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Giriþ

Ulusal Astým Eðitim ve Önleme Programý (NAEPP)
astýmý; T lenfositler, eozinofiller ve mast hücreleri
baþta olmak üzere birçok hücre ve hücresel
elementlerin rol oynadýðý havayollarýnýn kronik
inflamatuvar bir hastalýðý olarak tanýmlar. Sözü edilen
inflamasyon, hastalarda tekrarlayan ataklar halinde
geliþen nefes darlýðý, hýrýltýlý solunum, göðüste sýkýntý
hissi ve öksürük semptomlarýnýn ortaya çýkmasýna
neden olmaktadýr. Bu semptomlara, tedavi ile düzelen
havayolu obstrüksiyonu eþlik etmektedir. Mevcut
inflamasyon nedeniyle çeþitli uyaranlara karþý
havayollarýnda aþýrý duyarlýlýk meydana gelmektedir
(1-4). Uyaranlar ev tozu ve benzeri çevresel etmenler
olabileceði gibi baþka endikasyonlarda (aðrý,
enfeksiyon gibi)  kullanýlan ilaçlar da olabilir.  Bu
ilaçlar birtakým mekanizmalarý kullanarak astýmý
provake edebilirler (Tablo 1). Bu nedenle basit bir
aðrý durumunda bile kullanýlacak aðrý kesici sýkýntý
yaratabilmektedir. Bu derlemede sizlere analjezik

kullanýmýnýn astýmlý hastada meydana getirdiði
sorunlarýn oluþ mekanizmasýný ve bu kiþilere verilecek
analjezik ilaç seçiminde neler yapýlmasý gerektiði ile
ilgili bilgiler verilecektir.

Bronkospazmýn Ýndüklenmesi

Bronkokonstriksiyon, ilaçlar ile meydana gelen en
yaygýn solunum problemidir. Bronkospazm pek çok
ilaç tarafýndan çok farklý patofizyolojik mekanizma
ile indüklenebilir (Tablo 1). Patofizyolojik mekanizma
ne olursa olsun, ilaç ile indüklenmiþ bronkospazm,
önceden bronþiyal hiperreaktivitesi olan hastalarýn
neredeyse baþlýca sorunudur.

Astýmýn ve Analjezik Ýntoleransýnýn Patofizyolojisi

Astým patogenezinde esas mekanizmanýn havayolu
duvarýndaki inflamasyon, bunun yol açtýðý hava
akýmýnda kýsýtlanma ve solunum yollarýnda duyarlýlýk
artýþý olduðu öne sürülmektedir. Mukozada ve lümende
toplanan T lenfositler, mast hücreleri, eozinofiller ve
makrofajlar bu inflamasyonun kaynaðýný oluþturur.
Yapýlan biyopsi çalýþmalarý, inflamasyonunun
yoðunluðu ile hastalýk þiddetinin korelasyon

Özet

Nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar dünyada antibiyotiklerden sonra en sýk reçete edilen ilaç grubudur. Bu
grup ilaçlarýn en çok bilinen yan etkisi gastrointestinal sistem ile ilgili sorunlardýr. Ancak nonsteroid
antiinflamatuar ilaçlar astým gibi alerjik kökenli hastalýklarda da sorun oluþturmaktadýr. Bu nedenle astýmý
olan kiþilerde analjezik ilaçlar önerilirken dikkat edilmesi gereklidir. Bu derlemede nonsteroid antiinflamatuar
ilaçlarýn astýmý hangi mekanizmalar ile provoke ettiði ve astýmda kullanýlabilecek analjezik ilaçlarýn seçimi
konusunda bilgi verilecektir.
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Abstract

Analgesic (NSAID) usage in asthma

Nonsteroid antiinflammatory drugs are the most commonly prescribed drugs after antibiotics. As known,
these drugs are mostly associated with the gastrointestinal side effects. However, the usage of nonsteroid
antiinflammatory drugs could be problematic with the allergenic conditions like asthma. Therefore, it should
be a crucial point to be carefull when a nonsteroid antiinflammatory drugs are offered.  In this rewiev,
mechanism which is provoked by nonsteroid antiinflammatory drugs in asthma and the knowledge of
nonsteroid antiinflammatory drugs choice in asthma are mentioned.
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Tablo 1: Bronkospazmý indükleyen ilaçlar (1)

