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Astimda analjezik (NSAII) kullanim1
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Ozet

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar diinyada antibiyotiklerden sonra en sik recete edilen ila¢ grubudur. Bu
grup ilaglarin en ¢ok bilinen yan etkisi gastrointestinal sistem ile ilgili sorunlardir. Ancak nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar astim gibi alerjik kokenli hastaliklarda da sorun olusturmaktadir. Bu nedenle astim
olan kisilerde analjezik ilaclar 6nerilirken dikkat edilmesi gereklidir. Bu derlemede nonsteroid antiinflamatuar
ilaclarin astim1 hangi mekanizmalar ile provoke ettigi ve astimda kullanilabilecek analjezik ilaglarin secimi
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.

Keywords: Asthma, analgesic, aspirine, bronchospasm

Girig

Ulusal Astim Egitim ve Onleme Programi (NAEPP)
astimi; T lenfositler, eozinofiller ve mast hiicreleri
basta olmak ilizere bir¢cok hiicre ve hiicresel
elementlerin rol oynadigi havayollarinin kronik
inflamatuvar bir hastalig1 olarak tanimlar. S6zii edilen
inflamasyon, hastalarda tekrarlayan ataklar halinde
gelisen nefes darligi, hirltili solunum, gogiiste sikinti
hissi ve Oksiiritk semptomlarinin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Bu semptomlara, tedavi ile diizelen
havayolu obstriiksiyonu eslik etmektedir. Mevcut
inflamasyon nedeniyle ¢esitli uyaranlara karsi
havayollarinda asirt duyarlilik meydana gelmektedir
(1-4). Uyaranlar ev tozu ve benzeri ¢evresel etmenler
olabilecegi gibi baska endikasyonlarda (agr,
enfeksiyon gibi) kullanilan ilaglar da olabilir. Bu
ilaglar birtakim mekanizmalar1 kullanarak astimi
provake edebilirler (Tablo 1). Bu nedenle basit bir
agr1 durumunda bile kullanilacak agr1 kesici sikinti
yaratabilmektedir. Bu derlemede sizlere analjezik
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kullaniminin astimli hastada meydana getirdigi
sorunlarm olug mekanizmasini ve bu kisilere verilecek
analjezik ila¢ seciminde neler yapilmasi gerektigi ile
ilgili bilgiler verilecektir.

Bronkospazmin indiikklenmesi

Bronkokonstriksiyon, ilaglar ile meydana gelen en
yaygin solunum problemidir. Bronkospazm pek ¢ok
ilag tarafindan ¢ok farkl patofizyolojik mekanizma
ile indiiklenebilir (Tablo 1). Patofizyolojik mekanizma
ne olursa olsun, ilag ile indiiklenmis bronkospazm,
onceden bronsiyal hiperreaktivitesi olan hastalarin
neredeyse baslica sorunudur.

Astimimn ve Analjezik Intoleransinin Patofizyolojisi

Astim patogenezinde esas mekanizmanin havayolu
duvarindaki inflamasyon, bunun yol ag¢tig1 hava
akiminda kisitlanma ve solunum yollarinda duyarlilik
artis1 oldugu one stiriilmektedir. Mukozada ve liimende
toplanan T lenfositler, mast hiicreleri, eozinofiller ve
makrofajlar bu inflamasyonun kaynagini olusturur.
Yapilan biyopsi c¢aligmalari, inflamasyonunun
yogunlugu ile hastalik siddetinin korelasyon
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Tablo 1: Bronkospazmi indiikleyen ilaglar (1)

ilaglar ve mekanizmasi Géreceli olarak
Anafilaksi (IgE-uyarimli) reaksiyonlarin Siklig1
Penisilinler Sik
Sulfonamidler Sik
Sefalosporinler Sik
Simetidin Nadir
Tetrasiklinler Seyrek
Allerjen ekstraktlari Seyrek

L-Asparaginaz Sik

Pirazolon analjezikler Seyrek
Direk solunum yolu irritasyonu

Kromolin Nadir
Sigara igmek Sik
N-asetilsistein Sik
Inhale steroidler Seyrek
IgG antikorlarnin ¢okelmesi

