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Ozet

Aspirinin artirdig1 solunumsal hastalitk (AASH) aspirin veya ¢ogu nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin (NSAII) alimindan sonra goriilen astim
alevlenmeleri ve rinit ataklar1 ile karakterize agresif ve siiregen inflamatuvar hava yolu hastaligidir. Tiirkiye’de astimli hastalarin %13.6’sinda aspirin
duyarliligt mevcuttur. Aspirin veya diger NSAII’lar ile iliskili dispne veya astim atagi oykiisii, kronik ve inat¢1 nazal konjesyon veya ozellikle allerji cilt
testlerinin negatifliginde rinore, nazal polipozis, pansiniizit ve belirgin bir sebep olmaksizin yogun bakim takibi gerektiren agir astim ataklari ile bagvuran
olgularda tanida siiphelenilmelidir. AASH tanisinin kesinlestirilmesi aspirin provokasyon testi ile mimkiindir. Medikal tedaviye ragmen inatg1
semptomlar1 olan, multipl cerrahi gerektiren tekrarlayan nazal poliplerin ya da astim ve /veya nazal semptomlar1 kontrol etmek igin sik sistemik
kortikosteroid ihtiyaci olan veya aspirin endikasyonu olan ek medikal durum varliginda AASH’11 hastalarda aspirin desensitizasyonu yapilabilir. Aspirin
desensitizasyon tedavisinin klinik ve maliyet olarak etkin bir tedavi yontemi oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Aspirin, asthma, desensitization

Abstract

Aspirin-exacerbated respiratory disease (AERD) is an aggressive and progressive inflammatory airway disease characterised with attacks of asthma and
rhinitis after ingestion of aspirin or nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Aspirin hypersensitivity is present in 13.6% of asthmatic patients in
Turkey. AERD should be considered especially in cases with a history of dyspnea or asthma attack related to ingestion of aspirin or NSAIDs, chronic and
intractable nasal congestion, rinorrhea together with abscence of atopy, nasal poliposis, pansinusitis and severe asthma attacks, without a specific
triggering factor, which requires hospitalization in intensive care unit. Diagnosis of AERD is based on aspirin provocation test. Aspirin desensitization is
suggested in AERD patients with intractable symptoms despite medical treatment, recurrent nasal polyps requiring multiple surgeries, nasal symptoms
and/or asthma requiring frequent systemic corticosteroid use and in case of additional medical indication for aspirin. Aspirin desesnsitization is a

clinically- and cost-effective treatment method.
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Tamim: Aspirinin artirdigt solunumsal hastalik (AASH)
aspirin veya c¢ogu nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin
(NSAII) alimindan sonra goriilen astim alevlenmeleri ve
rinit ataklar1 ile karakterize agresif seyirli ve siiregen
inflamatuvar hava yolu hastaligint en iyi tanimlayan
terimdir. AASH klinik kullanimda asetilsalisilik asit (ASA)
duyarli astim (ADA), aspirin triadi, ASA duyarlilig1 ya da
ASA ile indiiklenen astim gibi degisik sekillerde ifade
edilmektedir (1). Kronik hiperplastik eosinofilik siniiziti
(KHES) giintimiizde pek ¢ok klinik arastirmaci tarafindan
AASH tanimi igine dordiincii komponent olarak dahil
edilmektedir (2). Hava yolu reaksiyonu aspirin veya diger
NSAII’larin kullanimina bagli medyatérlerin sentez ya da
salinimi sonucu ortaya ¢ikar ancak klinik olarak solunumsal
inflamatuvar hastaligin baglamasi ya da siirmesi aspirin
kullanimindan bagimsizdir. Bu sebepledir ki, aspirinin
indiikledigi  hava  yolu  reaksiyonlari  nonallerjik
hipersensitivite reaksiyonu olarak degerlendirilmektedir (3).
Prevalans: Astimli hastalarda bildirilmis analjezik
reaksiyonlarmin  degerlendirilmesi sonucunda AASH
prevalansinin  erigkinlerde %3, c¢ocuklarda %2 oldugu
bildirilmistir (4). Doktor tanili astimli hastalardaki aspirin
duyarlilig1 insidanst ise %8.8°dir (5). Tirkiye verilerine
gore de astimli hastalarin %13.6’sinda aspirin duyarlilig:
mevcuttur (6).