gösterdiðini ortaya koymuþtur. Kronik inflamasyona
paralel olarak hasarlanan epitelde, remodelling olarak
bilinen bir tamir süreci baþlamaktadýr (Þekil 1) (2).
Bu süreçte bazal membran kalýnlaþmasý, goblet hücre
hiperplazisi, bronþ düz kasýnda kitlesel artýþ ve
damarlanmada artýþ gibi deðiþiklikler yer almaktadýr.
Astýmlý bir olguda tetikleyici ajanlarla karþýlaþma
sonucu altta yatan bu kronik deðiþiklikler zemininde

akut inflamatuvar ataklar yaþanmaktadýr. Bu akut
dönemlerde hastalarda öksürük, hýrýltýlý solunum,
nefes darlýðý geliþmekte; incelemelerde deðiþken ve
geri  dönüþümlü havayolu obstrüksiyonu
gözlenmektedir (1,2,4).
NSAÝÝ�lerin neden olduðu mekanizma, hala
bilinmeyen idiyosenkratik reaksiyon olarak
sýnýflandýrýlýr. NSAÝÝ�ýn prototipi aspirine karþý
intoleransý olan hastalarda, aspirin alýmý sonrasýnda
periferik eozinofil sayýsý ve plazma histamin
konsantrasyonu artmýþtýr (5). Aspirinin indüklediði
astýmda, kabul gören hipotez þudur: Aspirin intoleransý
tamamen COX inhibisyonu ile iliþkilidir (Þekil 2)
(5).
Bu hipotezi destekleyen bulgular:
a)   COX�u inhibe eden tüm NSAÝÝ�ler reaksiyon
meydana getirir.
b)  Aspirin ile meydana gelecek çapraz reaksiyonun
derecesi COX inhibisyonu ile orantýlýdýr.
c)  Aspirin duyarlýlýðý olan her hastada bronkospazmý
hýzlandýrýcý bir eþik doz vardýr ve bu doz COX
inhibisyonunun derecesi için spesifiktir (1).

2010 yýlýnda Szczeklik ve ark. tarafýndan yapýlan bir
çalýþmada 40 adet aspirin ile indüklenen astýmý olan
vakaya, artan dozlarda 20� den fazla NSAÝÝ
uygulanmýþtýr. Bir kýsmýnda daha düþük dozlarda
bronkospazm geliþirken diðerlerinde ise bu duruma
tolerans geliþmiþtir. Bronkospazmýn COX
inhibisyonuna baðlý olduðu ve bunun da klinikle
korelasyon içerisinde olduðu bulunmuþtur. Bu da
aspirine baðlý astým patogenezindeki siklooksijenaz
teorisini desteklemektedir (6).
Bireylerde COX inhibisyonunun ürettiði bronkospazm
mekanizmasý kesin olarak bilinmemektedir. COX-1
inhibisyonu ile COX-1 enzim ürünü olan
Prostoglandin E2 (PGE2) sentezi azalýr (1). PGE2,
5-Lipooksijenaz (5-LO) yolaðýný inhibe ederek güçlü
bronkodilatasyon yapar. PGE2 miktarýndaki azalma
solunum sistemi semptomlarýnýn oluþumunda
önemlidir (5). 5-LO yolaðý aracýlýðýyla olan araþidonik
asit metabolizmasý, aþýrý lökotrien C4 ve D4 üretimine
neden olabilir. Lökotrien C4, D4 ve E4 bronkospazm
oluþturur ve mast hücrelerinden histamin salýnýmýný
destekler. Artmýþ lökotrien üretiminin kesin
mekanizmasý bilinmemektedir ve mevcut hipotezler,
bazý astým hastalarýnýn aspirin ve NSAÝÝ�ler ile neden
reaksiyon gösterdiðini açýklayamamaktadýr (1).
Yapýlan bir çalýþmada aspirin ile meydana gelen
bronkospazmdan 6 saat sonra idrarda LTE4
düzeylerinin arttýðýný gösterilmiþtir (7). Ýdrarda LTE4

Ýlaçlar ve mekanizmasý

Anafilaksi (IgE-uyarýmlý)

