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ÖZET 

Aktaş, A. Aspirin duyarlı astımlı hastalarda aspirin desensitizasyon tedavisinin 

klinik ve hematolojik parametreler üzerine etkisi. Eskişehir Osmangazi 

Üniversitesi, Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı, Allerji Bilim Dalı, 

Yan Dal Uzmanlık Tezi, Eskişehir, 2009. Bu çalışmada; aspirin (ASA) duyarlı olan 

ast ml larda kanda CD4+ T› ›  lenfositlerden Th1 tipi sitokinleri temsil eden IFN-γ ve 

IL-2 ile Th2 tipi sitokinleri temsil eden IL-4 sunumunun, lenfosit altgruplar n n ve › ›

lenfosit apoptozunun bir aylık desensitizasyon tedavisi sonrası değişikliklerinin 

gözlenmesi amaçlanmıştır. Daha önce nazal polip ve/veya sinüs cerrahisi geçirmiş, 

rinit, ast m bulgular  olan asetil salisilik asit (ASA) ve/veya non› › -steroidal 

antiinflamatuvar (NSAİİ) ile solunumsal yakınmaları olan, 12 ASA’e duyarlı astımlı 

(ADA) hasta çalışmaya alındı. 15 sağlıklı kişi ve 12 ASA’e duyarlı olmayan astımlı 

hasta kontrol gruplarını oluşturdu. Desensitizasyondan 48 saat önce tüm hastalar m z › ›

değerlendirildi. Solunum fonksiyon testi (SFT), ast m kontrol testi (AKT), ›

rinomanometrik ölçümleri ve koku skor düzeyi saptand . Bu› run sürüntü örneği alınan 

hastalar m zdan lenfosit apoptozisi ve IFN› › -γ, IL-2, IL-4 sal n m  yapan CD4+ T › › ›

lenfositlerin yüzdesine, lenfosit alt gruplar  ve lenfosit apoptozis oran na bak lmak › › ›

üzere kan örneği alındı. Desensitizasyon işleminin ilk günü plasebo ile teste 

başlanıldı. Bu sırada hiçbir hastamızda yakınma oluşmadı. 2. gün 3’ er saat aralar ile 

25 mg, 50 mg, 75 mg ve 100 mg toplam 250 mg ASA uyguland . 3. gün 150 mg ve ›

300 mg, toplam 450 mg asetilsalisilik asit (ASA) uyguland . 4. gün 600 mg 2x1 ›

şeklinde uyguland . › 1. ayl k kontrolda tetkikler tekrar edildi. › Desensitizasyon öncesi 

IFN-γ oran  normal› -kontroldan düşük olarak saptanmıştır (p=0.04). ADA’ lı grupta 

desensitizasyon sonras  IFN› -γ oran  normal› -kontroldan düşük olarak saptanmıştır 

(p=0.036). ADA’ lı grupta desensitizasyon sonrası CD19 değeri, normal-kontroldan 

düşük olarak saptanmıştır (p=0.047). Guplar aras nda lenfosit subtipleri, lenfosit ›

apoptozisi ve diğer sitokinlerin salınımı bakımından fark saptanmamıştır. 

 

Anahtar kelimeler; Aspirin, Ast m, Desensitizasyon, Lenfosit, Sitokin, ›  
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ABSTRACT 

Aktaş, A. The current study deals with the effects of the treatment of ASA 

desensitization on clinical parameters and hemathological in patients with ASA 

sensitive patients at Eskisehir Osmangazi Üniversity Medical Faculty Chest 

Disease Department Allergy Department. The present study aimed to assess 

changes in the expression of IFN-γ and IL-2 as Th1 type cytokines and IL-4 as Th2 

type cytokine from CD4+ T lymphocytes, lymphocyte subgroups and lymphocyte 

apoptosis in peripheral blood from ASA sensitive asthmatics after one month of ASA 

desensitization period. 12 ASA sensitive asthma patients with previous history of 

nasal polyp and/or sinus surgery, rhinitis, asthma findings and asetil salisilik asit 

(ASA) and/or NSAID activated respiratory problems were included in the study 

(ADA). 15 healty people and 12 ASA non sensitive asthma patients were set the 

control group and single blood samples were obtained to determine the lymphocyte 

subgroups and apoptosis, intracellular cytokine ratio of CD4+ lymphocytes. The 

blood samples were taken from the patients from whom the nasal smear was also 

obtained in order to detect intracellular cytokine ratio of CD4+ lymphocytes, 

subgroups, and also apoptosis level. The test was begun at the first day of 

desensitization. There was no any complain for  the patients during this time. At the 

second day 25 mg, 50 mg, 75 mg, and 100 mg ASA was applied with 3 hours 

interval. At the third day 150 mg and 300 mg ASA was applied. At the fourth day 

2x600 mg ASA was applied. Peripheral blood from ASA sensitive asthmatics after 

one month of ASA desensitization period. The expression of IFN-γ from CD4+ T 

lymphocytes was decreased in ASA sensitive asthmatics than those normal-controls 

both before (p=0.04) and after desensitization period (p=0.036). CD19 lymphocytes 

were decreased in ASA sensitive asthmatics than those normal-controls after 

desensitization (p=0.047). There was no change in respect to expression of other 

cytokines, lymphocyte apoptosis and lymphocyte subtypes between groups.   

 

Key words: Aspirin, Asthma, Desensitization, Lymphocytes, Cytokines.  
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1. GİRİŞ 

 

ASA, 1899 y l n› › da Felix Hoffman (1) taraf ndan › bulunduktan sonra analjezik, 

antiinflamatuvar, antipiretik ve antiagregan özelliklerinden dolay› kullan m  giderek › ›

yaygınlaşmış bir ilaçt r. › Günümüzde serebrovasküler hastal k ve miyokard ›

iskemisine karşı koruyucu etkinliğinin gösterilmesi kalp ve beyin hastal kl› ar nda, ›

antiiflamatuvar ve analjezik özelliğinin bir arada bulunmas›, romatizmal 

hastal klarda›  kullan m n› › › zorunlu hale getirmiştir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2. 1. Aspirine Duyarl  Ast m› ›  Tarihçe  

İlaca bağlı ilk reaksiyon sentezlenmesinden 3 y l sonra, 1902 y l nda › › ›

Hirschberg taraf ndan › bildirilmiştir. 1922 y l› ›nda Widal ve ark. (2) ASA’e bağlı 

ast m ve nazal polipozis birli› kteliğini tanımladıktan sonra, 1968 y l nda Samter ve › ›

Beer (3) isimli iki araştırmacı ASA duyarlılığı olan astımlı hastalarda hava yollar n› da 

özel tipte bir inflamatuvar hastal›ğın var olduğunu bildirdiler. Bu tarihten sonra 

hastal k,›  Samter’in hastalığın klinik ve etyolojisine yönelik katkısından dolayı 

“Samter sendromu” olarak adlandırılmıştır.       

 İlk desensitizasyon çalışması, 1976 y l nda Zeiss ve Lockey› ›  taraf ndan ›

indometazin ile yap ld ktan sonra› › , gerçek anlamda ilk ASA desensitizasyonu 1980 

y l nda › › Stevenson ve ark. (4-6) taraf ndan › ASA’e duyarl  ast ml› › › 2 hastada 

uygulanmışt r› .          

 Asetil salisilik asit (ASA) duyarl  ast m› › , olarak da bilinen bu üçlü (rinit 

“polipli veya polipsiz”, ast m ve › ASA duyarlılığı), günümüzde sinüzitin de 

eklenmesi ile dörtlü bir semptomatoloji haline gelmiştir (7). “Samter Sendromu” 

“Aspirin triad ”, “ASA sensitif ast m› › ”, “ASA triad ”, “› Aspirinle indüklenen ast m”, ›

“Aspirin intolerant ast m”› , “Aspirin duyarl  ast m”, › › gibi çeşitli isimlerle de 

an lmaktad r.› ›  Çalışmamız sırasında “aspirine duyarl  ast m› › ” terimi ve buna bağlı 

olarak “ADA” k saltmas  kullan lacakt r.› › › ›   

2. 2. Epidemiyoloji        

 ASA antipiretik, analjezik, antiagregan ve antiinflamatuvar özellikleri nedeni 

ile geniş bir kullanım alanına sahip, oldukça s k reçete edilen ve tüketilen › bir ilaçt r›  

(1). ADA tan m› › her ne kadar ASA’e özgü gibi görünmesine karşın aslında 

siklooksijenaz-1 (COX-1) enzimini kuvvetli olarak inhibe eden tüm non-steroidal 

antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ) ile de benzer reaksiyonlar gözlenebilmektedir. 

 Ast ml  olgularda › › ASA ve diğer NSAİİ ile oluşan intolerans reaksiyonlarının 

sıklığı seçilen yönteme göre değişmekle birlikte, hasta beyanı esas alındığında 

erişkinlerde %3, çocuklarda %2, oral ASA provokasyonu esas alındığında erişkin 

ast ml larda %21, çocuklarda ise %5› ›  gibi oranlara yükselmektedir (8). Ast ma ›

“kronik sinüzit” ya da “nazal polip” eşlik ediyorsa reaksiyon oranı %40’lara 
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ulaşabilmektedir. Bu bulgudan yola çıkılarak koku alma hissi azalmış, nazal polibi ve 

sinüziti olan ast ml  bir hastada ASA› ›  duyarlılığının olabileceği düşünülmesi 

gerekmektedir.  

2. 3. Risk Faktörleri 

2. 3. 1. Genetik       

 ADA’l  olgularda›  yapılan çalışmalarda hastalığın özellikle beyaz rkta HLA ›

allelleri ile ilişkisi vurgulanmış ve HLADPB1*0401 ve DPB1*0301’in bu patoloji ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (9). Kore’den yapılmış bir araştırmada HLA 

DPB1*0301’in yan s ra› › , HLADRB1*0901 haplotipinin de ADA gelişiminde önemli 

rol oynayabileceği vurgulanmıştır (10). Bunun yan s ra LTC› › 4 sentetaz genindeki 

polimorfizmin de ADA gelişiminde önemli olduğunu destekleyen veriler mevcuttur 

(11). 

2. 3. 2. Atopi         

 Analjezik intoleransının atopi ile ilişkisi hakkında çelişkili veriler mevcuttur. 

Geçmiş yıllarda bu olgularda atopi oranının normal populasyondan düşük veya 

farksız olduğu söylenmesine karşın, son yıllarda yapılan çalışmalarda bunun tersi 

sonuçlar elde edilmiştir. Bochenec ve ark. (12) çalışmasında, ASA duyarl  ast ml  › › ›

olgularda prik test pozitifliği %43,6 olarak bulunmuştur. Samter ve ark. (13), ASA 

ile astım gelişen hastalarda atopi oranını %3’den az saptamışlardır. Ancak, bu 

çalışmada atopi tanısı hastada ve/veya ailesindeki atopi anamnezine göre 

konulmuştur. Çelik ve ark. (14)  NSAİİ’lara bağlı astımı olanlarda deri testleri ile 

saptanan atopi sıklığını %45 oranında ve normal populasyondan fazla bulmuşlardır. 

Bu bulgular eşliğinde atopinin NSAİİ duyarlılığının gelişiminde bir risk faktörü 

olduğu söylenebilir.  

2. 3. 3. Komorbid Hastal k B› ulunuşu 

Astımlı olgularda analjezik kullanımı sonrası nefes darlığı gelişmesi sağlıklı 

toplumdan yüksektir (15, 16). Astımlı bir kişide kronik rinosinüzit ve/veya nazal 

polip de beraberinde bulunuyorsa bu risk belirgin bir şekilde artar.  
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2. 4. Etyoloji ve Patogenez 

 

Şekil 2.1. Araşidonik Asid metabolizması 

 

Hücre duvar ndaki a› raşidonik asidlerin COX enzimi aracılığıyla 

metabolizmas› sonucu prostanoidler oluşur. Hava yolundaki hücrelerden COX 

enzimi aracılığı ile hem PGD2 ve PGF2α gibi pro-inflamatuvar prostanoidler, hem de 

PGE2 gibi antiinflamatuvar prostanoidler üretilir (17, 18). Enzimin iki izoformu 

vard r. B› unlar; COX-1 ve COX-2’dir. COX-1 hücrelerden bazal düzeyde sürekli 

olarak sal n r iken, COX› › -2 inflamasyon s ras nda inflamatu› › var prostanoidlerin 

sentezini arttırmak üzere salınır. Bronşiyal biyopsi çalışmalarının sonucuna göre 

ADA’l  › olgular ile ASA’e duyarl  olmayan › hastalar aras nda COX› -1 ve COX-2 

sal n m  › › › açısından fark bulunmamıştır (19).  

ASA, uzun y llard r kullan lan ve güçlü CO› › › X-1 enzim inhibisyonu yapan bir 

ilaçt r. › Araşidonik asitten COX enzimi ile prostoglandinler oluşur iken, 5-

lipooksijenaz yolu üzerinden ise LTB4 ile sisteinil lökotrienler (sLT) olarak 

adland r› ›lan LTC4, LTD4, LTE4 oluşur. ASA ve benzeri NSAİİ’lerin kullan m  › ›
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sonras  COX› -1 enzimi inhibe olur iken, başta PGE2 olmak üzere COX-1 enzimi 

ürünlerinde azalma oluşur (Şekil 2.1.) COX-2 enzimini inhibe eden ilaçlar ile 

koruyucu özelliği olduğu bilinen PGE2 azalmaz (20, 21).  

ASA ve NSAİİ’a bağlı solunum sistemi semptomlarının şiddeti, ilacın COX-1 

enzim inhibisyon gücü ile doğru orantılıdır. COX-1 enzimini güçlü inhibe eden 

ilaçlar şiddetli semptom oluşturur iken, zay f inhibitörler ya hiç semptoma neden ›

olmazlar, ya da yüksek dozlarda alındıklarında semptom oluştururlar. Örneğin, zayıf 

COX-1 inhibitörü asetaminofen, 500 mg dozuna kadar güvenle kullan labilir. A› ncak 

1000 mg dozuna çıkıldığında ASA duyarlı hastaların %28’inde solunum bulgular›na 

neden olur (22). Christie ve ark. (23) ASA ile oluşan bronkospazmdan 6 saat sonra 

idrarda LTE4 düzeylerinin arttığını göstermişlerdir. Ayr ca ASA duyarl  hastalarda › ›

nazal mukozada bulunan lökositlerden artmış oranda s-LT reseptörlerinin sal nmas› › 

hava yolu aşırı duyarlılığına neden olabilir. ASA desensitizasyonu ile nazal mukoza 

lökositlerinde s-LT reseptör say s› › normal düzeylere gelmektedir (24). Başka bir 

çalışmada da ASA’ya bağlı astımlılarda hava yolu mukozas n  infiltre eden › ›

lökositlerde LTC4 sentaz ekspresyonunun fazla olduğu bulunmuştur. Bu artışa, LTC4 

sentaz  kodlayan g› enin promoter bölgesinde oluşan poliformizmin neden olabileceği 

düşünülmektedir (25). Arm ve ark. (26)  tarafından yapılan çalışmada ASA duyarl  ›

ast ml larda inhalasyon yoluyla › › verilen histamin ve LTE4’e hava yolu duyarl›lığı 

değerlendirildiğinde histamine yan t › ADA’l› grupta, ADA’l  › olmayan gruptan farks z ›

bulunurken, LTE4’e karşı hava yolu aşırı duyarlığının yaklaşık 13 kat fazla olduğu 

gözlenmiştir. Bu da patogenezde sadece s-LT düzeyinin artmış olmasının değil, ayn  ›

zamanda bu olgulardaki bu uyaranlara karşı hava yollar n n› ›  duyarlığının belirgin bir 

şekilde artmış olmasının da önemli katkısı olduğunu göstermektedir. Bu nedenle 

sadece bronkospazm yapıcı LT’lerin artmış üretimi değil, ayn  zamanda hava›  

yollarının aşırı duyarlılığı da bu hastalarda ASA duyarlılığından sorumlu gibi 

gözükmektedir.  

