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OZET
Aksu, K. Aspirin duyarli astimli hastalarda aspirin desensitizasyon
tedavisinin periferik kandaki CD4 ve CD8 lenfositlerden IL-4, IL-5, IL-10,
IFN-y salinimina ve plazmadaki lipoksin-A4 ve 15-epi-lipoksin-A4
seviyelerine etkisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogus Hastaliklari Anabilim Dali, Allerji Bilim Dah Yan Dal Uzmanlik
Tezi, Eskigehir, 2012. Aspirinin artirdigi solunumsal hastalik (AASH)'da CD4
ve CD8 T lenfositlerden sitokin saliniminin ve plazma lipoksin seviyelerinin
degerlendiriimesi ve aspirin desensitizasyonu tedavisinin bu sitokin ve
lipoksin seviyelerine etkisinin arastirilmasi i¢cin 2009-2012 vyillarinda
klinigimizde tani alarak takip edilen 23 AASH, 17 aspirin toleran astim (ATA)
tanili hasta ve 16 aspirin toleran saglikli bireyde hicre igi sitokin (IL4, 5, 10
ve IFN-y), ve plazma lipoksin-A4, 15-epi-lipoksin-A4 olgUimleri yapildi.
AASH’lI gruptan 14 hastaya aspirin desensitizasyonu ve 1 aylik aspirin
tedavisinden sonra hucre igi sitokin ve plazma lipoksin olgumleri tekrarlandi.
CD4+IL-10 seviyeleri AASH’lI hastalarda saglikli kontrol grubuna gore,
CD4+IFN-y seviyeleri ATA ve AASH gruplarinda saglikli kontrollere gore
anlaml  yiksek bulundu. AASH’lI hastalarda aspirin desensitizasyonu
sonrasinda klinik parametrelerde anlamli iyilesme izlenirken hastalarda
desensitizasyon sonrasi Olglilen CD4+IFN-y ve CD4+IL10 seviyelerinin
saglikh kontrollere benzer seviyelerde oldugu saptandi. AASH’lI hasta
grubunda diger gruplara gére plazma lipoksin seviyeleri farkli bulunmadi ve
desensitizasyon sonrasi Ol¢ulen degerlerde de anlamh degisiklik izlenmedi.
Sonug olarak AASH'lI hastalarda aspirin desensitizasyon tedavisinin klinik
yarar saglayan bir tedavi segenegdi oldugu dogrulanmis ve yanisira CD4+ T
lenfositlerden IFN-y ve IL-10 saliniminin AASH patogenezi ve aspirin
desensitizasyonunun etki mekanizmasi ile iligkili olabilecedi yonunde bulgular

elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Aspirin, astim, desensitizasyon, IFN-y, IL-10, lipoksin.

Destekleyen Kurumlar: ESOGU Aragtirma Fonu
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ABSTRACT
Aksu, K. Effect of aspirin desensitization treatment on release of IL-4,
IL-5, IL-10, IFN-y from peripheral blood CD4 and CD8 lymphocytes and
plasma lipoxin-A4 ve 15-epi-lipoxin A4 levels in aspirin-induced
asthmatics. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Thesis
in Allergic Diseases, Eskisehir, 2012. To evaluate the release of cytokines
from CD4 ve CD8 T lymphocytes and plasma lipoxin levels in aspirin-
exacerbated respiratory disease (AERD) and to observe the effect of aspirin
desensitization on these cytokines and lipoxin levels, we studied intracellular
IL4, 5, 10 and IFN-y release and plasma lipoxin-A4, 15-epi-lipoxin-A4 in 23
patients with AERD and 17 patients with aspirin tolerant asthma (ATA) who
had been diagnosed and followed-up in our clinic between 2009-2012 and 16
aspirin tolerant healthy controls. Intracellular cytokine release and plasma
lipoxin levels were reevaluated after aspirin desensitization followed by one-
month aspirin treatment in 14 patients with AERD. CD4+IL-10 levels were
significantly higher in patients with AERD compared to healthy controls and
CD4+IFN-y levels were significantly higher in patients with AERD and ATA
compared to healthy controls. After aspirin desensitization treatment in
patients with AERD clinical parameters were significantly improved and
CD4+IFN-y and CD4+IL10 levels were found to be similar to those of healthy
controls. Plasma lipoxin levels were not significantly different in patients with
AERD compared to other study groups, neither the lipoxin levels changed
significantly after aspirin desensitization. In conclusion our results confirm
that aspirin desensitization treatment is an effective therapeutic option in
patients with AERD and suggest that IFN-y and IL-10 release from CD4+ T
lymphocytes might be related to pathogenesis of AERD and mechanism of

action of aspirin desensitization treatment.

Key Words: Aspirin, asthma, desensitization, IFN-y, IL-10, lipoxin.
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BCR B cell receptor (B hucre reseptoru)

CD Cluster of Differentiation
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COX Siklooksijenaz

CVv Coefficient of variation

ELISA Enzyme Linked Immunosorbent Assay
EP E-prostanoid

FEVA1 Forced expiratory volume in one second

(Birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi)
FLAP Five-lipoxygenase activating protein (5-Lipooksijenaz aktive

eden protein)

FVC Forced vital capacity (Zorlu vital kapasite)

GINA Global Initiative for Asthma

GM-CSF Granulosit-monosit koloni stimule edici faktor

HETE Hidroksi-eikosatetraenoik asit

HPETE Hidroperoksieikosatetraenoik asit

HRP Horseradish Peroksidaz

IFN-y interferon gamma

IL interl6kin

IM intramuskdiler

IPEX inflammatory autoimmune disease immune dysregulation,

polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked syndrome (IPEX).
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Signal transducer and activator of transcription
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1. GIRiS

Asetilsalisilik asit (aspirin; ASA)-duyarli astim (ADA) aspirin ve diger
non-steroid antiinflamatuvar ilacglara (NSAIl) karsi beklenmeyen solunumsal
reaksiyonlar ile karakterize 6zel bir klinik sendromdur (1,2,3,4). ADA'li
bireylerde siklikla kronik rinosinlizit ve nazal polipler goéraltur (5,6). Bu
hastalarda ASA ve bazi NSAIll'larin alimini takiben bronkospazm gelisir ve
siklikla da nazal konjesyon, rinore, konjuktival irritasyon ve bas ve boyun
bdlgesinde kizariklik gibi ekstrabronsiyal semptomlar eslik eder. Hastalarin
¢ogunda semptomlar ilk olarak hayatin U¢ ya da dordincu dekadinda ortaya
cikar. Bu olgularda astim ASA veya diger NSAll'lerden kaginilmasina karsin
agir seyreder ve kontroli zordur. Hastanin klinik dyktusi ADA igin suphe
uyandirsa da kesin tani yalnizca aspirin provokasyonu ile konulabilir
(3,7,8,9). ASA’'nin verilis yoluna bagl olarak oral, brongiyal (inhale) ve nazal
olmak Uzere Ug tip ASA provokasyon testi vardir ve provokasyon testlerinin
protokolleri Klinik merkezlerine gore degisiklikler gosterir
(3,4,7,8,9,10,11,12,13). Uygulamalardaki degisiklikler ASA dozlar, ardisik
dozlar arasinda gecen sire ve testin pozitiflik kriterleri ile ilgilidir. Aspirin
duyarhih@inin arastirilmasi igin guvenilir bir in vitro test bulunmamasi nedeni
ile bu U¢ provokasyon testinden biri kullaniimaktadir. Oral ASA provokasyon
testi 1970’lerin basinda klinik kullanima girmis (13) ve takip eden yillarda
Stevenson ve Simon (3) ve Dahlen ve Zetterstroem (8) tarafindan
validasyonu yapilarak kullanimi yayginlasmistir.

Aspirin ile iligkili reaksiyonlar asiri duyarlihdi olan hastalarda aspirinin
hava yollari veya ciltte siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe etmesi sonucu
olusur (1). COX1 enziminin inhibisyonu sisteinil I6kotrienlerin (sis-LT)
uretimini kisitlayan prostaglandin (PG) E2'nin sentezini azaltmaktadir. 5-
Lipooksijenaz (5-LO) yolaginin upregulasyonu ve sis-LT’lerin agiri sentezi de
bir diger aspirin hipersensitivitesi nedenidir. Genel populasyonda aspirin
hipersensitivitesi %0,6-2,5 arasinda iken astimlilarda bu oran %4,3-11
arasindadir. Astimli hastalarda aspirin provokasyon testi uygulandiginda ise

bu oran %21’lere kadar yukselmektedir. Aspirin hipersensitivitesinin yeterince



taninmamasi ve bu konuda in vitro testlerin tanisal degerinin olmamasi
aspirin provokasyon testlerinin dnemini artirmaktadir (14).

Oral aspirin testinde pozitiflik kriterleri birinci saniyedeki zorlu
ekspirasyon hacmi (FEV¢)de en az %20 oraninda dusus ve/veya
ekstrabronsiyal semptomlarin gelismesi (nazal konjesyon, rinore, gdzde
batma hissi, ciltte kizariklik, gastrointestinal semptomlar) olarak kabul
edildiginde testin sensitivitesi %89; spesifisitesi %93; negatif prediktif degeri
ise %77°dir (15). Astim, aspirin sensitivitesi ve nazal poliple karakterize
sendrom ilk kez 1922’de Widal tarafindan tanimlanmis (16), 1968’de Samter
ve Beers tarafindan gelistirilmistir (17).

ADA hastalarinda tedavi secgenekleri COX-1 inhibisyonu yapan
ilaglardan tumuyle kaginilmasi veya aspirin desensitizasyonu ve sonrasinda
surekli aspirin tedavisi kullaniimasidir. COX-1 enzimini inhibe eden ilaglardan
kaginilabilmesi igin capraz reaksiyon veren NSAIl'lerin (Tablo 1) iyi bilinmesi
ve hastalarin bu konuda egitiimesi zorunludur. Ancak kardiyovaskuler
hastaliklarin sik gorulmesi ve tedavide aspirinin 6nemini korumasi nedeni ile
her olguda aspirin tedavisinden kacinma miimkiin olmamaktadir. Ote yandan
aspirinin artirdigi solunumsal hastalik (AASH)'l hastalarda semptomlarin
kontrol altina alinabilmesi icin agresif cerrahi tedaviler, kortikosteroidlerle
topikal ya da sistemik antiinflamatuvar tedavi ve l6kotrien modifiye edici
ajanlarin kullanimi gerekir ve tum bu tedavi yontemleri ve aspirin ve
NSAll'lerden kaginilmasina ragmen hava yolu hastahgi ilerleyici olarak
seyreder (18). Aspirin desensitizasyonu ve sonrasinda surekli aspirin
tedavisinin ise bu hastalarda semptomlar ve hayat kalitesi Uzerinde olumlu
etki yaptigi, astim ve nazal semptom skorlarinda iyilesme sagladigi, nazal
polip olusumu ve sinls enfeksiyonlari gelisimini azalttigi ve tedavide oral
kortikosteroid ve sinUs cerrahisi ihtiyacinda azalma sagladigi pek ¢ok
calisma ile ortaya konulmustur (19,20,21,22). Yine sinUs cerrahisi gegirmis
hastalarda da aspirin desensitizasyonu tedavisinin eklenmesi durumunda
revizyon cerrahi ihtiyacinin azaldigi da bilinmektedir (23). AASH’lI hastalarda
aspirin desensitizasyonu tedavisinin klinik etkinliginin yanisira maliyet etkin

bir tedavi se¢enegi oldugu da ¢alismalarla desteklenmigtir (24).



Aspirin  desensitizasyonun mekanizmasinin  anlasilabilmesi igin
yapilmis calismalar mevcuttur (25,26,27). NSAIl'ler ile arasidonik asit (AA)
yolagindaki PG ve sis-LT’ler arasindaki etkilesimler genisge arastiriimistir
(28,29,30,31). AASH patofizyolojisi kismen sis-LT’lerin fazla Gretimi Gzerine
kuruludur. ADA’ll hastalarda sis-LT’ler bronkokonstriksiyon, hava yolu
remodelling ve inflamasyonunda ©&nemli rol oynar. Bu hastalarda
havayolunda |okotrien (LT) C4 sentaz seviyelerinin artmig olmasi hava yolu
reaksiyonlarinda sis-LT’lerin Onemini vurgular (32). Caligmalar ADA’li
hastalarda sis-LT reseptorlerinde artis oldugunu, aspirin desensitizasyonu
tedavisinin reseptorlerde down-regulasyon sagladigini ve lokotrien reseptor
antagonistlerinin (LTRA) de solunumsal semptomlari duzelttigini de ortaya
koymustur (33,34). Yine de bilinmelidir ki AASH’li hastalara uygulanan
montelukast tedavisi aspirine bagli gelisen semptomlari tam olarak
baskilayamamakta, aspirin provokasyonunun ortaya c¢ikardigi alt solunum
yolu reaksiyonlarini kismen baskilayabilse de Ust solunum yolu
reaksiyonlarini yeterince baskilayamamaktadir (35).

PGE2'nin I6kotrienleri azaltmada ve dolayisi ile inflamasyonu
baskilamada énemli oldugu bilinmektedir. PGE2 Uretiminin aspirin tarafindan
down-regule olmasi eozinofillerde, notrofillerde, makrofajlarda ve
fibroblastlarda I6kotrien sentezinde artisa yol agar (32,36). PGE2’nin lenfosit
ve eozinofil fonksiyonlari, sitokin ekspresyonu ve astimdaki roli Uzerine
arastirmalar devam etmektedir. Aspirin desensitizasyonunun inflamatuvar
hicrelere etkisi halen arastiriimaktadir. Aspirin desensitizasyon tedavisinde T
lenfositlerdeki interferon gamma (IFN-y) ekspresyonunun patofizyolojik roli
oldugu ileri surtlmuastur (37). Aspirin desensitizasyonu tedavisi uygulanan
ADA'll bir hastada desensitizasyon oncesi ve sonrasi degerlendirilen
sitokinlerden CD4 lenfositlerden IFN-y ekspresyonunda artig gorulirken CD8
lenfositlerden interlokin (IL)-4, IL-5, IL-13 ve IFN-y ekspresyonunda azalma
bildirilmistir (37).