Penisilinler
Sulfonamidler
Sefalosporinler
Simetidin
Tetrasiklinler
Allerjen ekstraktlarý
L-Asparaginaz
Pirazolon analjezikler
Direk solunum yolu irritasyonu
Kromolin
Sigara içmek
N-asetilsistein
Inhale steroidler
IgG antikorlarýnýn çökelmesi
b-Metildopa
Karbamazepin
Spiramisin
Siklooksijenaz (COX) Ýnhibisyonu
Aspirin/nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçlar (NSAÝÝ)
Fenilbutazon
Asetaminofen (Parasetaamol)
Anafilaktoid mast hücre degranülasyonu
Narkotik analjeziker
Etilendiaminler
Iyonize radyokontrast ajanlar
Platinyum
Lokal anestezikler
Steroidal anestezikler
Demir�dekstran kompleksi
Pankuronyum bromid
Benzalkonyum klorid
Farmakolojik Etkiler
a-Adrenerjik reseptör blokerleri
Kolinerjik stimulanlarý
Antikolinerjikler
b-Adrenerjik agonistler
Etilendiamin tetraasetik asid
Bilinmeyen Mekanizmalar
Anjiotensin Dönüþtürücü Enzim inhibitörleri
Antikolinerjikler
Hidrokortizon
Isoproterenol
Monosodyum glutamat
Piperazin
Tartrazin
Sülfinpirazon
Zinostatin
Losartan

Göreceli olarak
reaksiyonlarýn Sýklýðý

Sýk
Sýk
Sýk
Nadir
Seyrek
Seyrek
Sýk
Seyrek

Nadir
Sýk
Sýk
Seyrek

Nadir
Nadir
Nadir

Sýk
Seyrek
Nadir

Seyrek
Nadir
Sýk
Nadir
Seyrek
Seyrek
Seyrek
Nadir
Nadir

Seyrek-Sýk
Seyrek
Nadir
Nadir
Nadir

Seyrek
Nadir
Nadir
Nadir
Seyrek
Nadir
Nadir
Nadir
Nadir
Nadir
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Þekil 2: Analjeziklerin COX-I�e baðlý reaksiyonlarýnýn oluþum mekanizmasý (5).

Þekil 1: Astýmda havayollarýndaki inflamatuvar cevap ve hava yolu yeniden yapýlanmasý (2)
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düzeylerinin ölçülmesi, aspirin duyarlýlýðý tanýsýnda
kullanýlabilir. Diðer bir çalýþmada aspirin duyarlý
astýmlýlarda inhalasyon yoluyla verilen LTE4'e normal
astýmlýlara göre 13 kat artmýþ bronþ duyarlýlýðý
gösterilmiþtir (8). Kore halkýnda yapýlan, 163 aspirinle
indüklenen astým hastasý ile 429 aspirini tolere edebilen
astým hastasýný içeren bir çalýþmada insan EMID2
geninin 49 adet tek nükleotid polimorfizmi (SNP)
saptanmýþtýr. Aspirinle indüklenmiþ astýmý olan
hastalarda, EMID2 genin bazý haplotiplerine sahip
bireylerde 1. saniyedeki zorlu ekspirasyon hacminin
(FEV1) azalmasý,  aspirin ve astým arasýnda aþýrý
duyarlýlýk için duyarlý genetik faktör olabileceðini
kanýtlamaktadýr (9).

 Astýmda Analjezik Ýlaç Kullanýmý

Astýmýn sýklýðý ülkeden ülkeye ve hatta ayný ülkenin
deðiþik bölgeler arasýnda farklýlýk gösterir (10).
Anal jez ik  in to lerans ý  i se  tüm dünyada
antibiyotiklerden sonra ikinci sýklýktadýr. Toplumda
her bin kiþiden 3' ünde NSAÝÝ duyarlýlýðý olduðu
rapor edilmiþtir (11). Bu duyarlýlýk, altta yatan alerjik
bir zemine mi baðlý olduðu sorusunu akla getirmiþtir.
Yapýlan iki çalýþmanýn birisinde bu duyarlýlýðýn,
astýmlý eriþkin hastalarýn % 11'inde (12), diðerinde
ise % 5'inde (13) olduðu bulunmuþtur. NSAÝÝ
kullanýmýna baðlý astýmý olanlarda, atopi sýklýðý normal
popülasyondan fazla olup yaklaþýk % 45 oranýnda
bulunmuþtur (14). Allerjik reaksiyon geliþen hastalarýn
yaklaþýk % 66,6�sýnda ev tozu duyarlýlýðý
saptanmýþtýr(15). Bu da bize alerjik bir bünyenin,
NSAÝÝ duyarlýlýðý geliþiminde önemli bir faktör
olduðunu göstermektedir. Astým öyküsü olan kiþilerde
analjezik ilaç kullanýmý zaman zaman astým ataklarýný
provake edebilir. Tüm astýmlýlarýn % 4�20�sinde
aspirin ve diðer NSAÝÝ�ye karþý duyarlýlýk veya
intolerans görülür. Nazal polip�i olan hastalarda bu
oran % 14-23�lere çýkar (16). Analjeziklerin (NSAÝÝ)
indüklediði bronkospazm görülme sýklýðý yaþla birlikte
artar. 40 yaþýndan büyük hastalarda, 20 yaþýndan
büyük hastalara göre bu sýklýk yaklaþýk 4 kat daha
fazladýr. Hastalar tipik olarak yaþamýn 3. ve 4.
dekadýnda baþlayan aspirinle iliþkili olan veya
olmayan þiddetli vazomotor rinit ile karþýlaþýr. Takip
eden aylarda belirtilen tabloya nazal polip eklenir.
Aspirinin oral alýmýndan sonra geliþen bronkospazm
tipik olarak dakika-saatler içinde geliþir.
Bronkospazm; rinore, konjunktivit ve baþ ve boyunda
kýzarma ile birliktedir. Reaksiyonlar þiddetli ve
çoðunlukla yaþamý tehdit edicidir (1). Samter üçlüsü
olarak bilinen aspirin duyarlýlýðý, bu üçlüyü oluþturan