Sisteinil lökotrienler en kuvvetli bronkokonstrüktör ajanlard r › (27-29). Bunun 

yanısıra hücre geçirgenliğini artt rmas , inflamasyon alan na eozinofil göçünü › › ›

sağlaması, mukus sekresyonunda artışa neden olması ve bronş düz kasında hipertrofi 

ve hiperplaziye neden olmas  sonucu AD› A patolojisinde önemli bir rol üstlenirler 
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(27-29). s-LT artışının hücresel kaynağının yapılan bronş mukoza biyopsilerinde 

mast hücresi ve eozinofiller olduğu gösterilmiştir (30-32). 

  Son birkaç y lda AD› A patogenezinde yeni bir bulgu olarak inflamatuvar 

özellikler taşıyan 15s-HETE (hidroksieikosatetraenoik asid)’nin arttığı, anti-

inflamatuvar etkinlik gösteren lipoksinin bazal düzeylerinin ise azalmış olduğu 

saptanmıştır (33-36). ASA duyarl  › astımda hastalığın klinik seyrinin ağır oluşundan 

koruyucu etkinliği gösterilmiş lipoksin düzeyinin azalması sorumlu tutulmaktadır. 

Oluşan bu Lipoksin-A4 “aspirin triggered lipoksin=15-Epi-LXA4” olarak tan mlan r. › ›

Lipoksinler nötrofillerin migrasyonunu ve adezyonunu inhibe ederler. Bu etkileri ile 

anti-inflamatuvar bir özellik gösterirler (37).  

NSAİİ’lara bağlı solunum sistemi semptomlarının patogenezinde mast 

hücreleri ve eozinofillerin sorumlu olduklar  › da düşünülmekte ve bu hastalar n › burun 

sitogramlar›nda, burun ve bronş mukoza biyopsilerinde ve bronkoalveoler lavaj 

sıvılarında mast hücrelerinin ve eozinofillerin arttığı saptanmıştır (38, 39). ADA’l  ›

olgularda da hava yollar nda kronik bir inflamasyon› un ADA’l  › olmayan olgular ile 

karşılaştırıldığında daha ağır olduğu, ADA’lı olguların bronş biyopsi 

değerlendirmelerinde eozinofil say s  AD› › A’l› olmayan olgulardan beş kat, normal-

kontrollerden ise 15 kat fazla bulunmuştur. Mast hücresinin de sadece ASA ile 

provokasyon sonrası değil, stabil durumda da aktive olduğu ve metabolitleri olan 

PGD2 ve triptaz n bazal düzeylerini› n yüksek olduğu gösterilmiştir. Eozinofilik 

katyonik protein (ECP) ve major bazik protein (MBP) artışı, serum fosfolipaz A2 

aktivitesinde artış, histamin ve triptaz artışı, PGD2 artışı sorumlu tutulur iken, viral 

infeksiyonlar da şüpheli nedenler aras nda yer almaktad r› ›  (40-43). 

ADA’daki persistan hava yolu inflamasyonundan kronik bir viral 

infeksiyonun ve oto-antijenin sorumlu olduğu da düşünülmüştür (28, 40). 

 

2. 5. Klinik 

Sıklıkla kliniğin ortaya çıkışı 20-40 yaş arasında gerçekleşir. Kadın olgularda 

daha fazla görülür. İlk astım semptomları, genellikle uzun süredir devam eden üst 

nazal semptomlardan sonra başlar ve bunu da ASA intolerans› izler. Baslang çta ›

epizodik olan rinit, daha sonra perennial hale gelir. Bu dönemde hastada nazal polip 

ve/veya sinüzit saptan r. Önceleri sigara duman , kokular, toz, duman, nem, viral › ›
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infeksiyonlar varlığında tetiklenen astım atakları daha sonra triadın yerleşmesi ile 

birlikte ASA ve/veya diğer non-steroidal antiinflamatuvar ilaçlar n al m  ile de › › ›

oluşmaya, rinit tablosu yerleştikten 2 ile 15 yıl sonra astım ve son olarak da analjezik 

intolerans  or› taya ç kar (44› ).  

On Avrupa ülkesinde 500 ASA duyarl  ast ml n n incelenmesi ile rinitin ilk › › › ›

ortaya ç kan se› mptom olduğu ve ardından genellikle aylar, bazen de y llar sonra ›

ast m, › ASA duyarlılığı ve nazal polipizisin kliniğe eklendiği saptanmıştır (45). Bazen 

değişik klinik tablolar da görülebilir; örneğin rinit hiç olmayabilir veya astım diğer 

semptomlar n heps› inden önce başlayabilir.  

Klinikte analjezik al m ndan yaklas k 15› › › -180 dakikal k bir latent dönem ›

sonras  › şiddetli bir burun akıntısı başlar. Daha sonra baş ve boyunda maküler eritem, 

konjunktival irritasyon ve/veya bulant›-kusma, intestinal kramplar, diyare ve değişen 

derecelerde astım atağı ortaya çıkar (27, 28). Anamnez ile ASA intolerans› 

diyebilmek için hastan n en az 2 reaksiyon ge› çirmiş olmas  ve reaksiyonlar n ilaç › ›

al m ndan sonra en geç 3 saat içinde ortaya ç k yor olmas  gerekir. › › › › › ASA intolerans› 

bir kere başladığı zaman kural olarak ömür boyu sürer. Nadir olarak birkaç olguda 

kaybolduğu bildirilmiştir (46).  

ASA intolerans  olan ast ml lardaki n› › › azal polip insidansı yapılan çeşitli 

çal smalarda %50› -100 arasında değişmekte olup, bu olgularda %80 ile %100 

oranında sinüzit bulunduğu ve yılda ortalama 5.5 kez sinüs infeksiyonu geçirildiği 

rapor edilmiştir (44, 46). Rinite ısı değişimi ve nonspesifik irritanlarla şiddetlenen 

vazomotor rinit tablosu hakimdir. Önceleri mukozal kalınlaşma olarak görülen 

sinüzit, ilerleyerek tedavisi zor pansinüzitelere dönüşür. ASA duyarlı hastaların 

solunum mukozas nda kronik inflamasyon mevcuttur. Bu inflamasyon ASA ›

kullanımından bağımsızdır ve süreklilik gösterir. Nazal polip ve sinüzit, ASA’i tolere 

eden olgulardakinden daha yayg nd r ve agresif seyirlidir (47› › ). Nazal polipler opere 

edilse bile nüks s kt r. Bu olgular n nazal biyopsilerinde inflamatuvar hücrelerde › › ›

apoptozisin azaldığı gözlenmiş ve bu azalmanın poliplerin daha ağır seyretmesinden 

sorumlu tutulmuştur (48).  

Rinit ve polip tedavisinde topikal ve sistemik steroidler kullan l r. › ›

Antihistaminik ve kromonlar n belirgin bir etkisi yoktur. ADA’l  olgularda sinus › ›

infeksiyonları yeterli iyileşmenin sağlanması için mutlaka en az altı-sekiz hafta 
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uygun antibiyotik rejimi ile tedavi edilmelidir. Bu tedaviye yan t vermeyen vakalarda ›

polipektomi yap l r. Ancak cerrahi sonras  tekrarlama oran  yaklas k %40› › › › › ’t r.  ›  

Hastalığın seyri sırasında doz bağımlı olan reaksiyon ve buna bağlı olarak 

yüksek dozlarda çok ciddi reaksiyonlar oluşur. Genelde çok ciddi reaksiyonlar ilk bir 

saatte ortaya ç kmaktad r. Bu olgularda sadece › › ASA değil, COX-1 enzimini inhibe 

etme oranında diğer NSAİİ’ler de astmatik yan ta neden olurlar› . Bu ilaçlar n ›

reaksiyona yol açma oranları kişinin duyarlığına, ilac n COX enzimini inhibe etme ›

oranına ve ilacın dozuna bağlı olarak değişir. Bu olgularda astım, ASA almasalar bile 

genelde zor kontrol alt nd› a tutulan, ciddi şiddettedir (49). Yaklaşık %50’sinde 

sistemik steroid ile ast m kontrol alt nda tutulabilmekted› › ir. Ağır astım ile yoğun 

bakıma alınıp mekanik ventilatöre bağlanan olguların %14’ünün ADA’lı olgular 

olduğu, bunların %8’inde astım atağının nedeninin ASA alımı olduğu gözlenmiştir 

(50). Bu olgular n ast m tedavisi kronik ast m tedavisinden farkl  olmay p› › › › › , reaksiyon 

gösterdikleri analjezikleri ve yap sal olarak yüksek oranda çapraz reaksiyon gösteren ›

diğer non-steroidal antiinflamatuvarları almamaları önerilir. Bunun dışında analjezik 

ya da antiinflamatuvar ilaç ihtiyac  duyduklar  durumda kullanmalar  içi› › › n COX-2 

enzimini inhibe eden ilaçlar veya zay f COX› -1 enzim inhibitörü olan parasetamol ile 

oral provokasyon testi sonrası kullanmaları ve uzman kişiler tarafından yapılan ASA 

desensitizasyon tedavisi önerilir.  

Bunun dışında ADA’l  olgular n %25’inde anal› › jezik kullan m  sonras  › › ›

ürtikeryal lezyonların çıktığı bildirilmiştir. Atipik bulgular olarak ADA’l› olgularda 

ASA kullanımı sonrası miyokardiyal iskemi, abdominal ağrı gelişebildiği de 

bildirilmiştir (16). 

 

2. 6. Tan›           

 Her hastalıkta olduğu gibi “öykü” ADA’dan şüphelenmenin ve araştırmanın 

ilk basamağını oluşturur. Ast m, rinit, nazal polipozisi olan bir olguda › ASA ve/veya 

NSAİ al m n  takiben reaksiyonlar n ortaya ç kmas  tan y  › › › › › › › › ADA’ya doğru 

yönlendirir. İlaç kullanımı ile reaksiyon gelişme hikayesi ikiden fazla ise oral ASA 

provokasyon testleri yap larak › hastalığın doğrulanması gereklidir. En az iki kez 

reaksiyon olmas  › ASA intolerans  › için bir ölçüt kabul edilir. Çünkü hastan n ›

analjezik alışı bir ko-insidans olup, başka nedenli nefes darlığında artış olmuş 
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olabilir. Ancak bu testler s ras nda tehlikeli ast m ve anafilaksi ataklar  › › › ›

tetiklenebileceğinden, testler bu konuda deneyimli merkezlerde ve hastanede, yak n ›

gözlem alt nda ve herhangi bir ciddi yan›  etki oluştuğu takdirde hemen müdahale 

edilebilecek şartlarda yap lmal d r. Test öncesi bütün hastalar n fizik muayeneleri › › › ›

yapılıp, bazal spirometri ve kan basıncı değerleri saptanır.    

 ASA’nın veriliş yoluna göre 4 farklı uyarı testi geliştirilmiştir. Bu yöntemler 

ilac n›  ağızdan verilmesi (oral provokasyon testi), inhalasyon yoluyla bronşlara 

püskürtülmesi, nazal mukozaya püskürtülmesi, intravenöz yolla verilmesi. 

  

2. 6. 1. Oral Provakasyon Testi:                                                            

 Hastaya 1. gün plasebo, 2. ve 3. gün ise artan dozlarda ASA verilir. İlk gün 

plasebo verilmeden önce bazal solunum testi yap l r. Plasebo verildikten sonra › ›

aral kl  so› › lunum testi tekrarlan r. Amaç; h› astan n bazal › FEV1 değerinin ve 

FEV1’deki gün içi değişimlerin saptanmasıdır. Plasebonun uygulandığı gün FEV1 

değerinde bir öncekine göre %15’den fazla azalma bulunursa hava yollar n n stabil › ›

olmadığı düşünülür ve teste devam edilmez. İkinci gün hastanın duyarlılığına bağlı 

değişmekle birlikte 25 mg veya 30 mg dozunda ASA ile teste başlan r. › ASA artan 

dozlarda ve 3 saatte bir verilir. Üçüncü gün 650 mg ASA verilmesi ile test 

sonland r l r. › › › FEV1 değerleri plasebo ve ASA alınan gün, saat başı ölçülür. Test 

sırasında burun, göz, larinkste ve/veya solunum sisteminde oluşabilecek 

semptomlara göre hasta değerlendirilir. Ayrıca FEV1’deki düşmeler gözlenir. Her 

test dozundan sonra klinik gözlem yap l p, kan bas nc  ve spirometri ölçümleri › › › ›

tekrarlan r ve bir sonraki doza geçilir. Test ya pozitif reaksiyonun ortaya ç k s yla› › › › , ya 

da en yüksek test dozuna ulaşılınca sonland r l r. En yüksek dozdan sonra kan bas› › › nc  › ›

ve spirometrik ölçümlere birer saat arayla 3 saat daha devam edilir. Bu, Stevenson ve 

ark.‘n n › (15)  uyguladığı bir çok merkez taraf ndan uygulanan bir protokoldur› . Baz  ›

merkezlerde ise daha farkl  prot› okoller uygulanmaktad r. ›  

2. 6. 2. Bronşiyal L-ASA Testi:  

Kristalize Lizin-Aspirin (L-ASA), %0,9 NaCl içerisinde çözdürülür ve doz 

kontrollu jet nebulizerle inhalasyon yaptırılır. Hastanın bazal değerlerinin görülmesi 

için öncelikle suda çözünmüş lizin solusyonu bronşlara uygulanır, ardından 30 

dakikada bir giderek artan dozlarda Lizin-ASA inhale ettirilir. Her bir dozun 10. 20. 
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ve 30. dakikalar nda › FEV1 ölçülür. FEV1’de %20’den fazla azalma oluşmuşsa veya 

ekstrabronşiyal semptomlar gelişmişse teste devam edilmez. Hastada herhangi bir 

bulgu oluşmazsa total 182 mg’lık doza ulaşılarak test sonlandırılır (25). 

2. 6. 3. ASA’n n Nazal Yolla V› erilmesi:  

ASA buruna püskürtülür. ASA duyarlılığını saptamada tarama testi olarak 

kullan labilir. Uygulama sonras  nadir› › en sistemik semptomlar oluşur. Bu 

semptomları kontrol altına almak ağız yoluyla uygulamaya göre daha kolaydır. 

Ast m  kontrol alt nda olmayan ve › › › FEV1 değerleri %70’in alt nda olan hastalar ve ›

ASA ile sadece burun semptomları geliştiren hastalara burun yoluyla ASA uyar s  › ›

yap l r (› › 51). 

Provokasyon testleri arasında duyarlılık ve özgüllüğü en yüksek olan ağız 

yoluyla yapılandır. ASA’nın burun yoluyla verilmesinin duyarlılığı ve özgüllüğü 

ağız yoluyla olana göre daha azd r. A› ncak yine de %80’lerin üzerindedir. 

Günümüzde ağız yoluyla yapılan ASA uyarı testleri tanıda altın standart olarak kabul 

edilmektedir. Bronşiyal ve nazal uygulama Avrupa ülkelerinde kullan lmaktad r. › ›

Ancak, Amerika Birleşik Devletlerinde henüz rutin uygulamaya girmemiştir. 

