlanmış olmakla birlikte ADA’lı hastalarda 

LTC4 sentaz promotör bölgesinde genetik polimorfizm saptanmıştır (63). LT 

üretimindeki artışı gösteren bu bulguların yanı sıra aspirin-toleran astımlıların 
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Şekil 3. Araşidonik asit metabolizması ve lökotrienlerin sentezi (65). 

 

Sis-LT’lerin fazla üretimi AASH’nın belirleyici özelliği olduğu gibi 

lipoksinlerin yetersiz üretimi de AASH ile ilişkilidir (39). Lipoksinler araşidonik 

asitin antiinflamatuvar türevleridir ve lipoksijenasyon ürünleridir. Biosentezleri 

için 2 ya da daha fazla lipoksijenaz enzimine ihtiyaç duyarlar (5-LO ve 15-

LO), transselüler kooperasyon ile sentezlenirler. Lipoksinler LT’lerin 

fonksiyonel antagonistleridir (66,67,68). Bu yüzden azalmış lipoksin ve 15-

epi-lipoksin üretimi kapasitesi AASH’lı hastalarda kontrolsüz ve artmış 

inflamasyon ile ilişkilidir (39,68). Ayrıca AASH’lı hastalarda aspirin toleran 

astımlıların aksine solunum yolu epitel hücreleri aspirin ile uyarıldığında 15-

HETE birikimi oluştuğu gözlenmiştir (69). Ancak bu inflamatuvar prosesslerin 
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mekanizmadaki yerlerinin tam anlaşılabilmesi için daha ileri çalışmalar 

gereklidir.  

PGD2 COX-1 ve COX-2 yolağından sentezlenen mast hücre- kökenli 

prostanoid olup AASH’lı hastalarda aşırı sentezlenir ve salınır. PGD2 

vazodilatasyon ve bronkokonstrüksiyona yol açar ve aynı zamanda 

eozinofiller için güçlü kemoatraktandır. Dolayısıyla AASH’lı hastalarda artış 

gösteren yalnızca 5-LO ürünleri olmayıp bazı prostanoidler de 

proinflamatuvardırlar ve fazla sentezlenirler (42). AASH patogenezinde PGE2 

için özel bir rol önerilmiştir. Bazı AASH’lı hastalarda periferik makrofajlar 

bazal olarak PGE2’yi az sentezler. Dolayısıyla bu hastalarda mast 

hücrelerinin stabilizasyonu ve LT’nin sentezinin yavaşlatılması için selüler ve 

transelüler PGE2 konsantrasyonu yetersiz kalır. PGE2 için E-prostanoid (EP) 

1-4 olmak üzere 4 tip reseptör bulunur. EP2 kodlayan genin promotör 

bölgesindeki tek nükleotid polimorfizmi AASH ile ilişkili bulunmuştur. EP2 

reseptörünün transkripsiyonunda azalma bazı AASH’lı hastalarda PGE2 

seviyesi normal olsa bile 5-LO ve FLAP’ın efektif inhibisyonunu bozar. 

AASH’lı hastaların nazal mukoza biyopsi örneklerinde EP2 reseptörü taşıyan 

nötrofil, mast hücre, eozinofil ve T hücrelerin azaldığı ancak EP1, EP3, EP4 

reseptörleri içinse böyle bir durum saptanmamıştır (42). Başka bir çalışmada 

EP3 reseptörünün AASH’lı hastalarda alerjik inflamasyonu baskılamada 

önemli olduğu ileri sürülmüştür (70).  

Son zamanlarda AASH ile ilgili olarak genetik polimorfizmler üzerinde 

de durulmaktadır. AASH’lı hastalarda 63 aday gende tek nükleotid 

polimorfizmlerinin çalışıldığı bir araştırmada EP2 reseptör genini kodlayan 

gen AASH ile ilişkili bulunmuştur (71). Bu bulgu AASH’lı hastalarda nazal 

mukozayı infiltre eden inflamatuvar hücrelerde EP2’nin eksik olduğunun 

gösterilmesi ile daha çok dikkat toplamıştır (72). 

AASH HLA DPB1 lokusu ile ilişkili olup hastalarda DPB1*0301 aleli 

aşırı eksprese edilmektedir. Dolayısıyla major histocompatibility complex 

(MHC) klas II antijenlerine karşı kazanılmış immun yanıt AASH gelişimine 

katkıda bulunduğu düşünülmektedir (73, 74). 
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Aspirin/NSAII’ya alımı ile solunumsal reaksiyonlar geliştiren AASH’lı 

hastalarda LT’lerin aşırı sentezi COX-1 enziminin kompetitif inhibisyonuna 

bağlıdır. COX-1 enzimi solunum yolu ve gastrointestinal epitelyal hücrelerde 

ve inflamatuvar hücrelerde bulunan yapısal bir enzimken COX-2 enzimi 

yalnızca inflamatuvar hücrelerde bulunur ve sitokinler, büyüme faktörleri ve 

doku hasarından kaynaklanan moleküller gibi proinflamatuvar medyatörlerce 

upregüle edilen indüklenebilir bir enzimdir. COX-1 aspirin ya da çapraz 

reaksiyon veren NSAII’larca inhibe edildiğinde COX-1 ürünlerinin sentezinde 

(PGE2) hızlı bir düşüş izlenir. Sağlıklı bireylerde ve daha az oranda da 

AASH’lı hastalarda PGE2 5-LO ve FLAP’ı inhibe ederek LTC, LTD ve LTE4 

ile LTB4 gibi potent proinflamatuvar medyatörlerin yapımını azaltır (42).  

COX-1 enzimi aspirin/NSAII’ler tarafından inhibe edildiğinde, PGE2’nin 

frenleyici etkisi de daha da azalmış olur, 5-LO enzimi kontrolsüz çalışarak 

fazla miktarlarda sis-LT sentezine yol açar. PGE2 sentezinin azalması mast 

hücre stabilitesini de azaltarak histamin ve triptaz salınımında artışa yol açar. 

AASH’lı hastalar oral aspirin provokasyonu öncesi inhale PGE2 ile tedavi 

edildiklerinde solunumsal olayların provokasyon sırasında izlenmediği ve 

idrar LTE4 düzeylerinin artmadığı görülmüştür. COX-2 enzimleri ise önemli 

seviyelerde PGE2 sentezlemedikleri için COX-2 inhibitörleri PGE2 

seviyelerinde düşüşe yol açmaz. PGE sentezleyen az sayıdaki inflamatuvar 

hücre ile yapısal COX-1 içeren milyonlarca epitelyal ve endotelyal hücre 

karşılaştırıldığında COX-2 inhibisyonunun sentezlenen PGE2 miktarı için 

değişiklik oluşturmayacağı aşikardır. Bunun ötesinde COX-2 ekspresyonu ve 

aktivitesi AASH’lı hastalarda azalmıştır. Meloksikamın düşük dozlarının 

aspirin ile çapraz reaksiyon göstermeyip (yalnız COX-2 inhibisyonu) yüksek 

dozlarda çapraz reaksiyon göstermesi (ek olarak COX-1 inhibisyonu) AASH’lı 

hastalarda ASA/NSAII ilişkili solunumsal reaksiyonlarda anahtar rolü COX-1 

inhibisyonunun oynadığını kanıtlar. Son olarak PGE2’nin az sentezlenmesi 

ya da PGE2 için EP2 reseptörlerinin transkripsiyonunun azalması AASH’lı 

hastaların ASA/NSAII ile uyarıldığında 5-LO ve FLAP’i inhibe edememelerine 

yol açar. Bu konuların araştırılması COX-1 ve COX-2 inhibisyonunun neden 
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ATA’lılar ve sağlıklı kontrollerde solunumsal olaylara yol açmazken neden 

AASH’lı hastalarda yol açtığını açığa kavuşturabilmek için önemlidir (42).  

AASH’lı hastalarda artmış LT sentezinin yanısıra inflamatuvar 

hücrelerde sisLT-1 reseptörlerinde artış da gösterilmiştir. Bu yüzden sadece 

PGE2’nin frenleyici etkisinin ortadan kaybolması ve yeni LT moleküllerinin 

sentezi değil hedef hücrelerdeki sis-LT1 reseptörlerinde de sayıca artış söz 

konusudur. Bu da hedef organlarda artmış LT yanıtı ile sonuçlanır.  (42).  

Aspirinin tetiklediği solunumsal reaksiyonlarda açığa çıkan tek 

medyatörler LT’ler olmayıp nazal ve bronşiyal sekresyonlarda histamin, 

triptaz, LTB4, LTC4 ve PGD2 seviyelerinin arttığı, PGE2 seviyelerinin 

düştüğü gösterilmiştir. Ayrıca oral aspirin provokasyonu sırasında 

ekstrapulmoner reaksiyonlar gelişen küçük bir grup AASH’lı hastada sistemik 

dolaşımda da histamin ve triptaz düzeylerinin arttığı da gösterilmiştir (42). 

 

Aspirin Desensitizasyonu:  
Aspirin desensitizasyonu aspirin ve astımın ilgili en temel ancak en az 

anlaşılabilmiş yönüdür. AASH’lı tüm hastalar aspirin ile desensitize edilebilir 

ve sonrasında duyarsızlaşmış durumlarını muhafaza etmek için ömür boyu 

günlük aspirin almaya devam ederler. Aspirin desensitizasyonu sırasında 

idrar LTE4 seviyeleri bazal seviyelerine geri döner ve sis-LT1 reseptör 

düzeyleri belirgin azalır. Günlük 2x650 mg aspirin tedavisinin ikinci 

haftasında periferik monositlerdeki LTB4 seviyesi belirgin azalır ve bu azalma 

eozinofil, nötrofil ve mast hücre progenitörlerinin kemotaksisini baskılamak 

için tedavide faydalı olabilir. Aspirin desensitizasyonun başlaması ile nazal 

sekresyonlardaki LTC4 ve histamin yok olur. Biyokimyasal olarak aspirin 

desensitizasyonu ile birlikte giden ve inflamasyonu azaltan belirli değişiklikleri 

ölçülebilir ancak aspirin desensitizasyonunun ilk anda nasıl oluştuğu halen 

cevaplanamamış bir soru olmaya devam etmektedir  (Şekil 5) (42). 
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ekipman gerektirmez. Oral aspirin provokasyon testlerinde hastaların 

çoğunda 30-150 mg ASA (ortalama 60-75mg) alımını takiben pozitif 

reaksiyon gelişir. İnhalasyon testlerinde L-lisin ASA kullanılır ve test 4 saat 

içinde tamamlanır. İnhalasyon provokasyon testlerinde gelişebilecek 

reaksiyonlar genellikle, β-agonistlerle kolayca geri döndürülebilen, hafif 

bronkospazm şeklinde olup genellikle alt solunum yollarını ilgilendirir. Oral ve 

bronşiyal provokasyon testlerinin özgüllüğü benzer olmasına karşın oral 

testlerin duyarlılığı daha yüksektir (15). Her iki provokasyon yöntemi için de 

genellikle klinik semptomlar ile birlikte FEV1’de %20’den fazla düşme pozitif 

olarak kabul edilir. Provokasyon testleri mutlaka bu konuda iyi eğitim almış 

deneyimli klinisyenler tarafından ve resüsitasyon imkanları tam olan 

merkezlerde yapılmalıdır (50). 

Nazal provokasyon testleri daha çok araştırma amaçlı kullanılmakta 

ise de ayaktan hastalarda tanı yöntemi olarak da kullanılabilmektedir. Nazal 

aspirin provokasyon testi hızlı, güvenli ve daha ucuz olmasına karşın bu 

yöntemin oral ve inhalasyonal provokasyon testlerine kıyasla duyarlılığının 

düşük olması kullanımını kısıtlamaktadır (12, 77). Bu test özellikle oral veya 

bronşiyal aspirin provokasyonun kontrendike olduğu ağır astımlı hastalarda 

düşünülmelidir. Test öncesi tüm hastalara anterior rinoskopi yapılarak nazal 

polipler açısından değerlendirilmelidir. Çünkü septal perforasyon, masif nazal 

polipozis gibi nazal kavitedeki patolojiler sonucu etkileyebileceği için bu 

durumlarda nazal provokasyon testi kontrendikedir. Rinore, nazal konjesyon, 

hapşırma semptomlarının ortaya çıkması ve akustik rinometri ile yapılan 

nazal volüm değerlendirmesinde %25 düşme veya rinomanometri veya nazal 

inspiratuar tepe akım hızı (PNIF) metre ile yapılan inspiratuvar nazal 

akımında %40 düşme pozitif reaksiyon olarak değerlendirilir (14). Anterior 

rinomanometri kullanılarak yapılan nazal aspirin provokasyon testinin 

duyarlılığı %80, özgüllüğü %92.5 olarak bildirilmişken akustik rinomanometri 

kullanıldığında testin duyarlılığı %94 özgüllüğü %73 olarak bildirilmiştir (77, 

78). 

Birleşik Devletler’de yalnızca oral aspirin provokasyonu yapılmakta 

olup Avrupa’da nazal ve bronşiyal provokasyonlar da uygulanmaktadır. IV 
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aspirin provokasyonu ise sadece Japonya’da uygulanmaktadır. Bronşiyal 

duyarlılığın değişikenliğini dışlamak için tüm bu provokasyon testlerinin 

öncesinde plasebo provokasyonu uygulanmalıdır (25,42). 

Geçmiş yıllarda ASA provokasyon testleri üriner LTE4 ölçümü ile 

birlikte yapılmıştır. Oral provokasyon testleri sırasındaki solunumsal 

reaksiyonların derecesi bazal LTE4 sentezinde artış ile ilişkili bulunmuştur 

(79). İdrarda ortalama bazal LTE4 atılımı ADA’lı hastalarda kontrollere göre 

3-5 kat daha yüksek bulunmuştur. Ancak bu bulgu LTE4 seviyelerinin aspirin 

duyarlılığı olan astımlı hastalarla aspirin-toleran astımlı hastalarda 

örtüşebilmesi nedeni ile tanısal olarak faydalı değildir. Yine astım atakları 

sırasında da idrarda LTE4 atılımı artmaktadır. Periferik kan lökositlerinin ex-

vivo stimulayonu ile oluşan sis-LT salınımının da tanısal değeri yapılan 

çalışmalarda kanıtlanamamıştır (80,81,82). 

ASA ya da diğer NSAII’ların alımını takiben astım atağı gelişmesi 

öyküsü ADA tanısını kuvvetle düşündürür ve bazen tanısaldır. Ancak bu 

yönde hikayesi olmasına dayanarak ADA olduğuna inanan hastaların 

%16’sında oral ASA provokasyon testi negatif bulunarak ADA tanısı 

dışlanmıştır. Yine aynı çalışmada nazal polipleri, kronik sinüziti, astımı olan 

ve aspirin/NSAII almaktan kaçınan hastaların yalnızca %43’ünde oral aspirin 

provokasyon testi pozitif sonuçlanmıştır (83). Dolayısıyla bazı hastalara 

gereksiz yere AASH tanısı konulabilmekteyken (rastlantısal öykü) bazı 

hastalar ise atlanabilmektedir (daha önceden ASA/COX-1 inhibitörü ilaca 

maruz kalınmamış olması).  

Diğer yandan 1990’lı yılların sonundan itibaren LTRA’ların kullanıma 

girmesiyle önceden aspirin provokasyon testi pozitif bulunarak aspirin 

tedavisini kesmiş bazı hastalar montelukast almakta iken tekrar aspirin 

provokasyonu yapıldığında testin negatif olduğu görülmüştür. Her ne kadar 

negatif sonuçlanan bu test sırasında ölçülebilir her hangi bir reaksiyon 

izlenmemişse de hastalara tekrar günlük 2x650 mg aspirin tedavisi 

başlandıktan 1 ay sonra nazal konkalarda düzleşme ve nazal ve astım 

skorlarında iyileşme izlenmiştir. Montelukastın önleyici etkisi altında “sessiz 

desensitizasyon” potansiyeli nedeni ile yazarlar AASH ile uyumlu öyküsü olan 
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tüm hastalarda aspirin tedavisine 1 ay devam edilerek klinik düzelme 

yönünden değerlendirilmesini önermektedirler (18). 