rinit (polipli veya polipsiz), astým ve aspirin
duyarlýlýðýna, sinüzitin de eklenmesi ile günümüzde
dörtlü bir semptomatoloji haline gelmiþtir (17).
Aspirine duyarlý astým hastalarýnýn tümünde klasik
�aspirin üçlemesi� bulgularýnýn hepsi bir arada
bulunmayabilir. Örneðin astýmlý ve nazal polipli bir
hastada duyarlýlýk olmayabilir. Aspirinle indüklenmiþ
bronkospazmýn tanýsý detaylý bir anamnez gerektirir.
Kesin taný farklý yollarla yapýlabilen aspirin
provokasyon testi ile yapýlýr. Bu konuda oral
provokasyon testi yaygýn olarak kullanýlýr (1).
Analjezik ilaçlar, COX enzimini inhibe ederek aðrý
oluþumunda görevli bir takým mediatörlerin sentezini
engellerler (17). Bu etkisini hücre membran
fosfolipidlerinden olan araþidonik asitten,
prostoglandin sentezinde rol alan COX enzimini
inhibe ederek yapar. Böylece lökotrien sentezinde
rol alan 5-Lipooksijenaz enzimini inhibe eden PGE2
düzeyi de azalmýþ olacaktýr. Artan lipoksijenaz
aktivitesi ile lökotrien sentezide artacak ki buda
bronkospazm geliþmesini saðlayacaktýr. COX
enziminin iki izoformu bulunmaktadýr ve
analjeziklerin bu izoformlara afiniteleri farklýdýr. Bu
izoformlar COX�1 ve COX�2 olarak adlandýrýlýrlar
(3). Analjezik duyarlýlýðýnda günümüzde en çok kabul
gören teori, bu intoleransýn ilacýn solunum sisteminde
COX� un spesifik inhibisyonuna hatta özellikle
COX�1 izoformunun inhibisyonuna baðlý olduðu
ileri sürülmektedir. Akut ürtiker-anjioödem ve
anafilaksi kliniði ile ortaya çýkan analjezik duyarlýðý,
ilacýn COX�1 izoformunu inhibe etme güçleri ile
doðru orantýlýdýr ve bu açýdan 4 gruba ayrýlabilirler
(Tablo 2) (18).

1.Grup: COX�1 ve COX�2'yi inhibe eden, ancak
COX-1'e afiniteleri belirgin derecede yüksek olan
analjezikler.
2.Grup: COX�1 ve COX-2'yi inhibe eden, ancak
COX-1'i inhibe etme güçleri zayýf olan analjezikler.
3.Grup: Öncelikle COX�2 enzimini inhibe eden,
ancak yüksek dozlarda COX�1 inhibisyonu oluþturan
analjezikler.
4.Grup: Sadece COX�2 inhibisyonu yapan
analjezikler
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Tablo 2. COX izoformlarýný inhibe etme þekillerine ve güçlerine göre
analjezikler (18).