İntravenöz yol sadece Japonya’da uygulanmaktadır. Uyarı testlerinde özellikle ağız 

yoluyla uygulamalarda çok şiddetli astım atakları oluşabilir. Bu nedenle testler yoğun 

bakımda ve bu konuda tecrübeli kişiler taraf ndan yap lmal d r. › › › ›  

2. 6. 4. İn Vitro Tanı Yöntemleri 

ASA duyarlığı tanısında pratikte kullanılması önerilen in vitro olarak 

kanıtlanmış herhangi bir tanı yöntemi bulunmamaktad r. Yak n zamanda AD› › A’l  ›

olgularda ekshale edilen havada “eikosanoid” düzeyinin değerlendirilmesinin 

sonuçlar  gelecekte kullan labilecek › › bir yöntem olmas  yönünd› en umut verici 

görünmektedir (52). 

2. 7. Tedavi 

ASA desensitizasyonu: ASA, çok düşük dozlardan başlanarak kısa aralıklarla 

yanıtsızlık oluşturuluncaya kadar verilir. Daha sonra belli bir idame dozda 

kullan lmaya deva› m edilir. ASA desensitizasyonun etki mekanizmas  bilinmemekte ›

olup, bilinen bir immün yanıt olmadığı için oluşan desensitizasyon gerçek bir 

desensitizasyon değildir. Bir-beş gün içinde ASA’e yanıtsızlık başlar, yedi günde 
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kesinleşir. Desensitizasyon oral, nazal, inhalasyon ve intravenöz yolla 

yapılabilmektedir. Bu işlemin bu konuda uzmanlaşmış merkezlerde yapılması 

gereklidir. İlaca beş-yedi gün ara verildiğinde tekrar eski klinik tablo ortaya ç kar.›  

İdame tedavide 100 ile 1300 mg’l k dozlar aral ks z olarak her gün uygula› › › n r. ›

Genelde üst ve alt hava yollar nda etkili olmas  için günde iki kez 650 mg dozunda › ›

uygulanması önerilir. En düşük izin verilen doz 81 mg’dır. Bu tedavi ile olgular n ›

y ll k sinüzit say s nda azalma, koku duyusunda artma, sistemik steroid ihtiyac nda › › › › ›

ve astım nedeni ile hastaneye yatışlarında azalma gözlenir. Yapılan çalışmalarda 

kronik ürtikerli olgularda desensitizasyon etkili bulunmamıştır (53-55). 

ASA desensitizasyonundan hemen sonra burun s v s nda histamin ve › › ›

LTC4’ün normal düzeylere indiği ve ayr ca LTE› 4’e karşı bronş hiperreaktivitesinin 

20 kat azaldığı saptanmıştır (56-62). Uzun süreli izlemde monositlerde LTB4 

sentezinin azalarak normal sınırlara geldiği, LTE4 seviyesinin ise yine azaldığı, 

ancak hiçbir zaman normal s n› ›rlara inmediği bulunmuştur. Bu bulgulardan yola 

ç karak ASA›  ile desensitize edilen kişilerde ASA’nın COX-1 inhibisyonu yapmaya 

devam ettiği, ancak yanısıra fosfolipaz A2’yi de inhibe ettiği savunulmaktadır. Aynı 

zamanda desensitizasyon ile bronş s-LT1 reseptörlerinin azaldığı ve sonuçta 

ortamdaki LTE4’e körleşmiş bir yanıt oluştuğu bildirilmiştir (24). 

  ASA desensitizasyonu yap lan has› ta ASA’i ve yan s ra ASA ile ça› › praz 

reaktivite veren diğer NSAİİ’ı herhangi bir semptom geliştirmeden kullanabilir. 

Stevenson ve ark. (54) desensitizasyon yap lan ASA duyarl  ast ml larda ilac n her › › › › ›

gün kullanılması ile astım kliniğinde ve sinüzit semptomlarında belirgin iyileşmeler 

olduğunu göstermişlerdir. Bu çalışmada ASA duyarlı astımlıların intranazal ve 

sistemik kortikosteroid ihtiyaçlar n n a› › zaldığı da saptanmıştır. Berges-Gimeno ve 

ark. (63) ASA duyarl  ast ml larda günlük 1300 mg ASA kullan m  ile steroid › › › › ›

ihtiyacında ve sinüzit atak sıklığında azalma olduğunu bildirmişlerdir.  

Yap›lan az say›daki çalışmada, her gün belli dozda ASA al m› ›na dayanan 

desensitizasyondan sonra, alt ve üst solunum yollar› inflamasyonunda belirgin klinik 

düzelme saptanm›şt›r. ASA desensitizasyonu ile mediyatör sal›n›m›ndaki azalma 

biyokimyasal verilerle de desteklenmiştir. Desensitizasyon için kesin belirlenen bir 

doz olmay›p, farkl› araşt›rmalarda farkl› dozlar, farkl› protokoller ve farkl› süreler 

kullan lm› ›şt›r (64, 65). Hastalarda belli bir dozda reaksiyon oluştuktan sonra düzelme 
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2-24 saat içinde olmaktad r. Desensitizasyon için ayn› › provokasyon dozu 3 ile 24 

saat arasında değişen aral klar ile›  reaksiyon ortadan kalk›ncaya kadar verilmektedir. 

Daha sonra ise hasta 1300 mg ASA dozunu herhangi bir yan etki olmaks z n › ›

kullanabilinceye kadar doz yavaş yavaş artt r l r› › › . İkiye bölünmüş olarak al›nan 

günlük 1300 mg'l›k (650 mg x 2) dozun solunum yollar›ndaki inflamasyonu azalt›p, 

nazal dekonjesyon sağladığı gösterilmiştir.  

Rutin olarak önerilmeyen ancak araştırmalar sonucu olumlu sonuçlar alınan 

baz  tedaviler›  aras nda bir PGE› 1 analoğu olan misoprostol, asiklovir, salmeterol, 

roksitromisin ve lipoksin analoglar  bulunmaktad r (66› › -70). 

2. 8. Lenfositler 

CD4+ ve CD8+ T hücreleri ilk olarak gebeliğin 14. haftasında karaciğer ve 

dalakta görüldükten sonra kanda sayıları artmaya başlar. Fetal hayatta CD4/CD8 

oran  da ortalama›  3.5’tur (71). Doğumda bu oran 2.5 düzeyine inmiş bulunur. 

Erişkindeki düzeye ise 4 yaş civarında gelmiş olur. Kemik iliğinden timus korteksine 

ulaşan kök hücrelerden gelişen ilk hücrelerde (pro-T) CD fenotipi oluşmamıştır 

(CD2-, CD3-, CD4-, CD8-). Hücreler korteksten medullaya hareket ederler ve 

gelişimleri sırasında pre-T hücrelerinde CD2+, CD3-, CD4-, CD8- bulunur. Bunu 

takiben CD2+, CD3+, CD4+ ve CD8+ fenotipine sahip hücreler gelişir (72). 

CD4+CD8+ timositler timustaki olgun populasyonu oluştururlar. Timositlerin 

timusta olgunlaşma süreci 3 gün içinde tamamlanır. Olgunlaşma sırasında 

timositlerin %90’ ndan fazlas  apoptoz ile ölür › › (73). 1966 y l nda Metcalf ve ark.› ›  

(74) timusun uzun yaşam süresine sahip lenfositlerin depolandığı bir organ 

olmadığını, hızl  bir lenfopoiesisin yer› i olduğunu keşfettiler. Her gün tüm 

timositlerin %1’i ve günlük yap m n n %3 kadar  timusu terk eder› › › › . Geri kalan %97’si 

timusta ölür. MHC klasII antijenleri sadece aktive T hücrelerinden sal n r. › ›  

Dolaşımdaki lenfositlerin %60-80 kadarını T lenfositleri oluştururlar. 

Periferik kandaki T hücrelerinin üçte ikisi CD4, üçte biri CD8 yüzey markerleri 

taşıyan lenfositlerdir. Kandaki lenfositlerin %35-60 kadar n  heterojen bir › ›

populasyona sahip CD4+ Th subset hücreleri oluştururlar. Bunlar IL-2 sentezleyen 

ama henüz IL-4 veya IFN-γ sentezlemeyen naif CD4+T hücrelerini içeren bir havuz 

oluştururlar ve gelecek immün cevaplara göre, IFN-γ sekrete eden Th1 veya IL-4 

sekrete eden Th2 fenotipine farklılaşırlar (75). Th1 ve Th2 fonksiyon farkl l› ›ğı 
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önceden belirlenemez. Farklılaşma onları bu tiplerden birine yönlendiren sinyallere 

bağlıdır ve sitokinlerle sıkıca kontrol edilir (76). Th2 hücreleri oldukça fleksibld rlar ›

ve IL-12 etkisi alt nda Th› 1 fenotipine dönebilecekleri yeni olarak gösterilmiştir (72, 

77).          

 Ancak şu var ki, Th1 hücrelerinin as l fonksiyonu, Th› 1 tipi sitokinlerle 

makrofajlar n fagositoz ve mikrop öldürme yeteneklerini güçlendirerek, ›

infeksiyonlara karşı savunmayı oluşturmaktadır. Th2 subset hücreleri ise, B 

hücrelerini, IgM, kompleman fikse etmeyen IgG4 ve IgE sentezine yöneltirler. Th2 

subpopulasyonundaki lenfositler, IgE dahil antikor yap m na etkin› ›  olarak kat l rlar ve › ›

eozinofiliyi indüklerler. Th2 hücreleri taraf ndan sal nan sitokinler (GM› › -CSF, IL-4, 

IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13) ve bunlara cevap olarak diğer hücreler tarafından 

üretilenler ya da Th2 ilişkili doku hasarı allerjik hastalıkların çoğu patofizyolojik 

olaylar nda önemlidir›  (78). Th2 sitokinleri ile eozinofil infiltrasyonu aras nda s k  › › ›

bağlantı vardır (79). Geç fazdaki CD4+ T hücre (Th2) sayısında artışla mukozayı 

infiltre eden eozinofil say s ndaki a› › rtışın korele olduğu gösterilmiştir. Th2 kaynakl  ›

IL-3, IL- 5 ve GM-CSF eozinofil yaşam süresini uzatır. 

CD8+ yüzey markeri taşıyan subpopulasyonda geç duyarl k reaksiyonlar n  › › ›

ve antikor yap m n  inhibe eden T supresör hücreleri ile “sitotoksik” fonksiyon yapan › › ›

efektör T hücreleri bulunur. CD8+T hücre subsetinin de CD4+T hücrelerinde olduğu 

gibi, iki polar gruba farklılaşabileceği anlaşılmaktadır. Bu hücreler genel olarak 

MHC klas-I molekülleri ile sunulan peptidleri tan rlar.›   

2. 9. Apoptozis 

Vertebralı hücrelerinde ölüm başlıca iki yoldan olur. Nekroz ve apoptoz. 

Nekroz hücrelerde iskemi, yüksek s ya maruz kalma ve enfeksiyon gibi biyolojik, › ›

fizik ve kimyasal etkilerle ortaya ç kan patolojik › bir süreçtir. Nekrozu çok defa 

inflamatuvar bir cevap izler. Buna karşılık apoptoz, fizyolojik hücre ölümü olup 

hücreden hücreye genetik olarak aktar l r. Hücrenin kendisini öldürmeye karar › ›

verdiği ve genetik olarak kontrol edilen aktif ve dinamik bir olayd r.›  Hem fizyolojik, 

hem de patolojik durumlarda ortaya ç kmaktad r› › . Apoptotik hücreler hızlı bir şekilde 

fagosite edilir. Bu fagositoz, ölü hücreden immünojenik ve toksik intrasellüler 

materyalin sal n m› › n  önler › › (80-82).  
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Nükleuslu birçok hücrenin yaşamı apoptoz ile sona erdirilir. Bütün bu 

hücreler, kendilerini tahrip etmeye haz r genleri ve proteinleri (p53, c› -myc, Fas, FasI) 

sentezlerler. Apoptozu önleyenler genler Bcl-2 ailesi (Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-W, Bfl-1, 

Bag-I, Mcl-I ve A1) içinde, apoptozu indükleyenler Bax, Bak, Bcl-x, Bad, Bid, Bik 

ve Hrk’dir. Bcl-2 gen ailesi tarafından kodlanan bir çok protein, ağırlıklı olarak 

mitokondrilerin dış membranında lokalize olmuştur. 

Kaspazlar, zimojen (inaktif perkürsör) olarak sitoplazmada bulunan ve aktif 

merkezlerinde sisteinin yer aldığından sistein proteazlar olarak da adland r lan bir › ›

grup enzimlerdir. Şu ana kadar 14 tanesi tanımlanmıştır ve çoğu apoptoziste rol 

almaktad r. › Kaspazlar birbirlerini aktifleştirerek proteolitik bir kaskada sebep olurlar. 

Baz lar  (› › kaspaz 2, 8, 9, 10) başlatıcı kaspazlar olarak bilinirken, baz lar  da (3, 6, 7) › ›

efektör kaspazlar olarak bilinir (83). Başlatıcı kaspazlar apoptotik uyarıyla başlayan 

ölüm sinyallerini efektör kaspazlara iletirler. Başlatıcı kaspazlar n › proteolitik bir 

kaskadın oluşmasında rolleri daha büyüktür. Bunlar, kendilerini aktive ederler ve 

bunu takiben efektör kaspazlar n›  da aktive olmalarını sağlarlar. İlk tanımlanan 

kaspaz, interlökin 1-β dönüştürücü enzim (ICE)’dir ve prokaspaz 1 olarak bilinir. 

Kaspaz kaskad  › sitokrom-c’nin sitoplazmaya sal verilmesiyle › prokaspaz-9’un 

aktivasyonu yoluyla aktifleştirildiği gibi, kaspazlar n›  kendileri de sitokrom-c’nin 

sal verilmesine neden olabilirler. Bir › kaspaz inhibitör ailesi olan apoptozis 

inhibitörleri (IAP) kaspazlar› selektif olarak inhibe ederler. Bu şekilde apoptotik 

mekanizmayı durdururlar. Bu inhibitörler birçok malign hücreler tarafından aşırı 

eksprese edilmektedirler. IAP’leri ayr ca hücre siklusunu da etkileyerek apoptozisi ›

durdurabilmektedirler (83). Kaspaz kaskad  tetiklenince hücre ölümü ile ilgili ›

işlemler artık geri dönemez. Sonuçta aktifleşen kaspaz-3 bir taraftan sellüler ve 

nükleer proteinleri doğrudan degrade eder. Diğer taraftan da endonükleaz kaspaz-

aktive DNAaz (CAD)’lar  aktifleyerek kromozomal DNA’n n k r lmas na yol açar.› › › › ›  
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Şekil. 2.2. Apoptozis yolağı ve bu yolakta mitokondrinin rolü- Adams J.M 

(83)’den alınmıştır. 