Dogal seyir ve klinik prezentasyon: AASH kliniginin
ortalama baslangic yas1 29-34’tir. Hastalik kadinlarda
erkeklere oranla daha sik goriilir ve kadin/erkek orani
2.3/3’tiir. Etnik ya da wksal yatkinlik bildirilmemistir.
AASH igin aile Oykiisii olduk¢a nadir olup %1-6
civaridadir (7,8).

IIk klinik belirti genellikle nazal konjesyondur ve cogu
hastada iist solunum yolu enfeksiyonu sonrasinda tetiklenir.
Bu durum genellikle viral solunum yolu enfeksiyonlarinin
inflamatuvar kaskadi tetikleyerek genetik yatkinligi bulunan
bireylerde AASH gelisimi ile sonuglanmasi seklinde
agiklanmaktadir (9). Koku almada bozukluk AASH’I
hastalarin biiyiik cogunlugunda gériiliir. Oyle ki hiposmi ya
da anosmi tariflenmemesi AASH’yi dislayabilir (10).
AASH’l1 hastalarda kronik rinitin KHES’e ilerlemesi
sonucu da hastalarin tamamina yakininda siniis grafileri
veya tomografilerinde opasifikasyon goriilir ve bu
goriintiileme yontemlerinin normal olmast AASH tanisini
dislar (2,11). Hastalarda tekrarlayan siniizit ya da
polipektomi &ykiisii mevcuttur. Hastalarin %94’{inde en az
bir defa operasyon Oykiisii mevcut olup ¢ogu da ortalama 3
defa operasyon gegirmistir (7).

Astim ise ¢ocukluk veya geng eriskinlik déneminden beri
mevcut olabilecegi gibi nazal konjesyon ve polipozis
gelisimini takiben (ortalama 2 yil sonra) de ortaya ¢ikabilir
(8). Ancak hastalarda aspirin/ NSAII ile indiiklenen
solunumsal agir1 duyarliklik reaksiyonlarmin goriilmesine
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kadar AASH tanisi konulamaz. Bu reaksiyonlar hastaligin
her hangi bir doneminde ortaya gikabilir. Reaksiyonlarin
ortaya ¢ikmasi ile birlikte ise, bu grup ilaglardan kaginilsa
bile alt ve iist solunum yollarinda inflamasyon ilerleyerek
devam eder. Bu nedenledir ki, aspirin/NSAII’larin
hastaligin baslamasindan sorumlu olmayip halihazirda
mevcut olan inflamatuvar  durumu alevlendirdigi
diisiiniilmektedir (2). Ozetle, aspirin duyarliligi dnceden
alerjik rinit ve alerjik astimi olan kisilerde gelisebilecegi
gibi 6nceden solunumsal hastaligi olmayanlarda da ortaya
cikabilir (2). Aspirin intolerans1 gelistikten sonra ise bu
durum hayat boyu devam eder (12).

Aspirin ve diger NSAIDl’ler arasinda capraz reaksiyon:
AASH’I1 hastalarda siklooksijenaz-1 (COX-1) inhibitorii
ajanlardan kaginilmasi gerekir. Bunun saglanabilmesi i¢in
de COX-1 inhibisyonu olusturan ve birbirleri ile ¢ok sik
capraz reaksiyon gosteren NSAII gruplarinin bilinmesi
gereklidir., COX-1 enziminin giigli inhibitéri olan
NSAII’lardan (asetilsalisilik asit, piroksikam, indometasin,
ibuprufen, diklofenak, naproksen, etodolak, vb) tamamen
sakimilmas: gereklidir. Terapdtik dozlarda alindiginda bu
grup NSAII’lar arasinda ¢apraz reaksiyon %100’diir (2,11).
Amerika’da yapilmis bir calismada AASH’l1 hastalarda
solunumsal sikayetlerin gelismesine yol agan en sik ajan
aspirin (%380) iken ikinci sirada ibuprofenin (%41) oldugu
bildirilmistir (7). Tedavi dozlarinda COX-1 inhibisyonu
olusturmayan selekoksib gibi selektif COX-2 inhibitorleri
ilag marketinde bulunmadigindan diisiikk dozlarda tercihen
COX-2 inhibisyonu yaparken vyiiksek dozlarda COX-1
enzimine parsiyel inhibisyon yapabilen nimesulid ve
meloksikam (tercihen COX-2 inhibitériit NSAATI’ler) veya
yiiksek konsantrasyonlarda COX-2 inhibisyonu olmaksizin
minimal COX-1 inhibisyonu yapan asetaminofen
(parasetamol) ve salsalat (COX-1 enziminin zayif
inhibitori NSAII’ler) klinik gézlem altinda ve provokasyon
protokoliinde  gozlemlenerek verilebilir. Bu hastalar
genellikle gilivenli sekilde parasetamol kullanmakta
olduklarmi ifade ederler; bu durumda da ilag dozunun
yiiksek dozlara (1000 mg ve fzeri) ¢ikilmamasi
onerilmelidir (2,11).