Arasgidonik asit metabolizmasi ¢eligkili gorevleri olan pek c¢ok
mediyator icin onemli bir kaynaktir. PG’ler ve LT’ler gibi klasik eikosanoidler

anti ya da proinflamatuvar gorevleri ile brongiyal inflamasyonda rol oynar. Bu



endojen lipid mediyatorlerin  bazilari, lipoksinler, konak¢l cevabinin
baskilanmasi ve inflamayonun rezolusyonunun saglanmasi igin Uretilirler
(38). Lipoksin (LX) ve 15-epimer-lipoksinler (15-epi-LX) lipooksijenazdan
tireyen eikosanoidlerdir ancak biyolojik etkileri I6kotrienlerden oldukga
farkhdir. LT lerin aksine LX’ler bronkokonstriksiyonu inhibe eder ve bolgesel
antiinflamatuvar sinyaller tasir. LX patolojik durumlarda hucrelerarasi
etkilesim esnasinda transseluler biyosentez ile uretilir (39). Agir astimli
hastalarda hafif astimlilara gore lipoksin seviyelerinin daha dusik oldugu
gOsterilmistir (38). Aspirin toleran astimlilarda ADA’lI hastalara goére LX
seviyeleri daha yuksektir (39).

Bu veriler dogrultusunda halen belirsizligini koruyan ADA patogenezi
ve ASA desensitizasyonun etki mekanizmasi ile ilgili literatirde gegen bilgiler
oldukca kisithdir. Literatirde CD4 ve CD8 lenfositlerden sitokin saliniminin
ve plazma lipoksin seviyelerinin patogenetik mekanizmalarda Onemili
olabilecegi Onerilmis ancak yeterli galismalarla ortaya konulmamistir. Bu
sebeple bu calismada ADA’ll hastalarin aspirin toleran astimlilar ve saglkh
kontrollere gore CD4 ve CD8 T lenfositlerde hticre igi sitokin ekspresyonu ve
plazma lipoksin seviyelerinin arastirimasi ve aspirin desensitizasyon
tedavisinin sitokin ekspresyonu ve plazma lipoksin seviyeleri Gzerine etkisinin

arastiriimasi amaclanmistir.



2- GENEL BILGILER
2.1 Aspirinin Artirdigi Solunumsal Hastalik (AASH)

2.1.a Tarihge

Aspirin  19. ylzyihin sonlarinda Alman kimyager Felix Hoffmann
tarafindan bulunmustur. Hoffmann salisilik asiti asetik asit ile asetile etmek
yoluyla aspirini gelistirmis ve kendi babasinda artrit tedavisi igin kullanmistir.
GuUnumuze kadar aspirin dinyanin en guvenli, en ucuz ve en ¢ok tiketilen
analjezik ajani olmustur. Analjezik ve antipiretik 0zelliklerinin yanisira
antiplatelet aktivitesinden dolayi aspirin tromboemboli profilaksisinde ve
gegici iskemik ataklarin onlenmesi ya da koroner arter hastaliklarinda
mortalite ve morbiditenin azaltilmasi i¢in de kullaniimaktadir (40). Diger
yandan aspirin ve diger NSAll'ler tim dinyada gorulen ilag yan etkilerinin en
sik nedenidir (30). Bu yan etkilerin bUyudk bir kismi hipersensitivite
reaksiyonudur.

Aspirinin kesfinden 3 yil sonra ilacin alimini takiben ilk gegici akut
anjioddem/urtiker vakasi tanimlanmis ve takip eden dodnemlerde de
anafilaktik reaksiyonlar raporlanmaya devam edilmistir. Aspirine bagli diger
major yan etki olan akut bronkospazm ise 1919 yilinda bildiriimis ve 1920'de
aspirine bagli ilk 6lim vakasi gériulmustir (41). ik olarak Widal 1922'de
yayinladigi makale ile aspirin duyarhligi, astim ve nazal polipozis iligkisini
ortaya koymustur (16). Ancak bu sendrom 1968 yilinda Samter ve Beers
tarafindan Samter triadi olarak (astim, nazal polipler ve aspirin
hipersensitivitesi) gelistirilene kadar yeterince taninmamistir (17). 1970’li
yillarda ise astim ataklarinin gelisimi ile aspirin ve diger NSAll'lar tarafindan

arasidonik asit COX enziminin inhibisyonu arasindaki iliski kesfedilmistir (1).

2.1.b Tanim

AASH aspirin veya ¢ogu NSAIl'lerin alimindan sonra goérilen astim
alevlenmeleri ve rinit ataklari ile karakterize agresif seyirli ve suregen
inflamatuvar hava yolu hastaligini en iyi tanimlayan terimdir. Ancak klinik
kullanimda bu terim ASA duyarl astim (ADA), aspirin triadi, ASA duyarlihgi

ya da ASA ile induklenen astim olarak degisik sekillerde ifade edilmektedir.



Daha yaygin kullanimi ve klinik kullanimda daha ¢ok kabul goérmesi nedeni ile
en sik olarak ADA terimi kullaniimaktadir (25). Bununla beraber ginimuzde
pek cok klinik arastirmaci AASH tanimi icine dordincu komponent olarak
kronik hiperplastik eosinofilik sintziti (KHES) dahil etmektedir (42).

AASH Kliniginde solunumsal inflamatuvar hastaligin baglamasi ya da
surmesi aspirin kullanimina bagh degildir. Ancak hastalik mevcut iken aspirin
veya diger NSAll'larin kullanimi 6nemli medyatorlerin sentez ya da salinimini
indukler ve meydana gelen hava yolu reaksiyonlarina ait klinik bulgulara yol
acar. Artik aspirinin indukledigi hava vyolu reaksiyonlarinin nonallerjik

hipersensitivite reaksiyonlari olarak adlandiriimasi kabul gérmustur (43).

2.1.c Prevalans

AASH’nin gergek prevalansini belirlemek kolay degildir gunku pek ¢ok
hasta aspirin ya da diger NSAIl'lar ile henlz karsilagsmadiklari igin
hastaliklarinin farkinda dedgillerdir. Alternatif olarak da bu hastalar NSAII
alimini takiben hafif astim atagi ile karsilasir ancak bu olaylarin baglantisini
fark edemez. 2002 yilinda geriye donuk astimli hastalarda bildirilmis analjezik
reaksiyonlarinin degerlendiriimesi sonucu toplanan verilerin degerlendirilmesi
ile AASH prevalansinin erigkinlerde %3, ¢ocuklarda %2 oldugu bildirilmigstir
(44). Doktor tanih astimli hastalardaki aspirin duyarlihdi insidansi ise %8.8
olarak bildirilmistir (45). Turkiye'de vyapilan kesitsel anket c¢alismasi
sonucunda astimli hastalarin %13.6’sinda aspirin hipersensitivitesi oldugu
bildirilmistir (46).

AASH prevalansini belirlemede hastalarin 6nceden aspirin/NSAII
kullanimi OykusU olmamasi durumunda klinik oykunun yetersiz kalacagi
gerceginden yola c¢ikarak arastirmacilar prospektif oral aspirin
provokasyonlari gergeklestirmislerdir. Degisik populasyonlarda yapilan bu
calismalarda astimli  hastalarda AASH insidansi %10-20 arasinda
degismektedir (42). Diger yandan klinik éykude aspirin/NSAIl alimini takiben
astim atagi gelistigini tarifleyen hastalarin AASH olarak kabul edilmesi
gereksiz tanilara da yol acabilmektedir. Bu hastalara aspirin provokasyonu

yapildiginda testin pozitiflik orani %66’ya kadar dusebilmektedir (42).



2.1.d Dogal Seyir ve Klinik Prezentasyon

AASH klinigi genellikle ergenlik ¢gagindan sonra 40’ yaslara kadar
ortaya ¢ikar ve ortalama baslangi¢c yasi 29-34’tur. Hastalik kadinlarda
erkeklere oranla daha sik gorulur, hastaligin kadin/erkek orani 2.3-3'tur. Etnik
ya da irksal yatkinhk bildiriimemistir. AASH icin aile dykusu olduk¢a nadir
olup %1-6 oraninda bildirilmistir (47,48).

Aspirin hipersensitivitesi onceden alerjik rinit ve alerjik astimi olan
veya astimi i¢in provoke edici faktor (gastrodzefajiyal refli hastaligi, viral
solunum yolu hastaliklari, irritanlarin inhalasyonu, egzersiz gibi) varliginda
gelisebilecegi gibi onceden solunumsal hastaligi olmayan kisilerde de ortaya
cikabilir (42). Bu hastalarda cilt testi ile en az bir aeroallerjene duyarliklik
orani %34-64 olarak bulunmustur (41).

AASH’nin ilk klinik belirtisi genellikle nazal konjesyondur ve ¢ogu hasta
oncesinde bir Ust solunum yolu enfeksiyonun tetikledigini bildirir. Viral
solunum yolu enfeksiyonlarinin inflamatuvar kaskadi tetikledigi ve genetik
yatkinligi bulunan bireylerde AASH gelisimine yol actigi dustunulmektedir
(49). AASH patogenezi icin 6ne surulen bir diger mekanizma ise benzopiren
ve penantren gibi poliaromatik hidrokarbonlar icermeleri nedeni yakit ve
sigara dumaninina maruziyetin solunum yolu epitel hucrelerden T-helper 2
(Th2) tip yanita yol agan sitokinlerin IL-1, IL-6, IL-16 ve granulosit-monosit
koloni stimule edici faktér (GM-CSF) salinimina yol agmasidir (42).

Hiposmi ya da anosmi de AASH’li hastalarin blylk c¢ogunlugunda
gorulir. Oyle ki normal koku alma duyusu AASH'yi dislayabilir (41). AASH'li
hastalarda kronik rinit genellikle KHES’e ilerler. Hastalarin tamamina
yakininda sinUs grafileri veya tomografilerinde opasifikasyon goralir ve bu
goéruntileme yodntemlerinin normal olmasi AASH tanisini diglar (18,42).
Hastalarda tekrarlayan sintzit ya da polipektomi operasyonu oykusu
mevcuttur. Calismalarda AASH’lI hastalarin ortalama 3 defa operasyon
gecirdigi ve %94’Unln en az bir defa opere oldugu bildirilmigtir (47).

Hastalarda astim cocukluk veya geng¢ erigkinlik doneminden beri
mevcut olabildigi gibi nazal konjesyon ve polipozis geligimi takiben 3 ay — 2
yil sonrasinda (ortalama 2 yil) da ortaya cikabilir (48). Aspirin/ NSAIl ile



induklenen solunumsal asiri duyarliklik reaksiyonlari hastaligin her hangi bir
doneminde ortaya cikabilir ancak bu reaksiyonlarin ilk gérilmesine kadar
AASH tanisi konulamaz. Aspirin ve NSAll'lerden kaginilmasina karsin alt ve
ust solunum yollarinda mukozal inflamasyon devam eder ve ilerler. Bu durum
aspirin/NSAIl aliminin hastaligin baslamasindan sorumlu olmayip halihazirda
mevcut olan inflamatuvar durumu alevlendirdigini dugsundurmektedir (42).
Aspirin intoleransi gelistikten sonra hayat boyu devam eder (50). ADA'nin

dogal seyri sekil 1’de gosterilmigtir.

Rinit Rlnu:rs::ma._?t Rt if-‘:.5|::||r|r1
Mazal polipler intoleransi
30 Y 32 35

Yas (ortalama;yil)

Sekil 1. Aspirin duyarli astimda dogal seyir (50).

2.1.e Aspirin ve Diger NSAll ilaglar Arasinda Gapraz Reaksiyon

ADA’ll hastalara tani konulduktan sonra COX-1 inhibitdri ajanlardan
tamamen kacinilabilmesi icin COX-1 inhibisyonu olusturan ve ¢ok sik capraz
reaksiyon gosteren NSAll'larin bilinmesi 6nemlidir (Tablo 1). Bu grup
disindaki NSAIl'lar COX-1 enzimini parsiyel olarak inhibe ederler ya da COX-

2 selektiftirler ve COX-1 inhibitorleri ile capraz reaksiyon gostermezler (18).



ADA’ll hastalar aspirinin yani sira tercihen COX-1 enziminin guglu
inhibitérd olan tim NSAIl'lere de duyarhidir. Terap6tik dozlarda alindiginda bu
grup NSAIl'lar arasinda ¢apraz reaksiyon %100’dur (Tablo 1). Bu ilaglar rinit,
konjonktivit, laringeal 6dem ve astim ataklari gibi pek c¢ok respiratuvar
reaksiyona yol agabilir. Reaksiyonlar terapétik dozda aspirin ya da NSAII
alimini takiben genellikle 30-60 dakika iginde gorulmekle birlikte 6zellikle 30-
100 mg arasinda daha dusuk dozlarda aspirin provokayonu yapildiginda 3
saate kadar gecikebilir (42). Amerika’da yapilmis bir ¢calismada AASH’l
hastalarda solunumsal sikayetlerin gelismesine yol agan en sik ajan aspirin
(%80) iken ikinci sirada ibuprofenin (%41) oldugu bildirilmigtir (47).

Asetaminofen (parasetamol) COX-1 enziminin zayif inhibitord oldugu
icin ADA’lI hastalarda guvenilir bir tedavi alternatifidir. Ancak yuksek dozlarda
(21000mg) kullanildiginda bazi ADA’li  hastalarda hafif dereceli
bronkospazma neden olabilir.