Oral aspirin provokasyon testi protokolü 

Oral ASA provokasyonu planlanan hastalar almakta oldukları topikal 

ve/veya sistemik kortikosteroid tedavileri, uzun etkili β-agonistler (LABA), 

LTRA ve 5-LO inhibitörleri tedavilerine devam ederler. Çünkü bu tedavilerin 

sonlandırılması hava yolu hiperreaktivitesinde artışa neden olabilir. Ancak 

provokasyon testinden 24 saat önce antihistaminikler ve kısa etkili β-

agonistler (SABA) ya da antikolinerjikler kesilmelidir. Antihistaminikler üst 

solunum yolu reaksiyonlarını bloke ederek AASH’lı hastaların teşhis 

edilmesini önleyebilir. SABA veya antikolinerjik kullanımı ise test sonucunda 

yanlış pozitifliğe yol açabilir çünkü kullanılmış olan ilacın bronkodilatör etkisi 

sona erdiğinde solunum fonksiyonlarında ani düşme gelişebilir. Eğer %15’in 

üzerinde FEV1 düşmesi olursa testin yanlış yorumlanmasına neden olur (42). 

LTRA’lar ve 5-LO inhibitörleri üst hava yolları reaksiyonlarının engellemez 

ancak ora ASA provokasyonu sırasında bronkospastik reaksiyonları 

önleyebilir veya değiştirebilir (84, 85). LTRA’lar hedef organ cevabını alt 

solunum yollarından üst solunum yolu reaksiyonlarına kaydırır (84). 
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Tablo 2. AASH düşünülen hastalarda oral aspirin provokasyonu (18) 

Saat 0. (veya 1.) gün* 1.(veya 2.) gün 2. (veya 3.) gün 

8 Plasebo 20-40 mg 100-160 mg 

11 Plasebo 40-60 mg 160-325 mg 

14 Plasebo 60-100 mg 325 mg† 

*Plasebo provokasyonu 1 hafta öncesinden de yapılabilir. Alternatif olarak hastanın 

bazal FEV1 değeri daha önceki en iyi değeriyle aynı ise ve son 1 haftada SABA kullanımı 

yoksa plasebo günü yapılmadan atlanabilir. 
† Eğer hastada 325 mg ASA verildiğinde reaksiyon olmadıysa 650 mg ASA ile de 

reaksiyon oluşmayacaktır. Bu yüzden 325 mg ASA verilmesini takip eden 3 saat içerisinde 

reaksiyon gözlenmedi ise provokasyon testi negatif kabul edilir.  

(1) Her saat başı FEV1 ölçümü yapılıp dozlar arasında 3 saat beklenir. 

(2) Ölçülen FEV1 değerleri en az 1.5 Litre (L) ve > %60,beklenen olmalıdır. 

(3) Oluşabilecek reaksiyonlar: 

a. Yalnızca nazo-oküler 

b. Nazo-oküler ve %15 veya daha fazla FEV1 düşüşü (Klasik reaksiyon) 

c. Yalnızca alt solunum yolu reaksiyonu (%20’den fazla FEV1 düşüşü) 

d. Laringospazm; beraberinde a, b veya c de olabilir. (inspiratuvar akım halkasında 

tipik düzleşme) 

e. Sistemik reaksiyonlar: ürtiker, kızarıklık, gastrik ağrı, hipotansiyon 

(4) Aspirin desensitizasyonu; 

a. Reaksiyon tedavi edilip geri döndüğünde b seçeneğine atlanır. 

b. Provoke edici ASA dozunu tekrarla. 

c. Reaksiyon yoksa yukarıdaki gibi dozlar artırılmaya devam edilir. 

d. 325 mg ASA dozunda, desensitizasyon tamamlanmıştır. 

e. İlk doz olarak 650 mg ASA verilir ve 2x650 mg olarak devam edilir.  

 

2.1.h  Tedavi 
Aspirin ve NSAII’lardan Kaçınma ve Oluşan Reaksiyonların 
Tedavisi:  
COX-1 inhiibitörlerinden tamamıyla kaçınılması ile ilgili hastalar 

eğitilmelidir. Ayrıca reçetesiz olarak satılan ve içersinde aspirin yada NSAII 

bulunan grip ilaçları konusunda da hastalar uyarılmalıdır. AASH tanısı 

olmayan astımlı hastalar içinse genel olarak tüm ASA/NSAII ilaçalrdan 

kaçınmak gibi bir şart önerilemezse de COX-2 inhibitörlerinin tercih edilmesi 
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ve COX-1 inhibitör ilaçların ilk dozlarının sağlık kuruluşunda verilmesi 

beklenmeyen ciddi bronkospastik olayların gelişimini engelleyebilir. Çünkü 

AASH’lı hastalarda astımdan ölüm için en büyük tehlike, özellikle sağlık 

kuruluşından uzak bir yerde gelişirse, ilk NSAII ilişkili reaksiyondur (42).  

ASA/NSAII ilaçların kazara alımı sonrası gelişen akut solunumsal 

olaylar, ciddiyetine de bağlı olarak, multipl dozlarda SABA uygulanması (5 

inhalasyon sonrası 5 dakika ara ile inhalasyonların tekrarı), antihistaminikler, 

sistemik kortikosteroidler ve eğer sistemik histamin salınımı mevcutsa 

intramuskuler epinefrin ile tedavi edilir. Bazı hastalarda ise yoğun bakım 

ihtiyacı doğuracak kadar ciddi reaksiyonlar gözlenebilir (42). 

 

Altta Yatan Solunum Yolu Hastalığının Tedavisi:  
Tedavinin hedefi hem üst hem alt hava yollarındaki inflamasyonun 

uzun süreli kontrolünün sağlanmasıdır. Yüksek doz intranazal steroidler bazı 

hastalarda inflamasyonu baskılamada ve nazal polip oluşumunu 

geciktirmede yardımcıdır (86). Akut bakteriyel sinüs enfeksiyonları uzun 

süreli geniş spektrumlu antibiyotiklerle tedavi gerektirebilir. Hastalarda 

genellikle 2-3 haftalık sistemik kortikosteroid uygulaması ile nazal poliplerde 

küçülme ve sinüs drenajında geçici düzelme şeklinde düzelme sağlar. Bazı 

hastalarda ise sistemik kortikosteroid kullanım giderek sürekli ihtiyaca 

dönüşür (42).  

Zileuton (5-LO inhibitörü) ve montelukast (sis-LT1 reseptör 

antagonisti) AASH’lı hastalrda yaygın olarak kullanılır ve başarı oranları 

değişkendir. Ancak adjuvan tedavide LTRA’ların fayda sağladığı yönünde 

birleşilmektedir. Yine AASH’nın büyük oranda sis-LT’lerin aşırı salınım 

sonucu geliştiği için 5–LO inhibitörleri veya LTRA’ların topikal 

kortikosteroidler ile birlikte AASH’nın rutin tedavisinde önerilmektedir (42).  

Atopik olan AASH’lı hastalarda altta yatan alerjik inflamasyonun 

tedavisi maksimum düzeyde yapılmalıdır. Alerjenlerden kaçınma, 

antihistaminikler, immunoterapi ve anti-IgE tedavilerin gerekliliği mutlaka 

değerlendirilmelidir. Alerjik rinit gibi eşlik eden bir hastalık varlığında bu 

durumu önemsemeyip AASH’lı hastalarda eozinofilik inflamasyonu ortaya 
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çıkaran tek mekanizmanın AASH’nın kendisi olduğunu düşünmek yanlış olur 

(42). Yapılan bir çalışmada AASH’lı hastalarda 2/3 oranında yaygın 

alerjenlere karşı pozitif cilt testi yanıtı saptanmıştır (47) 

Nazal polipozis maksimal medikal tedaviye karşın kontrol edilemezse, 

ki bu sık rastlanan bir durumdur, kulak burun boğaz kliniğine konsulte 

edilmelidir. Aslında hastalığın erken dönemlerinde en rahatsız edici belirtileri 

nazal polipler ve anosmi olduğu için pek çok hasta zaten en başta şikayetleri 

için kulak burun boğaz uzmanlarına başvurmaktadır. Nazal polipektomiler, 

eozinofilik inflamatuvar dokunun rezeksiyonu ve sinüs ostialarının 

genişletilmesi gibi cerrahi işlemler etkin drenajın sağlanması için yapılabilir. 

Aynı zamanda cerrahi işlem sırasında cerrahi spesmenlerin kültüre ve 

patolojik incelemeye gönderilmesi tedavide seçilecek olan antibiyotik ya da 

antifungal ajanların seçimine yardımcı olabilir (42). Endoskopik sinüs 

cerrahisi sonrası hastalarda pulmoner fonksiyonlarda ve hayat kalitesinde 

düzelme, topikal ve sistemik kortikosteroid ihtiyacında azalma kaydedilmiştir 

(87). Ancak AASH’lı hastalarda ortalama her 3 yılda bir nazal polipler için re-

operasyon gerekir (42).  

 

Aspirin Desensitizasyonu:  
Aspirin desensitizasyonu efektif bir tedavi olmasına rağmen AASH’lı 

hastalarda henüz yeterince uygulanmamaktadır. Hemen hemen tüm AASH’lı 

hastalara aspirin desensitizasyonu yapılabilir (88). Desensitizasyon 

tamamlanıp günlük aspirin tedavisine geçilmesi ile hastalar üst ve alt hava 

yolları semptomlarındaki belirgin düzelme hissetmelerinin yanı sıra çapraz 

reaksiyon oluşturan NSAII’ları da akut solunumsal yakınmalara neden 

olmaksızın kullanabilirler (19, 89). Yapılan çalışmalarda aspirin 

desensitizasyonu yapılan ve günlük aspirin tedavisi alan hastalarda üst hava 

yollarındaki konjesyonun ve nazal polip oluşumunun azaldığı ve alt hava 

yolları ile ilgili olarak da astım kontrolünün arttığı saptanmıştır (19,20,90,91). 

Aspirin desensitizasyon tedavisinin 1-5 yıl süre ile devam edilmesi 

sonucunda sinüs enfeksiyonlarında, oral steroid kürleri ile kurtarma 

tedavisine ihtiyacın azaldığı ve anosmi, rinit ve astım semptom skorlarının 
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düzeldiği bildirilmiştir (19). Aspirin tedavisi alan hastalarda üst hava yolu 

konjesyonunun 4 haftalık tedavi sonrasında belirgin iyileştiği bildirilmiştir (89). 

Hatta aspirin desensitizasyonun tamamlanmasından sonraki 24-48 saat 

içinde hastaların çoğu konjesyon ve koku duyusunda iyileşme olduğunu 

bildirir (18).   

AASH’lı hastaların çoğunun desensitizasyon tedavisinden klinik olarak 

yarar göreceği bilinmekle beraber aspirin desensitizasyonu tedavisinin 

özellikle düşünülmesi gereken hasta grubu kontrol altına alınamayan üst ve 

alt hava yolu semptomları olan, multipl polipektomi ve/veya sinüs cerrahisi 

gereken ve kabul edilemez düzeyde yüksek dozda aralıklı veya kronik 

sistemik kortikosteroid ihtiyacı olan hastalardır. Desensitizasyon tedavisi 

ayrıca eşlik eden kardiyovasküler hastalık, artrit veya başka bir medikal 

durum nedeni ile aspirin/ NSAII tedavisine ihtiyaç duyan AASH’lı hastalarda 

da desensitizasyon tedavisi endikedir (42).  

Aspirin provokasyonu ve sonrasında desensitizasyon oldukça 

güvenlidir. Kontrollü yapılan oral aspirin provokasyonlarında bugüne kadar 

ölüm bildirilmemiştir. San Diego Scripps klinikte oral aspirin provokasyonu 

yapılan 1400 hastanın yalnızca 3’ünde (%0.002) sistemik reaksiyon gelişmiş 

ve intramusküler (IM) epinefrin enjeksiyonu ile hızlıca kontrol altına alınmıştır 

(18). LTRA’lar ile öncü tedavi uygulandığında oral aspirin provokasyonu 

sırasında bronkospazm gelişme riski belirgin olarak azaltılabilir (84). Gelişen 

reaksiyonların ağırlığı verilen ASA dozuna bağlı olduğu için ilacın hastanın 

daha önceden yaşadığını belirttiği tam tedavi dozu ile gelişmiş ASA/NSAII 

ilişkili reaksiyondan her zaman daha hafiftir (42). 

Kronik aspirin tedavisi hastaların küçük bir bölümünde iyi bilinen yan 

etkilere yol açabilir. Hastaların %14 kadarı bu yan etkiler nedeni ile bu 

tedaviyi bırakır; epigastrik ağrı, gastrointestinal kanama, burun ve kulaktan 

kan gelmesi, aspirin ilişkili ürtiker en sık bildirilen yan etkilerdir (19). Bu 

nedenle gastrit, gastroduodenal ülser ve gastroözefagial reflü hastalığı olan 

hastalarda dikkatli olunmalıdır.  

Yapılan maliyet analizlerinde aspirin tedavisinin klinik başarısı yanı 

sıra terapötik veya profilaktik kullanımının aynı zamanda maliyet etkin bir 



26 
 

tedavi olduğu gösterilmiştir. Aspirin desensitizasyonu ve günlük aspirin 

tedavisini izleyen yıllarda takip edilen hastalarda medikal ve cerrahi tedavi 

maliyetlerinin düştüğü saptanmıştır (24).  

Aspirin desensitizasyon tedavisinde deneyimli merkezlerin görüşü 

doğrultusunda oral aspirin provokasyonlarının poliklinik koşullarında 

yapılması da yataklı klinikte yapılması kadar güvenli ve daha maliyet etkindir. 

Ancak β-blokör tedavi alan, yakın zamanda geçirilmiş miyokard enfarktüsü 

öyküsü olan ve ciddi ya da kontrolsüz astımı olan hastaların kliniğe yatırılarak 

desensitizasyon yapılması önerilir. Akut koroner sendromla başvuran ve 

koroner stent ya da by-pass cerrahisi için acil olarak aspirin tedavisi ihtiyacı 

olan astımlı hastalarda desensitizasyon yoğun bakım koşullarında yapılabilir 

(18). 

Aspirin desensitizasyonunun kontrendike olduğu durumlar gebelik, 

anstabil astım, gastrik ülser ve kanama bozukluklarıdır. Bu durumlar için tüm 

hastalar sorgulanmalı ve tedavi kararı alınan hastalardan mutlaka 

provokasyon ve desensitizasyon öncesi bilgilendirilmiş olur alınmalıdır (18). 

Oral aspirin provokasyonu için oluşturulmuş farklı protokoller 

bulunmaktadır. San Diego, Scripps Kliniğinde aspirin desensitizasyonu 

uygulanan 420 hastanın incelenmesi ile reaksiyonların en sık 45-100 mg 

aspirin dozu ile ortaya çıktığı ve 650 mg dozuna ulaşıldıktan sonra hiçbir 

hastada reaksiyon gelişmediği gözlenmiştir. Verilen aspirin dozundan sonra 

reaksiyon gelişene kadar geçen zaman ortalama 102 dakikadır (92). Bu 

bulgular doğrultusunda desensitizasyon protokolüne 20-40 mg aspirin ile 

başlanarak her 3 saatte bir doz yükseltilir ve protokol genellikle 2.5 günde 

tamamlanır (325 mg aspirin dozundan 3 saat sonra). Eğer herhangi bir 

zamanda larinks veya bronşlarda reaksiyon gelişirse protokole devam 

etmeden önce tedavi uygulanır ve daha sonra provoke eden doz tekrarlanır. 

Eğer reaksiyon nazal mukozada sınırlı ise oksimetazolin nazal sprey 

uygulanır ve provokasyona bir sonraki aspirin dozu ile devam edilir (Tablo 2) 

(18). 

İdame tedavide önerilen ilk 1 ay için 1300 mg/gün (2x650 mg) ve 

sonrasında 650 mg/gün (2x325 mg) olarak aspirin tedavisinin devam 
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edilmesidir (18). Günlük 81 mg aspirin dozu desensitizasyonun devamını 

sağlar ancak bu doz yalnızca kardiyovasküler profilaksi ihtiyacı olan 

hastalarda yeterlidir ve solunum yollarındaki inflamasyonu engellemede 

yetersiz kalır. İdame tedavide aspirin dozu en az 325 mg/gün ve ideal olarak 

günde 2 sefer olmalıdır. İdame aspirin tedavisine kısa süreli ara (<48 saat) 

verilmesi durumunda aspirin yeniden başlanabilir ancak 48 saatten daha 

uzun süreli ara verilmesi durumunda desensitizasyonun tekrarlanması 

uygundur (18). 