Tami: ASA veya diger NSAII’lar ile iligkili dispne veya
astim atagi Oykiisii, kronik ve inat¢1 nazal konjesyon veya
ozellikle allerji cilt testlerinin negatifliginde rinore, nazal
polipozis, bilgisayarli tomografi incelemesinde pansiniizit
ve belirgin bir sebep olmaksizin yogun bakim takibi
gerektiren agir astim ataklari ile bagvuran olgularda AASH
tanisindan  sliphelenilmelidir  (1). AASH tanisinin
kesinlestirilmesi ise sadece aspirin provokasyon testi ile
miimkiindiir. Tanida kullanilacak giivenilir bir in vitro test
yoktur ancak bu konuda ¢aligmalar siirmektedir (10).

Aspirin intoleransi tanisinda kullanilmak iizere Ilacin verilis
yoluna gore oral, bronsiyal (inhale), nazal ve intravendz
(IV) olmak {izere 4 tip provokasyon uygulamasi vardir
(2,10). Bu yontemler arasinda en yaygin tercih edileni oral
provokasyon testidir ¢linkii bu yontem dogal maruziyete
benzer ve her hangi bir 6zel ekipman gerektirmez. Oral
aspirin provokasyon testlerinde hastalarin ¢ogunda 30-150
mg ASA (ortalama 60-75mg) alimini takiben reaksiyon
gelisir. Inhalasyon testlerinde L-lisin ASA kullanilir ve test
4 saat icinde tamamlanir. Inhalasyon provokasyon
testlerinde  gelisebilecek reaksiyonlar genellikle, -

agonistlerle kolayca geri dondiiriilebilen, hafif bronkospazm
seklinde olup genellikle alt solunum yollarini ilgilendirir.
Oral ve bronsiyal provokasyon testlerinin 6zgiilliigii benzer
olmasina karsin oral testlerin duyarliligi daha yiiksektir
(13). Her iki provokasyon yontemi i¢in de genellikle klinik
semptomlar ile birlikte FEV1’de %20°den fazla diisme
pozitif olarak kabul edilir. Provokasyon testleri mutlaka bu
konuda iyi egitim almis deneyimli klinisyenler tarafindan ve
resilisitasyon imkanlar1 tam olan merkezlerde yapilmalidir
(12). Birlesik Devletler’de yalnizca oral aspirin
provokasyonu yapilmakta olup Avrupa’da nazal ve
bronsiyal provokasyonlar da uygulanmaktadir. IV aspirin
provokasyonu ise sadece Japonya’da uygulanmaktadir.
Bronsiyal duyarliligin degisikenligini dislamak i¢in tiim bu
provokasyon testlerinin Oncesinde plasebo provokasyonu
uygulanmalidir (1,2).

ASA ya da diger NSAIl’larin alimim takiben astim atagi
tariflenmesi ADA tamisim1 kuvvetle diigiindiiriir ve bazen
tanisaldir. Ancak bu sekilde hikayeye dayali tani bazi
hastalara gereksiz yere AASH tanis1 konulabilmesine yol
agmaktayken (rastlantisal Oykil) bazi hastalarin ise
atlanmasina yol acar (daha dnceden ASA/COX-1 inhibitorii
ilaca maruz kalinmamis olmasi).llag kullanimi sonrasi
reaksiyon Oykiisiine dayanarak ADA olduguna inanilan
hastalarin %16’simnda oral ASA provokasyon testi negatif
bulunarak ADA tanisi diglanmistir. Ayni ¢alismada nazal
polipleri, kronik siniiziti, astim1 olan ve aspirin/NSAII
almaktan kagmnan hastalarin da yalnizca %43’{inde oral
aspirin provokasyon testi pozitif sonuglanmistir (14).
Lokotrien reseptér antagonistleri (LTRA) AASH’h
hastalarda ila¢ reaksiyonlarmi baskilayabilmektedirler. Bu
grup ilaglarin 1990’11 yillarin sonundan itibaren kullanima
girmesiyle, Onceden aspirin provokasyon testi pozitif
bulunmus olan bazi hastalara montelukast tedavisi
baslandiktan sonra tekrar aspirin provokasyonu yapildiginda
testin negatif oldugu goriilmiistiir. Buna kargin bu hastalara
giinliik 2x650 mg aspirin tedavisi baslandiktan 1 ay sonra
nazal konkalarda diizlesme ve nazal ve astim skorlarinda
iyilesme izlenmistir. Montelukastin 6nleyici etkisi altinda
“sessiz desensitizasyon” potansiyeli nedeni ile yazarlar
AASH ile uyumlu Oykiisii olan tiim hastalarda aspirin
tedavisine 1 ay devam edilerek klinik diizelme yoniinden
degerlendirilmesini onermektedirler (11).