 

Sitokrom-c, mitokondri iç membran nda bulunan elektron transport zincirinin ›

bir proteinidir. Apoptozis sürecinde önemli bir yere sahiptir. Bu yüzden de sitokrom-

c’nin mitokondriden sitoplazmaya sal verilmesi apoptozise giden bir hücrede ›

irreverzibl bir döneme girildiğini işaret eder. Sağlıklı hücrelerde Bcl-2 benzeri öncül 

proteinlerden uzakta tutulan BH3- proteinleri apoptotik hücrede bir zimojen olarak 

sunulur. Apoptotik bir sinyalden sonra, serbestleştirilmiş BH3- proteinleri 

mitokondri üzerindeki Bcl-2 ile birlikte ve mitokondri dış membranı üzerindeki Bak 

ve Bax oligomerlerinin etkisiyle mitokondrinin geçirgenliğine neden olur. Bu da 

sitokrom-c, sitoplazmik protein olan Apaf-1 (apoptotik proteaz aktivatör faktör-1) ve 

prokaspaz-9’un heptamerik formasyonunu artt ran › kaspaz-3’ü aktifler. Ard ndan ›

ATP’nin de kat l m yla apoptozom ad  ve› › › › rilen bir kompleks oluşur (83). Serbestleşen 

Diablo/Smac ve Omi/Htr2 sitozolde IAP’  tutar,›  AİF ve endonükleaz-G nükleusa 

girer iken, DNA’da parçalanmaya yard m eder. › Buraya kadarki mekanizma kaspaz-

bağımlı apoptozisi gösterir. Oysa bağımsız apoptozisin varlığı da bilinmektedir. 
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Kaspaz bağımsız apoptozis yine mitokondriden salıverilen bir faktör olan AİF’ün 

etkisiyle gerçekleştirilir (83, 84). 

Apoptozisin immün sistemde iki önemli fonksiyonu vard r;›  1. Timus ve 

kemik iliğinde otoreaktif olan hücrelerin temizlenmesini sağlar. 2. Periferik immun 

sistemde lenfositlerin birikimini engeller. Lenfosit apoptozisinden sorumlu olan esas 

ajan Fas reseptör ve onun ligandı olan FasL (CD95L)’dir. Karşılaşılan antijen miktarı 

apoptozisin başlatılmasında etkilidir. Ne kadar çok antijen varsa, TNF gibi ölüm 

sitokinleri ve bu sitokinlerin reseptörlerinin ekspresyonu da o kadar artar. Ortamda 

sürekli antijen olmasının, lenfositlerin aşırı çoğalmasına yol açması apoptozisin 

başlamas  ile engellenir (› 85, 86).     

Apoptoz için ölüm sinyalleri, deksametazon, anti-tümör ilaçlar, toksinler, 

radyasyon, hipoksi, iskemi, s , viral infeksiyonlar gibi stres yaratan birtak m hücre › › ›

içi olaylarla da tetiklenebilir. 

Apoptotik eozinofillerin inflamasyon derecesi ile ilişkisi daha çok ast ml  › ›

hastalarda çalışılmıştır. Astımlı hastalarda yapılan çalışmalarda hastalık ciddiyeti ile 

ilişkili olarak BCL-2 proteininde artış olduğu ve balgamda BCL-2 ekspresyonunun 

değerlendirilmesinin hava yolu inflamasyonunun monitorizasyonunda yararl  ›

olabileceği belirtilmektedir (87, 88). 

Apoptozis, inflamatuvar hücrelerin yönetimi ve klirensinde kritik rol 

oynamakta, yaşam sürelerini düzenlemektedir (89). Apoptozisin azalmas  ›

inflamasyonun kronikleşmesine ve hastalığın ciddiyetinin artmasına neden 

olmaktad r. Ast ml larda› › ›  normal kişilerle kıyaslandığında eozinofillerin 

apoptozisinde azalma olduğu bilinmektedir. Allerjik inflamasyonda eozinofillerin 

yanısıra T hücrelerininde yaşam süresi uzamaktad r. IL› -2, IL-4, IL-15, aktive ve Fas 

sensitif T hücrelerinde bile apoptozisin önlenmesinde önemli sitokinlerdir (90). 

Ayr ca aktive T hücrelerden sal nan sitokinler ile eozinofillerin ömrü uzar. Bu › ›

yüzden eozinofil ve T lenfositlerin, ya da her ikisinin apoptozisinin indüklenmesi 

allerjik inflamasyonun kontrolünü sağlar, tamir mekanizmalar  düzenlenir › (91). 

Ast m tedavisinde kullan lan kortikosteroid, teofilin, fosfodiesteraz› › -IV inhibitörleri 

gibi ilaçlar eozinofil ve T lenfositlerde apoptozise yol açmaktad r (› 89, 91). 

Apoptozisin azalmas  inflamasyonun kronikle› şmesine ve hastalığın ciddiyetinin 

artmas na neden olmaktad r. Hava› ›  yolunda apoptozisin azalmasının bir diğer nedeni 
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çeşitli inflamatuvar hücre tiplerinin yaşam sürelerinin artışı ile ilişkili olduğu 

belirtilmektedir (87). Eozinofillerin yan nda lenfositler de hava›  yollar nda o› luşan 

patogenezden sorumlu başl ca hücrelerdendir. Ayr ca T lenfositler (Th› › 2) sitokinleri 

aracılığıyla nötrofil, mast hücresi gibi diğer inflamatuvar hücreleri de etkileyerek, bu 

hücrelerin lokal infiltrasyonları yoluyla allerjik inflamasyonda orkestra şefi rolünü 

üstlenirler (92). 

Baz  çal› ›şmalarda T lenfositlerin (özellikle CD4+ hücrelerin) defektif 

apoptozisinin, allerjik astımlı hastalarda aktive T hücrelerinin yaşam süresinin 

uzamasını açıklayabileceği ileri sürülmüstür (92, 93). Ayr ca ast ml  hastal› › › arda 

aktive lenfositlerin apoptozisinde azalman n inflamasyonun sürmesindeki önemi ›

üzerinde durulmaktad r.›  

2. 10. Sitokinler 

İnterferonlar, virus, bakteri, parazit ve tümör hücreleri gibi yabancı ajanlara 

karsı organizmanın immün sisteminin ürettiği glikoprotein yapısında doğal 

proteinlerdir. Sitokin olarak bilinirler. IFN-γ, aktive T lenfositlerinin bir ürünüdür ve 

bilinen kaynaklar› CD4+, CD8+ T lenfositleri ve NK hücreleridir (94-97). IFN-γ 

birçok hücre üzerinde değişik derecelerde immünoregülatuvar etkiye sahiptir. 

Humoral immünitenin gelişimini Th2 hücrelerini inhibe ederek sağlar (94, 97, 98). 

IFN-γ üretimi IL-2 ve IL-12 etkisinde artar iken, IL-4 ve IL-10 etkisi ile inhibe edilir 

(94). Th2 tipi sitokinler allerjik inflamasyonu başlatır iken, IFN-γ ise bu etkiyi güçlü 

bir şekilde antagonize eder. IFN-γ proinflamatuvar bir etkiye sahiptir. Sitokin ve 

adezyon moleküllerini açığa çıkartmak için hava yolu epitelyal hücrelerini aktive 

eder (99, 100). Endotoksin veya açığa çıkan IgE ile uyarılan aktive alveolar 

makrofajlardan TNF-α serbestleşmesini, makrofaj ve epitel hücrelerinde MHC class I 

ve II salınmasını sağlar (101). IFN-γ güçlü ve göreceli olarak spesifik IL-4 ve IgG4 

inhibitörüdür. IL-1, PAF, H2O2 sekresyonunu artt r r. Monositlerden IL› › -10 üretimini 

azalt r. › IFN-γ, hücresel immün yan tta all› erjik inflamasyon ve IgE sentez 

inhibisyonunda anahtar rol oynar. Monosit/makrofajlar, dendritik hücreler, epitelyal, 

endotelyal hücreler üzerinde bulunan klas- II moleküllerinin upregülasyonunu sağlar. 

Böylece onlar n antijen sunabilm› e özelliklerine katkıda bulunmuş olur. Astmatik 

kişilerde hastalığın şiddeti ile orant l  olarak T hücreleri taraf ndan sentezlenen› › ›  IFN-γ 

miktar  azalm› ›şt r (102› ). IFN-γ allerjik eozinofiliyi ve hava yolu hiperaktivitesini 
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muhtemelen IL-10 oluşumunun artt r lmas yla inhibe eder (103› › › ). Ast ml› › kişilere 

yap lan immünoterapi serumda ve burun biyopsi örneklerinde T hücrele› ri taraf ndan ›

sentezlenen IFN-γ düzeyini artt r r (› › 104). Kortikosteroid tedavisi astmatik hava 

yollar nda › IFN-γ sal n m n› › › › artt r r› ›  iken, kortikosteroide dirençli hastalarda IFN-γ 

düzeyini azalt r (› 105, 106).       

 İnterlökinlerin de diğer hücre fonksiyonlarını artırıcı ve azaltıcı etkileri 

vardır. En önemli inhibitör etkisi sağlam ve neoplastik hücrelerin gelişmesini 

yavaşlatmakt r›  (97). İnterlökin-2, hücre arac l  immünitede T › › helper hücre tip 1 

cevab ndan sorumludur.›  IL-4, Th2 aktivitesinin belirleyicisi olarak kullan labilir (› 99). 

İnterlökin-4 (IL-4), CD4+ T lenfositlerinin alt grubu olan Th2 hücreleri, mast hücresi 

öncülleri taraf ndan sentezlenen 15› -19 kDa molekül ağırlığında glikoprotein 

yap s nda bir sitokindir.› ›  İlk olarak 1982’de keşfedilmiştir. Bundan 4 y l sonra, ›

nükleotid dizileri izole edilerek farelerde B hücre stimülatör faktör-1 (BCSF-1) 

olarak bilinen protein ile benzerliği ortaya konuldu (107). IL-4’ün birçok biyolojik 

fonksiyonu vard r› . B ve T hücre proliferasyonunu stimüle eder. CD4+T hücrelerinin 

Th2 hücrelerine farkl la› şmasını sağlar. Humoral ve kazanılmış immünitede allerjik 

inflamasyonun gelişiminde anahtar rol oynar. Th1 CD4+T lenfositlerinin IFN-γ 

sentezini düzenler. IL-2’nin indüklediği T hücre proliferasyonunu engeller. IL-4, 

solubl CD23 üretimiyle B hücreleri üzerine büyüme faktörü etkisine sahiptir ve 

proliferasyonunu sağlar. Aynı zamanda B hücre diferansiyasyonuna sebep olarak 

IgE, IgM ve IgG1 sentezini sağlar. IL-4, IgE arac l  immün cevab  hücre yüzeylerinde › › ›

bulunan IgE reseptörlerinin upregülasyonunu sağlayarak güçlendirir. Allerjik akciğer 

inflamasyonunun gelişiminde bir başka önemli nokta, IL-4’ün Th2 lenfositlerinin 

oluşumunu artt rabilmesidir. Th› 2 lenfositleri IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 salg lat r. › ›

Allerjik hastalar n bronkoalveolar s v s nda ve serumunda IL› › › › -4 düzeyinde artış 

olduğu saptanmıştır (108). 

2. 11. Rinomanometri 

Rinomanometri aktif veya pasif olarak yap labilir. Pasif yöntemde ölçüm ›

yap laca› k kişi nefesini tutar ve belli bir h zda hava ak m  buruna pompalan r. Aktif › › › ›

yöntemde hastanın kendi soluğu kullanılır. Fizyolojiye daha uygun olduğu için 

günümüzde tercih edilen metod budur. Aktif anterior rinomanometride bas nc  › ›

hisseden tüp bir taraf burun deliği önüne hava kaçağı olmayacak şekilde bir bantla 
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tespit edilir. Hastanın ağız ve burnunu içine alan bir maske hastanın yüzüne 

oturtulur. Hasta burundan nefes al p verir. Bas nç tüpünün o› › lduğu taraf burun 

deliğinden solunum yapılamayacağından ölçüm tüpünde oluşan basınç, karşı tarafın 

basıncına eşittir. Bir burun deliği bant ile tıkandıktan sonra, bu taraf kanülün uzantısı 

gibi görev yapmakta ve kanül ucundaki bas nç (P1), nazofarenksteki › bas nca (P2) ›

eşit olmaktadır. Bir basınç transdüktörü basıncı elektriksel sinyale çevirir. 

Transdüktör uygun bir elektronik devre ile bağlantılıdır. Basınçtaki değişiklikler 

uygun voltaj değişikliği şeklinde ortaya çıkar ve bu da kayıt edici bir cihaz taraf ndan ›

okunur (109). 

 

 

Şekil-2.3. Anterior rinomanometri örneği 

 

Uluslararas  standartlara göre direnç 75 Pa ve 150 Pa referans bas nçta › ›

ölçülür. Rinomanometrik ölçümlerde değerli olan total nazal hava yolu direncidir, ve 

normal değerleri 0.12-0.33 Pa/cm3/sn arasında değişmektedir (110) 

2. 12. Ast m Kontrol Testi›  

Astım kontrolünün değerlendirilmesinde kullan lan anketlerden biri›  

validasyonu yapılmış olan AKT’dir. Ankette yer alan sorular şunlardır;  

1. Son 4 hafta içerisinde ast m n z› › ›  işte, okulda veya evde yapmak istediklerinizi ne 

kadar etkiledi?  

(Tamamen-1, Çoğunlukla-2, Bazen-3, Nadiren-4, Hiçbir zaman-5) 

2. Son 4 hafta içerisinde ne kadar sıklıkla nefes darlığı hissettiniz?  
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(Günde bir kezden fazla-1, Günde bir kez-2, Haftada 3-6 kez-3, Haftada 1-2 kez-4, 

Hiçbir zaman-5) 

3. Son 4 hafta içerisinde astım şikayetleriniz kaç kez gece veya sabah normal kalkış 

saatinizden önce uyand rd ?› ›   

(Haftada en az 4 gece-1, Haftada 2-3 gece-2, Haftada bir kez-3, Bir veya iki kez-4, 

Hiçbir zaman-5) 

4. Son 4 hafta içerisinde rahatlat c  inhaler cihaz n z  veya salbutamol türü nebülizer › › › › ›

ilac n z  kaç kez kulland n z?› › › › ›   

(Günde 3 kez veya daha s k› -1, Günde 1-2 kez-2, Haftada 2-3 kez-3, Haftada 1 veya 

daha fazla-4, Hiçbir zaman-5) 

5. Son 4 haftadaki ast›m kontrolünüzü nas l › değerlendirirsiniz?  

(Hiç kontrol altında değil-1, Zay f düzeyde› -2, Bir dereceye kadar-3, İyi düzeyde-4, 

Tamamen kontrol alt nda› -5) 

Sorular na hastalar n cevap vermesi istenir› ›  (111). Buna göre en yüksek puan 25, en 

düşük puan 5 olarak hesaplan r› . 

2. 13. Koku Duyusu İçin Semptom Skoru:  

Koku hissi, hiç yok: 0 

Koku hissi, aral kl  olarak az miktarda var:› ›  1 

Koku hissi, aral kl  olarak tam› ›  var: 2 

Koku hissi, günün büyük bir bölümünde var, ancak tam değil: 3 

Koku hissi, günün büyük bölümünde tam olarak var: 4 

Koku hissi, sürekli ve tam ise: 5 olarak, skorlan›r (112). 

 

ASA desensitizasyonunun nas l olup da bir tak m kinik parametrelerde› ›  

düzelmeye neden  olduğu, steroid ihtiyac nda azalma, nazal polip ve sinüs cerrahi ›

ihtiyac nda azalma › gibi sonuçlara neden olduğu tam olarak bilinmemektedir. 

Literatürde ADA patolojisini aydınlatmak amacıyla çok sayıda yayına rastlanmıştır 

(13, 19, 24, 28). Bu çalışmalardan bir bölümü lökotrienler üzerine odaklanmış iken 

(29), bir bölümü de prostaglandinler üzerine odaklanmıştır. Ancak ast ml larda › ›

inflamasyonda temel rol oynayan Th1 ve Th2 sitokinlerde nas l d› eğişiklik olduğunu 

gösteren tek çalışma Shome ve ark. (113) tarafından yapılmış olan ve bir hastan n ›

alındığı çalışma olup, bu konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Çalışmam zda› , 
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desensitizasyon öncesi IL-2, IL-4, IFN-γ sal n m  yapan › › › CD4+ T lenfosit oranlar na ›

bakılmış olup, desensitizasyon sonrasında bu hücre oranlarındaki değişikler 

gösterilmeye çalışılmıştır.  