Meloksikam ve nimesulid dusuk dozlarda tercihen COX-2 enzimini
inhibe eden NSAIll'lardir. Yine de 15 mg meloksikam gibi yuksek tedavi
dozlarinda kullanildiginda COX-1 inhibisyonu yaparlar (51,52,53). Yine bu iki
NSAIl ajanla da ylksek dozlarda gorece olarak hafif solunumsal reaksiyonlar
olusabilir (54). Markete girdikten sonra bir kismi Uretimden kaldirilan selektif
COX-2 inhibitorleri en yeni NSAIl grubu olup yapilan galismalarda AASH’li
hastalarda terapoétik dozlarda aspirin ya da diger NSAll'lar ile c¢apraz
reaksiyon vermedikleri gosterilmistir (55, 56, 57). Malesef selektif COX-2
inhibitorlerinin  kardiyovaskuler yan etkileri nedeni ile tum dunyada
marketlerden geri ¢ekilmistir. Amerika’da selekoksib halen kullanimda olan
tek selektif COX-2 inhibitorudur (42).
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Tablo 1. Farmakolojik fonksiyonlarina gére NSAll'lerin siniflandiriimasi (18)

1. COX-1 enziminin gii¢lii inhibitorleri. Capraz reaksiyonlar ¢ok sik. Yiiksek

konsantrasyonlarda COX-2 inhibisyonu

Piroksikam Mefanamik asit
indometasin Flurbiprufen
Sulindak Difluinisal
Tolmetin Ketoprufen
ibuprufen Diklofenak
Naproksen Ketorolak
Naproksen sodyum Etodolak
Fenoprufen Nabumeton
Oksaprozin Asetilsalisilik asit

2. COX-1 enziminin zayif inhibitorleri. Yiiksek konsantrasyonlarda COX-2
inhibisyonu olmaksizin minimal COX-1 inhibisyonu.
Asetaminofen (parasetamol) Salsalat
3. Tercihen COX-2 inhibitorleri. Diislik dozlarda tercihen COX-2 inhibisyonu

ancak yliksek dozlarda COX-1 enzimine parsiyel inhibisyon.

Nimesulid Meloksikam
4. Selektif COX-2 inhibitoérleri. Tedavi dozlarinda COX-1 inhibisyonu
olusturmaz.
Selekoksib* Rofekoksib®
Valdekoksib' Etorikoksib*
Parekoksib* Lumirakoksib*

*Tim diinyada mevcut; 'diinya pazarindan 2004-2005 yillarinda cekildi; * ABD disinda

mevcut.

2.1.f Patogenez

Altta Yatan Solunumsal Hastalik:

AASH patofizyolojisi ginimuze kadar kismen aydinlatiimistir. AASH’li
hastalarin nazal doku biyopsilerinde asiri miktarda eosinofil infiltrasyonu ve
degranulle mast hicreleri saptanir (58). Brons biyopsilerinde de asirin toleran
astimlilara kiyasla artmis eozinofil ve mast hlcreleri izlenir (59). Neden ilk
asamada eozinofil ve aktive mast hucrelerinin solunum yollari mukozasini

infiltre ettigi acik degildir ve viral enfeksiyonlar, hava kirliligi, sigara igimi gibi
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her hangi bir tetikleyici olayin yillar dnce olusmus olmasi ihtimali nedeni ile bu
konunun arastirilmasi da gugctir. Yine de AASH ortaya c¢iktiktan sonra
epitelyal hacreler ve aktive Th2 lenfositler tarafindan sentezlenen
proinflamatuvar sitokin seviyelerinin seviyelerinin arttigi ¢calismalarda ortaya
konulmustur. Bu sitokinler IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF ve
eotaksindir. , IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 ve GM-CSF Th2 ydnlinde T-lenfosit
cevabl olusturur ve kemik iligindeki prekursor hucreleri stimule eder,
eozinofilleri toplar ve apopitozlarini engelleyerek yasam surelerini uzatir. Ayni
zamanda eotaksin de en Onemli fonksiyonu eozinofillerin toplanmasi ve
aktive olmasi olan ve reaktif oksijen radikallerini tetikleyerek doku hasarina
katkida bulunan onemli bir kemokindir. LTC4,D4,E4 de eozindfiller igin
kemotaktiktir. Mast hicreleri LTA4’0 kemik iligi mast hlcre progenitorleri ve
eozinofil Uretimini uyaran LTB4’e c¢eviren LTA4 hidrolaz tasirlar. LTC4
sentazin LTA4’U LTC4’e gevirerek sis-LT lerin asiri Uretimine yol agar. Aktive
eozinofiller ayni zamanda eozinofilik katyonik protein, major basic protein,
eozinofil-derive norotoksin ve eozinofil peroksidaz gibi sitotoksik molekuller
salarak solunum yollari mukozasinda inflamasyon ve hasar olusturur (Sekil
2). Aslinda bahsedilen bu inflamatuvar yolaklar ve paternler AASH’li
hastalara 6zgu olmayip nazal polipleri ve KHES olan aspirin-toleran
astimlilarda ya da alerjik astimlilarda da gorulur (42).

AASH’lI hastalarin tamami olmasa da pek ¢ogunun ASA/NSAIl'lara
maruz kalmadan oOncesinde dahi asiri miktarlarda LT’ler sentezledigini
goOsteren asikar kanitlar vardir. AASH’lI hastalardan alinan bronkoalveoler
lavaj sivilarinda kontrol astimlilara ve saglikh bireylere kiyasla yuksek
konsantrasyonlarda LTC4 ve tromboksan (TX) B2 bulunmustur (59). AASH’li
hastalarda aspirin provokasyonu oncesinde idrarda LTE4 seviyeleri artmistir
(60, 61). AASH’lI hastalarda brongiyal biopsi orneklerin eozinofil ve mast
hicreleri ve dolagimdaki eozinofiller LTC4 sentaz mRNA’s1 artmigtir (32,62).
Bazi saglikli bireylerde de tanimlanmis olmakla birlikte ADA’lI hastalarda
LTC4 sentaz promotoér bolgesinde genetik polimorfizm saptanmistir (63). LT

uretimindeki artis1 gésteren bu bulgularin yani sira aspirin-toleran astimhlarin
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(ATA) aksine AASH’lI hastalarda nazal inflamatuvar hucrelerde sis-LT1

reseptdrlerinin de artmig oldugu gosterilmistir (64).

Viriks pairtikiillari Dizel ve sizara duman

v
Epitelyal =\®
hicreler

wmdilainye
LR T W TR
LRI T T

Sekil 2: AASH patogenezi (42)

Aragidonik asit 5-LO ve 5-Lipooksijenaz aktive eden protein (FLAP) ile
5- hidroperoksieikosatetraenoik asite (5-HPETE) donustikten sonra sentez
basamaklari LTA4 yoladina ya da alternatif 5-hidroksi-eikosatetraenoik asit
(5-HETE) yolagina ilerler (Sekil 3). Lokositler ve plateletlerde spesifik olarak
5-HETE'yi 5-0x0-6,8,11,14-eikosatetraenoic asite (5-OXO-ETE)ye
donugtiren mikrozomal enzim 5-hidroksieikosanoid dehidrogenaz bulunur.
Respiratuvar stress ve polimorfonukleer (PMN) hlcrelerdeki oksidatif stress
PMN’ler ve eozinofiller igin potent bir kemoatraktan olan 5-OXO-ETE’nin
sentezini aktive eder.Bu proinflamatuvar mekanizma AASH’ da aktif olabilir

ancak henuz net degildir (42).
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Sekil 3. Arasidonik asit metabolizmasi ve I6kotrienlerin sentezi (65).

Sis-LT’lerin fazla uretimi AASH’nin belirleyici 6zelligi oldugu gibi
lipoksinlerin yetersiz Uretimi de AASH ile iligkilidir (39). Lipoksinler arasidonik
asitin antiinflamatuvar turevleridir ve lipoksijenasyon urunleridir. Biosentezleri
icin 2 ya da daha fazla lipoksijenaz enzimine ihtiya¢ duyarlar (5-LO ve 15-
LO), transselller kooperasyon ile sentezlenirler. Lipoksinler LT lerin
fonksiyonel antagonistleridir (66,67,68). Bu yluzden azalmis lipoksin ve 15-
epi-lipoksin Uretimi kapasitesi AASH’lI hastalarda kontrolsiz ve artmis
inflamasyon ile iligkilidir (39,68). Ayrica AASH’lI hastalarda aspirin toleran
astimlilarin aksine solunum yolu epitel hicreleri aspirin ile uyarildiginda 15-

HETE birikimi olustugu gozlenmistir (69). Ancak bu inflamatuvar prosesslerin



14

mekanizmadaki vyerlerinin tam anlagilabilmesi icin daha ileri ¢aligmalar
gereklidir.

PGD2 COX-1 ve COX-2 yolagindan sentezlenen mast hicre- kokenli
prostanoid olup AASH’lI hastalarda asiri sentezlenir ve salinir. PGD2
vazodilatasyon ve bronkokonstriksiyona yol acgar ve ayni zamanda
eozinofiller i¢in guc¢li kemoatraktandir. Dolayisiyla AASH’lI hastalarda artis
gosteren yalnizca 5-LO drdnleri olmayip bazi prostanoidler de
proinflamatuvardirlar ve fazla sentezlenirler (42). AASH patogenezinde PGE2
icin 6zel bir rol onerilmistir. Bazi AASH’lI hastalarda periferik makrofajlar
bazal olarak PGEZ2Yyi az sentezler. Dolayisiyla bu hastalarda mast
hicrelerinin stabilizasyonu ve LT'nin sentezinin yavaslatiimasi igin selller ve
transeluler PGE2 konsantrasyonu yetersiz kalir. PGEZ2 i¢in E-prostanoid (EP)
1-4 olmak Uzere 4 tip reseptér bulunur. EP2 kodlayan genin promotoér
bdlgesindeki tek ntkleotid polimorfizmi AASH ile iligkili bulunmustur. EP2
reseptorunun transkripsiyonunda azalma bazi AASH’lI hastalarda PGE2
seviyesi normal olsa bile 5-LO ve FLAP’In efektif inhibisyonunu bozar.
AASH’lI hastalarin nazal mukoza biyopsi 6rneklerinde EP2 reseptoru tasiyan
noétrofil, mast hicre, eozinofil ve T hilcrelerin azaldi§i ancak EP1, EP3, EP4
reseptorleri iginse boyle bir durum saptanmamistir (42). Baska bir calismada
EP3 reseptoriunin AASH’lI hastalarda alerjik inflamasyonu baskilamada
onemli oldugu ileri sturtlmastur (70).

Son zamanlarda AASH ile ilgili olarak genetik polimorfizmler tzerinde
de durulmaktadir. AASH’lI hastalarda 63 aday gende tek nukleotid
polimorfizmlerinin gahsildigi bir arastirmada EP2 reseptdr genini kodlayan
gen AASH ile iligkili bulunmustur (71). Bu bulgu AASH’lI hastalarda nazal
mukozayi infiltre eden inflamatuvar hicrelerde EP2'nin eksik oldugunun
gosterilmesi ile daha ¢ok dikkat toplamigtir (72).

AASH HLA DPB1 lokusu ile iligkili olup hastalarda DPB1*0301 aleli
asirn eksprese edilmektedir. Dolayisiyla major histocompatibility complex
(MHC) klas Il antijenlerine karsi kazaniimis immun yanit AASH gelisimine
katkida bulundugu dusunulmektedir (73, 74).
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Aspirin ve NSAIl Tarafindan indiiklenen Hipersensitivite

Reaksiyonlari:

AASH’lI hastalarda aspirin ya da NSAIl aliminin tetikledigi akut
solunumsal reaksiyonlar erken (immediate IgE-aracili) hipersensitivite
reaksiyonlarinin tum ozelliklerini barindirir ancak boyle bir mekanizma hig
gosterilememigtir (75). Bu durum COX-1’i inhibe eden yapisal olarak farkl
olan tim NSAIl'larin ilk kullanimda tim AASH’lI hastalarda solunumsal
reaksiyonlara yol actigi dustintldiigiinde gok mantikhidir. ilag hapten —antikor
tanimlanmasi bu reaksiyonlardan sorumlu goérinmemektedir. AASH’l
hastalara aspirin provokasyonu yapildiginda bronkospastik ya da nazal
reaksiyonlar sirasinda idrarda LTE4 seviyelerinin arttigi ve COX-1 drunlerinin
azaldigi bildirilmistir. AASH’ll hastalarin oral aspirin provokasyonu sonrasi
nazal ve bronsiyal lavaj sivilarinda LTC4 ve histamin dizeylerinde artis
kaydedilmistir. Aspirinin tetikledigi solunumsal olaylarda mast hucrelerden
histamin ve triptaz salinir ve PGD2 ve LT’lerin sentezlenir ve eozinofillerden

toksik molekdller salinir ve LT’ler sentezlenir (42). (Sekil 4)

M . mmm s s s e

Epitelyal | | Ibuprufen
NaproksenNa hiicreler ﬂwm

e )

MBP

?'cysLTFI

Alt
I cyslT R

havayclu

Tryplase Histamine |
/W

Sishemillc . Gastrointesting T
Dotagm it it st havayolu

Sekil 4. ASA/NSAII iliskili respiratuvar olaylar (42).
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Aspirin/NSAIll'ya alimi ile solunumsal reaksiyonlar gelistiren AASH’li
hastalarda LT’lerin asiri sentezi COX-1 enziminin kompetitif inhibisyonuna
baghdir. COX-1 enzimi solunum yolu ve gastrointestinal epitelyal hicrelerde
ve inflamatuvar hudcrelerde bulunan yapisal bir enzimken COX-2 enzimi
yalnizca inflamatuvar hicrelerde bulunur ve sitokinler, buylime faktorleri ve
doku hasarindan kaynaklanan molekiller gibi proinflamatuvar medyatoérlerce
upregule edilen induklenebilir bir enzimdir. COX-1 aspirin ya da c¢apraz
reaksiyon veren NSAIl'larca inhibe edildiginde COX-1 Urunlerinin sentezinde
(PGE2) hizh bir duslUs izlenir. Saglikh bireylerde ve daha az oranda da
AASH’lI hastalarda PGE2 5-LO ve FLAP’1 inhibe ederek LTC, LTD ve LTE4
ile LTB4 gibi potent proinflamatuvar medyatorlerin yapimini azaltir (42).