Aspirin desensitizasyon tedavisi ile ilgili genel yaklaşım önerileri Tablo 

3’de özetlenmiştir. 
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Tablo 3. AASH’da güvenli ve efektif aspirin desensitizasyonu için göz önünde 

bulundurulması gereken faktörler (18) 

Güvenlik  
Stabil astım  FEV1 >%60 ve önceki en iyi değerinin en az 

%90’ı 
Öncü tedavi  Üst ve alt hava yolu ile ilgili tedavilere devam 

(inhale ve intranazal steroidler dahil) 
 Önceden kullanmıyorsa 2-4 hafta kala LTRA 

başla 
 Gerekli ise oral kortikosteroid başla 

Kesilmesi gereken ilaçlar  Aspirin provokasyonunun 48 saat öncesinde 
antihistaminik ve dekonjestanları kes 

 Provokasyon gününde SABA kes 
Desensitizasyon öncesi 
Hasta seçimi  Medikal tedaviye rağmen inatçı semptomlar 

 Multipl cerrahi gerektiren tekrarlayan nazal 
polipler 

 Astım ya da nazal semptomları kontrol etmek 
için sık veya günlük sistemik kortikosteroid 
ihtiyacı 

 Aspirin endikasyonu olan ek medikal durum 
Sinüs cerrahisi  2-4 hafta kala nazal poliplerin küçültülmesi 

idealdir 
Medikal tedavilerin 
sürdürülmesi 

 Endike olan tedaviler devam edilir 

Eşlik eden durumların 
tedavisi başarıyı artırır* 

 Alerjik rinit ve astım  
 Diğer astım fenotipleri 
 Gastroözefagial reflü 
 Enfeksiyonlar (sinüs ve bronşiyal) 

Aspirin desensitizasyonu sonrası 
Uygun aspirin dozu  650 mg 2x1 başlanıp 325 mg 2x1 e düşülür 
Yan etkileri tedavi et  Gastrointestinal profilaksi 

 Aspirin ilişkili ürtiker (antihistaminikler) 
Eylem planı  Perioperatif aspirin dozu 

 Aspirin tedavisinin aksatılması 
Eşlik eden hastalıkların 
tedavisi* 

 Yukarıdaki gibi 

*Allerjik rinit (nazal steroidler, antihistaminiker, LTRA’lar, dekonjestanlar, immunoterapi); 

astım (inhale steroidler, LABA, LTRA, anti-IgE tedavisi, immunoterapi, sistemik 

kortikosteroidler);gastroözefagial reflü (proton pompa inhibitörleri, H2-antihistaminikler, 

fundoplikasyon); enfeksiyonlar (antibiyotikler). 
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Son yıllarda LTRA’ların yaygın kullanımı ile birlikte daha önceden 

aspirin provokasyon testi pozitif bulunarak aspirin tedavisini kesmiş 

hastaların bazısı montelukast almakta iken tekrar aspirin provokasyonu 

yapıldığında testin negatif olduğu görülmüştür. Her ne kadar negatif 

sonuçlanan bu test sırasında ölçülebilir her hangi bir reaksiyon izlenmemişse 

de hastalara günlük 2x650 mg aspirin tedavisi başlandıktan 1 ay sonra nazal 

konkalarda düzleşme ve nazal ve astım skorlarında iyileşme izlenmiştir. 

Montelukastın önleyici etkisi altında “sessiz desensitizasyon” potansiyeli 

nedeni ile AASH ile uyumlu öyküsü olan hastalarda aspirin tedavisine 1 ay 

devam edilerek klinik düzelme yönünden değerlendirilmeleri önerilmektedir 

(18). 

 

2.2 T-Lenfositler 

2.2.a  İmmünite 
Multiselüler organizmalar patojenleri fark edip hızlıca koruyucu yanıt 

vermek üzere mekenizmalar geliştirmiştir ve bu birinci basamak defanslara 

kollektif olarak doğal (innate) immünite adı verilmiştir. Omurgalılarda ek 

olarak reseptörleri aracılığıyla spesifik antijenlere yanıt geliştiren lenfositlerin 

de dahil olduğu ek koruyucu mekanizmalar bulunur. Geniş bir antijene özgü 

yanıt çeşitliliği sağlamaya ek olarak bu hücreler bağışıklık hafızasını mümkün 

kılar ve aynı patojenle tekrar karşılaşıldığında güçlü bağışıklık cevabı 

oluşturur. Kollektif olarak bu fonksiyonlar kazanılmış (spesifik-adaptif) 

immüniteyi oluşturur.  Lenfositler tümü benzer görünümde beyaz kan 

hücreleri olmasına karşın fonksiyonel olarak T, B ve natüral killer (NK) hücre 

olmak üzere farklı tiplerdedir. T ve B hücreler kazanılmış immünitenin efektör 

hücreleri iken NK hücrelerde rekombine antijen reseptörleri bulunmaz ve 

doğal immünite lenfositleridirler (93). 

2.2.b  T-Lenfositlerin Gelişimi 
T, B ve NK hücreler ve bu hücrelerin ilişkili alt grupları kemik iliğinden 

türeyen öncü hücrelerden köken alır (Tablo 4). Timusa göç eden ve Notch 
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reseptörleri aracılığıyla sinyal alan öncü hücreler T hücre gelişimine yönelir. 

İnsanlarda T hücrelerin gelişimi IL-7, NK hücrelerin gelişimi ise IL-15’e 

bağımlıdır. Lenfositlerin özgünlüğü ve çeşitliliği T hücre resetörleri (TCR) 

veya B hücre reseptörleri (BCR) gelişimi yoluyla kazanılır ve kazanılmış 

immün yanıtta anahtar rol oynar (93).  

Erken T hücre öncüleri CD4 ve CD8 koreseptörlerine sahip değildir 

(çift negatif) ve bu hücrelerde TCR gen segmentlerinin (α, β, γ ve δ olmak 

üzere 4 tip) rekombinasyonu başlar. Lokus β’nin replike olması αβ T-hücre 

yönlenimini ve CD4/CD8 koekspresyonunu sağlar (çift pozitif). Sonrasında 

lokus α’nın da replikasyonu sonucu TCR oluşur. TCR’ler immunoreceptor 

tyrosine-based activation motif (ITAM) diye bilinen korunmuş dizi motifleri 

sayesinde intrasellüler sinyalizasyonu gerçekleştirir. TCR’nin sınırsız 

değişkenliğini α ve β zincirlerinin V bölgelerinde bulunan hipervariabl region 

veya complementarity determining region (CDR) bölgeler sağlar (93).  

Küçük bir T hücre grubu ise γδTCR ekspresyonu yaparak γδ T hücre 

yönlenimine girer. γδ T hücreler çift negatif olarak timusu terk ederler ve 

lenfoid dokular ile epitelde toplanırlar. γδ T hücreleri CD4 veya CD8 eksprese 

etmezler. γδ T hücre oranı dokularda değişmekle birlikte genellikle %5 in 

altındadır. Hem αβ TCR hem de γδ TCR de CD3 ve ζ ile ilişkilidir. Antijenin 

tanınması sonrası gelişen biyokimyasal sinyaller tek başına TCR tarafından 

değil reseptöre non kovalen bağlı durumda olan CD3 ve ζ proteinleri 

tarafından iletilir ve bu sinyalizasyonda ITAM’lar önem taşır (93). 

T hücre gelişiminin bir sonraki aşamasında timik kortikal epiteldeki 

peptit yüklü MHC molekülleri sayesinde çift pozitif olarak bulunan T 

hücrelerin ligand bağımlı seleksiyonu olur. MHC molekülleri T hücrelerin 

tanıması için peptid antijenler sunan heterodimerik proteinlerdir. MHC 

molekülüne yeterli afinite ile bağlanan çift pozitif hücreler hayatta kalırken 

(pozitif seleksiyon) bunu sağlayamayanlar apopitozise uğrar. TCR kompleksi 

ve MHC molekülü arasındaki ilişki TCR ve T hücre koreseptörünün 

özgünlüğüne bağımlıdır; CD4 koreseptörü sınıf II MHC ile, CD8 ise sınıf I 

MHC ile ilişkiyi belirler (Şekil 6). Bundan sonra hayatta kalan çift pozitif 

hücreler MHC tanıma işleminde müdahil olmayan CD4 ya da CD8 
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Tablo 4. Majör lenfosit popülasyonları (93). 
Populasyon Fenotip* İmmun fonksiyon 
Naive αβ T-hücre CD3+CD45RA+TCRαβ+ Hücre-aracılı adaptif immünite, spesifik 

MHCI/II bağımlı peptid tanıma 
TEM CD3+CD45RO+CD62L-

CCR7- 
Yüksek periferik prekürsör hızı, hızlı 
efektör yanıt 

TCM CD3+CD45RO+CD62L+CCR
7+ 

Lenfoid organlarda yüksek prekürsör 
hızı, hızlı proliferasyon 
 

TH1 CD3+CD4+ (Tbet+) Hücre-aracılı immünite, makrofaj 
aktivasyonu, ürettikleri: IFN-γ, TNF 

TH2 CD3+CD4+ (GATA3+) B-hücre uyarımı, allerjik inflamasyon, 
ürettikleri: IL-4, IL-5, IL-13 

TH17 CD3+CD4+ (RORγt+) Hiperinflamasyon, konakçı savunması, 
ürettikleri: IL-17, IL17F, TNF 

Treg CD3+CD4+CD25+ (FOXP3+) Temas-bağımlı supresyon, ürettikleri: 
TGFβ, IL-10 

T-regulatory tip 1 CD3+CD4+ Immun regulasyon, yüksek IL-10 
üretimi 

Sitotoksik T lenfosit CD3+CD8+  (Eomes+Tbet+) Hücre-aracılı immünite, antijen-spesifik 
sitotoksisite, ürettikleri: IFN-γ, TNF, 
perforin, 
granzyme 

NKT CD3+CD56+ İmmun yanıtta multipl rol, ürettikleri: 
IFN-γ/TNF veya IL-4/IL-13 

γδ T hücre CD3+TCRγδ+CD4-CD8- Epitelyal immünitenin bileşeni, kısmi 
sitotoksisite, ürettikleri: IFN-γ, TNF 

Naive B hücre CD19+IgM+IgD+ Humoral adaptif immünite, doğal 
antikorlar, APC 

Memory B hücre CD19+CD27+IgM+ Yüksek-afiniteli BCR, hızlı çağrışımda 
proliferasyon ve diferansiyasyon 

Switched memory CD19+CD27+IgM- Yüksek-afiniteli BCR, hızlı çağrışım, 
spesifik efektör fonksiyonu olan antikor  

Plasma hücresi CD38+CD138+ Yapısal olarak yüksek afiniteli antikor 
üretimi 

NK hücre 
 
 
CD56BRIGHT 
 
CD56DIM 

CD3-CD56+CD94+ 
 
 
CD56brightCD16+/- 
 
CD56dimCD16+ 

Doğal sitotoksisite, ADCC, ürettikleri: 
IFNγ, TNF, perforin, granzyme 
 
Artmış sitokin üretimi, daha az 
sitotoksisite 
Artmış sitotoksisite, daha az sitokin 
üretimi 
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2.2.c  T hücrelerde Priming 
T hücreler kendilerine özgü spesifik peptidi (APC’deki MHC ligandı) 

tanıdıklarında TCR sinyalleri adezyon molekülünde değişiklik oluşturarak, 

APC temasını güçlendirir ve uzatır. Bu etkileşim süresince naif T hücrelerin 

aktivasyonu ve proliferasyonu APC hücreleri yüzeyindeki B7 molekülleri ile T 

hücre üzerindeki CD28’in bağlanması ile oluşan ikincil kostimülatör sinyallere 

ihtiyaç duyar. Naif T hücrelerin bu başlangıç antijen spesifik aktivasyon ve 

proliferasyonu “priming” olarak adlandırılır. Kostimülasyonun ardından T 

hücre proliferasyonu ve diferansiyasyonu aktive T hücrelerin kendilerinin 

ürettiği IL2’ye bağımlıdır. Kostimülasyon olmaz ise naif T hücrelerin 

aktivasyonu gerçekleşmez ve anerji ile sonuçlanır. T hücreler anerjik 

olduğunda ise prolifere olmazlar ve IL-2 salgılamazlar. Bu mekanizma self-

reaktif T hücrelerin periferik toleransının korunmasını sağlar. T hücreler 

ayrıca aktivasyonu negatif yönde düzenleyen CD28 ilişkili moleküller 

eksprese eder. Koinhibitör reseptörler tarafından sinyallerin iletimi sonucunda 

aktive T hücrelerin proliferasyonu sınırlanarak mevcut durumda devam 

sağlanır. Priming olmuş naif T hücreler kostimülasyona ihtiyaç duymadan 

antijen-spesifik fonksiyonları yerine getiren aktive T hücrelere dönüşür (93).  

2.2.d  Efektör T-hücre Popülasyonları (Şekil 7) 
Hücre içi patojenlerin ve tümör hücrelerinin yok edilmesi hücresel 

immün yanıta bağlıdır. CD8+ efektör T hücreler önemlidir ve MHC klas I’e 

bağlı antijen spesifik sitotoksisiteden sorumludur. Priming olmuş CD8+  T 

hücreler perforin ve granzim gibi sitotoksik proteinler üretirler ve hedef hücre 

ile temas ettiklerinde bunları salarak hedef hücrelerin ölümüne neden olurlar. 

Sitolizise ek olarak CD8+  efektör hücreler IFNγ ve TNF üretirler (93). 

Priming olmuş CD4+ T hücreler ise değişik sitokinlerin üretimi ve 

efektör fonksiyonları ile birbirinden ayrılan çeşitli alt grupların 

diferansiyasyonu ile sonuçlanır. CD4+ efektörler Th1-Th2 gruplarında 

incelenirken IL-17 üreten T hücreler (Th17) ve Treg’ler (T cells with 

regulatory function) gibi farklı gruplar da bulunmuştur. Bu alt gruba ayrılmayı 
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beliryen faktörlerin neler olduğu invivo olarak henüz tam anlaşılamamıştır 

ancak sitokin çeşitliliği bu ayrışmayı etkileyen temel faktör olabilir (93). 

Th2 hücreler IL-4, 5 ve 13 üretirler ve B hücre antikor yanıtını 

yönetirler.  Il-4 ve 5 helmintik enfestasyonlarda önemli olan ancak aynı 

zamanda alerjik yanıtta da oldukça aşikar olan IgE üretimini ve eozinofilik 

inflamasyonu sağlar. Th2 diferansiyasyonu IL-4 reseptör sinyalleri ve sinyal 

iletici ve transkripsiyon aktivatörü (signal transducer and activator of 

transcription; STAT) 6 aktivasyonu ile ilişkili zayıf TCR sinyalleri ile başlatılır. 

Bu Th2 diferansiyasyonunda en önemli düzenleyici olan GATA-3 

transkripsiyon faktörünün artmasına yol açar. GATA-3 Th2 sitokin üretimini 

kolaylaştırırken Th1 gelişim yolaklarını inhibe eder (93). 

Th1 hücreler IFN-γ üretimi ve temas bağımlı stimulasyon ile makrofaj 

aktivasyonunda özelleşmişlerdir. Bu nedenle hücre içi patojenlerin 

temizlenmesi ve gecikmiş tip hipersensitivite de büyük rol oynar. 

Enfeksiyonlara karşı doğal bağışıklık tarafından oluşturulan IFN’ler Th1 

diferansiyasyonunun esas düzenleyicisi olan T-bet’in artışına yol açarak Th1 

diferansiyasyonunu yönetir. T-bet IFN-γ üretimini ve IL-12 reseptör 

ekspresyonunu yönlendirir. IL-12’nin varlığı STAT4 aktivasyonuna yol açarak 

IFNγ üretimi ve efektör Th1 oluşumunu daha da artırır (93). 

Th17 hücreler özel bir CD4+ T hücre alt kümesi kabül edilirler. Th17 

hücrelerden salınan IL-17 nötrofillerin proliferasyonu ve yönlendirilmesi ile 

ilişkili güçlü bir inflamatuvar sitokindir. Ayrıca IL-17’nin direkt olarak otoimmün 

hastalıkların patogenizinde önemli olduğu düşünülmektedir (93). 