Oral aspirin provokasyon testi protokolii:

Oral ASA provokasyonu planlanan hastalar almakta
olduklari topikal ve/veya sistemik kortikosteroid tedavileri,
uzun etkili B-agonistler (LABA), LTRA ve 5- Lipooksijenaz
(5-LO) inhibitorleri tedavilerine devam etmelidirler. Ciinkii
bu tedavilerin sonlandirilmasi hava yolu
hiperreaktivitesinde = artisga  neden  olabilir. ~ Ancak
provokasyon testinden 24 saat Once antihistaminikler ve
kisa etkili B-agonistler (SABA) ya da antikolinerjikler
kesilmelidir. Ciinkii antihistaminikler {ist solunum yolu
reaksiyonlarini bloke ederek AASH’li hastalarin teshis
edilmesini 6nleyebilir. SABA veya antikolinerjik kullanimi
ise, ilacin bronkodilatdr etkisi sona erdiginde solunum
fonksiyonlarinda ani diisme gelisebilecegi igin, test
sonucunda yanlis pozitiflige yol agabilir (2). LTRA’lar ve
5-LO inhibitorleri iist hava yollar1 reaksiyonlarin
engellemez ancak ora ASA provokasyonu sirasinda
bronkospastik reaksiyonlar1 onleyebilir veya degistirebilirler
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(15,16). LTRA’lar hedef organ cevabini alt solunum
yollarindan iist solunum yolu reaksiyonlarina kaydirir (15).
Tablo 1. AASH diisliniilen hastalarda oral aspirin
provokasyonu protokolii (11)

Saat 0. (veya | 1.(veya 2. (veya 3.) giin
1.) giin* 2.) giin
8 Plasebo 20-40mg  100-160 mg

11 Plasebo 40-60 mg  160-325 mg
14 Plasebo 60-100 325 mg"
mg

*Plasebo provokasyonu 1 hafta &ncesinden de yapilabilir. Alternatif
olarak hastanin bazal FEV; degeri daha dnceki en iyi degeriyle ayni ise ve
son 1 haftada SABA kullanimi yoksa plasebo giinii yapilmadan
atlanabilir.

" Eger hastada 325 mg ASA verildiginde reaksiyon olmadiysa 650 mg
ASA ile de reaksiyon olusmayacaktir. Bu yiizden 325 mg ASA
verilmesini takip eden 3 saat igerisinde reaksiyon gozlenmedi ise
provokasyon testi negatif kabul edilir.

(1) Her saat bas1 FEV; 6l¢limii yapilip dozlar arasinda 3 saat beklenir.

(2) Olgiilen FEV; degerleri en az 1.5 Litre (L) ve > %G60,beklenen
olmalidur.

(3) Olusabilecek reaksiyonlar:

a. Yalnizca nazo-okiiler

b. Nazo-okiiler ve %15 veya daha fazla FEV, diisiisii (Klasik reaksiyon)
c. Yalnizca alt solunum yolu reaksiyonu (%20°den fazla FEV, diistisii)

d. Laringospazm; beraberinde a, b veya ¢ de olabilir. (inspiratuvar akim
halkasinda tipik diizlesme)

e. Sistemik reaksiyonlar: tirtiker, kizariklik, gastrik agr1, hipotansiyon

(4) Aspirin desensitizasyonu;

a. Reaksiyon tedavi edilip geri dondiigiinde b segenegine atlanir.

b. Provoke edici ASA dozunu tekrarlanir.

c. Reaksiyon yoksa yukaridaki gibi dozlar artirilmaya devam edilir.

d. 325 mg ASA dozunda, desensitizasyon tamamlanmustir.