COX-1 enzimi aspirin/NSAIl’ler tarafindan inhibe edildiginde, PGE2’nin
frenleyici etkisi de daha da azalmis olur, 5-LO enzimi kontrolsiz ¢alisarak
fazla miktarlarda sis-LT sentezine yol acar. PGE2 sentezinin azalmasi mast
hicre stabilitesini de azaltarak histamin ve triptaz saliniminda artiga yol agar.
AASH’lI hastalar oral aspirin provokasyonu oncesi inhale PGE2 ile tedavi
edildiklerinde solunumsal olaylarin provokasyon sirasinda izlenmedigi ve
idrar LTE4 dlzeylerinin artmadigi gortlmustar. COX-2 enzimleri ise 6nemli
seviyelerde PGE2 sentezlemedikleri icin COX-2 inhibitorleri PGE2
seviyelerinde dususe yol agmaz. PGE sentezleyen az sayidaki inflamatuvar
hicre ile yapisal COX-1 igeren milyonlarca epitelyal ve endotelyal hicre
kargilastirildiginda COX-2 inhibisyonunun sentezlenen PGE2 miktari igin
degisiklik olusturmayacag asikardir. Bunun otesinde COX-2 ekspresyonu ve
aktivitesi AASH’lI hastalarda azalmistir. Meloksikamin duslk dozlarinin
aspirin ile capraz reaksiyon gostermeyip (yalniz COX-2 inhibisyonu) yluksek
dozlarda capraz reaksiyon gostermesi (ek olarak COX-1 inhibisyonu) AASH’li
hastalarda ASA/NSAII iliskili solunumsal reaksiyonlarda anahtar rolu COX-1
inhibisyonunun oynadigini kanitlar. Son olarak PGE2’nin az sentezlenmesi
ya da PGE2 icgin EP2 reseptorlerinin transkripsiyonunun azalmasi AASH’li
hastalarin ASA/NSAII ile uyarildiginda 5-LO ve FLAP’i inhibe edememelerine
yol agar. Bu konularin arastiriimasi COX-1 ve COX-2 inhibisyonunun neden
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ATA’llar ve saglikli kontrollerde solunumsal olaylara yol agmazken neden
AASH’lI hastalarda yol actigini agiga kavusturabilmek icin énemlidir (42).
AASH’lI hastalarda artmis LT sentezinin yanisira inflamatuvar
hicrelerde sisLT-1 reseptorlerinde artis da gosterilmistir. Bu yuzden sadece
PGE2’nin frenleyici etkisinin ortadan kaybolmasi ve yeni LT molekullerinin
sentezi degil hedef hlcrelerdeki sis-LT1 reseptorlerinde de sayica artis s6z
konusudur. Bu da hedef organlarda artmig LT yaniti ile sonuglanir. (42).
Aspirinin tetikledigi solunumsal reaksiyonlarda acgida c¢ikan tek
medyatorler LT ler olmayip nazal ve brongiyal sekresyonlarda histamin,
triptaz, LTB4, LTC4 ve PGD2 seviyelerinin arttigi, PGE2 seviyelerinin
dustugu  gosterilmistir.  Ayrica oral aspirin  provokasyonu sirasinda
ekstrapulmoner reaksiyonlar gelisen kuguk bir grup AASH’lI hastada sistemik

dolasimda da histamin ve triptaz dizeylerinin arttig1 da gosterilmistir (42).

Aspirin Desensitizasyonu:

Aspirin desensitizasyonu aspirin ve astimin ilgili en temel ancak en az
anlasilabilmis yonudur. AASH’ll tim hastalar aspirin ile desensitize edilebilir
ve sonrasinda duyarsizlasmis durumlarini muhafaza etmek icin dmur boyu
gunlik aspirin almaya devam ederler. Aspirin desensitizasyonu sirasinda
idrar LTE4 seviyeleri bazal seviyelerine geri doner ve sis-LT1 reseptor
dizeyleri belirgin azalir. GuUnluk 2x650 mg aspirin tedavisinin ikinci
haftasinda periferik monositlerdeki LTB4 seviyesi belirgin azalir ve bu azalma
eozinofil, nétrofil ve mast hucre progenitorlerinin kemotaksisini baskilamak
icin tedavide faydali olabilir. Aspirin desensitizasyonun baslamasi ile nazal
sekresyonlardaki LTC4 ve histamin yok olur. Biyokimyasal olarak aspirin
desensitizasyonu ile birlikte giden ve inflamasyonu azaltan belirli degisiklikleri
Olculebilir ancak aspirin desensitizasyonunun ilk anda nasil olustugu halen

cevaplanamamis bir soru olmaya devam etmektedir (Sekil 5) (42).
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Epitelyal hucreler

Mast hicre Eczinofil

Ust havayolu Alt havayolu

Sekil 5. Aspirin desensitizasyonunun meydana getirdigi biyokimyasal
degisiklikler (42).

2.1.g Tani

ADA tanisindan (a) ASA veya diger NSAll'lar ile iligkili dispne (astim
ataklar dykusu, (b) kronik ve inat¢l nazal konjesyon ve Ozellikle allerji cilt
testlerinin negatifliginde rinore, (c) nazal polipozis, (d) bilgisayarli tomografi
incelemesinde pansinuzit ve (e) belirgin bir sebep olmaksizin yogun bakim
takibi gerektiren agir astim ataklari ile bagvuran olgularda stphelenilmelidir
(25). Ancak ADA tanisi kesin olarak sadece aspirin provokasyon testi ile
konulur (41). Tanida kullanilacak guvenilir bir in vitro test yoktur ancak bu
konuda calismalar siirmektedir (41). ilacin verilis yoluna gére oral, bronsiyal
(inhale), nazal ve intravendz (V) olmak Uzere 4 tip provokasyon uygulamasi
vardir (41,42).

Aspirin intoleransi tanisinda kullanilmak Uzere oral ve bronsiyal testler
ilk kez 1970’lerde klinik uygulamaya girmis ve yillar igersinde geligtirilmistir
(1,15, 76). Bu yontemler arasinda en yaygin tercih edileni oral provokasyon

testidir ¢gunkl bu ydéntem dogal maruziyete benzer ve her hangi bir 6zel
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ekipman gerektirmez. Oral aspirin provokasyon testlerinde hastalarin
cogunda 30-150 mg ASA (ortalama 60-75mg) alimini takiben pozitif
reaksiyon gelisir. inhalasyon testlerinde L-lisin ASA kullanilir ve test 4 saat
icinde tamamlanir. inhalasyon provokasyon testlerinde gelisebilecek
reaksiyonlar genellikle, B-agonistlerle kolayca geri dondurdlebilen, hafif
bronkospazm seklinde olup genellikle alt solunum yollarini ilgilendirir. Oral ve
brongiyal provokasyon testlerinin 6zgullugu benzer olmasina karsin oral
testlerin duyarlihdr daha yuksektir (15). Her iki provokasyon yontemi icin de
genellikle klinik semptomlar ile birlikte FEV,'de %20’den fazla disme pozitif
olarak kabul edilir. Provokasyon testleri mutlaka bu konuda iyi egitim almis
deneyimli klinisyenler tarafindan ve resusitasyon imkanlari tam olan
merkezlerde yapiimalidir (50).

Nazal provokasyon testleri daha ¢ok arastirma amacgh kullaniimakta
ise de ayaktan hastalarda tani yontemi olarak da kullanilabilmektedir. Nazal
aspirin provokasyon testi hizli, guvenli ve daha ucuz olmasina karsin bu
yontemin oral ve inhalasyonal provokasyon testlerine kiyasla duyarhliginin
dusuk olmasi kullanimini kisitlamaktadir (12, 77). Bu test dzellikle oral veya
brongiyal aspirin provokasyonun kontrendike oldugu agir astimli hastalarda
dusundlmelidir. Test dncesi tum hastalara anterior rinoskopi yapilarak nazal
polipler agisindan degerlendirilmelidir. CUnku septal perforasyon, masif nazal
polipozis gibi nazal kavitedeki patolojiler sonucu etkileyebilecegi i¢in bu
durumlarda nazal provokasyon testi kontrendikedir. Rinore, nazal konjesyon,
hapsirma semptomlarinin ortaya c¢ikmasi ve akustik rinometri ile yapilan
nazal volum deg@erlendirmesinde %25 disme veya rinomanometri veya nazal
inspiratuar tepe akim hizi (PNIF) metre ile yapilan inspiratuvar nazal
akiminda %40 disme pozitif reaksiyon olarak degerlendirilir (14). Anterior
rinomanometri kullanilarak yapilan nazal aspirin provokasyon testinin
duyarhih@r %80, 6zgullugu %92.5 olarak bildiriimigsken akustik rinomanometri
kullanildidinda testin duyarlihdi %94 6zgullugu %73 olarak bildirilmistir (77,
78).

Birlesik Devletlerde yalnizca oral aspirin provokasyonu yapilmakta

olup Avrupa’da nazal ve bronsiyal provokasyonlar da uygulanmaktadir. IV
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aspirin provokasyonu ise sadece Japonya'da uygulanmaktadir. Bronsiyal
duyarlihgin degisikenligini dislamak igin tUm bu provokasyon testlerinin
oncesinde plasebo provokasyonu uygulanmalidir (25,42).

Gegmis yillarda ASA provokasyon testleri Uriner LTE4 Olgimu ile
birlikte yapilmistir. Oral provokasyon testleri sirasindaki solunumsal
reaksiyonlarin derecesi bazal LTE4 sentezinde artis ile iligkili bulunmustur
(79). idrarda ortalama bazal LTE4 atilimi ADA’ll hastalarda kontrollere gore
3-5 kat daha ylUksek bulunmustur. Ancak bu bulgu LTE4 seviyelerinin aspirin
duyarlihgr olan astimh hastalarla aspirin-toleran astimli hastalarda
Ortisebilmesi nedeni ile tanisal olarak faydali degildir. Yine astim ataklari
sirasinda da idrarda LTE4 atilimi artmaktadir. Periferik kan I6kositlerinin ex-
vivo stimulayonu ile olusan sis-LT saliniminin da tanisal degeri yapilan
calismalarda kanitlanamamistir (80,81,82).

ASA ya da diger NSAIll'larin alimini takiben astim atagi gelismesi
Ooykusu ADA tanisini kuvvetle dusundurur ve bazen tanisaldir. Ancak bu
yonde hikayesi olmasina dayanarak ADA olduguna inanan hastalarin
%16’sinda oral ASA provokasyon testi negatif bulunarak ADA tanisi
dislanmigtir. Yine ayni galismada nazal polipleri, kronik sinuziti, astimi olan
ve aspirin/NSAIl almaktan kaginan hastalarin yalnizca %43’Unde oral aspirin
provokasyon testi pozitif sonuglanmistir (83). Dolayisiyla bazi hastalara
gereksiz yere AASH tanisi konulabilmekteyken (rastlantisal oyku) bazi
hastalar ise atlanabilmektedir (daha énceden ASA/COX-1 inhibitdrt ilaca
maruz kalinmamis olmasi).

Diger yandan 1990l yillarin sonundan itibaren LTRA’larin kullanima
girmesiyle 6nceden aspirin provokasyon testi pozitif bulunarak aspirin
tedavisini kesmis bazi hastalar montelukast almakta iken tekrar aspirin
provokasyonu yapildiginda testin negatif oldugu gorulmustur. Her ne kadar
negatif sonucglanan bu test sirasinda olgulebilir her hangi bir reaksiyon
izlenmemisse de hastalara tekrar gunlik 2x650 mg aspirin tedavisi
baglandiktan 1 ay sonra nazal konkalarda duzlesme ve nazal ve astim
skorlarinda iyilesme izlenmigtir. Montelukastin onleyici etkisi altinda “sessiz

desensitizasyon” potansiyeli nedeni ile yazarlar AASH ile uyumlu 6ykusu olan
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tim hastalarda aspirin tedavisine 1 ay devam edilerek klinik dizelme
yonunden degerlendiriimesini dnermektedirler (18).

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-LO inhibitérleri tedavilerine devam ederler. Clnkd bu tedavilerin
sonlandiriimasi hava yolu hiperreaktivitesinde artisa neden olabilir. Ancak
provokasyon testinden 24 saat once antihistaminikler ve kisa etkili -
agonistler (SABA) ya da antikolinerjikler kesilmelidir. Antihistaminikler Ust
solunum vyolu reaksiyonlarini bloke ederek AASH’lI hastalarin teshis
edilmesini onleyebilir. SABA veya antikolinerjik kullanimi ise test sonucunda
yanls pozitiflige yol agabilir ciinkt kullaniimig olan ilacin bronkodilator etkisi
sona erdiginde solunum fonksiyonlarinda ani disme gelisebilir. Eger %15’in
uzerinde FEV dismesi olursa testin yanlis yorumlanmasina neden olur (42).
LTRA’lar ve 5-LO inhibitorleri Ust hava yollari reaksiyonlarinin engellemez
ancak ora ASA provokasyonu sirasinda bronkospastik reaksiyonlari
Onleyebilir veya degistirebilir (84, 85). LTRA’lar hedef organ cevabini alt

solunum yollarindan Ust solunum yolu reaksiyonlarina kaydirir (84).
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Tablo 2. AASH disunullen hastalarda oral aspirin provokasyonu (18)

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

11 Plasebo 40-60 mg 160-325 mg

14 Plasebo 60-100 mg 325 mg'

*Plasebo provokasyonu 1 hafta 6ncesinden de yapilabilir. Alternatif olarak hastanin
bazal FEV, degeri daha 6nceki en iyi degeriyle ayni ise ve son 1 haftada SABA kullanimi
yoksa plasebo glinii yapiimadan atlanabilir.

T Eger hastada 325 mg ASA verildiginde reaksiyon olmadiysa 650 mg ASA ile de
reaksiyon olugsmayacaktir. Bu ylzden 325 mg ASA verilmesini takip eden 3 saat icerisinde
reaksiyon gézlenmedi ise provokasyon testi negatif kabul edilir.

(1) Her saat bagi FEV, 6lcimu yapilip dozlar arasinda 3 saat beklenir.