COX�1 enzimini inhibe eden tüm analjezikler
bronkospazm oluþturabilirler ve COX�1 inhibisyonu
yapma güçleri ile oluþturduklarý solunum sistemi
semptomlarýnýn þiddeti arasýnda paralellik vardýr.
(13). Aspirin, uzun yýllardýr kullanýlan ve güçlü
COX�1 enzim inhibisyonu yapan bir ilaçtýr (17).
Tablo 3'de gösterildiði gibi analjezikler arasýnda bu
açýdan çarpraz reaktivite vardýr (1).

Tablo 3: Aspirin ile çapraz reaksiyona giren ilaç grubu aþaðýdaki gibidir (1).

Aspirin ve nonsteroidal antiinflamatuarlarlar (NSAÝÝ)
ile meydana gelen solunum sistemi semptomlarý;
aspirin intoleransý, aspirin idiosenkrazisi, psödoallerjik
reaksiyon ve aspir in  duyarl ý l ýðý  olarak
isimlendirilmektedir (15,16).

Aspirin ve NSAÝÝ Duyarlýlýðýnda Tedavi

Aspirine duyarlý astým hastalarý 2 genel tedavi
yaklaþýmýndan birini alýr: desensitizasyon veya
kaçýnma (uzak durma). Astýmý tetikleyen maddelerden
kaçýnma nadiren astýmlý hastalarýn klinik seyrini
deðiþtirir (1). %80�in üzerindeki aspirine duyarlý
astým hastasýnda, sarý azo boyasý (yiyecek, içecek,
ilaç ve kozmetik boyasý) tartrazine karþý oluþan
istenmeyen etki oluþma potansiyeli vardýr (16). Ancak
yüksek orandaki çapraz reaksiyonu bildiren raporlar
çok iyi kontrol edilmemiþtir ve genellikle subjektif
kriter olarak kullanýlýr (17,21). Plasebo kontrollü çift
kör çalýþmalarda (pulmoner fonksiyonlarýn
desteklediði) tartrazine olan duyarlýlýðýn nadir bir
olay olduðu kanýtlanmýþtýr (21). Tartrazin duyarlýlýðý,
yalnýzca aspirin intoleranslý hastalarda %2 prevalansla
görüldüðü sanýlmaktadýr. Nadir olmasýna raðmen
reaksiyonun þiddeti ve tartrazinin yaygýn kullanýmý
FDA�in bu boyayý içeren ürünleri iþaretlemesine
neden olmuþtur (22). Diðer azo boyalarýna,
monosodyum glutamata, parabenlere ve non azo
boyalarýna karþý oluþan reaksiyonlar, tartrazine karþý
oluþan reaksiyonlara göre daha nadir görüldüðü
bildirilmiþtir (21). Bir gýda koruyucu madde olan
sodyum benzoata karþý pozitif reaksiyonlar (olumlu
tepkiler) aspirine duyarlý bireylerin %23�ünde
bildirilmiþtir (23).
Aspirine duyarlý hastalar desensitize edilebilir. Aspirin
ve NSAÝÝ kullanýmý sonucu astým geliþen hastalarda
aspirin ile desensitizasyon yapabilmek için yüksek
dozlarda aspirin verilerek ile bu ilaca karþý tolerans
geliþtirilir. Desensitizasyonun kolaylýðý hastanýn
aspirine olan duyarlýlýðý ile iliþkilidir (23). Baþlangýçta
100 mg�dan daha az aspirine reaksiyon gösteren aþýrý
duyarlý hastalarýn desensitize olmasý için ilacýn birçok
kez yeniden verilmesi gerekir (13). Bu ilaca karþý
oluþan toleransýn devam edebilmesi için aspirinin
hergün alýnmasý gerekir. Ýlaç herhangi bir nedenle
alýnmazsa hastalar 2�5 gün içersinde duyarlýlýk
kazanmaya baþlarlar ve yedinci günün sonunda ilaca
tekrar tam duyarlý hale gelinir (13). Aspirin ile çarpraz
reaktivite gösteren diðer NSAÝÝ�lara da bu uygulama
ile desensitizasyon geliþir. Bu iþlem yalnýzca
konusunda uzman kiþiler tarafýndan ve kontrollü
ortamlarda denenmelidir çünkü hastalarda yaþamý

COX Ýlaçlarýn isimleri NSAÝÝ�lar arasýndaki
inhibisyonu çarpraz reaktivite

1. Grup Asetil Salisilik Asit
Piroksikam
Ýndometazin
Sulindak
Tolmetin
Ýbuprofen
Naproksen Güçlü çarpraz reaktivite
Meklofenamat
Diflunisal
Ketoprofen
Diklofenak
Ketorolak
Etodolak