CD4+ T hücreler ayrıca T hücre yanıtını baskılayan ve otoimmüniteyi 

önleyen ve Treg olarak bilinen hücrelere diferansiye olabilirler. Natural 

Treg’ler timusta gelişir ve yapısal olarak yüksek afiniteli IL-2 reseptörü 

(CD25) eksprese ederler. Transkripsiyon faktörü Foxp3 nTreg’lerde sürekli 

olarak eksprese edilir ve supresif fonksiyonları için gereklidir. FOXP3 

genindeki mutasyonlar inflamatuvar otoimmün hastalık immün bozukluk, 

poliendokrinopati, enteropati, X-linked sendroma (inflammatory autoimmune 

disease immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked 

syndrome; IPEX) yol açar. Diğer Treg popülasyonları timusun dışında TGF-β 
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Tablo 5. T hücre alt tiplerinin sitokin üretim paternleri (95). 

Th1 

• IFN-γ 

• TNF-β 

Th17 

• IL-17 

• IL-21 

• IL-22 

Th2 

• IL-4 

• IL-5 

• IL-9 

• IL-13 

• IL-25 

• IL-31 

Th3 

• TGF-β 

• IL-10 

Th1 ve Th2 

• TNF-α 

• GM-CSF 

• IL-2 

• IL-3 

• IL-10 

Treg/Tr1 

• IL-10 

 

2.3.a Interferon-γ (IFN-γ) 
Hücresel immüniteden sorumlu olan en önemli sitokin IFN-γ’dır. Esas 

olarak T helper lenfositlerden üretilen IFN-γ sitotoksik T hücreler ve NK 

hücrelerce de üretilir. IFN-γ artmış MHC klas I ve II ekspresyonuna aracılık 

eder. IFN-γ monositlerin antijen sunumunu ve sitokin üretimini ve adherans, 

fogositoz, sekresyon ve nitrik oksit üretimi gibi monosit efektör fonksiyonlarını 

uyarır. Bu etkiler sonucu makrofajlar hücresel immün yanıt bölgesinde birikir 

ve hücre içi patojenleri öldürme yetisine sahip mononükleer fagositlere aktive 

olur. Mononükleer fogositler üzerine bahsedilen etkilerin yanında IFN-γ NK 

hücreler ve nötrofillerce öldürmeyi de uyarır. IL-1 ve TNF gibi IFN-γ da ICAM-

1’i indükleyerek granülositlerin endotelyal hücrelere adheransını kolaylaştırır. 

Diğer IFN’ler gibi IFN-γ viral replikasyonu inhibe eder (95).  
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IFN-γ hücresel immünitenin yanı sıra allerjik immünitede de oldukça 

önemlidir; IL-4 ilişkili etkileri baskılayarak alerjik yanıtta inhibisyon yapar. IgE 

sentezinin düzenlenmesinde santral role sahip sitokinlerden biri olan IFN-γ 

düşük afiniteli IgE reseptörlerinin IL-4 aracılı ekspresyonunu ve IgE’ye 

isotype switch’i inhibe eder (95).  

2.3.b Interlökin-4 (IL-4) 
IL-4 Th hücreler, bazofiller, natural T hücreler (NKT), eozinofil ve mast 

hücrelerde üretilir. Eozinofillerde ve bazofillerde IL-4 hazır granül ilişkili peptit 

şeklinde bulunur ve alerjik yanıtta hızlıca ortama salınır. IL-4 MHC klas II, B7 

(CD80/CD86), CD40, yüzeyel IgM’yi ve B hücrelerin düşük afiniteli IgE 

reseptör ekspresyonunu uyarır ve böylelikle B hücrelerin antijen sunma 

kapasitesini artırır. IgM’den IgE’ye isotype switch’i uyarır. Diğer B hücre 

aktive eden sitokinler; IL-2, 5, 6, 9 gibi, IgE sekresyonunda artışta IL-4 ile 

sinerjik etki yapar. IL-4 astımlı hastaların serum, bronkoalveolar lavaj sıvısı 

ve akciğer dokusunda, nazal polip dokularında ve alerjik rinitli hastaların 

nazal mukozasında saptanır (95). 

IL-4’ün B hücreler üzerindeki bu etkilerinin dışında alerjik inflamasyon 

için önemli etki yaratan T lenfosit gelişimi, diferansiyasyonu, sürvisi üzerine 

önemli etkileri vardır. IL-4 naif Th0 lenfositleri Th2 fenotipe kaydırır. IL-4 

ayrıca T lenfositlerin apopitozunu önleyerek de alerjik immün yanıtın 

sürdürülmesini sağlar. Th2 lenfositlerden IL-4 üretimi bu hücreleri 

kortikosteroidlerin antiinflamatuvar etkilerine karşı da dirençli yapar (95). 

2.3.c Interlökin-5 (IL-5) 
IL-5 en önemli eozinofilopoietindir. Eozinofil üretimini uyardığı gibi 

eozinofiller için kemotaktiktir ve eozinofil sekresyonunu uyararak ve 

sitotoksisiteyi artırarak matür eozinofilleri aktive eder. IL-5 apopitozu 

engelleyerek eozinofillerin yaşam süresini uzatır. İnsanlara IL-5 verilmesi 

mukozal eozinofili ve bronşiyal hiperreaktivitede artışa yol açar. IL-5 

antagonistlerinin kullanıldığı çalışmaların sonuçsuz olması eozinofillerin IL-5 

bağımlı aktivasyonunun astım patofizyolojisinde düşünülen önemini 

yitirmesine yol açmıştır. Bu sonuçlar astıma IL-5’ten bağımsız persistan 
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eozinofil-aracılı inflamasyonun ve eozinofil aracılı olmayan yolların etki 

ettiğini düşündürmektedir. IL-5’in diğer etkileri sitotoksik T lenfositlerin 

olgunlaşması ve bazofil diferansiyasyonudur. IL-5 üreten hücreler Th2 

lenfositler, mast ve NKT hücreler, ve kesin olmamakla birlikte eozinofillerdir 

(95). 

2.3.d Interlökin-10 (IL-10) 
Th1 ve Th2 lenfositler, sitotoksik T hücreler, B lenfositler, mast 

hücreler, dendiritik hücreler ve mononükleer fagositik hücreler olmak üzere 

pekçok hücre IL-10 üretir. IL-10 için esas T hücre kaynağı Treg’lerdir. IL-10 

Th1 lenfositlerden IFN-γ ve IL-2; Th2 lenfositlerden IL-4 ve 5; mononükleer 

fagositlerden IL-1β, IL-6, 8 ve 12 ve TNF-α; NK hücrelerden IFN-γ ve TNF-α 

üretimini inhibe eder. IL-10 ayrıca dendritik hücrelerden ve diğer antijen 

sunan hücrelerden MHC klas II, CD23, ICAM-1 ve CD80/CD86 

ekspresyonunu inhibe eder. CD80/CD86 ekspresyonunun azalması antijen 

sunan hücrelerin Th2 aktivasyonu için gerekli aksesuvar sinyaller oluşturma 

yeteneğini inhibe eder. Bu durum esas olarak Th1 ve Th2 sitokin üretiminin 

inhibisyonundan sorumludur. Solunum yollarındaki immatür dendiritik 

hücreler ve mononükleer fagositik hücrelerden yapısal olarak salınan IL-10 

allerjenlere karşı tolerans oluşturulması ve korunmasında santral rol oynar. 

Astım ve alerjik rinit alerjik havayollarında azalmış IL-10 sevileri ile ilişkilidir. 

IL-10’un eozinofil yaşam süresini ve IL-4 ilişkili IgE sentezini inhibe edici 

özelliği de bu sitokinin insanlarda allerjik hastalıklarda modülatör etkiye sahip 

olduğunu destekler. Bu inhibitör etkilerinin tersine IL-10 B lenfositler üzerinde 

hücre proliferasyonunu ve Ig sekresyonunu uyarıcı etki gösterir. IL-10 IgG4 

isotype switch’i artırır ve sitotoksik T hücreler için büyüme faktörü olarak etki 

eder. Böylelikle IL-10 hücresel immünite ve allerjik inflamasyonla ilişkili 

sitokinleri inhibe ederken hümoral ve sitotoksik immün yanıtı uyarır. TNF-α ve 

diğer sitokinlerin IL-10 sekresyonunu uyarması homeostatik mekanizmaların 

bir göstergesidir. Öyle ki inflamatuvar uyarı TNF-α sekresyonunu artırır ve bu 

IL-10 sekresyonunu uyarır ki IL-10 sekresyonu da TNF-α sentezini 

sonlandırmak üzere feedback etki yapar (95). 
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2.4 Lipoksinler  
AA metabolizması hava yolu tonusu ve inflamasyonu düzenleyen 

biyoaktif mediyatörler olarak görev yapan değişik eikosonoid sınıflarını ortaya 

çıkarır (Şekil 10) (97, 98). Lipoksinler sis LT’ler ve LTB4’den farklı yapı ve 

fonksiyona sahip ayrı bir eikosonoid grubudur ve akut inflamasyonun 

çözülmesini düzenleyen antiinflamatuvar lipid mediyatörler olarak görev 

yaparlar (99). Mukozal yüzeylerde (hava yolları) lipoksin biyosentezi için 

majör yolak lökosit 5-LO ve epitelyal hücre 15-LO arasındaki etkileşimlerdir. 

İki farklı 15-LO izoformu olup 15-LO-2 AA’yı 15 HETE’ye çevirirken 15-LO-1 

AA’yı esas olarak 15inci karbonu okside ederken 12inci karbonu da okside 

eder (99,100). 15-LO-1 astımlı hastaların hava yolu epitel hücrelerinde ve 

eozinofillerde artmış oranda bulunur ve ayrıca bronşiyal dokulardaki mast 

hücrelerinde de bulunmaktadır  (101,102,103). 5-LO ve 15-LO’ya ek olarak 

COX-2’de 15-LO-1’in PG aracılı uyarılması ve lipoksin oluşumu yolu ile hava 

yolu hasarı ve inflamasyonunun rezolüsyonunda kilit rol oynar (104,105). 

Lipoksin A4 lökositler ve hava yolu epitel hücreleri üzerinde eksprese olan 

ALX ismindeki anti-inflamatuvar reseptörler üzerinde etki gösterir (104,106). 

 Diğer NSAII’lerle benzer olarak aspirin terapötik etkilerinin çoğunu 

COX-1 ve COX-2 enzimlerinin inhibisyonu ve buna sekonder her ikisi de 

proinflamatuvar mediyatörler ve güçlü bronkokonstriktörler olan PG ve 

tromboksan sentezini değiştirerek gösterir. Diğer NSAII’ların aksine aspirin 

COX-2 enzimini asetile edince prostoglandin üretimini durduran ve bunun 

yerine lipoksin A4 ve 15-epilipoksin A4 sentezini artıran enzimatik değişikliğe 

neden olur (107, 108). Bu biyolojik olarak aktif moleküller lipoksinler olarak 

adlandırılan endojen eikosonoid sitokinler ailesine aittirler ve LT’lerin etkilerini 

antagonize etmek yoluyla inflamatuvar kaskadın frenleri olduğuna 

inanılmaktadır (109, 110). LX’lerin endojen antiinflamatuvar etkilerini nükleer 

faktör kappa beta (NFκβ) ve lökositer inflamasyonu inhibe etmesi, ödem 

oluşumunu geriletmesi ve apopitotik lökositlerin fagositlerce uzaklaştırılması 

yolları ile yaptığı güçlü kanıtlarla desteklenmektedir (109,111,112). Yalnızca 

aspirine özgü olan lipoksin analoglarının üretimini invivo olarak indükleme 

yeteneğinin kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde etkili olduğunun sebebi 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Hasta Seçimi ve Takibi 
2009-2012 yılları arasında Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Allerji Bilim Dalı kliniğinde tanı alarak takip edilen ve 

çalışmaya dahil olmayı kabul eden 23 AASH tanılı hasta (AASH grubu) ve 17 

aspirin toleran astımlı hasta (ATA grubu) ile 16 aspirin toleran sağlıklı birey 

(sağlıklı kontrol grubu) alındı.  

AASH’lı hastalar için çalışmaya alınma kriterleri:  

Çalışmaya GINA kriterleri doğrultusunda astım tanısı almış, ASA veya 

diğer NSAII’lar ile ilişkili astım atağı öyküsü olan ve nazal polipozis olan veya 

bu sebeple daha önce cerrahi operayon geçirmiş olan veya kronik ve inatçı 

nazal konjesyonu olan hastalar dahil edildi.  

AASH’lı hastalar için dışlanma kriterleri: 

1. Gebelik                                                                                                                         

2. Son 4 hafta içinde atak geçirme veya solunum yolu rahatsızlığı 

geçirmiş olma.                                                    

3. Psikiyatrik hastalık                                                                                                         

4. Hastanın isteksiz olması                                                                                               

5. Beta blöker kullanıyor olmak                                                                                         

6. Ciddi kalp, karaciğer, böbrek, sindirim sistemi rahatsızlığı 

7. Aspirin ve diğer NSAII’lere karşı daha önceden geçirilmiş ciddi 

anafilaksi öyküsü 

8. Kanama bozuklukları 

 

Çalışmaya alınan hastalarda astım tanısı GINA kriterleri doğrultusunda 

kondu ve son 4 hafta içinde atak geçirmemiş olan hastalar çalışmaya dahil 

edildi (114). ATA grubuna GINA kriterlerine göre astım tanısı konularak 

kliniğimizde takip edilen ve değişik endikasyonlar dahilinde geçmişte birden 

fazla defa olmak üzere aspirin ve/veya diğer NSAII’lar kullanma öyküsü olup 

bu ilaçlar ile hiçbir zaman nazal, nazooküler ya da solunumsal reaksiyon 

gelişimi öyküsü olmayan olgular alındı. Ayrıca ATA grubuna AASH şüphesi 

yaratabilecek durumlar olması nedeni ile (a) kronik ve inatçı nazal konjesyon 
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ve özellikle allerji cilt testlerinin negatifliğinde rinore, (b) nazal polipozis/nazal 

polipektomi operasyonu öyküsü, (c) pansinüzit ve (d) belirgin bir sebep 

olmaksızın yoğun bakım takibi gerektiren ağır astım atakları öyküsü olan 

olgular dahil edilmedi.  

Sağlıklı kontroller bilinen hastalığı olmayan, sürekli ilaç kullanımı 

öyküsü bulunmayan, sigara içmeyen ve çalışmaya katılmaya gönüllü olan 18 

yaş üzeri erişkin bireylerden oluşturuldu. Sağlıklı kontroller detaylı anamnez 

alınarak aspirin toleran bireylerden seçildi. 

Olgulara ilk başvuru esnasında çalışma hakkında bilgi verildikten 

sonra katılmayı kabul ettiklerine dair onay alındı. Çalışma kriterlerine uygun 

bulunan ve katılmayı kabul eden olgular solunum fonksiyon testleri ve klinik 

bulguları ile yeniden değerlendirildi. AASH ve ATA grubuna alınan olgulara 

prick test, total IgE ve solunum fonksiyon tesi ölçümleri ve astım kontrol testi 

yapıldı. AASH’lı hasta grubunda ek olarak nazal semptom skoru ve koku 

duyusu için semptom skoru hesaplandı. Olgular yüksek doz inhale steroid 

kullanımı ve/veya sık oral kortikosteroid kullanımı ihtiyacı (2 majör kriterden 

en az biri) yanısıra asağıdaki 7 minör kriterden en az ikisini  

i. ek kontrol edici tedavi kullanımı,  

ii. kurtarıcı inhaler kullanımı gerektiren güniçi semptomlar,  

iii. azalmış akciğer fonksiyonlar,  

iv. acil müdahele ihtiyacı,  

v. oral kortikosteroid gerektiren tekrarlayıcı ataklar,  

vi. steroidin kesilmesi ile klinik bozulma ve  

vii. ölümcül atak öyküsü 

sağlaması halinde ağır astım olarak, aksi halde hafif-orta astımlı olgu olarak 

değerlendirildi (115). 