B-Metildopa Nadir
Karbamazepin Nadir
Spiramisin Nadir

Siklooksijenaz (COX) Inhibisyonu
Aspirin/nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAIl) ~ Sik

Fenilbutazon Seyrek
Asetaminofen (Parasetaamol) Nadir
Anafilaktoid mast hiicre degrantilasyonu

Narkotik analjeziker Seyrek
Etilendiaminler Nadir
Iyonize radyokontrast ajanlar Sik
Platinyum Nadir
Lokal anestezikler Seyrek
Steroidal anestezikler Seyrek
Demir—dekstran kompleksi Seyrek
Pankuronyum bromid Nadir
Benzalkonyum klorid Nadir
Farmakolojik Etkiler

o-Adrenerjik reseptor blokerleri Seyrek-Sik
Kolinerjik stimulanlari Seyrek
Antikolinerjikler Nadir
B-Adrenerjik agonistler Nadir
Etilendiamin tetraasetik asid Nadir
Bilinmeyen Mekanizmalar

Anjiotensin Déniistiirlicii Enzim inhibitorleri Seyrek
Antikolinerjikler Nadir
Hidrokortizon Nadir
Isoproterenol Nadir
Monosodyum glutamat Seyrek
Piperazin Nadir
Tartrazin Nadir
Siilfinpirazon Nadir
Zinostatin Nadir
Losartan Nadir

gosterdigini ortaya koymustur. Kronik inflamasyona
paralel olarak hasarlanan epitelde, remodelling olarak
bilinen bir tamir siireci baglamaktadir (Sekil 1) (2).
Bu siiregte bazal membran kalilasmasi, goblet hiicre
hiperplazisi, brons diiz kasinda kitlesel artis ve
damarlanmada artig gibi degisiklikler yer almaktadir.
Astiml1 bir olguda tetikleyici ajanlarla karsilagma
sonucu altta yatan bu kronik degisiklikler zemininde

akut inflamatuvar ataklar yasanmaktadir. Bu akut
donemlerde hastalarda oksiiriik, hiriltili solunum,
nefes darlig1 gelismekte; incelemelerde degisken ve
geri donilisimlii havayolu obstriksiyonu
gozlenmektedir (1,2,4).

NSAIl’lerin neden oldugu mekanizma, hala
bilinmeyen idiyosenkratik reaksiyon olarak
siniflandirilir. NSAII’1n prototipi aspirine karsi
intoleransi olan hastalarda, aspirin alim1 sonrasinda
periferik eozinofil sayisi ve plazma histamin
konsantrasyonu artmistir (5). Aspirinin indiikledigi
astimda, kabul goren hipotez sudur: Aspirin intoleransi
tamamen COX inhibisyonu ile iligkilidir (Sekil 2)
(5).

Bu hipotezi destekleyen bulgular:

a) COX'’u inhibe eden tiim NSAII’ler reaksiyon
meydana getirir.

b) Aspirin ile meydana gelecek ¢apraz reaksiyonun
derecesi COX inhibisyonu ile orantilidir.
¢) Aspirin duyarliligi olan her hastada bronkospazmi
hizlandirici bir esik doz vardir ve bu doz COX
inhibisyonunun derecesi i¢in spesifiktir (1).

2010 yilinda Szczeklik ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada 40 adet aspirin ile indiiklenen astimi olan
vakaya, artan dozlarda 20’ den fazla NSAIi
uygulanmistir. Bir kisminda daha diisiik dozlarda
bronkospazm gelisirken digerlerinde ise bu duruma
tolerans gelismistir. Bronkospazmin COX
inhibisyonuna bagli oldugu ve bunun da klinikle
korelasyon igerisinde oldugu bulunmustur. Bu da
aspirine bagli astim patogenezindeki siklooksijenaz
teorisini desteklemektedir (6).