Çalışmada astımdaki inflamasyonda önemli düzenleyici rolü olan CD4+ T 

lenfositlerin ASA duyarlı astımlılarda sağlıklı kişi ve ASA tolerant ast ml larla › ›

kıyaslandığında IL-2, IL-4 ve IFN-γ sunumunun farklı olup olmadığını, ASA 

desensitizasyon tedavisi ile CD4+ T lenfositlerden bu sitokinlerin sunumunda bir 

değişiklik olup olmadığını araştırmayı planladık. Bu yolla ASA duyarl  ast mda › ›

patogeneze yard mc  olabilecek mekanizmalar  ortaya koymay  planlad k.› › › › ›  
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3. 1. Hasta Seçimi ve Takibi      

 Çalışmamıza 12 ADA’l  › hasta (sinüzit ve/veya nazal polip ve ASA ve/veya 

NSAİ ilaç kullanımı ile solunumsal şikayeti olan) çalışma grubu olarak alınır iken, 

herhangi bir solunumsal ya da sistemik hastalığı olmayan 15 sağlıklı kişi birinci 

kontrol grubunu, 12 ast ml  hasta › › ikinci kontrol grubunu oluşturdu.   

Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri;                        

a. Düzenli sistemik steroid kullanmasına karşın astımı kontrol altına alınamayan 

ADA’l  olgular, ›                                                    

b. S k tekrarlayan paranazal si› nus operasyonu geçiren ASA duyarl  ast ml  olgular › › ›

çalışmaya dahil edildi.         

Çalışmaya Dahil Edilmeme Kriterleri;                                                                                                                                      

a. ASA veya diğer NSAİİ ile geçirilen şiddetli anaflaktik reaksiyon hikayesi,               

b. ASA kullanımını engelleyecek derecede şiddetli kalp, gastro-intestinal sistem, 

karaciğer ve böbrek hastalığı hikayesi,                      

c. Desensitizasyondan bir ay önce geçirilmiş üst solunum yolu infeksiyonu,                                                                  

d. Gebelik,                                                                                                                                                                            

e. B-reseptör blökeri kullan yor olmak,›                                                                                                                             

g. Psikiyatrik hastal k› ,                                                                                                                                                     

h. FEV1 değerinin %70’in altında olması,                                                                                                                               

. › Hastan n istekli olmamas› ›.  

Çalışmaya al nan normal› -kontrol grubunun herhangi bir solunumsal veya 

sistemik hastalığı olmamas› , ATA’l› kontrol grubunun ASA duyarl  gruba benzer ›

şekilde orta veya ağır persistan ast ml› › hastalardan oluşmasına dikkat edildi.  

Çalışma grubuna alınan hastalar desensitizasyondan 15 gün önce ayr nt l  bir › › ›

anamnez ve fizik muayeneden geçirildi. Anamnez s ras nda hastalar n sinüzit › › ›

ve/veya nazal polip ve buna bağlı cerrahi, ast m olup olmad klar› › ›, ASA ve/veya 

NSAİ kullanımı ile solunumsal semptomlarının varlığı kaydedildi. Anamnez 

sonucuna göre ADA düşünülen 12 hastaya, solunum fonksiyon testleri (SFT) 

uyguland›. Rinomanometrik ölçümleri, nazal sürüntü örnekleri al nd , › › ast m kontrol ›

testi uyguland . › Solunum fonksiyon testlerine göre FEV1 değeri %70’in üzerinde 
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olan veya kendi en iyi değerinin  %70’i üzerinde olan hastalar çalışmaya dahil edildi. 

SFT her hastaya üç kez yapılıp değişkenliğin 0,2 lt’nin altında olmasına dikkat 

edildi. Hastalardan ilk randevu s ras nda (desensitizasyon› › dan 15 gün önce) tüm 

ilaçlar n  kullanmalar  (uzun etkili › › › inhale bronkodilatör, inhale kortikosteroid, gerekli 

olduğunda kısa etkili bronkodilatör, teofilin, antilökotrien kullanm yor ise › başlanıp, 

kullan yor›  ise 2 tb şeklinde kullanmalar ) istenildi. Desensitizasyondan 48 saat önce ›

hastanın kliniğine göre steroid bağımlı ise 60 mg/gün, değil ise 40 mg/gün şeklinde 

prednisolon ve proton pompa inhibitörü başlanıldı (114). 

Desensitizasyon işlemi sırasında ilk gün 2 kez verilen plasebo ile tansiyon 

arterial (TA), FEV1, nazal şikayetler (burun akıntısı, burun kaşıntısı, hapşırık, burun 

tıkanıklığı), larengo-farengeal bulgular (boğazda yanma, ses kısıklığı), baş ağrısı, 

solunumsal şikayetler (nefes darlığı, hırıltılı solunum, öksürük), cilt bulgular  ›

(ürtiker, kaşıntı), GİS bulguları (kusma, karın ağrısı), göz bulguları (kaşıntı, sulanma, 

şişlik) her dozdan sonra takip edilirken, desensitizasyonun ilk günü, sırasıyla; 25 mg, 

50 mg, 75 mg, ve 100 mg ASA verildikten sonra yine ayn  parametreler›  kontrol 

edildi. 2. gün; 150 mg ve 300 mg ASA verildikten sonra ayn  parametreler › kontrol 

edildi. Desensitizasyon işleminin son günü 600 mg ASA 2x1 verildikten sonra yine 

ayn  parametreler incelendi.›  

Çalışmam z s ras nda cilt, nazal, göz yak› › › ›nmalar  olan hastalar m za H› › › 1 ve H2 

reseptör blökeri uygulanır iken, mide şikayetleri olan hastalarımıza ek proton pompa 

inhibitörü, larengeal ve solunumsal yak nmalar  olanlara ise ek prednizolon ve › ›

bronkodilatör uyguland .›  

Hastalardan desensitizasyon öncesi birinci gün ve desensitizasyon oluştuktan 

sonra birinci ayda, periferik kanda IFN-γ, IL-2, IL-4 sal n m  yapan › › › CD4+ T 

lenfositlerin yüzdesi, lenfosit alt gruplar› ve lenfosit apoptozis oran na bak ld› › ›. Nazal 

mukozadaki değişiklikleri tayin etmek amac  › ile nazal sürüntü örnekleri incelendi, 

koku semptom skoru, rinomanometrik ölçümleri yap ld› ›. Ast m semptomlar n n › › ›

ağırlığındaki değişiklikleri incelemek amacıyla desensitizasyon öncesi ve sonras  ›

AKT uyguland›.  

Çalışma için Eskişehir Osmangazi Üniversitesi T p Fakültesi›  Dekanlığ›’ndan 

Etik Kurul onay  al nd  (2008› › › -09-25 say l  › › karar) ve hastalardan da gönüllü onam 

formu al nd . › ›  
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3.2. Tam Kanda T Helper Hücrelerinde İntrasellüler Sitokin Düzeyi Ölçümü 

Heparinli enjektöre al nan › 1 cc kan, 1cc +2 mM L-glutamine RPMI ile 

karıştırıldı. Üzerine Phorbol 12-Myristate 13-Acetate (PMA), calcium ionophore, 

Brefeldin eklendi. %5 CO2’li etüvde 37° de 4-6 saat inkübe edildi. 3 tüpe 100 µl kan 

konuldu. Her tüpe 2 ml dilüe Pharmlyse (B.D) ilave edilerek vortexlendi. 10 dakika 

karanl kta bekletil› dikten sonra 5 dakika 500 g’de santrifüj edildi. Süpernatan 

at ld ktan sonra› › , 2 ml staining buffer (BD) konularak y kand . Birinci t› › üpe CD4 

Fluorescein isothiocyanate (FITC)/CD3 PerCp (Becton Dickinson), ikinci tüpe 

CD4FITC/CD3 PerCp (Becton Dickinson), üçüncü tüpe CD4PE/CD3PerCp (Becton 

Dickinson) yerleştirildi. Antikorlar  konularak 15 d› akika karanl kta inkübe edildi› . Bir 

kez staining buffer ile y kan› ›p, süpernatan at l p pellete 500 › › µl Cytofix/Cytoperm 

konulup vortexlendi. Oda s c› aklığında, karanlıkta 20 dk inkübe edildi. 1800 RPM’de 

5 dakika santrifüj edilip, süpernatan at l› d›. 2ml Perm Wash solusyonu konulup, 

vortekslenip oda sıcaklığında 10 dakika bekletildi. 5 dakika 1800 RPM’de santrifüj 

edildi. Süpernatan at l p birinci tüpe › › IL-2 PE (Pharmingen), ikinci tüpe IL-4 PE 

(Pharmingen), üçüncü tüpe IFN-γ FITC (Pharmingen) antikorlar yla 30 dk karanl kta › ›

inkübe edildi. 2 ml permwash ile bir kez y kan p,› ›  Flow cytometre cihaz nda ce› llquest 

programında değerlendirildi (115). Sonuçlar CD4 lenfositlerden sitokin sal n m  › › ›

yüzde olarak verildi.   

3. 3. Lenfosit Apoptoz Tayini     

 Hastalardan heparinli enjektörle al nan › 2 cc kan örneği 1/1 PBS veya kültür 

mediumu ile dilue edildikten sonra, 1077 histopaque ile dansite gradient yöntemi ile 

700qx30’da santrifüj edildi. Lenfositler ayr  bir tüpe al narak PBS › › veya kültür 

mediumu ile y kand . H› › ücreler soğuk dilue binding buffer ile ml’de 105-106 hücre 

olacak şekilde süspanse edildi. Annexin X-FITC soğuk dilüe binding buffer ile 10 kat 

dilue edildi. 490 µl hücre süspansiyonu üzerine 5 µl Annexin-V FITC ve 5 µl 

propidium iodide eklendi. 10́́ dak karanl kta buz üzerinde inkübe edildi› . Flow 

cytometrede örnekler değerlendirildi (116).            

3. 4. Lenfosit Alt Gruplar›        

 K3-EDTA’l  tüpe›  al nan › kan örneği dört ayr  › tüpe bölündü. Tüpler; CD3 

FITC/CD19PE (B.D), CD3 FITC/CD4 PE (B.D), CD3 FITC/CD8 PE(B.D), CD3 
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FITC/CD16+56 PE (B.D) şeklinde işaretlendi. Her tüpe bu monoklonal antikorlardan 

20 µl konulduktan sonra üzerlerine 100 µl kan konuldu. 20 dakika karanl kta oda ›

s s nda bekletil› › › di. Her tüpe 2 ml dilüe eritrosit lize solusyonu konulup, karanl kta ›

oda s s nda 10 dak› › › ika bekletildi. Santrifüj edilip süpernatan at ld› ›ktan sonra, 2 kez 2 

ml PBS (Phosphat buffer saline) ile y kand› ›. Her tüp 0.5 ml PBS ile resüspanse 

edilip, Flow cytometrede değerlendirildi.              

3. 5. Nazal Sürüntü         

 Nazal sürüntü örneği boğaz kültür çubuğu ile alt konkanın mukozal 

yüzeyinden al nd . Lamlar › › havada kurutulduktan sonra Wright yöntemi ile boyand  ›

ve ışık mikroskobu ile değerlendirildi. Solunum mukoza epiteli dışında kalan 

hücreler say larak eozinofil yüzdesi belirlendi.›  

3. 6. Rinomanometri        

 Aktif anterior rinomanometri ölçüm eğrilerinden elde edilen 75 Pa ve 150 Pa 

referans basınçtaki “R” değeri Koko-Rhino ile (Louisville, US) ölçüldü. Ölçüm 

sonras nda ortalama bas nç fark  (P) ve nazal kaviteden geçen ak m miktar  (V) “R=› › › › ›  

P/V” formülü kullan larak ND (R) herbir kavite için ayr  ayr  “Pa/cm› › › 3/sn” değeri 

şeklinde bilgisayar mikroişlemcisi ile otomatik olarak hesaplanmış oldu. Total ND 

(nazal direnç) ise paralel dirençlerde Ohm kanuna göre, yani “Rtotal = (Rsağ 

xRsol)/(Rsağ + Rsol)” formülü ile saptand  (› 117). 

3. 7. İstatiksel İşlemler 

Olgu verilerinin kayd  için standart formlar olusturuldu, veriler bi› lgisayara 

kaydedildi. İstatiksel işlemler SPSS-win 11.0 programı kullanılarak yapıldı. Değerler 

ortalama±standart sapma olarak verildi. Üç grubun değerlerinin karşılaşt r lmas nda › › ›

One-Way Anova testi ve Bonferroni düzeltme testi kullan ld . › › Desensitizasyon 

öncesi ve sonrası değerlerin karş la› şt r lmas nda Wilcoxon t› › › -testi kullan ld . P<0.05 › ›

değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza 3 grup al nd . Grup 1’de ADA’l› › › hastalar (n=12), grup 2’de 

herhangi bir solunumsal ya da sistemik hastalığı olmayan normal-kontrol grubu 

(n=15), 3. grupta ise ASA’e toleran ast ml  kontrol grubu › › (n=12) yer ald . Grup ›

1’deki hastaların 7’sini kadın hastalar oluşturur iken, 5’i erkeklerden oluşmaktaydı. 

Grup 2’deki kontrol grubunun 9’unu kad nla› r oluşturur iken, 6’sını erkekler 

oluşturmaktaydı. Grup 3’de ise ast ml  kontrol gru› › bunun 9’u kadınlardan oluşur iken, 

3’ü erkeklerden oluşuyordu (Tablo-1). 

Çalışma gruplarının cinse dağılımları arasında fark bulunamadı (Kolmogorov-

Smirnov Z= 0.437; S=0.991).  

 

Tablo 4. 1. Hasta ve kontrol gruplar n n klinik ve demografik özellikleri› ›   

        ADA 
      (n=12) 

Normal-kontrol 
(n=15) 

Ast ml› ›-kontrol 
(n=12) 

Yaş (y l)›  48.67±10.2 50.87±7.33 49.83±9.49 

Cins (E/K) 5/7 6/9 3/9 

 
 

Birinci grupta çalışmaya dahil edilen hastalar n ikisi sistemik steroid ›

kullan yor iken, › hastalar n › önceden nazal polipektomi olma say s  2.67±1.87, › ›

ortalama ASA duyarl l k süresi ise 7.83±5.5 idi.› ›  
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 Şekil 4. 1. Desensitizasyon öncesi, 1. gün, 2. gün, 3. gün şikayetlerin 

dağılımı 

 

Çalışmamız sırasında başlangıçta en fazla yak nma nede› nini nazal şikayetler 

oluşturuyordu. İkinci sıklıktaki göz yak nmalar› ›, üçüncü s kl kta solunumsal ve › ›

larengeal bulgular yer al yordu› . Baş ağrısı 4. sıklıkta, deride kaşıntı şikayeti 5. 

s kl kta yer al› › ›yordu. Hiçbir olguda başlangıçta GİS yakınması bulunmuyordu. 