Çalışmaya alınan tüm olgulardan sabah 09.00’da aç karnına 

antekübital venden hücre içi sitokin (IL4, 5, 10 ve IFN-γ) ölçümü için 

heparinle yıkanmış enjektöre 3 cc ve plazma LX A4 ve 15-epi-LX A4 ölçümü 

için EDTA’lı tüpe 5 cc kan alındı. Plazma lipoksin A4 ve 15-epi-lipoksin A4 

ölçümü için EDTA’lı tüpe alınan örnek tüpün birkaç kez sallanması yoluyla 

antikoagulasyon sağlandı ve santrifüj edierek elde edilen plazma -80°C’de 
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ölçümün zamanına kadar muhafaza edildi. Hücre içi sitokin ölçümü için 

heparinle yıkanmış enjektöre alınan kan örneği alındığı anda flow-sitometri 

laboratuvarında çalışıldı. 

AASH’lı gruba dahil edilen 23 hastanın 15’ine oral ASA provokasyonu 

yapıldı ve tümü pozitif sonuçlandı. Provokasyon yapılan pozitif bulunan bu 15 

hastadan 14’üne aspirin desensitizasyonu yapıldı. Bir aylık 2x650 mg aspirin 

tedavisi uygulandıktan sonra bu hastalardan tekrar yukarıda açıklandığı 

şekilde hücre içi sitokin ölçümü ve plazma lipoksin A4 ve 15-epi-lipoksin A4 

ölçümleri için tekrar kan örnekleri alındı.  

AASH’lı 23 hasta grubunda 8 olgu daha önce aspirin kullanımı ile 

ilişkili ciddi reaksiyon öyküleri olması nedeni ile aspirin provokasyonu ya da 

desensitizasyon tedavisini kabul etmedi. Oral ASA provokasyonu uygulanan 

bir olguda test sırasında anafilaktik reaksiyon geliştiği için olgu aspirin 

desensitizasyon tedavisini kabul etmedi. Çalışma öncesi hastanemiz etik 

kurulundan onay alındı (21.05.2010-41/PR-10-03-19-41). 

3.2 Astım Kontrol Testi (AKT)  
2006 yılında yeniden gözden geçirilen Global Initiative for Asthma 

(GINA) kılavuzunda astımlı hastaların izlemi sırasında tedavi değişiklikleri 

yapılırken “astım kontrolünün değerlendirilmesi” önerilmiştir. Kılavuzda astım 

kontrolü hastanın klinik bulguları ve solunum fonksiyonlarına göre tam 

kontrol, kısmi kontrol ve kontrolsüz olmak üzere üç gruba ayrılmıştır (116). 

Astım kontrolünü değerlendirmek için birkaç anket geliştirilmiştir. “Astım 

Kontrol Testi (AKT)” bu anketlerden biridir ve validasyonu yapılmıştır 

(117,118). Gündüz belirtileri, gece belirtileri, kurtarıcı SABA kullanım sıklığı, 

günlük aktivitelerde sınırlanmaların düzeyi ve hastaya göre astım kontrolünü 

sorgulayan beş sorudan oluşmaktadır. Anket sonucunda 20 puan ve üzeri, 

kısmi ya da tam kontrol olarak yorumlanmaktadır. Çalışmada AKT’nin Türkçe 

validasyonu yapılmış formu uygulanmıştır (Şekil 11) (119).  
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Şekil 11. Astım Kontrol Testi 

 

3.3 Nazal Semptom Skoru 
Çalışmaya alınan AASH’lı olguların nazal semptomları 4’lü skala 

üzerinden skorlandı. Bunun için hastalarda burun tıkanıklığı, burun akıntısı, 

burunda kaşıntı ve hapşırık varlığı sorgulanarak 0’la 3 arası puanlaması 

istendi (Tablo 6). Şikayetler için puan verilirken aşağıdaki değerlendirme 

uygulandı;  

0: Semptom yok 

1: Hafif (semptom var ancak kısa süreli ve sıkıntı veren düzeyde değil) 

2: Orta derecede (semptomlar sık ve sıkıntı yaratan düzeyde ancak 

normal günlük aktivite ya da uykuya etkisi yok) 

3: Ciddi (semptomlar sıkıntı yaratan düzeyde ve normal günlük 

aktiviteyi ya da uykuyu etkiliyor) 

Toplam semptom skoru (TSS) her bir semptoma ait skorunun toplamı 

olarak hesaplandı. Bu değerlendirme sonucunda 0 ile 12 arasında 

AstAstıım Kontrol Testim Kontrol Testi™™ ™™ (AKT)(AKT)
1. Son 4 haftada astımınız sizin işte, okulda veya evde yapmak 

istediklerinizi ne kadar etkiledi?

2. Son 4 hafta süresince, ne kadar sıklıkla nefes darlığı hissettiniz?

3. Son 4 hafta süresince, astım şikayetleriniz kaç kez gece veya sabah sizi 
normal kalkış saatinizden önce uyandırdı?

4. Son 4 hafta süresince rahatlatıcı inhaler cihazınızı veya Salbutamol
türü nebulizer cihazınızı kaç kez kullandınız?

5.5. Son 4 haftadaki  astSon 4 haftadaki  astıım kontrolm kontrolüünnüüzzüü nasnasııl del değğerlendirirsiniz?erlendirirsiniz?

PuanPuan

Hasta Toplam PuanHasta Toplam Puanıı

Tamamen Çoğunlukla Bazen Nadiren
Hiçbir 

zaman

Günde bir
kezden fazla

Günde bir kez Haftada 3-6 
kez

Haftada 1 
veya 2 kez

Hiçbir 
zaman

Haftada en 
az 4  gece

Haftada 2-3 
gece

Haftada bir 
kez

Bir veya iki 
kez

Hiçbir 
zaman

Günde 3 
kez veya 
daha sık

Günde 1 
veya 2 kez

Haftada 2 
veya 3 kez

Haftada 1 
kez veya 
daha az

Hiçbir 
zaman

Hiç kontrol 
altında  değil Zayıf düzeyde Bir dereceye 

kadar
İyi düzeyde

Tamamen 
kontrol 
altında
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değişebilen TSS değerleri için 0-4 hafif, 5-8 orta ve 9-12 ağır olarak 

değerlendirildi (120). 

 

Tablo 6. Nazal semptom skoru değerlendirmesi 

Burun tıkanıklığı 0 1 2 3 

Burun akıntısı 0 1 2 3 

Burunda kaşıntı 0 1 2 3 

Hapşırık 0 1 2 3 

TOPLAM SKOR: 

 

3.4 Koku Duyusu İçin Semptom Skoru 
Koku alma duyusu için subjektif semptomlar Tablo 7’de gösterildiği 

şekilde değerlendirildi (19). 

 

Tablo 7. Koku alma duyusu için semptom skoru  

0 Koku alma duyusu hiç yok 

1 Aralıklı olarak kısmi koku alma 

2 Aralıklı olarak tam koku alma 

3 Çoğu zaman kısmi koku alma 

4 Çoğu zaman tam koku alma 

5 Sürekli mükemmel koku alma 

 

3.5 Solunum Fonksiyon Testleri  
Solunum fonksiyon testleri Vitalograph Alpha III; Vitalograph, United 

Kingdom cihazı ile uygulandı. Beklenen değerler olarak “European 

Community for Steel and Coal” un referans değerleri kullanıldı (121). 

Spirometrik inceleme teknik açıdan kabul edilebilir en az üç manevra ile 

gerçekleştirildi ve elde edilen üç eğriden en iyi sonuçlar değerlendirmeye 

alınarak (122) FEV1, FVC, FEV1/FVC düzeyleri mutlak değerleri ve 

beklenene göre yüzde değerleri belirlendi.  
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3.6 Cilt Prik Test 
Çalışmaya dahil edilen olgulara kliniğimiz laboratuvarında deri prick 

testi uygulandı. Doğada yaygın bulunan aeroallerjenlerin standardize edilmiş 

solüsyonları ile deri prick testi yapılarak ot, hububat ve ağaç polenleri, 

hayvan tüyleri, küf mantarları, ev tozu duyarlılık araştırıldı (ALK, Spain). 

Negatif kontrol olarak serum fizyolojik, pozitif kontrol olarak da histamin 

kullanıldı. Deri prick testi, ön kol volar bölgeye alkol ile cilt temizliği 

yapıldıktan sonra, test materyalleri damlatılarak ve damlaların içinden 

geçirilerek lanset ile cilt epidermis tabakası delinerek standart tekniklere 

uygun bir şekilde yapıldı. Uygulamadan 20 dakika sonra eritem ve 

endurasyon değerlendirildi ve tüm testler bittikten sonra değerlendirme 

yapıldı. Reaksiyon değerlendirilirken ödemin en geniş çapı ile ona dik olan 

çapı cetvelle ölçülerek iki ölçüm toplanarak 2'ye bölündü. Bu şekilde 

hesaplanan ortalama ödem çapı 3 mm veya daha büyük, pozitif kontrol 3 mm 

veya daha büyük ise ve negatif kontrol uygulama yerinde reaksiyon yoksa 

prik test pozitif kabul edildi (123). 

3.7 Oral Aspirin Provokasyonu ve Aspirin Desensitizasyonu  
Oral ASA provokasyonu planlanan hastalar almakta oldukları topikal 

ve/veya sistemik kortikosteroid tedavileri, LABA, LTRA tedavilerine devam 

edildi. Provokasyon testinden 24 saat önce antihistaminikler ve SABA ya da 

antikolinerjikler kesildi. Hastaya 1. gün plasebo, 2. ve 3. günlerde ise artan 

dozlarda aspirin verildi (Tablo 8). Bazı hastalarda (hastanın bazal FEV1 

değeri daha önceki en iyi değeriyle aynı ve son 1 haftada SABA kullanımı 

yoksa) plasebo günü yapılmadan oral provokasyon testi 2. günden başlandı. 

FEV1 değerleri plasebo ve aspirin alınan günlerde saat başı ölçüldü ve 

dozlar arasında 3 saat beklendi. Test sırasında burun, göz, larinkste ve/veya 

solunum sisteminde oluşabilecek semptomlar ve FEV1’deki düşmeler 

değerlendirildi. Ölçülen FEV1 değerlerlerinin en az 1.5 L ve > %60,beklenen 

olma şartı arandı. Plasebonun uygulandığı gün FEV1değerinde bir öncekine 

göre %15’ten fazla azalma bulunursa teste devam edilmeyip hasta anstabil 

kabul edilerek test ertelendi. Test sırasında larinks ve/veya alt solunum 

yollarını ilgilendiren reaksiyon tesbit edilirse provokasyona devam edilmeden 
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önce reaksiyonlar tedavi edildi ve provoke eden doz tekrarlandı. Eğer tesbit 

edilen reaksiyon sadece nazal membranlara sınırlı gelişti ise semptomlar 

antihistaminikler ve nazal dekonjestanlar ile tedavi edilerek provokasyona 

takip eden aspirin dozu ile devam edildi. Her hangi bir reaksiyon tesbit 

edilmediği sürece tablodaki gibi dozlar artırılmaya devam edildi (Tablo 8).  

 

Tablo 8. AASH grubunda uygulanan oral aspirin provokasyonu ve 

desensitizasyonu protokolü 

Saat 1. gün 2. gün 3. gün 

9 Plasebo 20 mg 100 mg 

12 Plasebo 40 mg 160 mg 

15 Plasebo 60 mg 325 mg† 

 

Oral ASA provokasyon testi kontrendikasyonları: 

1. Aspirin ve diğer NSAII’lere karşı daha önceden geçirilmiş ciddi 

anafilaksi öyküsü 

2. Ciddi kalp, karaciğer, böbrek, sindirim sistemi rahatsızlığı 

3. Provokasyon testinden 4 hafta öncesine kadar geçirilmiş solunum 

enfeksiyonu 

4. Gebelik 

5. β-reseptör blokörleri ile tedavi  

6. Anstabil astım, FEV1 değerinin 1.5 L’nin veya beklenene göre 

%60’ın altında olması                                                             

7. Gastrik ülser  

8. Kanama bozuklukları 

Negatif oral ASA provokasyon sonucu:  

325 mg ASA verilmesini takip eden 3 saat içerisinde reaksiyon 

gözlenmemesi  

Pozitif oral ASA provokasyon sonucu: 

a. Yalnızca nazo-oküler reaksiyonlar 

b. Nazo-oküler ve %15 veya daha fazla FEV1 düşüşü (Klasik 

reaksiyon) 
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c. Yalnızca alt solunum yolu reaksiyonu (%20’den fazla FEV1 düşüşü) 

d. Laringospazm; beraberinde a, b veya c de olabilir. (inspiratuvar 

akım halkasında tipik düzleşme) 

e. Sistemik reaksiyonlar: ürtiker, kızarıklık, gastrik ağrı, hipotansiyon 

 

Oral provokasyon testi uygulanan 15 AASH’lı hastada test sırasında 

gelişen reaksiyonlar yukarıda açıklandığı şekilde tedavi edilerek aksi yönde 

talebi olan tek hasta dışında 325 mg aspirin dozuna ulaşılarak ve dolayısı ile 

aspirin desensitizasyonu da tamamlanarak sonlandırıldı. İzleyen günde ilk 

doz olarak 650 mg ASA verilerek ve 2x650 mg olarak aspirin tedavisine 

devam edildi. 

3.8 Hücre İçi Sitokin Ölçümü  
Çalışmaya alınan tüm olgulardan sabah 09.00’da aç karnına 

antekübital venden hücre içi sitokin (IL4, 5, 10 ve IFN-γ) ölçümü için 

heparinle yıkanmış enjektöre 3 cc kan alındı. Alınan kan örnekleri alındığı 

anda flow-sitometri laboratuvarına görütülerek RPMI solüsyonu (Sigma™) ile 

1/1 dilüe edildi. Üzerine PMA (Sigma™), Brefeldin (Beckton Dickinson™), 

Kalsiyum ionomycine (Sigma™) stimulanları eklendi. %5 CO2’li etüvde 

37oC’de 4-6 saat bekletildi. 8 adet tüpün her birine 100’er µL kan konuldu. 

Her tüpe 2ml dilüe pharmlyse (Beckton Dickinson™) ilave edilip vortekslendi. 

10 dakika karanlıkta bekletildikten sonra 5 dakika x500 G’de santrifüj edilerek 

süpernatanı atıldı. 2 ml staining buffer koyularak 5 dakika x500 G’de yıkandı. 

Tüp I-II-II-IV’e CD4 FITC (eBioscience™) + CD3 PerCp (BioLegend™), Tüp 

V-VI-VII-VIII’e CD8 FITC (BioLegend™) + CD3 PerCp konuldu. 15 dakika 

karanlıkta inkubasyona bırakıldı.  1 kez staining buffer ile 5 dakika x500 G’de 

yıkandı. Süpernatan atılıp pellete 500 µL cytofix/cytoperm (Beckton 

Dickinson™) koyulup vortekslendi. Oda sıcaklığında karanlıkta 20 dakika 

inkübe edildi. 5 dakika x500 G’de santrifüj edilip süpernatan atıldı. 2 ml dilüe 

Perm wash (Beckton Dickinson™) solüsyonu koyulup vortekslendikten sonra 

oda sıcaklığında karanlıkta 10 dakika bekletildi. 5 dakika x500 G’de santrifüj 

edilip süpernatan atıldı. I ve V. tüplere IL-4, II ve VI. tüplere IL-5, III ve VII. 

tüplere IL-10, IV ve VIII. tüplere IFN-γ (Beckton Dickinson™) koyulup 
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karanlıkta 30 dakika inkübe edildi. 2 ml Perm wash ile yıkandı ve flow 

sitometride (Beckton Dickinson FACSCalibur™) cellquest programında analiz 

edildi. Sonuçlar CD4+ ve CD8+ T-lenfositlerden  %sitokin salınımı olarak 

verildi. 

 

3.9 Plazma Lipoksin A4 ve 15-epi-lipoksin A4 Ölçümü 
Çalışmaya alınan tüm olgulardan sabah 09.00’da aç karnına 

antekübital venden plazma lipoksin A4 ve 15-epi-lipoksin A4 ölçümü için 

EDTA’lı tüpe 5 cc kan alındı. Plazma LX A4 ve 15-epi-LX A4 ölçümü için 

EDTA’lı tüpe alınan örnek tüpün birkaç kez sallanması yoluyla 

antikoagulasyon sağlandı ve 30 dakika içerisinde +2-8 °C’de 1000 xg’de 15 

dakika santrifüj edildi. Elde edilen plazma toplanarak -80°C’de ölçümün 

zamanına kadar muhafaza edildi.  