Bireylerde COX inhibisyonunun tirettigi bronkospazm
mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir. COX-1
inhibisyonu ile COX-1 enzim {riini olan
Prostoglandin E2 (PGE2) sentezi azalir (1). PGE2,
5-Lipooksijenaz (5-LO) yolagini inhibe ederek giiclii
bronkodilatasyon yapar. PGE2 miktarindaki azalma
solunum sistemi semptomlarinin olusumunda
onemlidir (5). 5-LO yolag1 araciligiyla olan arasidonik
asit metabolizmasi, asir1 16kotrien C4 ve D4 {iretimine
neden olabilir. Lokotrien C4, D4 ve E4 bronkospazm
olusturur ve mast hiicrelerinden histamin salinimini
destekler. Artmis l6kotrien iiretiminin kesin
mekanizmasi bilinmemektedir ve mevcut hipotezler,
bazi astim hastalarinin aspirin ve NSAIl’ler ile neden
reaksiyon gosterdigini agiklayamamaktadir (1).
Yapilan bir ¢calismada aspirin ile meydana gelen
bronkospazmdan 6 saat sonra idrarda LTE4
diizeylerinin arttigin1 gosterilmistir (7). idrarda LTE4
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Sekil 2: Analjeziklerin COX-I’e bagl reaksiyonlarinin olusum mekanizmasi (5).
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diizeylerinin Sl¢lilmesi, aspirin duyarliligi tanisinda
kullanilabilir. Diger bir ¢calismada aspirin duyarli
astimlilarda inhalasyon yoluyla verilen LTE4'e normal
astimlilara gore 13 kat artmis brons duyarliligi
gosterilmistir (8). Kore halkinda yapilan, 163 aspirinle
indiiklenen astim hastasi ile 429 aspirini tolere edebilen
astim hastasini i¢eren bir ¢alismada insan EMID2
geninin 49 adet tek niikleotid polimorfizmi (SNP)
saptanmistir. Aspirinle indiiklenmis astimi olan
hastalarda, EMID2 genin bazi haplotiplerine sahip
bireylerde 1. saniyedeki zorlu ekspirasyon hacminin
(FEV1) azalmasi, aspirin ve astim arasinda asir1
duyarlilik i¢in duyarli genetik faktor olabilecegini
kanitlamaktadir (9).

Astimda Analjezik Ila¢ Kullanim

Astimin siklig1 iilkeden iilkeye ve hatta ayn1 iilkenin
degisik bolgeler arasinda farklilik gosterir (10).
Analjezik intoleranst ise tiim diinyada
antibiyotiklerden sonra ikinci sikliktadir. Toplumda
her bin kisiden 3' iinde NSAII duyarlili1 oldugu
rapor edilmistir (11). Bu duyarlilik, altta yatan alerjik
bir zemine mi bagl oldugu sorusunu akla getirmistir.
Yapilan iki ¢alismanin birisinde bu duyarliligin,
astiml1 erigkin hastalarin % 11'inde (12), digerinde
ise % 5'inde (13) oldugu bulunmustur. NSAII
kullanimina bagli astim1 olanlarda, atopi siklig1 normal
popiilasyondan fazla olup yaklagik % 45 oraninda
bulunmustur (14). Allerjik reaksiyon gelisen hastalarin
yaklasik % 66,6’sinda ev tozu duyarliligi
saptanmistir(15). Bu da bize alerjik bir biinyenin,
NSAIl duyarlihig1 gelisiminde onemli bir faktor
oldugunu gostermektedir. Astim Sykiisii olan kisilerde
analjezik ila¢ kullanimi1 zaman zaman astim ataklarin
provake edebilir. Tiim astimlilarin % 4-20’sinde
aspirin ve diger NSAil’ye kars1 duyarlilik veya
intolerans goriiliir. Nazal polip’i olan hastalarda bu
oran % 14-23’lere cikar (16). Analjeziklerin (NSAII)
indiikledigi bronkospazm goriilme siklig1 yasla birlikte
artar. 40 yasindan biiyiik hastalarda, 20 yasindan
biiyiik hastalara gore bu siklik yaklasik 4 kat daha
fazladir. Hastalar tipik olarak yasamin 3. ve 4.
dekadinda baslayan aspirinle iliskili olan veya
olmayan siddetli vazomotor rinit ile karsilasir. Takip
eden aylarda belirtilen tabloya nazal polip eklenir.
Aspirinin oral alimindan sonra gelisen bronkospazm
tipik olarak dakika-saatler iginde gelisir.
Bronkospazm; rinore, konjunktivit ve bas ve boyunda
kizarma ile birliktedir. Reaksiyonlar giddetli ve
cogunlukla yagami tehdit edicidir (1). Samter iicliisii
olarak bilinen aspirin duyarlilig1, bu tigliyii olusturan