2. Grup Asetaminofen Sadece yüksek dozlarda
Salsalat çarpraz reaktivite

3. Grup Nimesulid Sadece çok yüksek dozlarda
Meloksikam zayýf çarpraz reaktivite

4. Grup Selekoksib
Rofekoksib

Çarpraz reaktivite yok

Çapraz Reaksiyona Girenler Çapraz Reaksiyona Girmeyenler

Diklofenak Asetaminofen
Diflunisal Benzidamin
Fenoprofen Klorokin
Flufenamik asid Kolin salisilat
Flurbiprofen Kortikosteroidler
Hidrokortizon hemisüksinat Dekstropropoksifen
Ibuprofen Fenasetin
Indometazin Salisilamid
Ketoprofen Sodyum salisilat
Mefenamik asid
Naproksen
Oksifenbutazon
Fenilbutazon
Piroksikam
Sulindak
Sulfinpirazon
Tartrazin
Tolmetin
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tehtid eden reaksiyonlara neden olabilir. Ayrýca sürekli
aspirin uygulamasýna raðmen hastalarýn desensitize
durumu sürdürmekte baþarýsýz olunduðuna dair
raporlar da vardýr. Bir takip çalýþmasýnda,
desensitizasyona uðramýþ ve günlük sürekli aspirin
tedavisi (1,300 mg/gün)  alan 172 aspirin duyarlý
astým hastasýnda tedaviden 6 ay sonra nazal-sinüs ve
astým semptomlarýnda düzelme olmuþtur (24). Aspirin
desensitizasyonundan hemen sonra burun sývýsýnda
histamin ve LTC4�ün normal düzeylere indiði ve
ayrýca LTE4�e karþý bronþ hiperreaktivitesinin 20 kat
azaldýðý saptanmýþtýr (25,26). Uzun süreli izlemde
monositlerde LTB4 sentezinin azalarak normal
sýnýrlara geldiði, LTE4 seviyesinin ise yine azaldýðý
ancak hiçbir zaman normal sýnýrlara inmediði
bulunmuþtur (27).  Desensitizasyon yapýlan aspirin
duyarlý astýmlýlarda ilacýn hergün kullanýlmasý ile
astým kliniðinde ve sinüzit semptomlarýnda belirgin
iyileþmeler olduðu ve intranazal ile sistemik
kortikosteroid ihtiyaçlarýnýn azaldýðý da saptanmýþtýr
(28).
Desensitizasyon dýþýnda analjezik ilaç seçiminde bir
takým ayýrýcý özelliklerden faydalanýlabilinir. Örneðin
COX�1 enzimini güçlü inhibe eden ilaçlar, þiddetli
semptom oluþturduklarý için kaçýnýlmasý gereken
gruptur. Zayýf inhibitörler ise ya hiç semptoma neden
olmazlar ya da yüksek dozlarda alýndýklarýnda
semptom oluþturduklarýndan tercih sebebi olabilirler.
Hastanýn öyküsünde analjezik duyarlýlýðý bulgularý
varsa, COX�1 izoformunu inhibe eden ilaçlarý
kullanmamasý veya COX�1 enzimini zayýf inhibe
eden analjezikleri özellikle düþük dozlarda
kullanmalarý önerilebilir. (Tablo 2).
Analjezik ilaçlar içinde yer alan parasetamol
preparatlarý, ülkemizde diðer ülkelerde de olduðu
gibi reçetesiz olarak temin edilebildiðinden en çok
kullanýlan analjezik ilaçlardandýr (30). Asetaminofen
zayýf bir COX inhibitörüdür (17). Parasetamole baðlý
duyarlýlýk reaksiyonlarý, diðer analjezik ilaçlarla
görülen reaksiyonlar arasýnda nadiren bildirilmektedir
(29,30). Bu nedenle aspirin duyarlýlýðý olan hastalarda
alternatif bir ilaç olarak önerilmektedir. Aspirine
duyarlý astým hastalarýnýn yaklaþýk %5�inde
asetaminofene karþý da reaksiyon geliþmiþtir. Özellikle
yüksek dozlarda parasetamol ile aspirin ve diðer
NSAÝÝ�ler arasýnda çapraz reaksiyonlar görülmektedir
(29) Yapýlan bir çalýþmada aspirin intoleransý olan
11 adet astýmlý hastada 500 mg parasetamolle herhangi
bir belirti oluþmadýðýný saptanmýþtýr (31). Ancak
Delaney ve arkadaþlarý 1000 mg dozunda
parasetamolun hastalarýn %28�inde solunum