(2) Olgtilen FEV, degerleri en az 1.5 Litre (L) ve > %60,beklenen olmalidir.

(3) Olusabilecek reaksiyonlar:

a. Yalnizca nazo-okuler

b. Nazo-okiler ve %15 veya daha fazla FEV, disusu (Klasik reaksiyon)

c. Yalnizca alt solunum yolu reaksiyonu (%20’den fazla FEV dususu)

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

e. Sistemik reaksiyonlar: Urtiker, kizariklik, gastrik agri, hipotansiyon

(4) Aspirin desensitizasyonu;

a. Reaksiyon tedavi edilip geri ddndiginde b secenedine atlanir.

b. Provoke edici ASA dozunu tekrarla.

c. Reaksiyon yoksa yukaridaki gibi dozlar artirlmaya devam edilir.

d. 325 mg ASA dozunda, desensitizasyon tamamlanmistir.

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

2.1.h Tedavi

Aspirin ve NSAIll'lardan Kaginma ve Olusan Reaksiyonlarin

Tedavisi:

COX-1 inhiibitérlerinden tamamiyla kaginilmasi ile ilgili hastalar
egitilmelidir. Ayrica regetesiz olarak satilan ve icersinde aspirin yada NSAII
bulunan grip ilaglari konusunda da hastalar uyarilmahdir. AASH tanisi
olmayan astimli hastalar icinse genel olarak tum ASA/NSAII ilagalrdan

kaginmak gibi bir sart dnerilemezse de COX-2 inhibitorlerinin tercih edilmesi
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ve COX-1 inhibitdr ilaglarin ilk dozlarinin saghk kurulusunda verilmesi
beklenmeyen ciddi bronkospastik olaylarin gelisimini engelleyebilir. ClUnk
AASH'lI hastalarda astimdan olum icin en buyuk tehlike, oOzellikle saglk
kurulugindan uzak bir yerde geligirse, ilk NSAIl iligkili reaksiyondur (42).
ASA/NSAII ilaglarin kazara alimi sonrasi gelisen akut solunumsal
olaylar, ciddiyetine de bagli olarak, multipl dozlarda SABA uygulanmasi (5
inhalasyon sonrasi 5 dakika ara ile inhalasyonlarin tekrari), antihistaminikler,
sistemik kortikosteroidler ve eger sistemik histamin salinimi mevcutsa
intramuskuler epinefrin ile tedavi edilir. Bazi hastalarda ise yogun bakim

ihtiyaci doguracak kadar ciddi reaksiyonlar gézlenebilir (42).

Altta Yatan Solunum Yolu Hastaliginin Tedavisi:

Tedavinin hedefi hem Gst hem alt hava yollarindaki inflamasyonun
uzun sureli kontrolinun saglanmasidir. Yuksek doz intranazal steroidler bazi
hastalarda inflamasyonu baskilamada ve nazal polip olusumunu
geciktirmede yardimcidir (86). Akut bakteriyel sinis enfeksiyonlari uzun
sureli genis spektrumlu antibiyotiklerle tedavi gerektirebilir. Hastalarda
genellikle 2-3 haftalik sistemik kortikosteroid uygulamasi ile nazal poliplerde
kigulme ve sinus drenajinda gegici duzelme seklinde duzelme saglar. Bazi
hastalarda ise sistemik kortikosteroid kullanim giderek surekli ihtiyaca
donusur (42).

Zileuton (5-LO inhibitéri) ve montelukast (sis-LT1 reseptor
antagonisti) AASH’lI hastalrda yaygin olarak kullanilir ve basari oranlari
degdiskendir. Ancak adjuvan tedavide LTRA’larin fayda sagladigi yonunde
birlesiimektedir. Yine AASH’nin buylk oranda sis-LT’lerin asiri salinim
sonucu gelistigi icin  5-LO inhibitérleri veya LTRA'larin topikal
kortikosteroidler ile birlikte AASH’nin rutin tedavisinde onerilmektedir (42).

Atopik olan AASH’lI hastalarda altta yatan alerjik inflamasyonun
tedavisi maksimum dizeyde vyapilmalidir. Alerjenlerden kaginma,
antihistaminikler, immunoterapi ve anti-Ig tedavilerin gerekliligi mutlaka
degerlendirilmelidir. Alerjik rinit gibi eslik eden bir hastalik varliginda bu

durumu 6nemsemeyip AASH'lI hastalarda eozinofilik inflamasyonu ortaya
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cikaran tek mekanizmanin AASH’nin kendisi oldugunu disinmek yanlis olur
(42). Yapilan bir calismada AASH’lI hastalarda 2/3 oraninda yaygin
alerjenlere karsi pozitif cilt testi yaniti saptanmistir (47)

Nazal polipozis maksimal medikal tedaviye karsin kontrol edilemezse,
ki bu sik rastlanan bir durumdur, kulak burun bogaz klinigine konsulte
edilmelidir. Aslinda hastaligin erken donemlerinde en rahatsiz edici belirtileri
nazal polipler ve anosmi oldugu igin pek ¢ok hasta zaten en basta sikayetleri
icin kulak burun bogaz uzmanlarina basvurmaktadir. Nazal polipektomiler,
eozinofilik inflamatuvar dokunun rezeksiyonu ve sinls ostialarinin
genigletiimesi gibi cerrahi islemler etkin drenajin saglanmasi icin yapilabilir.
Ayni zamanda cerrahi iglem sirasinda cerrahi spesmenlerin kulture ve
patolojik incelemeye gonderilmesi tedavide segilecek olan antibiyotik ya da
antifungal ajanlarin segimine yardimci olabilir (42). Endoskopik sinls
cerrahisi sonrasi hastalarda pulmoner fonksiyonlarda ve hayat kalitesinde
duzelme, topikal ve sistemik kortikosteroid ihtiyacinda azalma kaydedilmistir
(87). Ancak AASH’l hastalarda ortalama her 3 yilda bir nazal polipler igin re-

operasyon gerekir (42).

Aspirin Desensitizasyonu:

Aspirin desensitizasyonu efektif bir tedavi olmasina ragmen AASH’li
hastalarda henlz yeterince uygulanmamaktadir. Hemen hemen tum AASH’li
hastalara aspirin desensitizasyonu vyapilabilir (88). Desensitizasyon
tamamlanip gunluk aspirin tedavisine gecilmesi ile hastalar Ust ve alt hava
yollari semptomlarindaki belirgin duzelme hissetmelerinin yani sira ¢apraz
reaksiyon olusturan NSAIll'lari da akut solunumsal yakinmalara neden
olmaksizin  kullanabilirler (19, 89). Yapilan c¢alismalarda aspirin
desensitizasyonu yapilan ve gunluk aspirin tedavisi alan hastalarda ust hava
yollarindaki konjesyonun ve nazal polip olusumunun azaldigi ve alt hava
yollari ile ilgili olarak da astim kontrolinun arttigi saptanmistir (19,20,90,91).
Aspirin desensitizasyon tedavisinin 1-5 yil sure ile devam edilmesi
sonucunda sinus enfeksiyonlarinda, oral steroid kurleri ile kurtarma

tedavisine ihtiyacin azaldigi ve anosmi, rinit ve astim semptom skorlarinin
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dizeldigi bildirilmistir (19). Aspirin tedavisi alan hastalarda ust hava yolu
konjesyonunun 4 haftalik tedavi sonrasinda belirgin iyilestigi bildirilmistir (89).
Hatta aspirin desensitizasyonun tamamlanmasindan sonraki 24-48 saat
icinde hastalarin gogu konjesyon ve koku duyusunda iyilesme oldugunu
bildirir (18).

AASH’ll hastalarin cogunun desensitizasyon tedavisinden klinik olarak
yarar gorecegi bilinmekle beraber aspirin desensitizasyonu tedavisinin
Ozellikle disunulmesi gereken hasta grubu kontrol altina alinamayan Ust ve
alt hava yolu semptomlari olan, multipl polipektomi ve/veya sinls cerrahisi
gereken ve kabul edilemez duzeyde yuksek dozda aralikh veya kronik
sistemik kortikosteroid ihtiyaci olan hastalardir. Desensitizasyon tedauvisi
ayrica eslik eden kardiyovaskuler hastalik, artrit veya bagska bir medikal
durum nedeni ile aspirin/ NSAIl tedavisine ihtiya¢c duyan AASH’lI hastalarda
da desensitizasyon tedavisi endikedir (42).

Aspirin  provokasyonu ve sonrasinda desensitizasyon oldukga
guvenlidir. Kontrolli yapilan oral aspirin provokasyonlarinda bugline kadar
olim bildiriimemistir. San Diego Scripps klinikte oral aspirin provokasyonu
yapilan 1400 hastanin yalnizca 3’Unde (%0.002) sistemik reaksiyon gelismis
ve intramuskuler (IM) epinefrin enjeksiyonu ile hizlica kontrol altina alinmigtir
(18). LTRA’lar ile oncu tedavi uygulandiginda oral aspirin provokasyonu
sirasinda bronkospazm gelisme riski belirgin olarak azaltilabilir (84). Gelisen
reaksiyonlarin agirligi verilen ASA dozuna bagh oldugu icin ilacin hastanin
daha o6nceden yasadigini belirttigi tam tedavi dozu ile gelismis ASA/NSAII
iligkili reaksiyondan her zaman daha hafiftir (42).

Kronik aspirin tedavisi hastalarin ktgik bir bélimunde iyi bilinen yan
etkilere yol acabilir. Hastalarin %14 kadari bu yan etkiler nedeni ile bu
tedaviyi birakir; epigastrik agri, gastrointestinal kanama, burun ve kulaktan
kan gelmesi, aspirin iligkili Grtiker en sik bildirilen yan etkilerdir (19). Bu
nedenle gastrit, gastroduodenal Ulser ve gastrodzefagial refli hastaligi olan
hastalarda dikkatli olunmalidir.

Yapilan maliyet analizlerinde aspirin tedavisinin klinik basarisi yani

sira terapotik veya profilaktik kullaniminin ayni zamanda maliyet etkin bir
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tedavi oldugu gosterilmigtir. Aspirin desensitizasyonu ve gunluk aspirin
tedavisini izleyen yillarda takip edilen hastalarda medikal ve cerrahi tedavi
maliyetlerinin dugtugu saptanmistir (24).

Aspirin desensitizasyon tedavisinde deneyimli merkezlerin goérusu
dogrultusunda oral aspirin provokasyonlarinin  poliklinik kosullarinda
yapilmasi da yatakl klinikte yapilmasi kadar guvenli ve daha maliyet etkindir.
Ancak B-blokor tedavi alan, yakin zamanda gecirilmis miyokard enfarktlsu
Oykusu olan ve ciddi ya da kontrolsuz astimi olan hastalarin klinige yatirilarak
desensitizasyon yapilmasi 6nerilir. 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
(18).

Aspirin desensitizasyonunun kontrendike oldugu durumlar gebelik,
anstabil astim, gastrik Ulser ve kanama bozukluklaridir. Bu durumlar igin tim
hastalar sorgulanmali ve tedavi karari alinan hastalardan mutlaka
provokasyon ve desensitizasyon oncesi bilgilendirilmig olur alinmahdir (18).

Oral aspirin provokasyonu igin olusturulmus farkli protokoller
bulunmaktadir. San Diego, Scripps Kliniginde aspirin desensitizasyonu
uygulanan 420 hastanin incelenmesi ile reaksiyonlarin en sik 45-100 mg
aspirin dozu ile ortaya ¢iktigi ve 650 mg dozuna ulasildiktan sonra higbir
hastada reaksiyon gelismedigi gézlenmistir. Verilen aspirin dozundan sonra
reaksiyon gelisene kadar gecen zaman ortalama 102 dakikadir (92). Bu
bulgular dogrultusunda desensitizasyon protokoline 20-40 mg aspirin ile
baslanarak her 3 saatte bir doz yukseltilir ve protokol genellikle 2.5 gunde
tamamlanir (325 mg aspirin dozundan 3 saat sonra). Eger herhangi bir
zamanda larinks veya bronglarda reaksiyon gelisirse protokole devam
etmeden Once tedavi uygulanir ve daha sonra provoke eden doz tekrarlanir.
Eger reaksiyon nazal mukozada sinirli ise oksimetazolin nazal sprey
uygulanir ve provokasyona bir sonraki aspirin dozu ile devam edilir (Tablo 2)
(18).

idame tedavide 6nerilen ilk 1 ay igin 1300 mg/giin (2x650 mg) ve

sonrasinda 650 mg/gin (2x325 mg) olarak aspirin tedavisinin devam
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edilmesidir (18). Glnlik 81 mg aspirin dozu desensitizasyonun devamini
saglar ancak bu doz vyalnizca kardiyovaskuler profilaksi ihtiyaci olan
hastalarda yeterlidir ve solunum yollarindaki inflamasyonu engellemede
yetersiz kalir. idame tedavide aspirin dozu en az 325 mg/gin 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 sureli ara verilmesi durumunda desensitizasyonun tekrarlanmasi
uygundur (18).