rinit (polipli veya polipsiz), astim ve aspirin
duyarliligina, siniizitin de eklenmesi ile giiniimiizde
dortlii bir semptomatoloji haline gelmistir (17).
Aspirine duyarli astim hastalarinin tiimiinde klasik
“aspirin liclemesi’ bulgularinin hepsi bir arada
bulunmayabilir. Ornegin astiml1 ve nazal polipli bir
hastada duyarlilik olmayabilir. Aspirinle indiiklenmis
bronkospazmin tanisi detayli bir anamnez gerektirir.
Kesin tani farkli yollarla yapilabilen aspirin
provokasyon testi ile yapilir. Bu konuda oral
provokasyon testi yaygin olarak kullanilir (1).
Analjezik ilaglar, COX enzimini inhibe ederek agri
olusumunda gorevli bir takim mediatorlerin sentezini
engellerler (17). Bu etkisini hiicre membran
fosfolipidlerinden olan aragidonik asitten,
prostoglandin sentezinde rol alan COX enzimini
inhibe ederek yapar. Boylece 16kotrien sentezinde
rol alan 5-Lipooksijenaz enzimini inhibe eden PGE2
diizeyi de azalmis olacaktir. Artan lipoksijenaz
aktivitesi ile l6kotrien sentezide artacak ki buda
bronkospazm gelismesini saglayacaktir. COX
enziminin iki izoformu bulunmaktadir ve
analjeziklerin bu izoformlara afiniteleri farklidir. Bu
izoformlar COX-1 ve COX-2 olarak adlandirilirlar
(3). Analjezik duyarliliginda giiniimiizde en ¢ok kabul
goren teori, bu intoleransin ilacin solunum sisteminde
COX’ un spesifik inhibisyonuna hatta 6zellikle
COX-1 izoformunun inhibisyonuna bagli oldugu
ileri stirilmektedir. Akut tirtiker-anjioddem ve
anafilaksi klinigi ile ortaya ¢ikan analjezik duyarligi,
ilacin COX-1 izoformunu inhibe etme giigleri ile
dogru orantilidir ve bu agidan 4 gruba ayrilabilirler
(Tablo 2) (18).

1.Grup: COX-1 ve COX-2'yi inhibe eden, ancak
COX-1'e afiniteleri belirgin derecede yiiksek olan
analjezikler.

2.Grup: COX-1 ve COX-2'yi inhibe eden, ancak
COX-1'"1 inhibe etme giigleri zayif olan analjezikler.
3.Grup: Oncelikle COX—2 enzimini inhibe eden,
ancak yiiksek dozlarda COX~-1 inhibisyonu olusturan
analjezikler.

4.Grup: Sadece COX-2 inhibisyonu yapan
analjezikler
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Tablo 2. COX izoformlarini inhibe etme sekillerine ve giiglerine gore
analjezikler (18).

NSAli’lar arasindaki
garpraz reaktivite

6/0).¢

Tlaglarm isimleri
inhibisyonu

1. Grup Asetil Salisilik Asit
Piroksikam
indometazin
Sulindak
Tolmetin
ibuprofen
Naproksen
Meklofenamat
Diflunisal
Ketoprofen
Diklofenak
Ketorolak
Etodolak