semptomlarý oluþturduðunu saptamýþlardýr (32).
Dolayýsýyla verilecek ilacýn dozunun da COX-1
inhibisyonunun þiddetiyle iliþkisi vardýr. Bunun
dýþýnda hastalar; sodyum salisilat, salisilamid, kolin
magnezyum trisalisilat, benzidamin, klorokin,
azopropazon, dekstroprofen gibi COX enzimini inhibe
etmeyen veya zayýf COX-1 inhibitörü olan ilaçlarý
kullanabilirler.
Yapýlan bir çalýþmaya göre aspirine duyarlý astýmý
olan 20 hastanýn sadece birinde 100 mg nimesulidle
hafif bir bronkospastik reaksiyon saptanmýþtýr (33).
Son yýllarda COX-1�e göre COX-2 enzimi üzerine
inhibe edici etkisi daha fazla olan nimesulid ve
meloksikam gibi ilaçlarla yapýlan çalýþmalarda, sadece
yüksek dozlarda bronþ obstrüksiyonu ortaya çýktýðý,
onun ötesinde bu ilaçlarýn oldukça güvenilir olduklarý
gözlenmiþtir (34).
COX�1 inhibisyonu yapan ilaçlar, bronþlarý geniþletici
ve bronþ mukozasýný koruyan madde düzeyini
azaltýrlar ki, bunu COX yolaðýný, 5-Lipooksijenaz
yönüne kaydýrarak yapmaktadýrlar. COX-2 selektif
ilaç kullanýmý ile koruyucu PGE2 düzeylerinde azalma
olmayacak ve yolaðýn 5-LO yönüne kaymasý
önlenecektir.  Sonuçta bronkospazm ile mukus
sekresyon artýþý olmayacak ve vasküler permeabilite
artýþýna neden olan LT�lerin sentezi artmayacaktýr
(18). Günümüzde rofekoksib ve selekoksib isimli,
selektif COX-2 inhibisyonu yapan iki etken madde
bulunmaktadýr ki, bunlardan rofekoksib COX�2
enzimini COX-1�e göre 800 kat fazla, selekoksib ise
375 kat fazla inhibe etmektedir (17). Çift kör plasebo
kontrollü yöntemle aspirine baðlý astýmý olan 60
hastaya aðýzdan rofekoksib vererek analjezik
duyarlýlýðýný test edilmiþ ve hastalarýn hiçbirinde
solunum semptomlarý oluþmamýþtýr (22). 104 adet
aspirin/NSAÝÝ ile ürtiker ve anjioödem yakýnmasý
olan hastaya, rofekoksib ile aðýzdan uyarý testi
yapýlmýþ ve hastalarýn hiçbirinde reaksiyon
oluþmadýðýný gözlemlemiþtir (35). Sanchez-Borges
ve arkadaþlarýnýn yaptýðý bir çalýþmada ise, NSAÝÝ�larla
ürtiker-anjioödem öyküsü olan hastalarda, nimesulidle
%21,3, meloksikamla %17,3, selekoksible %33,3 ve
refekoksible  %3 oranýnda ürtiker-anjioödem
geliþtiðini saptamýþlardýr (36). Sonuç olarak Aspirin
ve NSAÝÝ�larla geliþen duyarlýlýk reaksiyonlarý
doktorlarýn sýklýkla karþýlaþtýklarý reaksiyonlardýr.
Hastanýn ilacý aldýktan sonra oluþturduðu semptom,
hastanýn ileriki hayatýnda bu ilaçlarla nasýl reaksiyon
gösterebileceðini ve ayný zamanda ileride hangi
ilaçlarý kullanabileceðini belirlemektedir. Bu nedenle
duyarlýlýk reaksiyonlarýnýn tanýsý tüm doktorlar için
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önemlidir (17).
Son yýllarda aspirin kaynaklý astým tedavisinde; 5-
lipooksijenaz enzim inhibitörü (örneðin: zileuton) ve
zafilukast, montelukast ve pranlukast gibi lökotrien
antagonistleri kullanýlmaya baþlanmýþtýr (34). 8 tane
aspirin-duyarlý astým hastasýna uygulanan zileuton
ön tedavisi, ayný eþik dozdaki aspirinin provoke ettiði
klinik durumdan korumuþtur (37). Bu çalýþmada
aspirinin eþik dozunun üzerindeki dozlar
denenmemiþtir. Dahasý, aspirinin provokatif eþik
dozunun üzerindeki dozlara çýkýldýkça zileuton
lökotrien oluþumunu önlememiþtir (38). Benzer bir
çalýþmada montelukast 10 mg/gün ön tedavisinin
aspirinin provokatif eþik dozunun üzerindeki
dozlarýndan hastalarý korumadýðý görülmüþtür (39).
Baþka bir çalýþmada ise aspirinin provoke eden
ortalama dozlarýnýn, lökotrien reseptör antagonistleri
(Zafirlukast, Montelukast) alan astým hastalarý ve
kontrol grubu arasýnda farklý olmadýðý gözlenmiþtir
(Dozlar sýrasýyla 60,4 mg vs. 70,3 mg) (40). Ýlk
çalýþmalar lökotrien reseptör antagonistlerinin,
aspirinin indüklediði reaksiyonlarý blokladýðýný
söylemesine raðmen hastalarý yüksek doz riskinde
býrakarak yalnýzca doz-cevap eðrisini saða doðru
yatýrdýðý çok açýktýr. Bu yüzden lökotrien reseptör
antagonistlerinden fayda görme ihtimali olan
hastalarýn aspirin ve tüm NSAÝÝ�lardan kaçýnmasý
gerekir. Günde 2 kez 20 mg zafirlukast alan astýmlý
hastada ibuprofenin (400 mg) neden olduðu astým
bildirilmiþtir (41). Ayrýca pek çok çalýþma aspirin
veya NSAÝÝ�larýn artan dozlarýna dayanýr ve bu
ilaçlarýn klinikte uygulanan maksimum dozlarýna
maruz kalan hastalar,  lökotrien reseptör
antagonistlerinin antagonistik etkilerinin üstesinden
gelebilir. Solunumla ilgili semptomlar azalabilir ancak
antihistaminikler, kromolin ve nedokromil ön tedavisi
ile önlenemez (42,43). Astýmý uzun süre takip edilen
aspirine duyarlý hastalarýn diðer astým hastalarýndan
farký yoktur. Aspirine duyarlý astým hastalarýnýn
lökotrien reseptör antagonistlerine daha iyi yanýt
verdiðini destekleyecek bir kanýt bulunmamaktadýr.
Plasebo kontrollü, randomize, çift kör çalýþmada,
plasebo ile karþýlaþtýrýldýðýnda aspirine duyarlý astým
hastalarýnda montelukast�ýn FEV1�de %10 iyileþme
gösterdiði belirtilmiþtir ayrýca plasebo ve montelukast
kýyaslandýðýnda benzer sonuçlar elde edilmiþtir (44).
Beta-2 adrenerjik agonist salbutamolün, aspirinin
tetiklediði astým ataklarýna karþý koruyucu olduðu ve
bu korumanýn bronkodilatör etkisi ile ilgili olmadýðý
görülmüþtür. Son olarak uzun etkili beta-2
agonistlerden salmeterol, lizin aspirin ile bronþ