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

Tedavi:

Regetesiz olarak satilan ve igerisinde aspirin yada NSAII
bulunan grip ilaglari da dahil olmak iizere COX-1
inhibitorlerinden  kagimilmast  ile  ilgili  hastalar
egitilmelidir. AASH tanisi olmayan astimli hastalar iginse
genel olarak tiim ASA/NSAII ilaglardan kaginmak gibi bir
sart Onerilemezse de, ciddi bronkospastik olaylarin
gelisimi riski dolayisiyla, COX-2 inhibitorlerinin tercih
edilmesi ve COX-1 inhibitér ilaglarin ilk dozlarinimn saglik
kurulusunda verilmesi tercih edilmelidir . Baz1 hastalarda
ise yogun bakim ihtiyact doguracak kadar ciddi
reaksiyonlar gozlenebilir. ASA/NSAII ilaglarin
kullanilmast sonrasi gelisen akut solunumsal olaylar,
tekrarlayan SABA  uygulanmasi, antihistaminikler,
sistemik kortikosteroidler ve eger sistemik histamin
salinimi mevcutsa intramuskuler epinefrin ile tedavi edilir
(2).

AASH’l1 hastalarda amaglanan hem {ist hem alt hava
yollarindaki inflamasyonun wuzun siireli kontroliiniin
saglanmasidir. Yiksek doz intranazal steroidler bazi
hastalarda inflamasyonu baskilamada ve nazal polip
olusumunu geciktirmede yardimeidir (17). Akut bakteriyel
siniis enfeksiyonlarinde uzun siireli genis spektrumlu
antibiyotik tedavisi gerekebilir. Iki-iic haftalik sistemik
kortikosteroid uygulamasi nazal poliplerde kiigiilme ve
siniis drenajinda gegici diizelme saglar. Bazi hastalarda ise
sistemik kortikosteroid kullanim giderek siirekli ihtiyaca
donisiir (2).

AASH’l1 hastalarda yaygin olarak kullanilir zileuton (5-
LO inhibitorii)) ve montelukastin (sis-LT1 reseptor
antagonisti)  basar1  oranlari  degiskendir. = Ancak

AASH’nm biiyiik oranda sis-LT’lerin asirt salinim sonucu
gelistigi icin 5-LO inhibitorii veya LTRA’larin topikal
kortikosteroidler ile birlikte rutin tedavide onerilmektedir
(2).

Atopik olan AASH’li hastalarda altta yatan alerjik
inflamasyonun tedavisi maksimum diizeyde yapilmalidir.
Alerjenlerden kaginma, antihistaminikler, immunoterapi
ve anti-IgE tedavilerin gerekliligi mutlaka
degerlendirilmelidir (2). AASH’l1 hastalarda aeroallerjen
duyarliligi %34-64 oranindadir (10).

Maksimum medikal tedaviye karsin kontrol edilemeyen
nazal polipozis bu hastalarda sik rastlanan bir durumdur
ve kulak burun bogaz klinigine yonlendirilmelidir.
Hastaligin erken donemlerinde en rahatsiz edici belirtiler
nazal polipler ve koku alma bozuklugu oldugu icin aslinda
pek cok hasta oncelikle bu sikayetleri icin kulak burun
bogaz  uzmanlarina  bagvurmaktadir.  Polipektomi,
eozinofilik inflamatuvar dokunun rezeksiyonu ve siniis
ostialarmin genisletilmesi gibi cerrahi islemler etkin
drenajin saglanmasi ic¢in yapilabilir. Bu gibi cerrahi
islemler sirasinda spesimenlerin kiiltiire ve patolojik
incelemeye gonderilmesi tedavide segilecek olan
antibiyotik ya da antifungal ajanlarin belirlenmesinde
onemlidir (2). Endoskopik siniis cerrahileri sonrasi
hastalarin akciger fonksiyonlarinda ve hayat kalitelerinde
de iyilesme, topikal ve sistemik kortikosteroid ihtiyacinda
azalma kaydedilmistir (18). Bu gibi olumlu etkilerine
karsin AASH’l1 hastalarda ortalama her 3 yilda bir nazal
polipler icin tekrarlayan operasyonlar gerekir (2).