Giiclii ¢arpraz reaktivite

2. Grup Asetaminofen

Salsalat

Sadece yiiksek dozlarda
carpraz reaktivite

Nimesulid
Meloksikam

3. Grup Sadece ¢ok yiiksek dozlarda

zayif ¢arpraz reaktivite

4. Grup Selekoksib

ktivi k
Rofekoksib Carpraz reaktivite yo

COX-1 enzimini inhibe eden tiim analjezikler
bronkospazm olusturabilirler ve COX—1 inhibisyonu
yapma giigleri ile olusturduklar1 solunum sistemi
semptomlarinin siddeti arasinda paralellik vardir.
(13). Aspirin, uzun yillardir kullanilan ve gii¢li
COX-1 enzim inhibisyonu yapan bir ilagtir (17).
Tablo 3'de gosterildigi gibi analjezikler arasinda bu
acidan ¢arpraz reaktivite vardir (1).

Tablo 3: Aspirin ile ¢apraz reaksiyona giren ila¢ grubu asagidaki gibidir (1).

Capraz Reaksiyona Girenler Capraz Reaksiyona Girmeyenler
Diklofenak Asetaminofen
Diflunisal Benzidamin
Fenoprofen Klorokin
Flufenamik asid Kolin salisilat
Flurbiprofen Kortikosteroidler
Hidrokortizon hemisiiksinat Dekstropropoksifen
Tbuprofen Fenasetin
Indometazin Salisilamid
Ketoprofen Sodyum salisilat
Mefenamik asid

Naproksen

Oksifenbutazon
Fenilbutazon
Piroksikam
Sulindak
Sulfinpirazon
Tartrazin
Tolmetin

Aspirin ve nonsteroidal antiinflamatuarlarlar (NSAII)
ile meydana gelen solunum sistemi semptomlari;
aspirin intoleranst, aspirin idiosenkrazisi, psddoallerjik
reaksiyon ve aspirin duyarliligi olarak
isimlendirilmektedir (15,16).

Aspirin ve NSAII Duyarliliginda Tedavi

Aspirine duyarli astim hastalar1 2 genel tedavi
yaklasimindan birini alir: desensitizasyon veya
kaginma (uzak durma). Astimi tetikleyen maddelerden
kacinma nadiren astimli hastalarin klinik seyrini
degistirir (1). %80’in lizerindeki aspirine duyarli
astim hastasinda, sar1 azo boyasi (yiyecek, icecek,
ila¢ ve kozmetik boyasi1) tartrazine karsi olusan
istenmeyen etki olusma potansiyeli vardir (16). Ancak
yiiksek orandaki ¢apraz reaksiyonu bildiren raporlar
cok iyi kontrol edilmemistir ve genellikle subjektif
kriter olarak kullanilir (17,21). Plasebo kontrollii ¢ift
kor galismalarda (pulmoner fonksiyonlarin
destekledigi) tartrazine olan duyarhiligin nadir bir
olay oldugu kanitlanmistir (21). Tartrazin duyarlilig,
yalnizca aspirin intoleransli hastalarda %2 prevalansla
goriildiigii sanilmaktadir. Nadir olmasina ragmen
reaksiyonun siddeti ve tartrazinin yaygin kullanimi
FDA’in bu boyay1 igeren iiriinleri isaretlemesine
neden olmustur (22). Diger azo boyalarina,
monosodyum glutamata, parabenlere ve non azo
boyalarina karsi olusan reaksiyonlar, tartrazine karst
olusan reaksiyonlara gore daha nadir gorildigi
bildirilmistir (21). Bir gida koruyucu madde olan
sodyum benzoata karsi pozitif reaksiyonlar (olumlu
tepkiler) aspirine duyarli bireylerin %23’iinde
bildirilmistir (23).