Aspirin desensitizasyon tedauvisi ile ilgili genel yaklagim dnerileri Tablo

3'de Ozetlenmistir.
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Tablo 3. AASH’da glivenli ve efektif aspirin desensitizasyonu igin gdéz 6ntinde

bulundurulmasi gereken faktorler (18)

Guvenlik

Stabil astim = FEV; >%60 ve Onceki en iyi degerinin en az
%90’1

Oncii tedavi = Ust ve alt hava yolu ile ilgili tedavilere devam

Kesilmesi gereken ilaglar

(inhale ve intranazal steroidler dahil)

Onceden kullanmiyorsa 2-4 hafta kala LTRA
basla

Gerekli ise oral kortikosteroid basla

Aspirin provokasyonunun 48 saat o6ncesinde
antihistaminik ve dekonjestanlari kes
Provokasyon glininde SABA kes

Desensitizasyon oncesi

Hasta segimi

Sinus cerrahisi

Medikal tedavilerin
surdurdlmesi

Eslik eden durumlarin
tedavisi basaryi artirir*

Medikal tedaviye ragmen inatgi semptomlar
Multipl cerrahi gerektiren tekrarlayan nazal
polipler

Astim ya da nazal semptomlari kontrol etmek
icin stk veya gunlik sistemik kortikosteroid
ihtiyaci

Aspirin endikasyonu olan ek medikal durum
2-4 hafta kala nazal poliplerin kigultilmesi
idealdir

Endike olan tedaviler devam edilir

Alerjik rinit ve astim

Diger astim fenotipleri
Gastrotzefagial refli
Enfeksiyonlar (sinls ve bronsiyal)

Aspirin desensitizasyonu sonrasi

Uygun aspirin dozu
Yan etkileri tedavi et

Eylem plani

Eslik eden hastaliklarin
tedavisi*

650 mg 2x1 baslanip 325 mg 2x1 e dusuilur
Gastrointestinal profilaksi

Aspirin iligkili trtiker (antihistaminikler)
Perioperatif aspirin dozu

Aspirin tedavisinin aksatiimasi

Yukaridaki gibi

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

astim (inhale steroidler,

kortikosteroidler);gastrodzefagial refli

LABA, LTRA, anti-IgE tedavisi, immunoterapi, sistemik

(proton pompa inhibitorleri, H2-antihistaminikler,

fundoplikasyon); enfeksiyonlar (antibiyotikler).
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Son yillarda LTRA'larin yaygin kullanimi ile birlikte daha énceden
aspirin provokasyon testi pozitif bulunarak aspirin tedavisini kesmis
hastalarin bazisi montelukast almakta iken tekrar aspirin provokasyonu
yapildiginda testin negatif oldugu goérdimustir. Her ne kadar negatif
sonuglanan bu test sirasinda olgulebilir her hangi bir reaksiyon izlenmemisse
de hastalara gunluk 2x650 mg aspirin tedavisi baslandiktan 1 ay sonra nazal
konkalarda duzlesme ve nazal ve astim skorlarinda iyilesme izlenmistir.
Montelukastin Onleyici etkisi altinda “sessiz desensitizasyon” potansiyeli
nedeni ile AASH ile uyumlu 6ykusU olan hastalarda aspirin tedavisine 1 ay
devam edilerek klinik dizelme yonunden degerlendiriimeleri 6nerilmektedir
(18).

2.2 T-Lenfositler

2.2.a immiinite

Multiselller organizmalar patojenleri fark edip hizlica koruyucu yanit
vermek Uzere mekenizmalar gelistirmistir ve bu birinci basamak defanslara
kollektif olarak dogal (innate) immdiinite adi verilmistir. Omurgalilarda ek
olarak reseptorleri araciligiyla spesifik antijenlere yanit geligtiren lenfositlerin
de dahil oldugu ek koruyucu mekanizmalar bulunur. Genis bir antijene 6zgu
yanit ¢esitliligi saglamaya ek olarak bu htcreler bagisiklik hafizasini mimkin
kilar ve ayni patojenle tekrar karsilasildiginda guglu bagisiklik cevabi
olusturur. Kollektif olarak bu fonksiyonlar kazaniimis (spesifik-adaptif)
immdiniteyi olusturur.  Lenfositler timu benzer goérinimde beyaz kan
hicreleri olmasina karsin fonksiyonel olarak T, B ve natural killer (NK) hlicre
olmak uzere farkl tiplerdedir. T ve B hlcreler kazanilmis immanitenin efektor
hicreleri iken NK hicrelerde rekombine antijen reseptorleri bulunmaz ve

dogal immunite lenfositleridirler (93).

2.2.b T-Lenfositlerin Geligimi
T, B ve NK hucreler ve bu hucrelerin iligkili alt gruplari kemik iliginden

tureyen oncu hucrelerden koken alir (Tablo 4). Timusa go¢ eden ve Notch
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reseptorleri araciligiyla sinyal alan oncu hucreler T hucre geligsimine yonelir.
insanlarda T hiicrelerin gelisimi IL-7, NK hiicrelerin gelisimi ise IL-15e
bagimhdir. Lenfositlerin 6zgunlugu ve cesitliligi T hicre resetorleri (TCR)
veya B hicre reseptorleri (BCR) gelisimi yoluyla kazanilir ve kazanilmis
immun yanitta anahtar rol oynar (93).

Erken T hicre onclleri CD4 ve CD8 koreseptorlerine sahip degildir
(¢ift negatif) ve bu hucrelerde TCR gen segmentlerinin (a, B, y ve & olmak
uzere 4 tip) rekombinasyonu baslar. Lokus B’nin replike olmasi a8 T-hicre
yonlenimini ve CD4/CD8 koekspresyonunu saglar (gift pozitif). Sonrasinda
lokus a’'nin da replikasyonu sonucu TCR olusur. TCR’ler immunoreceptor
tyrosine-based activation motif (ITAM) diye bilinen korunmus dizi motifleri
sayesinde intraselliler sinyalizasyonu gergeklestiri. TCR’nin  sinirsiz
degiskenligini a ve B zincirlerinin V bolgelerinde bulunan hipervariabl region
veya complementarity determining region (CDR) bdlgeler saglar (93).

Kaguk bir T hucre grubu ise y0TCR ekspresyonu yaparak yd T hlcre
yonlenimine girer. yd T hucreler ¢ift negatif olarak timusu terk ederler ve
lenfoid dokular ile epitelde toplanirlar. yd T hicreleri CD4 veya CD8 eksprese
etmezler. yd T hicre orani dokularda degismekle birlikte genellikle %5 in
altindadir. Hem a3 TCR hem de yd TCR de CD3 ve ¢ ile iligkilidir. Antijenin
taninmasi sonrasi gelisen biyokimyasal sinyaller tek basina TCR tarafindan
degil reseptére non kovalen bagli durumda olan CD3 ve ( proteinleri
tarafindan iletilir ve bu sinyalizasyonda ITAM’lar dnem tasir (93).

T huacre geligsiminin bir sonraki asamasinda timik kortikal epiteldeki
peptit yukli MHC molekdlleri sayesinde ¢ift pozitif olarak bulunan T
hicrelerin ligand bagimh seleksiyonu olur. MHC molekilleri T hucrelerin
tanimasi icin peptid antijenler sunan heterodimerik proteinlerdir. MHC
molekuline yeterli afinite ile baglanan gift pozitif hucreler hayatta kalirken
(pozitif seleksiyon) bunu saglayamayanlar apopitozise ugrar. TCR kompleksi
ve MHC molekuli arasindaki iliski TCR ve T hlcre koreseptorinin
0zgunligline bagimlidir; CD4 koreseptort sinif 1| MHC ile, CD8 ise sinif |
MHC ile iligkiyi belirler (Sekil 6). Bundan sonra hayatta kalan ¢ift pozitif
hicreler MHC tanima isleminde mudahil olmayan CD4 ya da CD8
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koreseptorlerini kaybederler. Bu tek pozitif hiicreler timik medullaya gogerler
ve burada meduller epitel ve kemik iligi kdkenli antijen sunan hicreler (APC)
tarafindan prezente edilen self antijenlere ¢ok gugli yanit verenler apoptozis
ile yok olurlar (negatif seleksiyon). Otoimmun regulator gen (AIRE) meduller
timik epitelde doku spesifik antijenlerin ekspresyonu icin gereklidir ve
dolayisiyla santral toleransi saglar. AIRE ayni zamanda intratimik regulator T

hicre diferansiyasyonunda da 6nemlidir (93).

i

T cell 'i ==

Sekil 6. TCR kompleksi ve MHC iliskisi (93).

| JJ
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Populasyon Fenotip* immun fonksiyon
Naive ap T-hiicre CD3"CD45RA'TCRaf" Hiicre-aracili adaptif immiinite, spesifik
MHCI/Il bagimli peptid tanima
Tem CD3'CD45RO'CD62L" Yuksek periferik prekirsoér hizi, hizli
CCRT efektor yanit
Tem CD3'CD45R0O'CD62L'CCR  Lenfoid organlarda yiiksek prekiirsor
7 hizi, hizli proliferasyon
Tul CD3'CD4" (Tbet") Hiicre-aracili immiinite, makrofaj
aktivasyonu, Urettikleri: IFN-y, TNF
Ta2 CD3'CD4" (GATA3Y) B-hiicre uyarimi, allerjik inflamasyon,
urettikleri: 1L-4, IL-5, IL-13
Tu17 CD3CD4" (RORyt") Hiperinflamasyon, konakgi savunmasi,
Urettikleri: 1L-17, IL17F, TNF
Treg CD3'CD4'CD25" (FOXP3")  Temas-bagimli supresyon, irettikleri:

T-regulatory tip 1

Sitotoksik T lenfosit

NKT

yS T hiicre

Naive B hiicre
Memory B hiicre
Switched memory
Plasma hiicresi

NK hiicre

C DSGBRIGHT

cbs56™

CD3'CD4"

CD3"CD8" (Eomes'Tbet")

CD3'CD56"
CD3'TCRy&'CD4'CD8
CD19'IgM‘IgD"
CD19°CD27'IgM"
CD19°CD27'IgM’
CD38'CD138"

CD3'CD56°CD94"

CD56"™"CD16™"

cD56%"CD16"

TGFB, IL-10

Immun regulasyon, yiksek IL-10
uretimi

Hucre-aracili immuinite, antijen-spesifik
sitotoksisite, Urettikleri: IFN-y, TNF,
perforin,

granzyme

immun yanitta multipl rol, trettikleri:
IFN-y/TNF veya IL-4/IL-13

Epitelyal immanitenin bileseni, kismi
sitotoksisite, Urettikleri: IFN-y, TNF
Humoral adaptif immdinite, dogal
antikorlar, APC

Yuksek-afiniteli BCR, hizli cagrisimda
proliferasyon ve diferansiyasyon
Yuksek-afiniteli BCR, hizli gagrisim,
spesifik efektoér fonksiyonu olan antikor
Yapisal olarak yuksek afiniteli antikor
aretimi

Dogal sitotoksisite, ADCC, Urettikleri:
IFNy, TNF, perforin, granzyme

Artmis sitokin Uretimi, daha az
sitotoksisite

Artmis sitotoksisite, daha az sitokin
Uretimi
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2.2.c T hiicrelerde Priming

T hucreler kendilerine 6zglU spesifik peptidi (APC’deki MHC ligand1)
tanidiklarinda TCR sinyalleri adezyon molekilunde degisiklik olusturarak,
APC temasini guglendirir ve uzatir. Bu etkilesim suresince naif T hlcrelerin
aktivasyonu ve proliferasyonu APC hucreleri ylizeyindeki B7 molekulleri ile T
hicre Uzerindeki CD28’in baglanmasi ile olusan ikincil kostimulator sinyallere
ihtiyag duyar. Naif T hucrelerin bu baglangi¢c antijen spesifik aktivasyon ve
proliferasyonu “priming” olarak adlandirilir. Kostimulasyonun ardindan T
hicre proliferasyonu ve diferansiyasyonu aktive T hucrelerin kendilerinin
urettigi IL2'ye bagimhdir. Kostimilasyon olmaz ise naif T hucrelerin
aktivasyonu gergeklesmez ve anerji ile sonuglanir. T hdcreler anerjik
oldugunda ise prolifere olmazlar ve IL-2 salgilamazlar. Bu mekanizma self-
reaktif T hdcrelerin periferik toleransinin korunmasini saglar. T hucreler
ayrica aktivasyonu negatif yonde dizenleyen CD28 iligkili molekuller
eksprese eder. Koinhibitor reseptorler tarafindan sinyallerin iletimi sonucunda
aktive T hacrelerin proliferasyonu sinirlanarak mevcut durumda devam
saglanir. Priming olmus naif T hucreler kostimulasyona ihtiyag duymadan

antijen-spesifik fonksiyonlari yerine getiren aktive T hlcrelere dénusur (93).

2.2.d Efektor T-hiicre Populasyonlan (Sekil 7)

Hucre i¢i patojenlerin ve tUumor hucrelerinin yok edilmesi hucresel
immin yanita baghdir. CD8" efektér T hiicreler dnemlidir ve MHC klas I'e
bagl antijen spesifik sitotoksisiteden sorumludur. Priming olmus CD8" T
hicreler perforin ve granzim gibi sitotoksik proteinler Uretirler ve hedef hlicre
ile temas ettiklerinde bunlari salarak hedef hicrelerin 6limune neden olurlar.
Sitolizise ek olarak CD8" efektdr hiicreler IFNy ve TNF Uretirler (93).

Priming olmug CD4" T hiicreler ise degisik sitokinlerin Uretimi ve
efektdor fonksiyonlari ile birbirinden ayrilan ¢esitli alt gruplarin
diferansiyasyonu ile sonuclanir. CD4" efektérler Th1-Th2 gruplarinda
incelenirken 1L-17 dreten T hacreler (Th17) ve Treg'ler (T cells with

regulatory function) gibi farkh gruplar da bulunmustur. Bu alt gruba ayriimay:
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beliryen faktorlerin neler oldugu invivo olarak henltiz tam anlasilamamistir
ancak sitokin gesitliligi bu ayrismayi etkileyen temel faktor olabilir (93).

Th2 hucreler IL-4, 5 ve 13 duretirler ve B hicre antikor yanitini
yonetirler. 1I-4 ve 5 helmintik enfestasyonlarda 6nemli olan ancak ayni
zamanda alerjik yanitta da oldukga asikar olan IgE Uretimini ve eozinofilik
inflamasyonu saglar. Th2 diferansiyasyonu IL-4 reseptér sinyalleri ve sinyal
iletici ve transkripsiyon aktivatoru (signal transducer and activator of
transcription; STAT) 6 aktivasyonu ile iligkili zayif TCR sinyalleri ile baglatilir.
Bu Th2 diferansiyasyonunda en o6nemli duzenleyici olan GATA-3
transkripsiyon faktoriinin artmasina yol agar. GATA-3 Th2 sitokin Uretimini
kolaylagtirirken Th1 gelisim yolaklarini inhibe eder (93).