Aspirin desensitizasyonu:

AASH’l tiim hastalar aspirin ile desensitize edilebilir ve
sonrasinda duyarsizlagmis durumlarini muhafaza etmek
icin Omiir boyu giinliik aspirin almaya devam ederler.
Biyokimyasal olarak aspirin desensitizasyonu ile birlikte
giden ve inflamasyonu azaltan baz1 degisiklikler
oOlgtilebilir ancak aspirin desensitizasyonunun ilk anda
nasil  olustugu ve tam  mekanizmasi  halen
cevaplanamamigtir. Desensitizasyon sonucunda literatiirde
bildirilen biyokimyasal degisikliklerden bazilar1 idrar
LTE4 seviyeleri, periferik monositlerde LTB4 seviyeleri
ve nazal sekresyonlardaki LTC4 ve histamin
seviyelerindeki degisikliklerdir (19-21). Bu konuya iligkin
yaptigimiz yakin tarihli bir arastirmada literatiire katki
sunacak sekilde CD4+ T-lenfositlerden salinan IFN-y ve
IL-10 seviyelerinin  AASH patogenezi ve aspirin
desensitizasyonunun  etki mekanizmas1 ile iliskili
olabilecegi yoniinde bulgular elde edilmistir (22).
Kontrendikasyon bulunmayan tim AASH’li hastalara
aspirin desensitizasyonu yapilabilir (23). Desensitizasyon
tamamlanip giinlik aspirin tedavisine gecilmesi ile
hastalar iist ve alt hava yollar1 semptomlarinda belirgin
diizelme hissetmelerinin yan1 sira c¢apraz reaksiyon
olusturan NSAII’lar1 da akut solunumsal yakinmalara
neden olmaksizin  kullanabilirler (24,25). Aspirin
desensitizasyonu yapilarak giinliik aspirin tedavisine
devam eden hastalarda nazal konjesyon ve polip olusumu
azalir ve ve astim kontroliinde belirgin iyilesme saglanir
(24,26-28). Aspirin desensitizasyonun tamamlanmasindan
sonraki 24-48 saat i¢inde hastalarin ¢ogunda konjesyon ve
koku duyusunda iyilesme oldugu bildirilirken, iist hava
yolu konjesyon 4 haftalik tedavi sonrasinda belirginlesir
(11, 25). Aspirin tedavisinin 1-5 yil siire ile devam
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edilmesi sonucunda siniis enfeksiyonlarinin ve oral steroid
ihtiyac1 azalir ve anosmi, rinit ve astim semptom skorlari
diizelir (24).

AASH’11 hastalarin ¢ogunun desensitizasyon tedavisinden
klinik olarak yarar gorecegi bilinmekle beraber aspirin
desensitizasyonu tedavisinin  Oncelikle  disiiniilmesi
gereken hasta grubu kontrol altina alinamayan iist ve alt
hava yolu semptomlari olan, multipl polipektomi ve/veya
siniis cerrahisi gereken ve kabul edilemez diizeyde yiiksek
dozda aralikli veya kronik sistemik kortikosteroid ihtiyaci
olan hastalardir. Desensitizasyon tedavisinin endike
oldugu bir diger durum ise, AASH’l1 hastalarda eslik eden
kardiyovaskiiler hastalik, artrit gibi medikal durumlar
nedeni ile aspirin/ NSAII tedavisine ihtiyag duyulmasidir
(2).

Aspirin  provokasyonu ve takibinde desensitizasyon
olduk¢a giivenlidir. Kontrollii yapilan oral aspirin
provokasyonlarinda bugiine kadar 6liim bildirilmemistir.
Scripps klinikte oral aspirin provokasyonu yapilan 1400
hastanin yalnizca 3’tiinde (%0.002) sistemik reaksiyon
gelismis ve epinefrin enjeksiyonu ile hizlica kontrol altina
alimmustir (11). Oncii tedavide LTRA grubu ilaglarm
kullanilmasiyla oral aspirin provokasyonu sirasinda
bronkospazm gelisme riski belirgin olarak disiiriilebilir
(15). Gelisen reaksiyonlarin agirligi verilen ASA dozu ile
orantihidir. Bu nedenledir ki provokasyon-desensitizayon
islemi esnasinda gelisen reaksiyonlar, hastanin geg¢miste
yasadig1 tam tedavi dozu ile gelismis ASA/NSAII iligkili
reaksiyondan her zaman daha hafiftir (2).