Desensitizasyondan sonra ilk günün sonundaki ilk bulguyu nazal şikayetler oluşturur 

iken, ikinci s kl kta göz› ›  yak nmalar› ›, solunum sistemi şikayetleri üçüncü sıklıktaki 

yakınmayı oluşturuyordu. Baş ağrısı 6 hastada gözlenir iken 4. s kl ktaki yak nmay  › › › ›

oluşturur iken, larengeal ve GİS bulguları 5. sıklıkta gözleniyordu. Deri bulgular  6. ›

s kl kta› ›  gözleniyordu. 2. gün en s k rastlanan bulgu yine nazal › şikayetler iken, 

larengeal bulgular ikinci s kl› ıkta gözleniyor, göz şikayetleri ve baş ağrısı 3. sıklıkta, 

deri bulguları 4. sıklıkta yakınma iken, GİS ve solunumsal şikayetler 5. sırada yer 

alıyordu. Son gün 1200 mg doza ulaşıldığında ise en az şikayetin olduğu gün olup, 
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yine nazal şikayetler ilk s ra› da olup, deri bulgular  2. s rada› › , larengeal ve GİS 

bulgular  › 3. s kl kta› › , solunumsal şikayet ve göz bulguları ve baş ağrısı son s rada yer ›

al yordu.›  

 

Tablo 4.2.Desensitizasyon sırasında FEV1 düşme oranlarına göre hastaların 
dağılımı 

 1. gün 2. gün 3. gün 

  FEV1 (L/dk) 3.16±1.11 3.52±0.93 3.68±0.86 

FEV1’de 
%15-19 
düşme  

           1                                        - - 

FEV1’de 
%20-29 
düşme 

           1                   1 - 

FEV1’de 
%30 ve 
üzeri  
düşme 

           3 - - 

 

 

Çalışmamız sırasında FEV1 değeri 1. gün sonunda 3.16.±1.11, 2. gün 

sonunda 3.52±0.93, 3. gün sonunda ise 3.68±0.86 idi. Çalışmamız sırasında FEV1’de 

%15-19 düşme olan hasta sayısı 1 iken, %20-29 düşme birinci gün bir hastada 

gözlenir iken, 2. günde de 1 hastada gözlenmiş, %30 ve üzeri düşme oranı ise 1. gün 

3 hastada gözlenmişti. 
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Tablo 4.3.ADA’l  hastalarda d› esensitizasyon öncesi ve sonras   nazal ve ›
solunumsal takip parametreleri.       

Parametreler ADA 
desensitizasyon 
öncesi 

ADA 
desensitizasyon 
sonras› 

P 

FEV1 
(L/dk) 

3.74±1.06 3.82±0.8 0.50 

AKT 15.17±4.82 21.83±2.48 0.001 
Koku skoru 0 1.67±0.94 - 
Rinomanometri 
sonuçlar› 

   

Ak m › 75 
(ml/sn) 

565.08±214.11 694.75±162.11 0.025 

Ak m›  150 
(ml/sn) 

670.67±369.47 934.83±281.68 0.005 

Direnç 75 
(Pa/cm3/sn) 

0.16±0.09 0.12±0.09 0.023 

Direnç 150 
(Pa/cm3/sn) 

0.24±0.20 0.21±0.19 0.32 

Nazal sürüntü 
örnekleri 

   

Burun 
sürüntüsü 
nötrofil (%) 

55.8±35.1 73.7±30.4 0.021 

Burun 
sürüntüsü 
eozinofil (%) 

44.2±35.1 26.3±30.4 0.021 

Kan 
parametreleri 

   

Lenfosit say s› › 
(mm-3) 

2333.3±795.8 2016.7±767.3 0.12 

Eozinofil say s› › 
(mm-3) 

275.0±337.0 287.5±309.1 0.88 

IgE 
(U/dl) 

485.8±832.9 455.3±764.3 0.26 

 

Çalışma öncesi yap lan Ast m Kontrol Testi (AKT) ne göre elde edilen › › skor 

15.17±4.82 iken, desensitizasyon sonras  elde edilen › skor 21.83±2.48 idi (p=0.001). 

Desensitizasyon öncesi hiçbir hastam zda koku duyusu yok iken› , desensitizasyon 

sonras  › koku skoru 1.67±0.94 idi. Desensitizasyon öncesi 75 Pa bas nç › değerinde 

ölçülen akım değerinin ortalaması 565.08±214.11 (ml/sn) iken, desensitizasyon 

sonras  694.75±162.11›  (ml/sn) (p=0.025) idi. Desensitizasyon öncesi 150 Pa bas nç ›

değerinde ölçülen akım değerinin ortalaması 670.67±369.47 (ml/sn) iken, 
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desensitizasyon sonras  934.83±281.68 › (ml/sn) (p=0.005) idi. Desensitizasyon öncesi 

75 Pa değerinde ölçülen direnç ortalamasının değeri 0.16±0.09 (Pa/cm3/sn) iken, 

desensitizasyon sonras  0.12±0.09 (› p=0.023) idi. Desensitizasyon öncesi 150 Pa 

bas nç › değerinde ölçülen direnç ortalamasının değeri 0.24±0.20 (Pa/cm3/sn) iken, 

desensitizasyon sonras  › 0.21±0.19 (Pa/cm3/sn) idi (p=0.317). Desensitizasyon öncesi 

burun sürüntüsündeki nötrofil oran  %55.78±35.09 iken, desensitizasyon sonras  › ›

%73.66±30.38 (p=0.021), desensitizasyon öncesi burun sürüntüsündeki eozinofil 

oran  %44.22±35.09 iken, des› ensitizasyon sonras  %› 26.33±30.36 (p=0.021) 

bulunmuştu. Desensitizasyon öncesi kanda lenfosit say s  › › 2333.3±795.8/mm3 iken, 

desensitizasyon sonras  › 2016.7±767.3/mm3 idi (p=0.12). Desensitizasyon öncesi 

eozinofil say s  275±337.00› › /mm3 iken, desensitizasyon sonras  287.5±309.08› /mm3 

(p=0.882) idi.  Desensitizasyon öncesi Ig E düzeyi 485.75±832.92 (U/dL) iken, 

desensitizasyon sonras  455.25±764.32 › (U/dL) idi (p=0.261).   
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Tablo 4.4.ADA’l  hastalarda desensitizasyon öncesi CD4+ T lenfositlerden ›
sunulan sitokin düzeyleri, lenfosit alt gruplar  ve lenfosit ›
apoptozisinin kontrol grupları ile karşılaştırılması.  

 
ADA 

Desensitizasyo
n öncesi 

Normal-
kontrol 

Ast ml  › ›
kontrol Gruplar 

aras  P›  

 
CD4+IFN-γ+ (%) 15.61±4.40*

 
20.51±4.41 16.07±5.7

 
0.021 

 
CD4+IL-2+ (%) 41.50±8.12

 
43.42±9.19 35.25±11.72

 
0.098 

 
CD4+IL-4+ (%) 3.91±1.21

 
4.75±1.78 3.82±1.42

 
0.220 

 
CD3+CD4+(%) 47.16±10.30

 
45.22±8.03 45.82±7.06

 
0.839 

 
CD3+CD8+(%) 28.30±8.57

 
28.77±8.08 29.18±8.37

 
0.967 

 
CD4/CD8 oran› 1.80±0.74

 
1.71±0.87 1.68±0.67

 
0.919 

 
CD19+CD3-(%) 11.36±4.33

 
14.00±5.39 9.76±3.72

 
0.066 

 
Natural Killer(%) 13.16±9.27

 
12.00±5.85 15.24±6.51

 
0.517 

Lenfosit 
Apoptozu (%) 17.67±11.89

 
18.30±9.24 15.41±8.28

 
0.739 

 
*=ADA’l  hastalarda desensitizasyon öncesi IFN› -γ sunan CD4+ T lenfosit oran  normal› -kontrolden 
düşüktür (p=0.040). 
 
 

Desensisitizasyon öncesi IFN-γ sal n m  yapan lenfosit oran  %15.61±4.40 › › › ›

iken, normal-kontrol grubunda %20.51±4.41 bulunmuş, astımlı grupta %16.07±5.7 

idi. Gruplar aras nda önemli fark mevcuttu ›  (P=0.021). ADA’l  hastalarda ›

desensitizasyon öncesi IFN-γ sunan CD4+ T lenfosit oran  normal› -kontrolden düşük 

bulunmuştu (p=0.040). Desensisitizasyon öncesi IL-2 sal n m  yapan lenfosit oran  › › › ›

%41.50±8.12 iken, normal-kontrol grubunda %43.42±9.19 bulunmuş, astımlı grupta 

%35.25±11.72 (P=0.098). Desensisitizasyon öncesi IL-4 sal n m  yapan lenfosit › › ›

oran  %3.91±1.21 iken, normal› -kontrol grubunda %4.75±1.78 bulunmuş, astımlı 

grupta %3.82±1.42 (P=0.220). Desensisitizasyon öncesi CD4+ lenfosit oran  ›

%47.16±10.30 iken, normal-kontrol grubunda %45.22±8.03 bulunmuş, astımlı 

grupta %45.82±7.06 (P=0.839). Desensisitizasyon öncesi CD8+ lenfosit oran  ›

%28.30±8.57 iken, normal-kontrol grubunda %28.77±8.08 bulunmuş, astımlı grupta 
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%29.18±8.37 (P=0.967). Desensisitizasyon öncesi CD4/CD8 oran  %1.80±0.74 iken, ›

normal-kontrol grubunda %1.71±0.87 bulunmuş, astımlı grupta %1.68±0.67 

(P=0.919). Desensisitizasyon öncesi CD19+ lenfosit oran  %11.36±4.33 iken, ›

normal-kontrol grubunda %14.00±5.39 bulunmuş, astımlı grupta %9.76±3.72 

(P=0.066). Desensisitizasyon öncesi natural killer lenfosit oran  %13.16±9.27 iken, ›

normal-kontrol grubunda %12.00±5.85 bulunmuş, astımlı grupta %15.24±6.51 

(P=0.517). Desensisitizasyon öncesi lenfosit apoptozis oran  %17.67±11.89 iken, ›

normal-kontrol grubunda %18.30±9.24 bulunmuş, astımlı grupta %15.41±8.28 

(P=0.739).  

 
Tablo 4.5.ADA’l  › hastalarda desensitizasyon öncesi ve sonras  › CD4+ T 

lenfositlerden sunulan sitokin düzeyleri, lenfosit alt gruplar  ve ›
lenfosit apoppitozunun karşılaştırılması.  

 ADA  

 Desensitizasyo
n öncesi 

Desensitizasyo
n sonras› P 

 
CD4+IFN-γ+ (%) 15.61±4.40

 
15.08±5.89 0.676

 
CD4+IL-2 (%) 41.50±8.12

 
39.41±8.83 0.539

 
CD4+IL-4 (%) 3.91±1.21

 
4.81±1.63 0.130

 
CD3+CD4+(%) 47.16±10.30

 
46.93±9.96 0.875

 
CD3+CD8+(%) 28.30±8.57

 
28.34±8.08 0.937

 
CD4/CD8 oran› 1.80±0.74

 
1.74±0.66 0.724

 
CD19+CD3-(%) 11.36±4.33

 
9.56±4.04 0.158

  
Natural Killer(%) 13.16±9.27

 
15.18±9.89 0.433

Lenfosit 
Apoptozu (%) 17.67±11.89

 
13.64±6.72 0.355

 

Desensisitizasyon öncesi IFN-γ sal n m  yapan le› › › nfosit oran  %15.61±4.40 ›

iken, desensitizasyon sonrası %15.08±5.89 bulunmuştu (P=0.676). Desensisitizasyon 

öncesi IL-2 sal n m  yapan lenfosit oran  %41.50±8.12 iken, desensitizasyon sonras  › › › › ›
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%39.41±8.83 bulunmuştu (P=0.539). Desensisitizasyon öncesi IL-4 sal n m  yapan › › ›

lenfosit oranı %3.91±1.21 iken, desensitizasyon sonrası %4.81±1.63 bulunmuştu 

(P=0.130). Desensisitizasyon öncesi CD4+ T lenfosit oran  %47.16±10.30 iken, ›

desensitizasyon sonrası %46.93±9.96 bulunmuştu (p=0.875). Desensisitizasyon 

öncesi CD8+ T lenfosit oran  %28.30±8.57 iken, desensitizasyon sonras  › ›

%28.34±8.08 bulunmuştu (p=0.937). Desensisitizasyon öncesi CD4/CD8 oran  ›

1.80±0.74 iken, desensitizasyon sonrası 1.74±0.66 bulunmuştu (P=0.724). 

Desensisitizasyon öncesi CD19+ T lenfosit oran  %11› .36±4.33 iken, desensitizasyon 

sonrası %9.56±4.04 bulunmuştu (p=0.158). Desensisitizasyon öncesi natural killer T 

lenfosit oranı %13.16±9.27 iken, desensitizasyon sonrası %15.18±9.89 bulunmuştu 

(p=0.433). Desensisitizasyon öncesi lenfosit apoptozis oran  %› 17.67±11.89 iken, 

desensitizasyon sonras  › 13.64±6.72 bulunmuştu (P=0.355).  

 
Tablo 4.6.ADA’l  › hastalarda desensitizasyon sonras  CD4+ T lenfositlerden ›

sunulan sitokin düzeyleri, lenfosit alt gruplar  ve lenfosit ›
apoptozisinin kontrol grupları ile karşılaşt r lmas . › › ›  

 
ADA 

Desensitizasyo
n sonras› 

Normal-
kontrol 

Ast ml  › ›
kontrol Gruplar 

aras› P 

 
CD4+IFN-γ (%) 15.08±5.89*

 
20.51±4.41 16.07±5.7

 
0.025 

 
CD4+IL-2+ (%) 39.41±8.83

 
43.42±9.19 35.25±11.72

 
0.118 

 
CD4+IL-4+ (%) 4.81±1.63

 
4.75±1.78 3.82±1.42

 
0.255 

 
CD3+CD4+(%) 46.93±9.96

 
45.22±8.03 45.82±7.06

 
0.871 

 
CD3+CD8+(%) 28.34±8.08

 
28.77±8.08 29.18±8.37

 
0.968 

 
CD4/CD8 oran› 1.74±0.66

 
1.71±0.87 1.68±0.67

 
0.977 

 
CD19+CD3-(%) 9.56±4.04**

 
14.00±5.39 9.76±3.72

 
0.022 

 
Natural Killer(%) 15.18±9.89

 
12.00±5.85 15.24±6.51

 
0.437 

Lenfosit 
Apoptozu (%) 13.64±6.72

 
18.30±9.24 15.41±8.28

 
0.342 

*ADA’l  grupta desensitizasyon sonras  IFN› › -γ oran  normal› -kontroldan düşük olarak saptanmıştır 
(p=0.036).** ADA’l  grupta desensitizasyon sonras  › › CD19 değeri, normal-kontroldan düşük olarak 
saptanmıştır (p=0.047). 
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Desensitizasyon sonras  IFN› -γ sal n m  yapan lenfosit oran  %15.08±5.89 › › › ›

iken, normal-kontrol grubunda %20.51±4.41 bulunmuş, astımlı grupta %16.07±5.7 

idi. Üç grup aras nda anlaml  farkl l› › › ›k vard› (P=0.025). ADA’l  grupta ›

desensitizasyon sonras  IFN› -γ oran  normal› -kontroldan düşük olarak saptanmıştır 

(p=0.036). Desensitizasyon sonras  IL› -2 sal n m  yapan › › › CD4+ T lenfosit oran  ›

%39.41±8.83 iken, normal-kontrol grubunda %43.42±9.19 bulunmuş, ast ml  grupta › ›