Th1 hicreler IFN-y Uretimi ve temas bagimh stimulasyon ile makrofaj
aktivasyonunda Ozellesmislerdir. Bu nedenle hucre igi patojenlerin
temizlenmesi ve gecikmis tip hipersensitivite de buyuk rol oynar.
Enfeksiyonlara kargi dogal bagisiklik tarafindan olusturulan IFN’ler Th1
diferansiyasyonunun esas duzenleyicisi olan T-bet'in artisina yol agarak Th1
diferansiyasyonunu yonetir. T-bet IFN-y Uretimini ve IL-12 reseptor
ekspresyonunu yonlendirir. IL-12’nin varligi STAT4 aktivasyonuna yol agarak
IFNy Uretimi ve efektor Th1 olusumunu daha da artirir (93).

Th17 hicreler 6zel bir CD4" T hiicre alt kiimesi kabul edilirler. Th17
hicrelerden salinan IL-17 noétrofillerin proliferasyonu ve yonlendiriimesi ile
iliskili guglt bir inflamatuvar sitokindir. Ayrica IL-17’nin direkt olarak otoimmiun
hastaliklarin patogenizinde 6nemli oldugu dusunulmektedir (93).

CD4" T hicreler ayrica T hiicre yanitini baskilayan ve otoimmdiniteyi
Onleyen ve Treg olarak bilinen hicrelere diferansiye olabilirler. Natural
Treg'ler timusta gelisir ve yapisal olarak yuksek afiniteli IL-2 reseptori
(CD25) eksprese ederler. Transkripsiyon faktoru Foxp3 nTreg’lerde surekli
olarak eksprese edilir ve supresif fonksiyonlari igin gereklidir. FOXP3
genindeki mutasyonlar inflamatuvar otoimmun hastalik immuin bozukluk,
poliendokrinopati, enteropati, X-linked sendroma (inflammatory autoimmune
disease immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked

syndrome; IPEX) yol acar. Diger Treg populasyonlari timusun diginda TGF-3
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etkisi ile naif CD4" T hiicrelerden gelisebilir ve inducedTreg’ler olarak
bilinirler. Bunlar Foxp3® olup fonksiyonel olarak nTreg'lerden farksizdir. T-
regulatory tip 1 olarak bilinen hudcreler timusun disinda IL-10 tarafindan
dizenlenen dendritik hicrelerin kontrolinde olup Foxp3 eksprese etmezler
ve yUksek miktarlarda IL-10 Uretirler (Sekil 8) (93).

Diogal immunits i antijen

covabon: Lyaran l\ ' J —

Diferansiyasyon

maddaler -a:w ';,._\
Witamanler, stokinker histamin,
adenozin, vb.
Diffarensipesyon 12 IL-4 [} TGF-B, L6,
s.'-;.:er.in.'.up.-iw-T " g:'i',,g TGF-f L2, L33
This kayma we Thi'ye kayma Thea kayma Thi7ye kayma
by ve artiy wa sty wa artg
E‘i‘.’l‘l‘ﬁ.’ IFM IL-4, IL-5, IL-13 IL-6, WL-8, IL-1TA,
sitokinkar IL-25, IL-31, L-23 IL-17E, IL-22, IL-28
Intraseliiler pairazither, L Ehestraaliiler
. : ) - Mukus dinetim -
Fi ; r - : h )
Fonksiponio dpat-:nﬂﬂ__en =T, ?nrai::smn o= diodows pnta-__ _‘_::11;: keromik
a= B not ]
higralerin kronik sozinofilik niamasyonu inflamasyon
apopitozu inflamasyon

Sekil 7. Efektoér T hdcre alt gruplar (94).
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IgG4’iin indiilklenmesi
@ IgE'nin supresyocnu

Efelctir T hiborelerin diokulars

SOTUNEN SUpTrEsyomNU
b ﬁ' w“ - = - - a
Endotelyal hidoreler

Inflamatuver dendritik hidorederin
Dokulands remod eliing SUPTESYOMLL

I-10 isreten dendritik hilorelerin
mast hione indisklanmesi.

Sekil 8. FoxP3'CD4'CD25" ve T-regulatory tip1 hiicreler allerjen spesifik

immun yaniti degisik yollarla kontrol eder (94).

2.3 Sitokinler

Sitokinler hedef hicre yluzeyindeki spesifik reseptorlerine baglanarak
hedef hlicrede gen ekspresyonunu degistiren sinyal-transdiksiyon yollarini
tetikleyen dusuk molekdl agirlikh glikoproteinlerdir. Sitokinler genel olarak
biyolojik olaylari duzenler, hiicre aktivasyonu, inflamasyon, immunite ve doku
tamirinde gorev alirlar. Sitokinler dogal immunite, antijen sunumu, kemik iligi
differansiyasyonu, hicresel yonlendirme ve aktivasyon ve adezyon molekl
ekspresyonu gibi immunite ve inflamasyonun her basamaginda énem tasirlar
(95). Ayni sitokin farkli hucreler Gzerine farkli etki gosterebildigi gibi farkli
sitokinler ayni hlcre Uzerine benzer etki gosterebilir. Ayrica ayni hucreden

salinan iki farkli sitokin antagonist etki gdsterebilir (Sekil 9) (96).
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Sekil 9. Sitokinlerin farkli biyolojik davraniglari. Pleiotropizm: ¢oklu
biyolojik etki; redundancy: paylasilan biyolojik etki; sinerji: additif biyolojik etki;
antagonizm: zit biyolojik etki (96).
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Tablo 5. T hucre alt tiplerinin sitokin Gretim paternleri (95).

Th1 Th17
e IFN-y o IL-17
e TNF-B o IL-21
o [L-22
Th2 Th3
o L4 e TGF-B
e IL-5 e IL-10
e IL-9
e [L-13
e IL-25
o IL-31
Th1 ve Th2 Treg/Tr1
e TNF-a e IL-10
e GM-CSF
o IL-2
e |IL-3
e IL-10

2.3.a Interferon-y (IFN-y)

Hucresel immuniteden sorumlu olan en énemli sitokin IFN-y’dir. Esas
olarak T helper lenfositlerden Uretilen IFN-y sitotoksik T hicreler ve NK
hicrelerce de Uretilir. IFN-y artmis MHC klas | ve Il ekspresyonuna aracilik
eder. IFN-y monositlerin antijen sunumunu ve sitokin Uretimini ve adherans,
fogositoz, sekresyon ve nitrik oksit Uretimi gibi monosit efektor fonksiyonlarini
uyarir. Bu etkiler sonucu makrofajlar hiicresel immun yanit bdlgesinde birikir
ve hucre igi patojenleri 6ldirme yetisine sahip mononukleer fagositlere aktive
olur. Mononukleer fogositler Uzerine bahsedilen etkilerin yaninda IFN-y NK
hicreler ve notrofillerce dldurmeyi de uyarir. IL-1 ve TNF gibi IFN-y da ICAM-
1’i indUkleyerek granulositlerin endotelyal hicrelere adheransini kolaylastirir.

Diger IFN’ler gibi IFN-y viral replikasyonu inhibe eder (95).



39

IFN-y hucresel immunitenin yani sira allerjik immunitede de oldukga
onemlidir; IL-4 iligkili etkileri baskilayarak alerjik yanitta inhibisyon yapar. IgE
sentezinin duzenlenmesinde santral role sahip sitokinlerden biri olan IFN-y
duguk afiniteli IgE reseptorlerinin IL-4 aracili ekspresyonunu ve IgE’'ye

isotype switch’i inhibe eder (95).

2.3.b Interlokin-4 (IL-4)

IL-4 Th hicreler, bazofiller, natural T hucreler (NKT), eozinofil ve mast
hicrelerde uretilir. Eozinofillerde ve bazofillerde IL-4 hazir granul iligkili peptit
seklinde bulunur ve alerjik yanitta hizlica ortama salinir. IL-4 MHC klas I, B7
(CD80/CD86), CD40, yuzeyel IgM’yi ve B hucrelerin dusuk afiniteli IgE
reseptdr ekspresyonunu uyarir ve boylelikle B hucrelerin antijen sunma
kapasitesini artinir. IgM’den IgE’ye isotype switch’i uyarir. Diger B hucre
aktive eden sitokinler; IL-2, 5, 6, 9 gibi, IgE sekresyonunda artigta IL-4 ile
sinerjik etki yapar. IL-4 astimli hastalarin serum, bronkoalveolar lavaj sivisi
ve akciger dokusunda, nazal polip dokularinda ve alerjik rinitli hastalarin
nazal mukozasinda saptanir (95).

IL-4’Gn B hacreler Gzerindeki bu etkilerinin diginda alerjik inflamasyon
icin dnemli etki yaratan T lenfosit gelisimi, diferansiyasyonu, survisi Uzerine
onemli etkileri vardir. IL-4 naif ThO lenfositleri Th2 fenotipe kaydirir. IL-4
ayrica T lenfositlerin apopitozunu Onleyerek de alerjik immun yanitin
surdurdlmesini saglar. Th2 lenfositlerden IL-4 UGretimi bu hucreleri

kortikosteroidlerin antiinflamatuvar etkilerine kargi da direngli yapar (95).

2.3.c Interlokin-5 (IL-5)

IL-5 en 6nemli eozinofilopoietindir. Eozinofil Gretimini uyardigi gibi
eozinofiller icin kemotaktiktir ve eozinofil sekresyonunu uyararak ve
sitotoksisiteyi artirarak matur eozinofilleri aktive eder. IL-5 apopitozu
engelleyerek eozinofillerin yasam siresini uzatir. insanlara IL-5 verilmesi
mukozal eozinofili ve brongiyal hiperreaktivitede artisa yol acgar. IL-5
antagonistlerinin kullanildigi ¢alismalarin sonugsuz olmasi eozinofillerin IL-5
bagimli aktivasyonunun astim patofizyolojisinde dusunulen dnemini

yitirmesine yol agmistir. Bu sonuglar astima IL-5'ten bagimsiz persistan
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eozinofil-aracili inflamasyonun ve eozinofil aracili olmayan yollarin etki
ettigini disundirmektedir. IL-5’in diger etkileri sitotoksik T lenfositlerin
olgunlasmasi ve bazofil diferansiyasyonudur. IL-5 Ureten hucreler Th2
lenfositler, mast ve NKT hucreler, ve kesin olmamakla birlikte eozinofillerdir
(95).

2.3.d Interlokin-10 (IL-10)

Th1 ve Th2 lenfositler, sitotoksik T hicreler, B lenfositler, mast
hdcreler, dendiritik htcreler ve mononukleer fagositik hucreler olmak Uzere
pekcok hucre IL-10 Uretir. IL-10 igin esas T hucre kaynagi Treg’lerdir. 1L-10
Th1 lenfositlerden IFN-y ve IL-2; Th2 lenfositlerden IL-4 ve 5; monontkleer
fagositlerden IL-183, IL-6, 8 ve 12 ve TNF-a; NK hcrelerden IFN-y ve TNF-a
uretimini inhibe eder. IL-10 ayrica dendritik hucrelerden ve diger antijen
sunan hudcrelerden MHC klas Il, CD23, ICAM-1 ve CD80/CD86
ekspresyonunu inhibe eder. CD80/CD86 ekspresyonunun azalmasi antijen
sunan hucrelerin Th2 aktivasyonu igin gerekli aksesuvar sinyaller olusturma
yetenegini inhibe eder. Bu durum esas olarak Th1 ve Th2 sitokin uretiminin
inhibisyonundan sorumludur. Solunum yollarindaki immatir dendiritik
hicreler ve mononukleer fagositik hiicrelerden yapisal olarak salinan IL-10
allerjenlere karsi tolerans olusturulmasi ve korunmasinda santral rol oynar.
Astim ve alerjik rinit alerjik havayollarinda azalmig IL-10 sevileri ile iligkilidir.
IL-10’un eozinofil yagsam suresini ve IL-4 iligkili IgE sentezini inhibe edici
Ozelligi de bu sitokinin insanlarda allerjik hastaliklarda modulatér etkiye sahip
oldugunu destekler. Bu inhibitor etkilerinin tersine IL-10 B lenfositler Gzerinde
hicre proliferasyonunu ve |g sekresyonunu uyarici etki gosterir. IL-10 1gG4
isotype switch'’i artirir ve sitotoksik T hucreler i¢cin buylime faktoru olarak etki
eder. Boylelikle IL-10 hucresel immunite ve allerjik inflamasyonla iligkili
sitokinleri inhibe ederken himoral ve sitotoksik immun yaniti uyarir. TNF-a ve
diger sitokinlerin IL-10 sekresyonunu uyarmasi homeostatik mekanizmalarin
bir géstergesidir. Oyle ki inflamatuvar uyari TNF-a sekresyonunu artirir ve bu
IL-10 sekresyonunu uyarir ki IL-10 sekresyonu da TNF-a sentezini

sonlandirmak tzere feedback etki yapar (95).
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2.4 Lipoksinler

AA metabolizmasi hava yolu tonusu ve inflamasyonu dizenleyen
biyoaktif mediyatorler olarak gorev yapan degigik eikosonoid siniflarini ortaya
cikarir (Sekil 10) (97, 98). Lipoksinler sis LT’ler ve LTB4’den farkli yapi ve
fonksiyona sahip ayri bir eikosonoid grubudur ve akut inflamasyonun
¢6zllmesini dizenleyen antiinflamatuvar lipid mediyatorler olarak goérev
yaparlar (99). Mukozal yuzeylerde (hava yollari) lipoksin biyosentezi igin
major yolak l6kosit 5-LO ve epitelyal hucre 15-LO arasindaki etkilesimlerdir.
iki farkli 15-LO izoformu olup 15-LO-2 AA’y1 15 HETE’ye cevirirken 15-LO-1
AA’yl esas olarak 15inci karbonu okside ederken 12inci karbonu da okside
eder (99,100). 15-LO-1 astimli hastalarin hava yolu epitel hicrelerinde ve
eozinofillerde artmisg oranda bulunur ve ayrica bronsiyal dokulardaki mast
hicrelerinde de bulunmaktadir (101,102,103). 5-LO ve 15-LO’ya ek olarak
COX-2'de 15-LO-1’in PG aracili uyarilmasi ve lipoksin olusumu yolu ile hava
yolu hasari ve inflamasyonunun rezolusyonunda kilit rol oynar (104,105).
Lipoksin A4 |6kositler ve hava yolu epitel hucreleri Gzerinde eksprese olan
ALX ismindeki anti-inflamatuvar reseptorler Uzerinde etki gosterir (104,106).