Human Lipoxin A4 (LXA4) Düzeylerinin Belirlenmesi 

Plazma LXA4 konsantrasyonları Human Lipoxin A4 (Cusabio Biotech 

Co. Ltd. China)  Enzyme Linked Immunosorbent Assay  (ELISA) test kitiyle 

kantitatif olarak belirlendi. ELISA test kitinin üretici tarafından belirlenmiş 

analitik duyarlılığı minimum 0.16 pg/ml’dir. 

Ölçüm Prensibi 

 Ölçüm plate’i LXA4’e spesifik antikorlarla kaplıdır. Standart ve 

örnekler plate üzerinde uygun yerlere eklendi. Daha sonra LXA4’e spesifik 

olarak hazırlanan biotinle konjuge edilmiş antikor ve Horseradish Peroksidaz 

(HRP)’a konjuge Avidin aynı mikroplate well’lerine eklendi ve inkübasyona 

bırakıldı. Daha sonra 3,3’,5,5’ tetrametil-benzidin (TMB) substrat solusyonu 

her well’e eklendi. LXA4, biotinle konjuge antikor ve enzimle konjuge Avidin 

içeren well’lerde renk değişikliği gözlendi. Enzim-substrat reaksiyonu sülfürik 

asit solusyonu eklenerek sonlandırıldı ve renk değişikliği spektrofotometrik 

olarak 450 nm± 2 nm dalga boyunda ölçüldü. Örneklerdeki LXA4 

konsantrasyonu standart eğriye göre örneklerin optik dansitesi ile 

karşılaştırılarak tayin edildi. 

Ölçüm aralığı; 0.62 pg/ml-40 pg/ml’dir. 
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Human 15-epi-Lipoxin A4 (15-epi-LXA4) Düzeylerinin Belirlenmesi 

Plazma 15-epi-LXA4 konsantrasyonları  Human 15-epi-Lipoxin A4 

(Cusabio Biotech Co., Ltd., China) ELISA test kitiyle kantitatif olarak 

belirlendi. ELISA test kitinin üretici tarafından belirlenmiş analitik duyarlılığı 

minimum 8 pg/ml’dir. Kitin ölçüm içi kesinlik göstergesi olarak coefficient of 

variation  (CV) (%) değeri <% 8, ölçümler arası kesinlik göstergesi olarak CV 

(%) değeri ise <% 10’dur. 

Ölçüm Prensibi 

Ölçüm plate’i 15-epi-LXA4’e spesifik antikorlarla kaplıdır. Standart ve 

örnekler plate üzerinde uygun yerlere eklendi. Daha sonra 15-epi-LXA4’e 

spesifik olarak hazırlanan biotinle konjuge edilmiş antikor ve HRP’a konjuge 

Avidin aynı mikroplate well’lerine eklenir ve inkübasyona bırakıldı. Daha 

sonra TMB substrat solusyonu her well’e eklendi. 15-epi-LXA4, biotinle 

konjuge antikor ve enzimle konjuge Avidin içeren well’lerde renk değişikliği 

gözlendi. Enzim-substrat reaksiyonu sülfürik asit solusyonu eklenerek 

sonlandırıldı ve renk değişikliği spektrofotometrik olarak 450 nm± 2 nm dalga 

boyunda ölçüldü. Örneklerdeki 15-epi-LXA4 konsantrasyonu standart eğriye 

göre örneklerin optik dansitesi ile karşılaştırılarak tayin edildi. 

Ölçüm aralığı; 31,25 pg/ml-2000 pg/ml’dir.  

3.10 İstatistiksel Analiz 
Çalışmada elde edilden veriler değerlendirilirken, istatistiksel analizler 

için SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15 programı 

kullanıldı. Verilerin değerlendirilmesinde, tanımlayıcı istatistiksel metodla 

normal dağılan veriler için ortalama, standart sapma ve minimum-maksimum 

değerler, normal dağılım göstermeyen veriler için median ve minimum-

maksimum değerler belirlenerek tablo şeklinde verildi. İki grup arasında 

normal dağılım gösteren niceliksel verilerin karşılaştırmasında Student t testi, 

normal dağılım göstermeyen niceliksel verilerin karşılaştırmasında Mann 

Whitney-U testi kullanıldı. İkiden fazla grup arasında normal dağılım gösteren 

niceliksel verilerin karşılaştırmasında One-way ANOVA ve farklılığa neden 

olan grubun belirlenmesinde LSD testi kullanıldı. İkiden fazla grup arasında 

normal dağılım göstermeyen niceliksel verilerin karşılaştırmasında Kruskal-
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Wallis testi kullanıldı ve farklılığa neden olan grubun belirlenmesinde ikili 

gruplar Mann Whitney-U testi ile kıyaslandı. Niteliksel verilerin 

karşılaştırılmasında kikare testi kullanıldı. AASH’lı hastaların ASA 

desensitizasyonu öncesi ve sonrası değerlerin karşılaştırılmasında normal 

dağılım gösteren niceliksel verilerin karşılaştırmasında Paired Samples T-

test, normal dağılım göstermeyen niceliksel verilerin karşılaştırmasında 

Wilcoxon işaret testi kullanıldı. Sonuçlar %95 güven aralığında, anlamlılık 

p<0.05 olarak değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 
Çalışmaya 2009-2012 yılları arasında Eskişehir Osmangazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Erişkin Allerji Bilim Dalı kliniğinde tanı 

alarak takip edilen ve çalışmaya dahil olmayı kabul eden 23 AASH tanılı 

hasta (AASH grubu) ve 17 aspirin toleran astımlı hasta (ATA grubu) ile 16 

aspirin toleran sağlıklı birey (sağlıklı kontrol grubu) alındı. Çalışmaya alınan 

olguların yaş ve cinsiyet dağılımları Tablo 9’da verilmiştir. 

 

Tablo 9. Çalışma gruplarının demografik özellikleri 

 AASH 

(n=23) 

ATA 

(n=17) 

Sağlıklı kontrol 

(n=16) 

P 

Yaş (yıl) 51 (26-74) 47 (24-63) 38,5 (25-66) 0,015* 

Cinsiyet (E/K) 

(n) 

5/18 4/13 10/6 0,017** 

Veriler, aksi belirtilmedikçe median (min-max) olarak verilmiştir.  

*AASH’lı hastaların yaşı sağlıklı kontrollere göre anlamlı yüksektir. 

** Sağlıklı kontrollerde erkek olgu oranı AASH ve ATA grubuna kıyasla anlamlı yüksektir. 

 

Çalışmaya alınan 23 AASH ve 17 ATA tanılı hastalara ait klinik 

özellikler Tablo 10’da verilmiştir. İki grup arasında hastalık süreleri, total IgE 

seviyeleri benzer bulunmuştur. İki grup arasında AKT verilerine göre 

saptanan hastalığın kontrol düzeyleri, solunum fonksiyon değerleri, atopi 

durumu ve ağır astım oranları da benzerdi. Eozinofil yüzdesi ve mutlak 

eozinofil sayısı AASH’lı hastalarda yüksek bulundu. ATA’lı hasta grubuna 

astıma eşlik eden nazal semptomları olmayan hastalar seçildiği için nazal 

semptom skoru ve koku duyusu için semptom skoru iki grup arasında anlamlı 

farklı idi (Tablo 10). AASH’lı hasta grubunda ise 2 hasta 7 kez, 1 hasta 5 kez, 

2 hasta 4 kez, 1 hasta 3 kez, 4 hasta 2 kez, 9 hasta 1 kez opere olmuş ve 

nazal polipleri tekrarlamıştır. AASH’lı hastalardan 4’ü ise nazal polip varlığına 

rağmen opere olmamıştır. 
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Tablo 10. AASH’lı ve ATA’lı hasta gruplarının klinik özellikleri 

 AASH (n=23) ATA (n=17) P 

Hastalık süresi (yıl) 13,4 ± 8,8 (2-30) 14,8  ± 9,0 (2-30) >0,05 

Eozinofil yüzdesi (%) 3,8 (0,2-13,2) 1,3 (0,4-16,2) 0,006* 

Eozinofil sayısı 300 (100-1100) 100 (100-1160) 0,008* 

Total IgE 102,20 (16,79-

54,50) 

48,04 (3,60-

443,50) 

>0,05 

AKT 17 (5-25) 16 (6-25) >0,05 

Nazal semptom skoru 8 (2-10) 0 (0-0) <0,001** 

Koku duyusu için 

semptom skoru 

0 (0-5) 5 (5-5) <0,001** 

FEV1 (ml) 2201,3 ± 1031,8 

(710-4900) 

2247,7 ± 843,9  

(980-3880) 

>0,05 

FEV1,%beklenenin 81,5 ± 23,8 (33-

127) 

80,5 ± 22,3 (37-

122) 

>0,05 

Atopik / nonatopik (n) 8/15 8/9 >0,05 

Hastalığın ağırlığı 

(Ağır/Hafif-orta) (n) 

14/9 11/6 >0,05 

Aksi belirtilmedikçe, normal dağılım gösteren veriler ort±S.D (min-max), normal dağılım 

göstermeyenler median (min-max) olarak verilmiştir. 

*p<0,01 düzeyinde anlamlı; **p<0,001 düzeyinde anlamlı. 

 

Çalışma gruplarında CD4+ ve CD8+ T lenfositlerdeki hücre içi sitokin 

seviyeleri araştırıldığında CD4+ IL-4, CD4+ IL-5, CD8+ IL-4, CD8+ IL-5, 

CD8+ IL-10 ve CD8+ IFN-γ seviyelerinde üç grup arasında anlamlı fark 

saptanmadı. CD4+ IL-10 düzeyleri AASH’lı hastalarda sağlıklı kontrol 

grubuna göre anlamlı yüksek bulunurken CD4+IFN-γ seviyeleri ATA ve 

AASH gruplarında sağlıklı kontrollere göre anlamlı yüksek bulundu (Tablo 

11). 
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Tablo 11. Çalışma gruplarında CD4+ ve CD8+ T lenfositlerdeki hücre içi 

sitokin seviyeleri 

 AASH (n=23) ATA (n=17) Sağlıklı kontrol 

(n=16) 

p 

CD4+ IL-4 2,85 (1,08-9,37) 2,69 (1,78-5,43) 2,70 (1,41-4,70) >0,05 

CD4+ IL-5 1,28 (0,38-5,70) 1,28 (0,64-2,89) 1,06 (0,27-1,97) >0,05 

CD4+ IL-10 1,66 (0,85-5,37) 1,39 (0,60-3,41) 1,21 (0,68-2,61) 0,015* 

CD4+ IFN-

γ 

20,297 ± 6,686 

(11,39-38,81) 

19,941 ± 3,061 

(15,28-26,37) 

16,093 ± 5,170 

(3,02-24,16) 

0,046** 

CD8+ IL-4 1,47 (0,48-5,35) 1,20 (0,38-3,09) 1,00 (0,61-2,99) >0,05 

CD8+ IL-5 0,90 (0,21-2,84) 0,89 (0,10-2,33) 0,73 (0,28-1,65) >0,05 

CD8+ IL-10 0,78 (0,25-2,32) 0,53 (0,20-2,06) 0,60 (0,21-1,67) >0,05 

CD8+ IFN-

γ 

21,157 ± 6,801 

(5,84-34,83) 

21,562 ± 9,992 

(9,56-51,71) 

18,282 ± 7,008 

(2,29-28,77) 

>0,05 

Normal dağılım gösteren veriler ort±S.D (min-max), normal dağılım göstermeyenler median 

(min-max) olarak verilmiştir. 

*CD4+IL-10 düzeyleri AASH’lı hastalarda kontrollere göre anlamlı yüksektir. 

** ATA ve AASH gruplarında CD4+IFN-γ seviyeleri kontrol grubuna göre anlamlı yüksek 

bulunmuştur. 

 

Çalışma gruplarında plazma lipoksin A4 ve 15-epi-lipoksin A4 

seviyeleri araştırıldığında üç grup arasında anlamlı fark saptanmadı (Tablo 

12). 

 

Tablo 12. Çalışma gruplarında plazma lipoksin A4 ve 15-epi-lipoksin A4 

seviyeleri 

 AASH (n=23) ATA (n=17) Sağlıklı kontrol 

(n=16) 

p 

LXA4 452,00 (5,20-

9360,00) 

416,00 (4,60-

11968,00) 

348,00 (6,00-

11026,00) 

>0,05 

15-epi-

LXA4 

445,26 (58,67-

3908,61) 

422,47 (28,42-

2737,76) 

415,20 (53,43-

3543,07) 

>0,05 

Veriler median (min-max) olarak verilmiştir. 
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AASH’lı hastalar astımın ağırlığına göre hafif-orta ve ağır olarak 

incelendiğinde hücre içi sitokin ve plazma lipoksin düzeylerinin gruplar 

arasında anlamlı farklılık göstermediği saptandı (Tablo 13 ve 14). 
 

Tablo 13. AASH’lı hastalarda astımın ağırlığına göre sonrası CD4+ ve CD8+ 

T lenfositlerdeki hücre içi sitokin seviyelerinin karşılaştırılması 

 Hafif astımlı AASH’lı 

hastalar (n=14) 

Ağır astımlı AASH’lı 

hastalar (n=9) 

P 

CD4+ IL-4 2,83 (1,08-7,72) 2,85 (1,70-9,37) >0,05 

CD4+ IL-5 1,54 (0,65-5,70) 1,07 (0,38-3,71) >0,05 

CD4+ IL-10 1,60 (0,85-5,37) 1,76 (1,19-4,68) >0,05 

CD4+ IFN-

γ 

19,06 ± 4,89 (11,39-

28,19) 

22,22 ± 8,79 (15,01-

38,81) 

>0,05 

CD8+ IL-4 1,49 (0,59-3,52) 0,72 (0,48-5,35) >0,05 

CD8+ IL-5 0,84 (0,21-2,84) 0,98 (0,38-1,98) >0,05 

CD8+ IL-10 0,69 (0,25-2,37) 0,85 (0,26-1,49) >0,05 

CD8+ IFN-

γ 

20,59 ± 6,29 (9,49-32,44) 22,04 ± 7,84 (5,84-34,83) >0,05 

Normal dağılım gösteren veriler ort±S.D (min-max), normal dağılım göstermeyenler median 

(min-max) olarak verilmiştir. 

 

Tablo 14. AASH’lı hastalarda astımın ağırlığına göre plazma lipoksin A4 ve 

15-epi-lipoksin A4 seviyelerinin karşılaştırılması 

 Hafif astımlı AASH’lı 

hastalar (n=14) 

Ağır astımlı AASH’lı 

hastalar (n=9) 

p 

LXA4 278,00 (5,20-9360,00) 452,00 (5,20-2526,00) >0,05 

15-epi-

LXA4 

460,99 (183,21-3908,61) 388,06 (58,67-633,07) >0,05 

Veriler median (min-max) olarak verilmiştir. 
 

Çalışmaya alınan 23 AASH’lı hastanın 15’ine ASA provokasyonu 

yapıldı. Bu hastaların 7’sinde klasik reaksiyon (nazooküler reaksiyon ile 

birlikte FEV1’de % 15’in üzerinde düşme ), 7 hastada yalnızca nazooküler 
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reaksiyon ve 1 hastada sistemik reaksiyon (anafilaksi) gelişti. Gelişen 

reaksiyonlar kılavuzlara uygun şekilde (metod kısmında bahsedilmiştir) tedavi 

edildi ve hiçbir hastada mortalite izlenmedi. Reaksiyonlar 5 hastada 20 mg, 5 

hastada 40 mg, 3 hastada 60 mg ve 2 hastada 100 mg ASA dozu verilmesi 

sonrasında oluştu. ASA provokasyonu yapılan 15 hastadan birinde 

provokasyon sırasında anafilaksi gelişimi nedeni ile diğer 14 hastaya 

desensitizasyon tedavisi uygulandı. Başarılı desensitizasyon sonrası 2x650 

mg aspirin tedavisine devam eden hastalardan 1. ay sonunda klinik 

parametreler yeniden değerlendirildi ve CD4+ / CD8+ T lenfositlerdeki hücre 

içi sitokin seviyeleri, plazma LX A4 ve 15-epi-LX A4 ölçümleri yapıldı. 