%35.25±11.72 (P=0.118). Desensisitizasyon sonras  IL› -4 sal n m  yapan › › › CD4+ T 

lenfosit oran› %4.81±1.63 iken, normal-kontrol grubunda %4.75±1.78 bulunmuş, 

ast ml  grupta %3.82±1.42 (P=0.255). › › Desensisitizasyon sonras  CD4+ T lenfosit ›

oran  ADA’› l  grupta %46.93±9.96 iken, normal› -kontrol grubunda 45.22±8.03, 

ast ml  grupta %› › 45.82±7.06 bulunmuştu (p=0.871). Desensisitizasyon sonras  CD8+ ›

T lenfosit oran  ADA’l  grupta %28.34±8.08 iken, normal› › -kontrol grubunda 

28.77±8.08, ast ml  grupta %29.18±8.37 › › bulunmuştu (p=0.968). Desensitizasyon 

sonras  CD4/CD8 oran  %1.74±0.66 iken, normal› › -kontrol grubunda %1.71±0.87 

bulunmuş, astımlı grupta %1.68±0.67 (P=0.977). Desensitizasyon sonras  CD19+ ›

lenfosit oran  %9.56±4.04 iken, normal› -kontrol grubunda %14.00±5.39 bulunmuş, 

ast ml  grupta %9.76±3.72 idi. Gruplar aras nda istatistiksel fark mevcuttu › › ›

(P=0.022). ADA’lı grupta desensitizasyon sonrası CD19 değeri, normal-kontroldan 

düşük olarak saptanmıştır (p=0.047). Desensisitizasyon sonras  lenfosit apoptozis ›

oran  %› 13.64±6.72 iken, normal-kontrol grubunda %18.30±9.24 bulunmuş, astımlı 

grupta %15.41±8.28 (P=0.342). Desensitizasyon sonras  natural killer lenfosit oran  › ›

%15.18±9.89 iken, normal-kontrol grubunda %12.00±5.85 bulunmuş, astımlı grupta 

%15.24±6.51 idi (P=0.437). Desensitizasyon sonras  lenfosit apoptozis oran  › ›

%13.64±6.72 iken, normal-kontrol grubunda %18.30±9.24 bulunmuş, astımlı grupta 

%15.41±8.28 idi (P=0.342).  
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5. TARTIŞMA 

ADA nazal polip, kronik rinosinüzit, kronik hava yolu inflamasyonunun 

içinde bulunduğu, persistan astım ve rinit bulguları ile giden, ASA ve diğer non-

steroidal antiinflamatuvar ilaç al m ndan sonra ast m ve rinit ataklar  › › › › ile seyreden 

klinik bir sendromdur.  

Hastalığın tedavisinde standart astım tedavisine ek olarak uygulanacak ASA 

desensitizasyon tedavisi gelecekteki ASA ve NSAİİ reaksiyonlarından hastayı 

koruduğu gibi, sistemik ve inhale kortikosteroid ihtiyacında da azalmaya neden olur. 

Ayrıca, daha az kortikosteroid kullanımı ve buna bağlı daha az yan etki gelişmesini 

sağladığı gibi, daha az üst solunum yolu infeksiyonu geçirmeye ve ast m ataklar  › ›

nedeniyle hastaneye yatışı azaltma ve ek olarak nazal polip, sinüs cerrahi ihtiyacında 

da azalmaya neden olmaktad r  (54). ›  

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda ADA’lı hastalarda ASA provokasyonu 

ve desensitizasyonu öncesi kontrol edici tedavinin devam edilmesi önerilmektedir 

(118). ASA desensitizasyonu ve provokasyon için standart protokollar yayınlanmış 

olup, bu protokollarda genel olarak 30 mg ASA ile başlanması ve bu şekilde 30 mg 

ASA uygulandıktan sonra hastaların büyük bir bölümünde solunumsal şikayetlerin 

olmaması amaçlanmıştır. Ancak yayınlanmış çalışmalarda başlangıç provokasyon 

dozu ile bireysel klinik karakteristiklerin nasıl bir korelasyon gösterdiği 

belirlenmemiştir (119, 120). Solunumsal şikayetleri azaltan ve koruyucu olarak 

önerilen en düşük tedavi dozu 650 mg’d r.›  Başlangıçta ilk 6 ay için önerilen doz 650 

mg 2x1/gün (hasta tolere edebilir ise) iken, daha sonra ASA’n n 325 mg günde 2 kez ›

alınması şeklindedir (119, 120). Bu şemalarda desensitizasyon sırasında doz artım 

süresinin 3 saat şeklinde uygulanması önerilmiştir. Biz de çalışmamıza aldığımız 

hastaların tümüne kontrol edici tedaviye devam ederek, 25 mg ASA dozu ile başlayıp 

4. günün sonunda 600 mg 2x1 dozuna ulaştık.  

Çalışmamızda desensitizasyon s ras nda FEV1’de %15› › -19 oranında düşme 

olan hasta say s  1 (%8.3) iken, %20› › -29 oranında düşme olan hasta sayısı 2 (%17.6), 

%30 ve üzeri oranında düşme olan hasta say s  3 (%24.9) idi› › . Williams ve ark. (121) 

yaptıkları çalışmada, FEV1’de %15-19 arasında düşme olan hasta oranını %13, %20-

29 arasında düşme olan hasta oranını %13, %30 ve üzeri düşme olan hasta oranını 

%9 bildirmişlerdir. Hope ve ark. (120) FEV1’de %9 hastada %30’dan daha fazla 
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düşme, %20 olguda %21-30 düşme, %28 olguda ise %10-20 oranında düşme 

olduğunu bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızda olguların tümünde nazo-okuler 

yakınmalar ortaya çıkmışt .›  Hope ve ark. (120) %43 olguda nazo-okuler yak nmalar ›

olduğunu bildirmişlerdir. Williams ve ark. (121) yaptığı çalışmada oral provokasyon 

s ras nda %90 olguda n› › azo-okuler semptom varlığını tanımlamışlardı. GİS yakınması 

bizim çalışmamızda 7 (%58.1) olguda rastlanır iken, larengeal bulgular 6 (%49.8) 

hastada, cilt bulguları 7 (%58.1) olguda saptanmıştı. Williams ve ark. (121)  GİS 

yak nmalar› ›n› %23 olguda, cilt bulgular›n› %10, larengeal bulgular› %8, negatif oral 

provokasyonu olan hasta oran n  ise %8 › › olarak bildirmişlerdi. Bizim çalışmamızda 

desensitizasyonun başlangıcından itibaren semptomatik olmayan hastamız yoktu.  

Nazal ak m ve direnç ölçümünde kullan lan › › anterior rinomanometrinin kolay 

ve h zl  yap labilmesi, çocuklarda kullan labilmesi gibi avantajlar n n › › › › › › yan  s ra,› ›  yüz 

maskesi kullan m nda görülmeyen, ancak burun aparat  kullan m  sonras  görülen › › › › › ›

burun deliği deformasyonu yapma gibi dezavantajlar  da bulunmaktad r› ›  (122). Her 

kullanımdan önce kalibre edilme gereği de başka bir dezavantajını oluşturur. Yap lan ›

araştırmalarda rinomanometrik ölçümlerde en değerli verinin total nazal hava yolu 

direnci olduğu ortaya konmuştur. Normal değeri 0.12-0.33 Pa/cm3/sn aras nda kabul ›

edilmektedir (110). Nazal rezistansın infantlardaki en yüksek değeri 1.2 Pa/cm3/sn 

olup, 16-18 yaş civarında yetişkin düzeyine iner, yaş artışıyla yavaşça düşme eğilimi 

gerçekleşir (123, 124). Biz de çalışmamızda anterior rinomanometri tekniği ile ASA 

desensitizasyonu öncesi ve sonras  (birinci ayl k kontrolda) total nazal hava yolu › ›

direnç ve akım sonuçlarını değerlendirdik. Hastaların semptomları ve koku his 

düzeyinin belirlendiği koku skor düzeyleri kıyaslandığında ASA desensitizasyonu 

sonrası koku skor düzeyi yükselir iken, aynı şekilde desensitizasyon sonrası 75 Pa ve 

150 Pa bas nç düzeyinde ak mda istatistiksel anlaml  düze› › › yde artış olur iken, 

direncin 75 Pa olduğunda istatistiksel anlaml  düzeyde azalm› ış olduğu gözlenmiştir. 

150 Pa basınç düzeyindeki rezistansta azalma saptanmış, ancak bu düşme istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır. Bizim çalışmamızda desensitizasyon sırasında ölçüm 

yapılmamış olup, desensitizasyon oluştuktan 30 gün sonra ölçüm yap lmas  › ›

nedeniyle akım ve volümde artış ve dirençte düşme saptanmıştı. Rinomanometrinin 

klinik olarak yararını göstermek için çeşitli çalışmalar yap l› mıştır. Mc Caffrey ve 

ark. (125) yaptıkları çalışmada total nazal hava yolu direncinin değeri ile hastanın 
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iyileşmesine ait duyguları arasında anlamlı bir sonuç olduğunu göstermişlerdir. 

Gertner ve ark. (126) rinomanometrik ölçümlerle nazal hava yolu t kal  olan › ›

hastalarla, normal hava yolu olan hastaların kolaylıkla ayırt edilebileceğini 

belirtmişlerdir. Buna karşın rinomanometrinin hastan n semptom veya doktorun ›

bulguları ile korelasyon göstermediğini de belirten çalışmalar da bulunmaktad r ›

(127). Yapılan bir başka çalışmada nazal hava yolu direncinin rinomanometrik 

ölçümü ile hastanın hissettiği nazal hava ak m  aras nda › › › ilişki tespit edilmemiştir 

(128). Diğer bir çalışmada ameliyattan sonra nazal hava yolu direnci ile hastanın 

subjektif olarak iyi hissetmesi aras nda yüksek›  oranda ilişki bulunmuştur (129). 

Birçok fizyolojik faktöre cevap olarak nazal rezistans değişebilir (130). ASA’e bağlı 

olarak da nazal hava ak m  azalabilir. Jones ve ark. › › (131, 132) nın yaptığı bir 

çalışmada daha önce ASA’e bağlı hiçbir şikayet tanımlamayan 25 sağlıklı gönüllü 

alınmış. Deneklerin bir bölümüne 900 mg soluble ASA verilirken, diğer bölümüne 

1000 mg vitamin C verilmiş. Çift kör plasebo kontrollu yapılan çalışmada ASA çoğu 

hastada nazal rezistansı arttırır iken, vitamin C’nin rezistansa etkisi gözlenmemişti. 

Bu durum ASA’in siklooksijenaz enzimi üzerine etkisi ile PGF2-alfan n › azalmas yla ›

aç klanabilir› . PGE2 ve D2 domuz nazal arterleri içine enjekte edildiğinde nazal 

rezistansta azalmaya neden olmuş ve PGE1, E2, F1-alfa da insanlarda topikal 

uygulandığında benzer etkiye sebep olmuştu (133, 134).     

 Nazal sürüntüde eozinofiller ilk kez 1927 yılında araştırılmıştır. Nazal 

sitolojik bulgular n analizi, özellikle allerjik rinitlerin ay r c  tan s nda önemli yer › › › › › ›

tutar (135, 136). Bizim çalışmamızda desensitizasyon öncesi %55.78±35.09 olan 

nötrofil oran  desensitizasyon sonras  artm› › ›ş ve %73.66±30.38’e ulaşmış, eozinofi 

oran  ise % 44.22±35.09’› dan % 26.33±30.36’ya gerilemişti. Alınan burun sürüntü 

örneklerinde de nötrofil sayısı artar iken, eozinofil sayısı azalmıştı. Daha önce 

yapılan çalışmalarda burun sürüntü örneklerinin doku ile korele olmas  bize ›

eozinofillerin dokuda da azaldığını bunun desensitizasyon sürecinde eozinofillerin 

sayısının dokuda düştüğünün indirekt göstergesi olabilir. Jankowski ve ark. (137) 

yaptığı çalışmada nazal polipozis nedeniyle cerrahiye giden hastalarda burun 

sekresyonu ve doku eozinofilisi arasında korelasyon bulunmuş (r=0.58, p=0.001), 

nazal dokusu hipereozinofilik olan hastalar n sekresyonlar nda daha az s› › ay da lökosit ›

saptanmıştı. Bu çalışmada eozinofildeki artışın nötrofildeki azalma ile dengelenmiş 
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olduğu görülmüştü. Modrzynski ve ark. (138)’n n›   yaptığı çalışmada ise non-atopik 

114 perennial rinitli hastanın alındığı çalışmada lökositlerin %10’dan fazlasın n ›

eozinofil olduğu saptanmış, Lizin-ASA ile desensitizasyon sonras  bu hastalarda ›

nazal eozinofil say s nda istatistiksel anlaml  düzeyde › › › düşme olduğu gözlenmişti.

 ASA hipersensitivitesi olan hastalarda nazal polip rekürrens oran n n neden › ›

bu kadar yüksek olduğu ve altta yatan ağır rinosinüzitin nedeni henüz 

açıklanamamıştır. Çalışmamızda ASA desensitizasyonu öncesi apoptotik T 

hücrelerin say s  normal› › -kontrol grubu ve ast ml  kontrol grubu ile › ›

karşılaştırıldığında farklı olmadığı, desensitizasyon sonrası ise yine bu oran n ›

değişmediği saptanmıştır. ADA’lı hastalardaki polip dokusu ile ASA duyarl  ›

olmayan hastalardaki polip dokusu karşılaştırıldığında apoptotik hücrelerin sayısının 

ADA’lı hastalarda istatistiksel anlamlı düzeyde düşük olduğu görülmüştür (139). 

Nazal polipdeki inflamasyonun gelişiminde eozinofillere ek olarak, mononükleer 

hücrelerinde etkili olduğu gösterilmiştir (139). ASA duyarl  hastalarda nazal polip ›

patogenezinde T lenfositlerin ve T-hücrelerinden kaynaklanan sitokinlerin rolü ve 

spesifik immünolojik mekanizmasının rolü birkaç çalışmada gösterilmiştir (140, 

141). Nazal polipozisin patogenezinde nazal mukozadaki eozinofillerin say s nda › ›

artış ve apoptozisin azalmas  yer alabilir (› 142, 143). Buna ek olarak bir tak m ›

sitokinler, nonpeptid mediyatörler, 15-HETE veya PGE2, inflamasyonda rol alan 

sellüler apoptozisin inhibisyonunda rol oynayabilir (144, 145). ASA duyarl  ›

hastalar n polip dokusundan elde edilen epitelyal hücrelerin kültüre edilmesi ›

sonucunda apoptozisin kontrolunda dominant rolü olan nazal PGE2’nin anlaml  ›

olarak düşük olduğu bulunmuştu. Ayrıca ASA duyarlı poliplerde PGE2 üretiminden 

sorumlu olan COX-2 sal n m n n da ASA duyarl  poliplerde dü› › › › › şük olduğu 

görülmüştü (144, 145). Kowalski ve ark. (144)  ADA’l  grup ile › ASA kullanabilen 

hastalardaki polip dokusu karşılaştırıldığında eozinofil ve mast hücre sayısının 

ADA’l  grupta›  istatistiksel anlamlı düzeyde artmış, rinosinüzitin süresi ile apoptotik 

hücre say s n n ters › › › ilişkili olduğu görülmüştü. Bizim çalışmamızda lenfosit 

apoptozuna periferik kanda bakılmış olup desensitizasyon tedavisinin apoptozise 

etkisi gösterilememiştir. Bizim çalışmamızın zayıf yönü inflamatuar alanda apoptozis 

çalışmasının yap l› amamas d r.› ›  
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ADA’l  hastalarda kronik desensitizasyon periyodu 2 hafta veya daha fazla ›

desensitizasyon süresi olarak tan mlan r (28). › › ASA ve diğer NSAİİ ilaçlara karşı 

gelişen tolerans ve akut desensitizasyonun mekanizması yapılan birçok çalışma ile 

açıklanmaya çalışılmıştır. Ancak, mekanizma halen tam olarak aydınlatılamamıştır 

(146-148). NSAİİ’ın araşidonik asid yolunda prostaglandinler ve sisteinil lökotrienler 

(s-LT) üzerine etkisi, bir çok çalışmada gösterilmiştir (144, 149, 150). s-LT 

ADA’daki inflamasyonda hava yolu remodellingi ve bronkokonstrüksiyonda önemli 

bir rol oynar. ASA’n n LTC› 4 sentetazın düzeyinde artışa neden olması, hava yolu 

inflamasyonunda s-LT’in önemini arttırmıştır (151). ASA duyarl  hastalarda ›

solunumsal yakınmaların artışında s-LT reseptörlerin sorumlu olduğu lökotrien 

reseptör antagonistleri ile yapılan çalışmalarla gösterilmeye çalışılmıştır (152). 