provokasyonu testinde, bronþ reaksiyonuna karþý
koruyucu özellik göstermiþtir.  Bu koruyucu etki
dýþýnda salmeterolun idrar LTE4 ve PGD2 düzeyinde
beklenen artmayý engellemesi, ilacýn koruyucu
etkisinin direkt olarak eikozanoid metabolizmasý ile
i lg i l i  o lacaðýný  düþündürmektedir  (31) .
Sonuç olarak; hekim astýmlý hastada COX-1 enzimini
ancak yüksek dozlarda bloke eden analjezikleri
(parasetamol gibi), COX-2 enzimini COX-1 enzimine
göre daha çok bloke eden analjezikleri (nimesulid ve
meloksikam), COX-2 enzimini selektif olarak bloke
eden analjezikleri (Selekoksib, rofekoksib) tercih
etmelidir. Buna raðmen analjezik duyarlýlýðý geliþirse
astým tedavi protokolünde özellikle lökotrien reseptör
antagonistleri ve beta-2 adrenerjik agonist ilaçlar
tercih edilmelidir. Duyarlýlýk yaptýðý bilinen
maddelerden kaçýnýlmalýdýr. Desensitizasyon iþlemi
de yalnýzca konusunda uzman kiþiler tarafýndan ve
kontrollü ortamlarda denenebilir.
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