Aspirine duyarli hastalar desensitize edilebilir. Aspirin
ve NSAII kullanimi sonucu astim gelisen hastalarda
aspirin ile desensitizasyon yapabilmek i¢in yiiksek
dozlarda aspirin verilerek ile bu ilaca kars1 tolerans
gelistirilir. Desensitizasyonun kolaylig1 hastanin
aspirine olan duyarliligi ile iligkilidir (23). Baglangigta
100 mg’dan daha az aspirine reaksiyon gosteren asir1
duyarli hastalarin desensitize olmast igin ilacin birgok
kez yeniden verilmesi gerekir (13). Bu ilaca karst
olusan toleransin devam edebilmesi i¢in aspirinin
hergiin alinmas1 gerekir. Ilag herhangi bir nedenle
alinmazsa hastalar 2—5 giin igersinde duyarlilik
kazanmaya baslarlar ve yedinci gliniin sonunda ilaca
tekrar tam duyarl hale gelinir (13). Aspirin ile carpraz
reaktivite gosteren diger NSAII’lara da bu uygulama
ile desensitizasyon gelisir. Bu islem yalnizca
konusunda uzman kisiler tarafindan ve kontrollii
ortamlarda denenmelidir ¢linkii hastalarda yasami
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tehtid eden reaksiyonlara neden olabilir. Ayrica siirekli
aspirin uygulamasina ragmen hastalarin desensitize
durumu siirdiirmekte bagarisiz olunduguna dair
raporlar da vardir. Bir takip g¢alismasinda,
desensitizasyona ugramis ve giinliik siirekli aspirin
tedavisi (1,300 mg/giin) alan 172 aspirin duyarh
astim hastasinda tedaviden 6 ay sonra nazal-siniis ve
astim semptomlarinda diizelme olmustur (24). Aspirin
desensitizasyonundan hemen sonra burun sivisinda
histamin ve LTC4’iin normal diizeylere indigi ve
ayrica LTE4’e kars1 brons hiperreaktivitesinin 20 kat
azaldig1 saptanmistir (25,26). Uzun siireli izlemde
monositlerde LTB4 sentezinin azalarak normal
siirlara geldigi, LTE4 seviyesinin ise yine azaldig1
ancak higbir zaman normal sinirlara inmedigi
bulunmustur (27). Desensitizasyon yapilan aspirin
duyarlt astimlilarda ilacin hergiin kullanilmasi ile
astim kliniginde ve siniizit semptomlarinda belirgin
iyilesmeler oldugu ve intranazal ile sistemik
kortikosteroid ihtiyaclarinin azaldigi da saptanmigtir
(28).

Desensitizasyon disinda analjezik ila¢ se¢iminde bir
takim ayiric1 6zelliklerden faydalamlabilinir. Ornegin
COX-1 enzimini giiglii inhibe eden ilaglar, siddetli
semptom olusturduklar i¢in kaginilmasi gereken
gruptur. Zay1f inhibitorler ise ya hi¢ semptoma neden
olmazlar ya da yiiksek dozlarda alindiklarinda
semptom olusturduklarindan tercih sebebi olabilirler.
Hastanin dykiisiinde analjezik duyarliligi bulgulari
varsa, COX-1 izoformunu inhibe eden ilaglar1
kullanmamasi veya COX—1 enzimini zayif inhibe
eden analjezikleri o6zellikle diisiik dozlarda
kullanmalar1 6nerilebilir. (Tablo 2).

Analjezik ilaglar icinde yer alan parasetamol
preparatlari, lilkemizde diger iilkelerde de oldugu
gibi recetesiz olarak temin edilebildiginden en ¢ok
kullanilan analjezik ilaglardandir (30). Asetaminofen
zayif bir COX inhibitoriidiir (17). Parasetamole bagh
duyarlilik reaksiyonlari, diger analjezik ilaglarla
goriilen reaksiyonlar arasinda nadiren bildirilmektedir
(29,30). Bu nedenle aspirin duyarliligi olan hastalarda
alternatif bir ilag olarak Onerilmektedir. Aspirine
duyarli astim hastalarinin yaklasik %S5’ inde
asetaminofene karsi da reaksiyon gelismistir. Ozellikle
yiiksek dozlarda parasetamol ile aspirin ve diger
NSAIil’ler arasinda capraz reaksiyonlar goriilmektedir
(29) Yapilan bir caligmada aspirin intoleransi olan
11 adet astiml1 hastada 500 mg parasetamolle herhangi
bir belirti olusmadigini saptanmistir (31). Ancak
Delaney ve arkadaslari 1000 mg dozunda
parasetamolun hastalarin %28’inde solunum

semptomlari olusturdugunu saptamislardir (32).
Dolayisiyla verilecek ilacin dozunun da COX-1
inhibisyonunun siddetiyle iliskisi vardir. Bunun
disinda hastalar; sodyum salisilat, salisilamid, kolin
magnezyum trisalisilat, benzidamin, klorokin,
azopropazon, dekstroprofen gibi COX enzimini inhibe
etmeyen veya zayif COX-1 inhibitorii olan ilaglart
kullanabilirler.