ASA desensitizasyonu yapılan 14 AASH’lı hastada desensitizasyonu 

öncesi ve sonrası klinik parametreler karşılaştırıldığında AKT, nazal semptom 

skoru ve koku duyusu için semptom skorlarında desensitizasyon sonrasında 

anlamlı iyileşme izlendi. Bunun yanında solunum fonksiyonları 

parametrelerinde artış bulunmasına karşın bu artış istatistiksel anlamlı değildi 

(Tablo 15). 

 

Tablo 15. AASH’lı hastalarda ASA desensitizasyonu öncesi ve sonrası klinik 

parametrelerin karşılaştırılması 

 AASH 

desensitizasyon 

öncesi (n=14) 

AASH 

desensitizasyon 

sonrası (n=14) 

p 

AKT 16 (7-24) 24,5 (20-25) <0,001* 

Nazal semptom skoru 8,5 (3-10) 1,5 (0-4) <0,001* 

Koku duyusu için 

semptom skoru 

0 (0-4) 4,5 (0-5) <0,001* 

FEV1 (ml) 2235,7 ± 744,7 (840-

3740) 

2361,4 ± 528,6 (1420-

3330) 

>0,05 

FEV1,%beklenenin  84,2 ± 16,8 (56-108) 93,6 ± 12,2 (66-113) >0,05 

Normal dağılım gösteren veriler ort±S.D (min-max), normal dağılım göstermeyenler median 

(min-max) olarak verilmiştir; *p<0,001 düzeyinde anlamlı. 
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ASA desensitizasyonu yapılan 14 AASH’lı hastada desensitizasyonu 

öncesi ve sonrası CD4+ ve CD8+ T lenfositlerdeki hücre içi sitokin seviyeleri 

karşılaştırıldığında CD4+ IFN-γ seviyesi desensitizasyon sonrasında anlamlı 

düşme gösterirken CD4+ IL-4, CD4+ IL-5, CD4+ IL-10, CD8+ IL-4, CD8+ IL-

5, CD8+ IL-10 ve CD8+ IFN-γ seviyelerinde anlamlı farklılık bulunmadı 

(Tablo 16).  

 

Tablo 16. AASH’lı hastalarda ASA desensitizasyonu öncesi ve sonrası CD4+ 

ve CD8+ T lenfositlerdeki hücre içi sitokin seviyelerinin 

karşılaştırılması 

 AASH desensitizasyon 

öncesi (n=14) 

AASH desensitizasyon 

sonrası (n=14) 

P 

CD4+ IL-4 2,62 (1,08-5,85) 2,27 (1,27-7,44) >0,05 

CD4+ IL-5 1,25 (0,38-2,81) 1,19 (0,44-2,91) >0,05 

CD4+ IL-10 1,60 (0,85-5,37) 1,28 (0,61-5,17) >0,05 

CD4+ IFN-

γ 

19,57 ± 7,39 (11,39-38,81) 17,46 ± 7,69 (7,66-

36,31) 

0,040* 

CD8+ IL-4 1,04 (0,55-3,52) 1,09 (0,51-2,51) >0,05 

CD8+ IL-5 0,66 (0,21-2,38) 0,68 (0,46-1,28) >0,05 

CD8+ IL-10 0,65 (0,25-1,46) 0,56 (0,36-1,64) >0,05 

CD8+ IFN-

γ 

18,49 ± 6,48 (5,84-30,20) 16,10 ± 8,09 (5,82-

37,32) 

>0,05 

Normal dağılım gösteren veriler ort±S.D (min-max), normal dağılım göstermeyenler median 

(min-max) olarak verilmiştir.*p<0,05 düzeyinde anlamlı. 

 

ASA desensitizasyonu yapılan 14 AASH’lı hastada ASA 

desensitizasyonu öncesi ve sonrası plazma LX seviyeleri karşılaştırıldığında 

istatistiksel anlamlı farklılık bulunmadı (Tablo 17).  
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Tablo 17. AASH’lı hastalarda ASA desensitizasyonu öncesi ve sonrası 

plazma lipoksin A4 ve 15-epi-lipoksin A4 seviyelerinin 

karşılaştırılması 

 AASH desensitizasyon 

öncesi (n=14) 

AASH desensitizasyon 

sonrası (n=14) 

P 

LXA4 945,00 (5,60-6476,00) 1977,00 (6,00-5966,00) >0,05 

15-epi-

LXA4 

478,60 (183,21-3908,61) 329,68 (56,02-4062,88) >0,05 

Veriler median (min-max) olarak verilmiştir. 
 

Tablo 18. ASA desensitizasyon yapılan AASH’lı hastalarda desensitizasyon 

sonrası CD4+ IFN-γ seviyelerinin sağlıklı kontrollerdeki CD4+ IFN-

γ seviyeleri ile karşılaştırılması 

 AASH desensitizasyon 

sonrası (n=14) 

Sağlıklı kontrol (n=16) P 

CD4+IFN-γ 17,46 ± 7,69 (7,66-36,31) 16,09 ± 5,17 (3,02-

24,16) 

>0,05 

CD4+IL-10 1,28 (0,61-5,17) 1,21 (0,68-2,61) >0,05 
Normal dağılım gösteren veriler ort±S.D (min-max), normal dağılım göstermeyenler median 

(min-max) olarak verilmiştir. 

 

Desensitizasyon öncesi AASH’lı hastalar ASA toleran sağlıklı 

kontroller ile hücre içi sitokin seviyeleri karşılaştırıldığında anlamlı fark 

bulunan CD4+IFN-γ ve CD4+IL-10 seviyelerinin desensitizasyon sonrası 

değerler ile yeniden karşılaştırıldığında ASA toleran sağlıklı kontroller 

düzeylerine gerilediği şekil 12 ve 13’de sunulmuştur.   
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Şekil 12.a. ASA desensitizasyonu öncesi AASH’lı hastalar ile ASA toleran 

sağlıklı kontroller arasında CD4+IFN-γ seviyelerinin karşılaştırılması 
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Şekil 12.b. ASA desensitizasyonu sonrası AASH’lı hastalar ile ASA toleran 

sağlıklı kontroller arasında CD4+IFN-γ seviyelerinin karşılaştırılması 
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Şekil 13.a. ASA desensitizasyonu öncesi AASH’lı hastalar ile ASA toleran 

sağlıklı kontroller arasında CD4+ IL10 seviyelerinin karşılaştırılması 
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Şekil 13.b. ASA desensitizasyonu sonrası AASH’lı hastalar ile ASA 

toleran sağlıklı kontroller arasında CD4+ IL10 seviyelerinin karşılaştırılması 
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5. TARTIŞMA 
AASH’lı hastalarda devam eden araştırmalar hastalığın patogenezi, 

aspirine bağlı gelişen reaksiyonların ortaya çıkışındaki mekanizmalar ve 

aspirin desensitizasyon tedavisinin klinik yararı ile ilgili bilinmeyenleri 

anlamamıza yardımcı olmaktadır. Otuz yıl önce AASH’lı hastalarda kronik 

aspirin tedavisinin yararlı etki sağladığının tesadüfen keşfedilmesine karşın 

klinik yararı net bir şekilde gösterilmiş olan bu tedavi seçeneğinin etki 

mekanizması açıklığa kavuşturulamamıştır (124). AASH’lı hastalarda aspirin 

desensitizasyon tedavisi sinüs enfeksiyonlarında, oral steroid kürleri ile 

kurtarma tedavisi ihtiyacında azalma, anosmi, rinit ve astım semptom 

skorlarında düzelme sağlayan ve klinik pratikte giderek daha fazla tercih 

edilen etkin bir tedavi seçeneğidir (19).  

AASH’da hastalığın ve reaksiyonların mekanizması ile ilgili birkaç 

anahtar niteliğindeki gözlem ortaya konulmuştur. Bir COX-1 inhibitörüne 

maruz kalınması membran fosfolipidlerinden çeşitli eikosanoid lipid 

mediyatörlerinin salınımına neden olur. Bu mediyatörlerden tromboksan 

potent bir bronkokonstriktör olup AASH’lı hastalarda monositlerde artan 

miktarlarda sentezlenir. PGD2’nin bazal seviyeleri artmıştır ve her hangi bir 

NSAII alımı ile oluşan reaksiyonlar sırasında daha da artış gösterir (125). 

LT’lerin sürekli sentezi de, özellikle LTC4, D4, E4, AASH patogenezinde 

önemli olabilir çünkü bazı AASH’lı hastalarda aspirin maruziyeti öncesinde 

artmış bazal üriner LTE4 seviyeleri saptanmıştır (79). COX-1 inhibisyonu 

yapan NSAII’lere maruziyet sonrasında üriner LTE4 seviyelerinde belirgin 

artış görülmüştür. Artmış LTE4 seviyeleri solunumsal reaksiyonların ciddiyeti 

ile korele olması LT’lerin AASH’lı hastalarda solunumsal reaksiyonların 

patogenezindeki önemini vurgulamaktadır (79). Artmış LTC4 sentaz enzim 

transkripsiyonu ile LT’lerin aşırı üretimi AASH’lı hastaların bir kısmında 

gösterilmiş olup bu anahtar inflamatuvar yolağı daha da öne çıkarır (62). Bu 

bulguların önemi kesin değildir çünkü bazı sağlıklı kontrol olgularda da 

benzer LTC4 sentaz gen polimorfizmleri saptanmıştır (124).  

AASH’lı hastalarda inflamatuvar mediyatörlerin fazla üretimi yanısıra 

antiinflamatuvar düzenleyicilerde de eksiklik mevcuttur. Bir grup 
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antiinflamatuvar mediyatör olan lipoksinler AASH’lı hastalarda araştırılmış ve 

uyarılmış tam kanda seviyelerinin azaldığı gösterilmiştir (126). PGE2 AASH’lı 

hastalarda aspirin provokasyonu öncesi inhale edildiğinde bronşlara 

koruyucu etki gösterir. Yanı sıra aspirin toleran astımlı olgular ve sağlıklı 

kontrollere göre bazal PGE2 seviyeleri AASH’lı hastalarda daha düşüktür. 

PGE2 enziminin fonksiyonu 5-LO enzimi ve mast hücre aktivitesinde 

baskılayıcı etki göstermektir. AASH’lı hastalarda bazal PGE2 seviyeleri 

azalmış olup COX-1 inhibisyonu sırasında daha da azalarak kontrolsüz LT 

sentezine yol açar (127,80). PGE2 eksikliği AASH’lı hastalarda NSAII’larla 

tetiklenen reaksiyonlara yatkınlıkta majör rol oynar ancak aspirin düşük 

dozlarda COX-1, yüksek dozlarda COX-2 enzimini inhibe ettiği için AASH’lı 

hastalarda süreğen PGE2 deplesyonunun ne yolla terapötik yarar sağladığını 

anlamak güçtür (124). 

Aspirin desensitizasyonunun mekanizması halen geniş bir biçimde 

araştırılmaktadır. Aspirin desensitizasyonu uygulanmasını takiben AASH’lı 

hastalarda periferik monositlerde LTB4 seviyelerinin düştüğü belirlenmiştir 

(128). Aspirin desensitizasyonu sonrasında nazal submukozada cysLT1 

reseptörlerinin azaldığı ve T hücrelerden IL-4 üretiminin baskılandığı 

gösterilmiştir (64,129). AASH’lı hastalarda ASA desensitizasyonu sırasında 

balgamda IL-4 seviyelerinin %82 oranında arttığı ve tedavinin 6.ayında ise 

bazal düzeyine göre %94,7 oranında azaldığı gösterilmiştir (130). 

AASH tedavisinde LT ve sis-LT1 reseptör antagonistlerinin etkisi 

araştırıldığında hafif-orta AASH’lılarda düşük doz aspirin ile provokasyon 

yapıldığında LT antagonistlerinin (zileuton) nazooküler semptomları ve FEV1 

düşmesini önleyebildiği gösterilmiştir (131). Ancak reaksiyonların yüksek doz 

aspirin kullanıldığında önlenememesi zileuton ile öncü tedavinin sadece doz 

cevap eğrisinde kayma sağladığını göstermektedir (132). LTRA 

(montelukast) kullanımı ile de AASH’lı hastalarda nazooküler ve solunumsal 

semptomlarda azalma gözlenmesine rağmen bu hastalar ancak terapötik 

dozların altındaki aspirini tolere edebilirler (35).  Her ne kadar LT’ler ve PG’ler 

AASH’da çok önemli rol oynasalar da T lenfositlerin etkisi de araştırılmalıdır.  
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Bu çalışmanın esas amacı AASH’lı hastalarda ASA desensitizasyonu 

öncesinde ve sonrasında periferik kanda T lenfositlerden sitokin salınımının 

değerlendirilmesi ise de hastalarda aspirin desensitizasyon tedavisi 

başlanmasının semptomlar üzerine etkisi de değerlendirilmiştir. 

Çalışmamızda semptom değerlendirmelerine ait elde edilen veriler AASH’lı 

hastalarda ASA desensitizasyonunun klinik yarar sağladığına ilişkin bilgileri 

desteklemiştir. Çalışmamızın sonucunda hastaların nazal semptom skorları 

ve koku duyusu için semptom skoru ile nazal semptomlarının iyileştiği ve 

AKT skorları ile astımın kontrol düzeyinin arttığı gösterilmiştir.  

Günümüze kadar AASH’lı hastalarda patogeneze yönelik periferik kan 

lenfositlerinden sitokin salınımının araştırıldığı tek bir çalışma bildirilmiştir 

(37). Shome ve arkadaşlarınca yapılan bu çalışmada AASH’lı bir hastada 

aspirin desensitizasyonu tedavisi öncesi ve desensitizasyonun ikinci 

haftasında CD4+ ve CD8+ T lenfositlerden sitokin salınımı (IL-4,5,13 ve IFN-

γ) 6 sağlıklı kontrol olgu ile karşılaştırılmıştır. Yapılan karşılaştırmalarda 

AASH’lı olguda desensitizasyon öncesi kontrol olgulara kıyasla düşük olan 

CD4+IFN-γ seviyesinin desensitizasyon tedavisi sonrası sağlıklı kontrol 

seviyelerine benzer değerlere yükseldiği saptanmıştır. Ek olarak 

desensitizasyon tedavisi sonrası CD8+ T lenfositlerden salınan IL-4,5,13 ve 

IFN-γ  seviyelerinin de azaldığı gözlenmiştir (37).  

Yirmi üç AASH tanılı hastanın değerlendirildiği çalışmamızda ise 

CD4+IFN-γ seviyelerinin bu hastalarda sağlıklı kontrollere göre anlamlı 

yüksek olduğu saptanmıştır. ASA desensitizasyonu yapılan 14 AASH’lı 

olguda tedavinin 1. ayında anlamlı olarak azaldığı ve sağlıklı kontroller ile 

benzer seviyeye gerilediği gözlenmiştir. Bu bulgular Shome ve arkadaşlarının 

çalışmasının sonucu ile uyumsuz olmakla birlikte bahsedilen çalışmada tek 

bir AASH’lı olgunun değerlendirilmiş olduğu göz önünde bulundurulmalıdır. 