Farkli klinikler oral aspirin provokasyonu igin farkli
protokoller olusturmustur. Scripps Klinigi’nde (San
Diego) aspirin desensitizasyonu uygulanan 420 hastanin
incelenmesi ile reaksiyonlarin en sik 45-100 mg aspirin
dozu ile ortaya ¢iktig1 izlenmistir. Ayni analizde 650 mg
aspirin dozuna ulagildiktan sonra higbir hastada reaksiyon
gelismedigi gozlenmistir. Aspirin dozunun verilmesinden
sonra reaksiyon gelisene kadar gecen siirenin ise ortalama
102 dakika oldugu saptanmustir (29). Bu bulgular 15181mda
desensitizasyon protokoliine 20-40 mg aspirin ile
baslanmasi, her 3 saatte bir doz yikseltilmesi ve
protokoliin 2.5 giinde (325 mg aspirin dozundan 3 saat
sonra) tamamlanmasi Onerilmistir. Eger herhangi bir
dozda Ilarinks veya bronglarda reaksiyon gelisirse
protokole devam etmeden once tedavi uygulanmasi ve
daha sonra provoke eden dozun tekrarlanmasi gereklidir.
Reaksiyon nazal mukozada siirlt ise oksimetazolin nazal
sprey uygulanmali ve provokasyona bir sonraki aspirin
dozu ile devam edilmelidir (Tablo 1) (11). Calismamizda
aspirin desensitizasyonu yapilan 15 hastanin 7’sinde
klasik reaksiyon (nazookiiler reaksiyon ile birlikte
FEV1’de % 15’in iizerinde diisme), 7’sinde nazookiiler
reaksiyon ve 1’inde sistemik reaksiyon (anafilaksi)
gelismistir (22). Reaksiyonlari provoke edici aspirin
dozlar1 5 hastada 20 mg, 5 hastada 40 mg, 3 hastada 60
mg, 2 hastada ise 100 mg olarak kaydedilmistir.

Idame tedavide onerilen ilk 1 ay i¢in 1300 mg/giin (2x650
mg) ve sonrasinda 650 mg/giin (2x325 mg) olarak aspirin
tedavisinin devam edilmesidir. Giinliikk 81 mg aspirin dozu
desensitizasyonun devamini saglasa da bu doz yalnizca
kardiyovaskiiler ~profilaksi ihtiyaci olan hastalarda
yeterlidir; solunum yollaridaki inflamasyonu
engellemede yetersiz kalir. Idame tedavide aspirin dozu en
az 325 mg/gilin ve ideal olarak giinde 2 sefer olmalidir.

Idame aspirin tedavisine kisa siireli ara (<48 saat)
verilmesi durumunda aspirin yeniden baglanabilir ancak
48 saatten daha uzun siireli ara verilmesi durumunda
desensitizasyonun tekrarlanmasi uygundur (11).

Kronik aspirin tedavisi aspirinin iyi bilinen yan etkilerine
yol acabilir; epigastrik agri, gastrointestinal kanama,
epistaksis, aspirin iligkili trtiker en sik bildirilen yan
etkilerdir. Hastalarin %14 kadar1 bu yan etkiler nedeni ile
tedaviyi birakir (24). Aspirin desensitizasyonunun
kontrendike oldugu durumlar gebelik, anstabil astim,
gastrik iilser ve kanama bozukluklaridir. Bu durumlar i¢in
tim hastalar sorgulanmali ve tedavi karari alinan
hastalardan mutlaka provokasyon ve desensitizasyon
oncesi bilgilendirilmis olur alinmalidir (11).

Aspirin desensitizasyon tedavisi poliklinik kosullarinda
yapilabilmekle birlikte p-blokér tedavi alan, yakin
zamanda gecirilmis miyokard enfarktiisii 6ykiisii olan ve
ciddi ya da kontrolsiiz astimi olan hastalarin klinige
yatirilarak  desensitizasyon yapilmasi Onerilir.  Akut
koroner sendromla bagvuran ve koroner stent ya da by-
pass cerrahisi i¢in acil olarak aspirin tedavisi ihtiyaci olan
astimli  hastalarda  desensitizasyon yogun bakim
kosullarinda yapilabilir (11).

Yapilan maliyet analizlerinde aspirin tedavisinin maliyet
etkin bir tedavi oldugu gosterilmigtir.  Aspirin
desensitizasyonu ve gilinlik aspirin tedavisini izleyen
yillarda takip edilen hastalarda medikal ve cerrahi tedavi
maliyetlerinin diistigii saptanmistir (30).
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