Yapılan bir çalışmada 2 hafta süreyle 1300 mg/gün şeklinde uygulanan ASA 

desensitizasyonundan sonra LTE4’ün idrardaki at l m nda azalma ile› › ›  kan 

monositlerinde Tromboxane-B2 ve COX-1 düzeyinin istatistiksel anlaml  düzeyde ›

azaldığı gösterilmiştir. Ayrıca LTB4 ve 5-LO’ n da istatistiksel anlaml  düzeyde › ›

düştüğü gösterilmiştir (146). Yapılan diğer çalışmalarda ise inhale LTE4’e hava yolu 

duyarlılığının ilk günden itibaren 20 kat azaldığı gözlenmiştir (25).  

Prostogladinler, lökotrien yolunda olduğu kadar, eozinofil, mast hücresi, 

nötrofil ve fibroblast gibi inflamatuvar hücre cevab nda da önemli rol oynar (› 153, 

154). Nazal dokuda oluşan dekonjesyonun nedeni ise mast hücrelerinden histamin ve 

PGD2 sal n m nda azalma olmas  ve/veya s› › › › -LT1 ile s-LT2 reseptörlerinin mukus 

sekresyonu yapan bezler ve nazal kan damarlar n n› ›  endotelyal hücrelerinde 

bloklamasından kaynaklandığı gösterilmiştir. PGE2’nin hem lökotrienler üzerine, 

hem de inflamatuvar hücreler üzerine etkisi bilinen bir gerçektir. ASA ile PGE2 

yap m n n azalt lmas  hem fibroblast, makrofaj, nötrofil ve eozinofil a› › › › › rtışına, hem de 

bu hücrelerden lökotrien sentezinde artışa neden olur (151, 155). PGE2’nin lenfosit 

ve eozinofil fonksiyonlar  ve sitokin sal n m  üzerine etkisi ve ast mda rolü üzerine › › › › ›

çalışmalar yapılmaya devam etmektedir.   

ASA desensitizasyonunun inflamatuvar hücrelerden sitokin sal n m  üzerine › › ›

etkisi ise hala açık değildir. Lökotrien ve prostoglandinlerin ADA’da çok önemli rol 

oynadığını gösteren çalışmalara ek olarak, T lenfositlerin etkisi üzerine yap lacak ›

daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Bir çalışmada IFN-γ sal n m  yapan T › › ›
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lenfositlerin oran n n › › ASA duyarlılığı olmayan ast ml  hastalarda normal kontrol › ›

grubu ile karşılaştırıldığında artmış olduğu görülmüştü (156). Fakat diğer çalışmalar 

astımda hastalığa neden mi olduğu, yoksa agreve mi ettiği konusunu 

aydınlatamamıştır (157, 158). Bir çalışma IFN-γ’nın artmış salınımının astımlı 

hastalarda Th2 tipi sitokinlere karşı çapraz inhibisyon şeklinde artmış olabileceği 

üzerine yoğunlaşmıştır (159). IFN-γ hem doğal, hem de kazanılmış immun cevabı 

kontrol eden bir sitokindir. CD4+ T lenfositlerin Th1 alt grubundan sunularak Th2 

tipi hücrelerin proliferasyonunu engellediği bilinmektedir. Bu yönüyle Th2 

inflamasyonu baskılayıcı özelliği vardır. Bizim çalışmamızda ADA’l  hastalarda ›

CD4+ T lenfositlerden sal nan IFN› -γ oran›, normal-kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında hem desensitizasyon öncesi, hem de desensitizasyon sonras  ›

azalmış olarak bulunmuştu. ASA toleran ast ml  kontrol grubu› › nda ise normal-kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında fark tesbit edilmemişti. Bu bulgular ADA’l  hastalarda ›

ast m › tedavisi alt nda dahi defektif › IFN-γ cevabı olabileceğini ve bu cevabın bir aylık 

ASA desensitizasyonu sonrası önemli ölçüde değişmediğini düşündürmektedir. 

Shome ve ark. (113)’n n›  yaptığı ve ADA’l  › bir hastay  al› dıkları çalışmada ASA 

desensitizasyonu öncesindeki değer, sonrası değer ile karşılaştırıldığında IFN-γ 

salınımı yapan CD4+ T lenfosit oranının istatistiksel anlamlı olarak arttığı, bizim 

çalışmamızda olduğu gibi başlangıç değeri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında da 

istatistiksel anlamlı oranda azalmış olduğu bulunmuştu. Yazarlar bu çalışma ile ASA 

desensitizasyon tedavisinden sonra IFN-γ sal n m  yapan › › › CD4+ T lenfositlerin 

oran nda›  artış sonucu Th1 cevab nda art› ış olduğunu, ASA tedavisi ile ortaya ç ka› n 

PGE2 inhibisyonunun bu Th1 cevap artışına neden olabileceğini belirtmişlerdir. 

Desensitizasyonun etkisinin T hücreler yoluyla bu şekilde gerçekleşebileceğini 

düşünmüşlerdir. Ancak bizim çalışmamızda daha büyük hasta grubunda 

desensitizasyonun bu etkisine yönelik aç klama › desteklenmemektedir. Çalışmamızda 

IL-2 salınımı yapan T lenfositlerin oranı kontrol grupları ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel fark saptanmaz iken, ast ml  kontrol grubu › › normal-kontrol grubu ile 

kıyaslandığında IL-2 oran n n › › yine istatistiksel farklı olmadığı saptanmıştı. 

Desensitizasyon öncesi değer, sonras  › ile karşılaştırıldığında da yine fark olmadığını 

saptad k› . Bütün prostoglandinlerin IL-2 ve IFN-γ üretimini inhibe ettiği hücre 

kültürüyle invitro çalışmalarda gösterilmiştir. Ancak çalışmamız sırasında bir aylık 
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desensitizasyon dönemini göz önüne aldığımızda ve IL-2 ve IFN-γ sal n m  yapan › › ›

lenfositlerin oranında artış beklenir iken, bizim çalışmamızda düzeyin değişmemiş 

olduğunu saptadık. Çalışmamızda IL-4 düzeyi normal-kontrol grubu ve ast ml  › ›

kontrol grubu ile karşılaştırdığımızda fark saptanmaz iken, desensitizasyon öncesi ve 

sonrası arasında da istatistiksel fark saptanmamıştı. Prostoglandinlerin IL-4 sal n m  › › ›

üzerine ise bazı çalışmalarda arttırma (160), baz s nda › › azaltma (161), baz s nd› › a ise 

anlamlı etkisi olmadığı (162, 163) belirtilmiştir. Pietruszewska ve ark. (164) polip 

dokusundaki Th1 lenfositlerden sal nan IFN› -γ düzeyinin non-atopik ve atopik 

bireyler karşılaştırdıklarında iki grup arasında istatistiksel anlamlı fark saptamaz 

iken, rekürren polip şikayeti olan hastalarda IFN-γ’nın anlamlı düşük olduğu 

bulunmuştu Cianforeni ve ark. (165)’nın yaptığı çalışmada tedavi dozundaki ASA 

insan periferik kanından elde edilen CD4+ T hücreleri ile işleme maruz 

bırakıldığında IL-4 sekresyonuna neden olan RNA sal n m nda anlaml  azalmaya › › › ›

neden olmuştu. Buna karşın IL-2 ve IFN-γ salınımını değiştirmemişti. Bu çalışma ile 

terapötik düzeyde ASA’n n aktive CD4+ T hücrelerinde IL› -4 gen sal n m n  anlaml  › › › › ›

olarak inhibe ettiği bulunmuştu. Bu düşmenin ASA ile tedavi edilen hücrelerde 

azalan canlılık veya bozulmuş temel biyokimyasal ve moleküler fonksiyonlar veya 

erken apoptotik markerlerin salınımı ile ilişkisiz olduğu görülmüştü. Bizim 

çalışmamız in vivo ortamda yapılmış olup, bu çalışmada olduğu IL-2 ve IFN-γ oran  ›

değişmemişti. ASA bu çalışmada IL-4 gen salınımını inhibe etmiş, ancak bizim 

çalışmamızda bir aylık desensitizasyon sürecinde yine değişiklik saptanmamıştı.   

CD4+ T hücrelerin astımın patogenezindeki rolü daha önce gösterilmiş 

olmasına rağmen CD8+ T lenfositlerin rolü hakkında çok az bilgiye sahibiz. 

CD4/CD8 oran  › atak s ras nda › › şiddetli astımlılarda, hafif astımlılar ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel fark saptanmamıştı (166). Yine bu çalışmada sağlıklı 

kontrol grubu ile karşılaştrıldığında da gruplar arasında fark olmadığı saptanmıştı. 

Bizim çalışmamızda CD4/CD8 lenfosit oranının normal-kontrol ve ATA ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak farklı olmadığı, desensitizasyon sonrasında da 

bu oranın değişmediği görülmüştür. Bernstein ve ark. (167)’nın yaptığı çalışmada, 

nazal polip dokusu ve periferik kandaki CD4, CD8 tipi sitokin yapan lenfositlerin 

yüzdesi karşılaştırıldığında nazal polip T hücrelerinin dağılımı periferik kan 

hücrelerinin dağılımından farklı bulunmuş, bunun nedeninin nazal dokuda allerjen, 
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mantar, bakteri gibi irritanların etkisinden kaynaklanabileceği düşünülmüştür. Nazal 

polip dokusundaki T hücrelerinin önemli miktarını CD8+ T hücreler oluşturur iken, 

CD4+ T lenfositler periferik kanda anlaml  oranda yük› sek bulunmuştu. Dolayısıyla 

kanda CD4/CD8 oranı anlamlı oranda yüksek bulunmuştu. Bizim çalışmamızda 

polip dokusundaki oran bakılmamış olmakla birlikte, kandaki oranın desensitizasyon 

öncesi değerinin her iki kontroldan farklı olmadığını, desensitizasyon sonras  bu ›

oranın değişmediğini gördük. Taylor ve ark. (168)’n n›   yaptığı çalışmada da eşit 

say da › ASA’e duyarlı ve duyarlı olmayan hastanın alındığı çalışmada kanda CD4+ T 

hücre oran›, normal kişilerde %51.3 bulunur iken, ADA’l  olgularda %51.1, › ASA’e 

duyarlı olmayan grupta ise %46.1 (P=0.4) bulunmuş, gruplar arasında istatistiksel 

fark olmadığı saptanmıştı.  

Bizim çalışmamızda bir diğer ilginç bulgu ASA desensitizasyon tedavisi 

sonras  › CD19+ lenfositlerin oran nda kontrollere göre azalma olmas d r. CD19 B› › ›  

lenfosit belirteci olup özellikle allerjik inflamasyonda rol almaktad r. B lenfositler ›

IgE yapımında rol almaktadır. Astımlılar allerjik olmasalar bile IgE yüksekliği 

olduğu bilinmektedir. ADA’lılarda nazal polip dokularında lokal IgE oluşumu 

gösterilmiştir (169). Bu lokal IgE hastalar non-atopik olsa bile mikrobiyal antijenlere 

karşı gelişmekte ve nazal eozinofiliyi arttırmaktadır. Alt havayollarında bu etkinin 

olup olmadığı bilinmemektedir. Bizim çalışmamızda desensitizasyon sonrası CD19 

sunumunda azalma IgE üzerindeki bu etki ile eozinofilinin azalmas  ile ilgili olabilir. ›

Desensitizasyonun IgE yolu üzerine etkisi ile ilgili çalışmalara ihtiyaç vardır.   

Sonuç olarak, desensitizasyon ADA’l larda birinci ay n sonunda da › ›

gözlenebilen klinik (ast m semptoml› ar› ve nazal semptomlarda azalmaya), 

inflamatuvar skorlarda düzelmeye (nazal eozinofili) neden olmaktad r. Bu klinik ›

düzelme bir ayl k desensitzasyon tedavisi sonras  › › CD4+ T lenfositlerden sunulan Th1 

ve Th2 cevab nda rol alan IFN› -γ, IL-2 ve IL-4 cevaplar›nda değişiklikle birlikte 

değildir. Ancak bir ay n sonundaki CD19 cevab ndaki azalma immunolo› › jik cevaba 

katk da bulunabilir.›  CD4+ hücrelerden Th1 ve Th2 kaynakl  sitokinlere ›

desensitizasyonun etkisini gözleyebilmek için daha uzun sürede bu sitokin 

cevaplarının ölçülmesi hastalığın immunpatogenezine katkı sağlayabilir. ASA 

desensitizasyonunun ADA’l lardaki › immunolojik etkisine yönelik mekanizmalar› 
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ayd nlatmak için › sadece CD4+ hücreler değil diğer lenfosit alt grupları ile yapılacak 

ileri çalışmalara gereksinim vard r. ›  
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6. SONUÇLAR 

ADA tanısı ile takip edilen 12 hastanın dahil edildiği çalışmamızda başlangıç 

değerleriyle karşılaştırıldığında;  

1. AKT değerlerinde yükselme (p=0.001), koku düzeyinde artış, 75 Pa basınç 

değerlerinde ak md› a artış (p=0.025) ve dirençte düşme (p=0.023), 150 Pa bas nç ›

değerlerinde akımda artış saptanıştı (p=0.005).   

2. Desensitizasyon öncesi al nan nazal sürüntü örneklerinde›  nötrofil oran  ›

desensitizasyon sonrası alınan örnekler ile karşılaştırıldığında artış gösterir iken 

(p=0.021), eozinofil oranında düşme gözlenmişti (p=0.021). 

3. Desensitizasyon öncesi FEV1 değerleri karşılaştırıldığında %15-19 düşme olan 

hasta say s  1. gün; bir hastada saptan r iken,› › ›  2. ve 3. gün saptanmamıştı. %20-29 

düşme oranı olan hasta say m z 1. gün› › ; bir hastada, 2. gün; 1 hastada, %30 düşme 

oran  olan hasta s› ay m z ise 3 idi› › .  

4. ADA’l  hastalarda desensitizasyon öncesi IFN› -γ sunan CD4+ T lenfosit oran  ›

normal-kontrolden düşük bulunmuştur (p=0.040).  

5. ADA’l  grupta desens› itizasyon sonras  IFN› -γ sunan CD4+ T lenfosit oran› normal-

kontroldan düşük olarak saptanmıştır (p=0.036). 

6. ADA’lı grupta desensitizasyon sonrası CD19 değeri, normal-kontroldan düşük 

olarak saptanmıştır (p=0.047).  
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