Yapilan bir ¢alismaya gore aspirine duyarli astimi
olan 20 hastanin sadece birinde 100 mg nimesulidle
hafif bir bronkospastik reaksiyon saptanmistir (33).
Son yillarda COX-1’e gére COX-2 enzimi iizerine
inhibe edici etkisi daha fazla olan nimesulid ve
meloksikam gibi ilaglarla yapilan ¢aligmalarda, sadece
yiiksek dozlarda brong obstriikksiyonu ortaya ¢iktigi,
onun Gtesinde bu ilaglarin oldukca giivenilir olduklari
gbzlenmistir (34).

COX-1 inhibisyonu yapan ilaglar, bronslar1 genisletici
ve brons mukozasini koruyan madde diizeyini
azaltirlar ki, bunu COX yolagini, 5-Lipooksijenaz
yOniine kaydirarak yapmaktadirlar. COX-2 selektif
ila¢ kullanimt ile koruyucu PGE2 diizeylerinde azalma
olmayacak ve yolagin 5-LO yoniine kaymasi
Onlenecektir. Sonugta bronkospazm ile mukus
sekresyon artig1 olmayacak ve vaskiiler permeabilite
artisina neden olan LT lerin sentezi artmayacaktir
(18). Gilinlimiizde rofekoksib ve selekoksib isimli,
selektif COX-2 inhibisyonu yapan iki etken madde
bulunmaktadir ki, bunlardan rofekoksib COX-2
enzimini COX-1"e gore 800 kat fazla, selekoksib ise
375 kat fazla inhibe etmektedir (17). Cift kor plasebo
kontrollii yontemle aspirine bagli astimi olan 60
hastaya agizdan rofekoksib vererek analjezik
duyarliligini test edilmis ve hastalarin hi¢birinde
solunum semptomlar1 olusmamistir (22). 104 adet
aspirin/NSAII ile iirtiker ve anjioddem yakinmasi
olan hastaya, rofekoksib ile agizdan uyari testi
yapilmis ve hastalarin higbirinde reaksiyon
olugmadigini gézlemlemistir (35). Sanchez-Borges
ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise, NSAIi’larla
iirtiker-anjioddem Oykdisii olan hastalarda, nimesulidle
%21,3, meloksikamla %17,3, selekoksible %33,3 ve
refekoksible %3 oraninda irtiker-anjio6dem
gelistigini saptamiglardir (36). Sonug olarak Aspirin
ve NSAIl’larla gelisen duyarlilik reaksiyonlari
doktorlarin siklikla karsilastiklar1 reaksiyonlardir.
Hastanin ilaci aldiktan sonra olusturdugu semptom,
hastanin ileriki hayatinda bu ilaglarla nasil reaksiyon
gosterebilecegini ve ayni zamanda ileride hangi
ilaglar1 kullanabilecegini belirlemektedir. Bu nedenle
duyarlilik reaksiyonlarinin tanisi tiim doktorlar i¢in
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onemlidir (17).