Bilindiği üzere hücresel immüniteden sorumlu olan en önemli sitokin 

IFN-γ’dır. Esas olarak T helper lenfositlerden üretilen IFN-γ sitotoksik T 

hücreler ve NK hücrelerce de üretilir. IFN-γ artmış MHC klas I ve II 

ekspresyonuna aracılık eder. IFN-γ monositlerin antijen sunumunu ve sitokin 

üretimini ve adherans, fagositoz, sekresyon ve nitrik oksit üretimi gibi monosit 
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efektör fonksiyonlarını uyarır. Bu etkiler sonucu makrofajlar hücresel immün 

yanıt bölgesinde birikir ve hücre içi patojenleri öldürme yetisine sahip 

mononükleer fagositlere aktive olur. Mononükleer fagositler üzerine 

bahsedilen etkilerin yanında IFN-γ NK hücreler ve nötrofillerce öldürmeyi de 

uyarır. IL-1 ve TNF gibi IFN-γ da ICAM-1’i indükleyerek granülositlerin 

endotelyal hücrelere adheransını kolaylaştırır. Diğer IFN’ler gibi IFN-γ viral 

replikasyonu inhibe eder (95). IFN-γ hücresel immünitenin yanı sıra allerjik 

immünitede de oldukça önemlidir; çünkü IFN-γ IL-4 ilişkili etkileri (B 

lenfositlerin düşük afiniteli IgE reseptör ekspresyonunda artış, IgM’den IgE’ye 

isotype switch ve IgE sekresyonunda artış, naif Th0 lenfositlerin Th2 fenotipe 

kaydırılması, T lenfositlerin apopitozunun önlenmesiyle alerjik immün yanıtın 

sürdürülmesi) baskılayarak alerjik yanıtta inhibisyon yapar (95). IgE 

sentezinin düzenlenmesinde santral role sahip sitokinlerden biri olan IFN-γ 

düşük afiniteli IgE reseptörlerinin IL-4 aracılı ekspresyonunu ve IgE’ye 

isotype switch’i inhibe eder (95). AASH’lı hastalardaki CD4+ T lenfositlerden 

salınan artmış bazal IFN-γ seviyeleri IL-4 ilişkili etkileri baskılamak için olabilir 

ve ASA desensitizasyon tedavisi sonrası sağlıklı kontroller seviyelerine 

gerilemesi ASA desensitizasyon tedavisinin bu mekanizma ile yarar 

sağladığını açıklayabilir. Ayrıca PGE2’nin IFN-γ üretimini inhibe ettiği 

bilinmektedir. Çalışmamızda AASH’lı hastalarda artmış IFN-γ seviyeleri bu 

hastalarda patogenezde önemli olan ve üzerinde önemle durulan PGE2’nin 

azalmış seviyeleri ile ilgili olabilir. ASA desensitizasyonu sonrası ise IFN-γ 

seviyelerinin normal sağlıklı kontroller seviyelerine gerilemesi patogenezi en 

çok ilgi uyandıran ve henüz tam açıklığa kavuşturulamayan ASA 

desensitizasyonu mekanizmasında bu yolağın rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir.  

Ayrıca çalışmamızda dahil edilen 23 AASH’lı hasta grubunda CD4+ T 

lenfositlerden salınan IL-10 seviyeleri sağlıklı kontrollere göre anlamlı yüksek 

bulundu. ASA desensitizasyonu yapılan 14 AASH’lı hastalardaki 

desensitizasyon sonrası CD4+ IL-10 seviyeleri sağlıklı kontroller ile 

kıyaslandığında CD4+ IL-10 seviyelerinin sağlıklı kontroller ile benzer 

seviyelere gerilediği izlenmiştir. IL-10 Th1 ve Th2 lenfositler başta olmak 
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üzere pekçok hücre tarafından üretilen multifonksiyonel bir sitokindir ve 

allerjik hastalıklarda modülatör etkiye sahiptir. IL-10 ayrıca antijen sunan 

hücrelerin Th2 aktivasyonu için gerekli aksesuvar sinyaller oluşturma 

yeteneğini inhibe eder. Solunum yollarındaki immatür dendiritik hücreler ve 

mononükleer fagositik hücrelerden yapısal olarak salınan IL-10 allerjenlere 

karşı tolerans oluşturulması ve korunmasında santral rol oynar. Bu inhibitör 

etkilerinin tersine IL-10 B lenfositler üzerinde hücre proliferasyonunu ve Ig 

sekresyonunu uyarıcı etki yapar. IL-10 IgG4 isotype switch’i artırır ve 

sitotoksik T hücreler için büyüme faktörü olarak etki eder. Böylelikle IL-10 

hücresel immünite ve allerjik inflamasyonla ilişkili sitokinleri inhibe ederken 

hümoral ve sitotoksik immün yanıtı uyarır (95). AASH’lı hastalarda nazal ve 

oral ekshale soluk havasında bakılan hem eozinofilik hem de nötrofilik 

inflamasyonun göstergesi olan sitokinlerin aspirin duyarlılığı olmayan astımlı 

hastalardan ve sağlıklı kontrollerden daha yüksek olduğu gösterilmiş ve 

AASH’lı hastalarda inflamasyonun daha yoğun olduğu ortaya konmuştur 

(133). Çalışmamızda saptanan AASH’lı hastalardaki yüksek CD4+ IL-10 

seviyeleri de bu hasta grubunda inflamasyonun daha yoğun seyretmesinin 

indirek bir göstergesi olduğu düşünülmüştür. AASH’lı hastalarda aspirin 

duyarlılığı olmayan astımlılara kıyasla daha yüksek seviyelerde olan 

inflamasyonun, modülatör etkinliği bulunan IL-10 seviyelerinde artışa yol 

açtığı düşünülmüştür. Aspirin desensitizasyonu sonrasında AASH’lı hasta 

grubunda normal sağlıklı bireylerdeki seviyelere gerilemesi ise aspirin 

desensitizasyonunu sonrası inflamasyon düzeyinin azalması ve buna bağlı 

olarak immunmodülatör etki gösteren sitokinlerde; IL-10, gerileme ile 

açıklanabilir. Diğer yandan AASH patogenezinde IL-10’un rolü üzerine 

literatürde bilinen tek çalışma Kim ve arkadaşları tarafından yapılmış olup bu 

çalışmada IL-10 üretiminde artışa yol açan IL-10 promotör polimorfizminin 

(IL-10 (-)1082G aleli) ADA gelişimi için risk faktörü olduğu bildirilmiştir (134). 

Çalışmamızda AASH’lı hastalarda yüksek saptanan CD4+ IL-10 seviyeleri 

hastalarda muhtemel polimorfizm ile de ilişkili olabilir.   

Çalışmamızda CD4+ ve CD8+ T lenfositlerden salınan sitokinlerin yanı 

sıra plazma LXA4 ve 15-epiLXA4 seviyeleri de her üç grupta ve AASH’lı 
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hastalarda ASA desensitizasyonu sonrası yeniden değerlendirildi. AASH’lı 

hastalarda patogenezde LX’lerin önemi son yıllarda değişik araştırmacılar 

tarafından çalışılmıştır. Ağır astımlılarda hafif astımlılara göre havayollarında 

normalin altında lipoksin değerleri olduğu yönündeki gözlemlere dayanarak 

lipoksinlerin astımda potansiyel terapötik ajanlar olabileceği düşünülmüştür 

(135, 136). Fare astım modellerinde yapılan deneysel çalışmalar lipoksinlerin 

direk olarak havayolu aşırı duyarlılığını azalttığını ve alerjik hava yolu 

mukozasında inflamatuvar hücresel infiltrasyonu inhibe etmek ve eş zamanlı 

eotaksin, IL-5, IL-13 ve sisteinil LT’ler gibi sinyal moleküllerinin üretiminde 

değişikliğe yol açmak yoluyla akciğer inflamasyonunun rezolüsyonunu 

artırdığını göstermiştir (67). Hem hafif hem de ağır astımda lipoksinlerin 

periferik mononükleer hücrelerden IL-8 salınımını baskılaması endojen 

antiinflamatuvar mediyatörler olduklarını gösteren bir diğer kanıttır (110). 

Astımlı hastalarda yapılan küçük çalışmalarda aspirin inhalasyonunun bu 

hastalarda hava yolu aşırı duyarlılığını düzelttiği de gösterilmiştir (137). 

Physicians' Health Study çalışmasından elde edilen epidemiyolojik kanıtlar 

da aspirinin astım gelişimini önlediğini düşündürmüştür; 22040 randomize 

katılımcının alındığı bu çalışmada düzenli aspirin kullanımının yeni astım 

oluşumu riskini %22 oranında azalttığı görülmüştür (138).  

Menzies ve arkadaşlarının hafif-orta persistan astımlı hastalarda 

yapmış oldukları çalışma düzenli aspirin tedavisinin bazal 15-epilipoksin A4 

seviyelerinde plasebo alan gruba göre herhangi bir değişiklik yapmadığını 

ortaya koymuştur. Aspirin tedavisinin teorik olarak 15-epilipoksin A4 

seviyelerini artırma potansiyeline karşın hafif-orta persistan astımlı hastalarda 

düşük doz aspirin tedavisinin 15-epilipoksin A4 seviyelerinde herhangi bir 

artışa yol açmadığı sonucuna varılmıştır (139). 

Ciddi astımlı hastalarda periferik kanda lipoksin A4 seviyeleri ve 15-

LO-1 ekspresyonu azalmıştır (135). Ancak periferik kandaki ya da 

lökositlerdeki lipoksin seviyeleri solunum yollarındaki biyokimyasal ortamı 

yansıtmayabileceğinden bozulmuş lipoksin biyosentezinin ciddi astımlı 

hastaların hava yollarında da mevcut olup olmadığının anlaşılabilmesi için 

Planaguma ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada ağır astımlı 
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hastalardan elde edilen bronkoalveolar lavaj sıvılarında lipoksin A4 

seviyelerinin ağır olmayan astımlı hastalara göre anlamlı olarak düşük 

bulunmuştur. Ağır olmayan astımlı hastalarda ise lipoksin A4 seviyelerinin 

sağlıklı kontrollere göre anlamlı yüksek olduğu bulunmuştur. Bu bulgulara 

dayanarak ağır astımlı hastalardaki patolojik hava yolu cevabı bozulmuş 

lipoksin sinyalizasyonuna bağlı olabileceği düşünülmüştür (140).  

ADA’lı hastalar aktive edilmiş tam kanda sağlıklı kontrolere göre 

benzer seviyelerde lipoksin A4 üretirken aspirin toleran astımlı hastalar 

ADA’lı hastalara oranla iki kat daha fazla lipoksin A4 üretmektedirler. Bu 

çalışmada aktive tam kanda lipoksin A4 ya da 15-epi-LX A4 üretimi için 

egzojen bir substrat eklenmesinin gerekmediği görülmüş ve böylelikle hem 

ATA hem de ADA’da bu kontürregülatör eikosanoidlerin üretimi için endojen 

AA kaynaklarını kullandığı anlaşılmıştır (39).   

Çelik ve arkadaşlarının astım ağırlığının ya da ko-morbid aspirin 

duyarlılığında bozulmuş LX metabolizmasının önemini araştırdıkları 

çalışmalarında AASH, ATA ve sağlıklı kontroller olmak üzere üç grupta 

A23187 ile uyarılmış LX A4, A23187+aspirin ile uyarılmış LX A4 ve 

A23187+aspirin ile uyarılmış 15-epi-LX A4 seviyelerini değerlendirdiklerinde 

hem AASH hem de ATA gruplarındaki ağır hastalarda A23187 ile uyarılmış 

LX A4 üretiminin azalmış olduğunu göstermişlerdir. A23187+aspirin ile 

uyarılmış 15-epi-LX A4 seviyelerinin ise AASH ve ATA gruplarında ya da 

hastalığın ağırlığına bağlı olarak değişiklik göstermediği saptanmıştır (141). 

Çalışmamızda AASH, ATA tanılı hasta ve sağlıklı kontrol gruplarında 

plazma LX A4 ve 15-epi-LX A4 seviyeleri arasında anlamlı farklılık yoktu. 

Yine plazma LX A4 ve 15-epi-LX A4 seviyelerinin her iki hasta grubunda da 

astımın ağırlığına göre anlamlı farklılık göstermediği saptandı. Plazma LX A4 

ve 15-epi-LX A4 seviyelerinin AASH’lı hastalarda desensitizasyon tedavisi 

öncesi ve sonrası anlamlı değişiklik göstermediği saptandı. Bugüne kadar 

literatürde yapılmış olan çalışmalarda LX’lerin teorik olarak önemli olduğu 

düşünülen AASH patogenezindeki ve aspirin desensitizasyonu 

mekanizmasındaki yeri net bir şekilde ortaya konulamamıştır. Yapmış 

olduğumuz çalışmada da AASH patogenezi ve aspirin desensitizasyonu 
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tedavisinin etkisini LX seviyeleri ile ilişkilendirebilecek müsbet bir bulgu 

saptanmamıştır.  

Sonuç olarak çalışmamızda daha önceki literatür bilgileri ile uyumlu 

olarak AASH’lı hastalarda ASA desensitizasyon tedavisinin klinik yarar 

sağlayan bir tedavi seçeneği olduğu görülmüş ve yanısıra CD4+ T 

lenfositlerden salınan IFN-γ ve IL-10 seviyelerinin AASH patogenezi ve 

aspirin desensitizasyonunun etki mekanizması ile ilişkili olabileceği yönünde 

bulgular elde edilmiştir. CD4+ IL-10 seviyelerinin AASH’lı hastalarda yüksek 

bulunması bu sitokinin immünmodülatör etkinliği olması sebebiyle AASH’da 

mevcut olan aşırı inflamasyona sekonder bir artış nedeni ile olabileceğini 

düşündürmektedir. Ancak daha önce AASH’lı hastalarda IL-10 gen 

polimorfizmi saptanmış olup artmış CD4+ IL-10 seviyeleri hastalığının 

patogenezi ile direk ilişkili de olabilir. Ancak AASH’lı hastalarda artmış CD4+ 

IL-10 seviyelerinin aspirin desensitizasyon tedavisi ile gerilemesi yüksek 

CD4+ IL-10 seviyelerinin aşırı inflamasyona sekonder artmış 

immünmodülatör etki lehine olduğu düşüncesini desteklemektedir. 

Çalışmamızda AASH’lı hastalarda artmış IFN-γ seviyeleri bu hastalarda 

patogenezde önemli olan ve üzerinde önemle durulan PGE2’nin azalmış 

seviyeleri ile ilgili olabilir. ASA desensitizasyonu sonrası ise IFN-γ 

seviyelerinin normal sağlıklı kontroller seviyelerine gerilemesi patogenezi en 

çok ilgi uyandıran ve henüz tam açıklığa kavuşturulamayan ASA 

desensitizasyonu mekanizmasında bu yolağın rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 AASH’lı hastalarda CD4+ T lenfositlerden salınan IL-10 seviyelerinin 

sağlıklı kontrollerle kıyasla anlamlı yüksek olduğu, AASH’lı ve ATA’lı 

hastalarda CD4+ T lenfositlerden salınan IFN-γ seviyelerinin sağlıklı 

kontrollere göre anlamlı yüksek olduğu saptanmıştır.  

 AASH’lı hastalar, ATA’lı hastalar ve sağlıklı kontroller arasında CD4+ T 

lenfositlerden salınan IL-4, IL-5, CD8+ T lenfositlerden salınan IL-4, 5, 10 

ve IFN-γ seviyeleri farklı bulunmamıştır.  

 AASH’lı hastalar, ATA’lı hastalar ve sağlıklı kontroller arasında plazma 

lipoksin A4, 15-epi-lipoksin A4 seviyeleri farklı bulunmamıştır. 

 Hafif-orta ve ağır astımı olan AASH’lı hastalar karşılaştırıldığında hücre 

içi sitokin ve plazma lipoksin seviyelerinin farklı olmadığı saptanmıştır.  

 AASH’lı hastlarda ASA desensitizasyon tedavisinin ölçülen AKT, Nazal 

semptom skoru ve koku duyusu için semptom skorlarında anlamlı 

düzelme sağladığı görülmüştür. 

 AASH’lı hastalarda ASA desensitizasyonu ve 1 aylık aspirin tedavisi 

sonrasında CD4+ T lenfositlerden salınan IFN-γ seviyelerinin anlamlı 

azalma gösterdiği saptanmıştır. Diğer hücre içi sitokin ve plazma lipoksin 

seviyelerinde ise anlamlı değişiklik saptanmadı. 

 Desensitizasyon öncesi AASH’lı hastalar ASA toleran sağlıklı kontroller 

ile hücre içi sitokin seviyeleri karşılaştırıldığında anlamlı fark bulunan 

CD4+IFN-γ ve CD4+IL-10 seviyelerinin desensitizasyon sonrası değerler 

ile yeniden karşılaştırıldığında ASA toleran sağlıklı kontroller düzeylerine 

gerilediği izlenmiştir. 

 Bu bulgular doğrultusunda AASH’lı hastalarda aspirin desensitizasyon 

tedavisinin klinik yarar sağlayan etkin bir tedavi seçeneği olduğu 

doğrulanmış ve CD4+ T lenfositlerden IFN-γ ve IL-10 salınımının AASH 

patogenezi ve aspirin desensitizasyonunun etki mekanizması ile ilişkili 

olabileceği düşünülmüştür. 
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