Son yillarda aspirin kaynakli astim tedavisinde; 5-
lipooksijenaz enzim inhibitorii (6rnegin: zileuton) ve
zafilukast, montelukast ve pranlukast gibi l6kotrien
antagonistleri kullanilmaya baslanmistir (34). 8 tane
aspirin-duyarli astim hastasina uygulanan zileuton
on tedavisi, ayni esik dozdaki aspirinin provoke ettigi
klinik durumdan korumustur (37). Bu ¢alismada
aspirinin esik dozunun {izerindeki dozlar
denenmemistir. Dahasi, aspirinin provokatif esik
dozunun iizerindeki dozlara c¢ikildik¢a zileuton
l6kotrien olusumunu 6nlememistir (38). Benzer bir
caligmada montelukast 10 mg/glin 6n tedavisinin
aspirinin provokatif esik dozunun {izerindeki
dozlarindan hastalar1 korumadig1 goriilmistiir (39).
Bagka bir ¢alismada ise aspirinin provoke eden
ortalama dozlarinin, I6kotrien reseptdr antagonistleri
(Zafirlukast, Montelukast) alan astim hastalar1 ve
kontrol grubu arasinda farkli olmadig1 gézlenmistir
(Dozlar sirasiyla 60,4 mg vs. 70,3 mg) (40). i1k
caligmalar 16kotrien reseptdr antagonistlerinin,
aspirinin indiikledigi reaksiyonlar1 blokladigini
sOylemesine ragmen hastalar1 yiliksek doz riskinde
birakarak yalnizca doz-cevap egrisini saga dogru
yatirdig1 ¢ok acgiktir. Bu yilizden l6kotrien reseptor
antagonistlerinden fayda gérme ihtimali olan
hastalarin aspirin ve tiim NSAII’lardan kaginmasi
gerekir. Giinde 2 kez 20 mg zafirlukast alan astimli
hastada ibuprofenin (400 mg) neden oldugu astim
bildirilmistir (41). Ayrica pek ¢ok calisma aspirin
veya NSAIl’larm artan dozlarina dayanir ve bu
ilaglarin klinikte uygulanan maksimum dozlarina
maruz kalan hastalar, lokotrien reseptdr
antagonistlerinin antagonistik etkilerinin iistesinden
gelebilir. Solunumla ilgili semptomlar azalabilir ancak
antihistaminikler, kromolin ve nedokromil 6n tedavisi
ile 6nlenemez (42,43). Astim1 uzun siire takip edilen
aspirine duyarli hastalarin diger astim hastalarindan
farki yoktur. Aspirine duyarli astim hastalarinin
lokotrien reseptor antagonistlerine daha iyi yanit
verdigini destekleyecek bir kanit bulunmamaktadir.
Plasebo kontrollii, randomize, ¢ift kor calismada,
plasebo ile karsilagtirildiginda aspirine duyarli astim
hastalarinda montelukast’in FEV1’de %10 iyilesme
gosterdigi belirtilmistir ayrica plasebo ve montelukast
kiyaslandiginda benzer sonuglar elde edilmistir (44).
Beta-2 adrenerjik agonist salbutamoliin, aspirinin
tetikledigi astim ataklarina kars1 koruyucu oldugu ve
bu korumanin bronkodilator etkisi ile ilgili olmadigi
gOrlilmiistiir. Son olarak uzun etkili beta-2
agonistlerden salmeterol, lizin aspirin ile brong

provokasyonu testinde, brons reaksiyonuna karsi
koruyucu 6zellik gdstermistir. Bu koruyucu etki
disinda salmeterolun idrar LTE4 ve PGD2 diizeyinde
beklenen artmayi engellemesi, ilacin koruyucu
etkisinin direkt olarak eikozanoid metabolizmasi ile
ilgili olacagini diisindiirmektedir (31).
Sonug olarak; hekim astimli hastada COX-1 enzimini
ancak yiiksek dozlarda bloke eden analjezikleri
(parasetamol gibi), COX-2 enzimini COX-1 enzimine
gore daha ¢ok bloke eden analjezikleri (nimesulid ve
meloksikam), COX-2 enzimini selektif olarak bloke
eden analjezikleri (Selekoksib, rofekoksib) tercih
etmelidir. Buna ragmen analjezik duyarlilig1 gelisirse
astim tedavi protokoliinde 6zellikle 16kotrien reseptor
antagonistleri ve beta-2 adrenerjik agonist ilaglar
tercih edilmelidir. Duyarlilik yaptigi bilinen
maddelerden kagmilmalidir. Desensitizasyon islemi
de yalnizca konusunda uzman kisiler tarafindan ve
kontrollii ortamlarda denenebilir.
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