Diger NSAll'lerle benzer olarak aspirin terapétik etkilerinin cogunu
COX-1 ve COX-2 enzimlerinin inhibisyonu ve buna sekonder her ikisi de
proinflamatuvar mediyatorler ve guglu bronkokonstriktorler olan PG ve
tromboksan sentezini degistirerek gosterir. Diger NSAll'larin aksine aspirin
COX-2 enzimini asetile edince prostoglandin Uretimini durduran ve bunun
yerine lipoksin A4 ve 15-epilipoksin A4 sentezini artiran enzimatik degisiklige
neden olur (107, 108). Bu biyolojik olarak aktif molekuller lipoksinler olarak
adlandirilan endojen eikosonoid sitokinler ailesine aittirler ve LT lerin etkilerini
antagonize etmek yoluyla inflamatuvar kaskadin frenleri olduguna
inaniimaktadir (109, 110). LX'lerin endojen antiinflamatuvar etkilerini nukleer
faktor kappa beta (NFkB) ve lokositer inflamasyonu inhibe etmesi, 6dem
olusumunu geriletmesi ve apopitotik I6kositlerin fagositlerce uzaklastiriimasi
yollari ile yaptigi gucli kanitlarla desteklenmektedir (109,111,112). Yalnizca
aspirine 6zgu olan lipoksin analoglarinin Gretimini invivo olarak indikleme

yetenegdinin kardiyovaskuler hastaliklarin tedavisinde etkili oldugunun sebebi
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oldugu dusunulmektedir. Aspirinin indukledigi lipoksin uretiminin aspirin ile
¢ok dusuk bir doz yanit iligkisi oldugu gosteriimesine karsin maksimum
lipoksin Uretimi klinik pratikte kardiyovaskuler hastaliklar igin en yuksek

yarar/zarar oranini da temin eden 80 mg/guin dozunda olur (109, 113).

Membran fosfolipidleri

i 15-L0

G Arasidonik asit s 15-HPETE--= Eoxin Ad
WS cox A, \ | !
15-HETE  Eoxin C4
PGG2 15-HPETE | |
' I510 | 1xA4, LxB4 Eoxin D4
TXA2 =— PGH2 LTA4 !
P T <\ Eoxin E4

PGD2 I,F'EEE PGI2 LTB4  LTC4, LTD4, LTE4

CYSLTR1
CYSLTR2

CYSLTR3---7

Sekil 10. COX, 5- ve 15-LO yolaklari tUzerinden arasidonik asit metabolizmasi
(97).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1 Hasta Sec¢imi ve Takibi

2009-2012 vyillari arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Allerji Bilim Dali kliniginde tani alarak takip edilen ve
calismaya dahil olmayi kabul eden 23 AASH tanili hasta (AASH grubu) ve 17
aspirin toleran astimli hasta (ATA grubu) ile 16 aspirin toleran saglkh birey
(saglikh kontrol grubu) alindi.

AASH’ll hastalar igin calismaya alinma kriterleri:

Calismaya GINA kriterleri dogrultusunda astim tanisi almig, ASA veya
diger NSAll'lar ile iligkili astim atagi dykusu olan ve nazal polipozis olan veya
bu sebeple daha dnce cerrahi operayon gecirmis olan veya kronik ve inatgi
nazal konjesyonu olan hastalar dahil edildi.

AASH’ll hastalar icin dislanma kriterleri:

1. Gebelik

Son 4 hafta icinde atak gecirme veya solunum vyolu rahatsizhigi

A

gegirmis olma.

Psikiyatrik hastalik

Hastanin isteksiz olmasi
Beta bloker kullaniyor olmak

Ciddi kalp, karaciger, bobrek, sindirim sistemi rahatsizhgi

N o g bk~ w

Aspirin ve diger NSAll'lere karsi daha oOnceden gecirilmis ciddi
anafilaksi dykusu

8. Kanama bozukluklari

Calismaya alinan hastalarda astim tanisi GINA kriterleri dogrultusunda
kondu ve son 4 hafta iginde atak gecirmemis olan hastalar ¢calismaya dahil
edildi (114). ATA grubuna GINA kriterlerine gére astim tanisi konularak
klinigimizde takip edilen ve degisik endikasyonlar dahilinde gecmiste birden
fazla defa olmak Uzere aspirin ve/veya diger NSAIl'lar kullanma Oykusu olup
bu ilaglar ile hi¢cbir zaman nazal, nazookuler ya da solunumsal reaksiyon
gelisimi dykusu olmayan olgular alindi. Ayrica ATA grubuna AASH suphesi

yaratabilecek durumlar olmasi nedeni ile (a) kronik ve inat¢i nazal konjesyon
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ve Ozellikle alleriji cilt testlerinin negatifliginde rinore, (b) nazal polipozis/nazal
polipektomi operasyonu Oykusu, (c) pansinizit ve (d) belirgin bir sebep
olmaksizin yogun bakim takibi gerektiren agir astim ataklari oykusu olan
olgular dahil edilmedi.

Saglikli kontroller bilinen hastaligi olmayan, surekli ilag kullanimi
oykusu bulunmayan, sigara igmeyen ve ¢alismaya katilmaya gonullu olan 18
yas Uzeri erigkin bireylerden olusturuldu. Saglikli kontroller detayli anamnez
alinarak aspirin toleran bireylerden secildi.

Olgulara ilk basvuru esnasinda calisma hakkinda bilgi verildikten
sonra katilmayi kabul ettiklerine dair onay alindi. Calisma kriterlerine uygun
bulunan ve katilmayi kabul eden olgular solunum fonksiyon testleri ve klinik
bulgulari ile yeniden degerlendirildi. AASH ve ATA grubuna alinan olgulara
prick test, total IgE ve solunum fonksiyon tesi dlglimleri ve astim kontrol testi
yapildi. AASH’lI hasta grubunda ek olarak nazal semptom skoru ve koku
duyusu icin semptom skoru hesaplandi. Olgular yuksek doz inhale steroid
kullanimi ve/veya sik oral kortikosteroid kullanimi ihtiyaci (2 major kriterden
en az biri) yanisira asagidaki 7 minor kriterden en az ikisini

i. ek kontrol edici tedavi kullanimi,
ii.  kurtarici inhaler kullanimi gerektiren gunici semptomlar,
iii. azalmis akciger fonksiyonlar,
iv.  acil midahele ihtiyaci,
v. oral kortikosteroid gerektiren tekrarlayici ataklar,
vi.  steroidin kesilmesi ile klinik bozulma ve
vii.  6lumcul atak dykusu
saglamasi halinde agir astim olarak, aksi halde hafif-orta astimli olgu olarak
degerlendirildi (115).

Calismaya alinan tum olgulardan sabah 09.00'da ag¢ karnina
antekubital venden hicre igi sitokin (IL4, 5, 10 ve IFN-y) OlcimuU igin
heparinle yikanmis enjektore 3 cc ve plazma LX A4 ve 15-epi-LX A4 dlgimi
icin EDTA’lI tipe 5 cc kan alindi. Plazma lipoksin A4 ve 15-epi-lipoksin A4
Olcimu igin EDTA’h tupe alinan Ornek tupun birkag kez sallanmasi yoluyla

antikoagulasyon saglandi ve santrifuj edierek elde edilen plazma -80°C’de
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Olcimin zamanina kadar muhafaza edildi. Hicre ici sitokin élgima igin
heparinle yikanmis enjektére alinan kan 6rnegi alindigi anda flow-sitometri
laboratuvarinda ¢alisildi.

AASH’lI gruba dahil edilen 23 hastanin 15’ine oral ASA provokasyonu
yapildi ve tUmuU pozitif sonuglandi. Provokasyon yapilan pozitif bulunan bu 15
hastadan 14’Une aspirin desensitizasyonu yapildi. Bir aylik 2x650 mg aspirin
tedavisi uygulandiktan sonra bu hastalardan tekrar yukarida agiklandigi
sekilde hicre igi sitokin dlgimu ve plazma lipoksin A4 ve 15-epi-lipoksin A4
Olcumleri icin tekrar kan drnekleri alindi.

AASH’lI 23 hasta grubunda 8 olgu daha 6nce aspirin kullanimi ile
iligkili ciddi reaksiyon oykuleri olmasi nedeni ile aspirin provokasyonu ya da
desensitizasyon tedavisini kabul etmedi. Oral ASA provokasyonu uygulanan
bir olguda test sirasinda anafilaktik reaksiyon gelistigi icin olgu aspirin
desensitizasyon tedavisini kabul etmedi. Calisma &6ncesi hastanemiz etik
kurulundan onay alindi (21.05.2010-41/PR-10-03-19-41).

3.2 Astim Kontrol Testi (AKT)

2006 yilinda yeniden gozden gecirilen Global Initiative for Asthma
(GINA) kilavuzunda astimli hastalarin izlemi sirasinda tedavi degisiklikleri
yapilirken “astim kontrolunun degerlendiriimesi” onerilmigtir. Kilavuzda astim
kontroli hastanin klinik bulgulari ve solunum fonksiyonlarina gore tam
kontrol, kismi kontrol ve kontrolsiz olmak tUzere Ug¢ gruba ayrilmigtir (116).
Astim kontrolinl degerlendirmek igin birka¢ anket gelistirilmistir. “Astim
Kontrol Testi (AKT)” bu anketlerden biridir ve validasyonu vyapilmistir
(117,118). Glnduz belirtileri, gece belirtileri, kurtarici SABA kullanim sikhgi,
gunluk aktivitelerde sinirlanmalarin duzeyi ve hastaya gore astim kontrolunu
sorgulayan bes sorudan olusmaktadir. Anket sonucunda 20 puan ve Uzeri,
kismi ya da tam kontrol olarak yorumlanmaktadir. Calismada AKT’nin Turkce

validasyonu yapilmis formu uygulanmistir (Sekil 11) (119).
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Astim Kontrol Testi™ ™ (AKT)

1. Son 4 haftada astiminiz sizin iste, okulda veya evde yapmak Puan
istediklerinizi ne kadar etkiledi?

o

2. Son 4 hafta siiresince, ne kadar siklikla nefes darligi hissettiniz?
3. Son 4 hafta siiresince, astim sikayetleriniz ka¢ kez gece veya sabah sizi

normal kalkis saatinizden 6nce uyandirdi?

Haftada en 1 Haftada 2-3 2 Haftada bir 3 A
az4 gece gece KEZN "

4. Son 4 hafta siiresince rahatlatici inhaler cihazinizi veya Salbutamol
tiirii nebulizer cihazinizi kag kez kullandiniz?

(G & 1 Giinde 1 - Haftada 2 :}i, n C
kez veya aftada -
daha s):k : veyazkez veya3kez ._)’J‘ s ot

5. Son 4 haftadaki astim kontroliiniizii nasil degerlendirirsiniz?
Hig kontrol i Bir dereceye £
atinda degii | Z¥fdizeyde . D kadar > |

Hasta Toplam Puani

Sekil 11. Astim Kontrol Testi

3.3 Nazal Semptom Skoru

Calismaya alinan AASH’li olgularin nazal semptomlari 4’li skala
uzerinden skorlandi. Bunun igin hastalarda burun tikanikhgi, burun akintisi,
burunda kasinti ve hapsirik varligi sorgulanarak O’la 3 arasi puanlamasi
istendi (Tablo 6). Sikayetler icin puan verilirken asagidaki degerlendirme
uygulandi;

0: Semptom yok

1: Hafif (semptom var ancak kisa sureli ve sikinti veren dizeyde degil)

2: Orta derecede (semptomlar sik ve sikinti yaratan dlizeyde ancak

normal gunlik aktivite ya da uykuya etkisi yok)

3: Ciddi (semptomlar sikinti yaratan duzeyde ve normal gunluk

aktiviteyi ya da uykuyu etkiliyor)

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

olarak hesaplandi. Bu degerlendirme sonucunda 0 ile 12 arasinda
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degisebilen TSS degerleri icin 0-4 hafif, 5-8 orta ve 9-12 agir olarak
degerlendirildi (120).

Tablo 6. Nazal semptom skoru degerlendirmesi

Burun tikanikhgi 1

Burun akintisi

Burunda kasinti

o] O ol o
N N NN
W W W w

1
1
Hapsirik 1

TOPLAM SKOR:

3.4 Koku Duyusu igin Semptom Skoru
Koku alma duyusu igin subjektif semptomlar Tablo 7’de gdsterildigi
sekilde degerlendirildi (19).

Tablo 7. Koku alma duyusu igin semptom skoru

Koku alma duyusu hi¢ yok

Aralikl olarak kismi koku alma

Aralikli olarak tam koku alma

Cogu zaman tam koku alma

0
1
2
3 | Cogu zaman kismi koku alma
4
5

Surekli mikemmel koku alma

3.5 Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testleri Vitalograph Alpha llI; Vitalograph, United
Kingdom cihazi ile wuygulandi. Beklenen degerler olarak “European
Community for Steel and Coal” un referans degerleri kullanildi (121).
Spirometrik inceleme teknik acgidan kabul edilebilir en az G¢ manevra ile
gerceklestirildi ve elde edilen U¢ egriden en iyi sonuglar degerlendirmeye
alinarak (122) FEV4, FVC, FEV4/FVC duzeyleri mutlak degerleri ve

beklenene gore yuzde degerleri belirlendi.
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3.6 Cilt Prik Test

Calismaya dahil edilen olgulara klini§imiz laboratuvarinda deri prick
testi uygulandi. Dogada yaygin bulunan aeroallerjenlerin standardize edilmis
solUsyonlari ile deri prick testi yapilarak ot, hububat ve aga¢ polenleri,
hayvan tlyleri, kif mantarlari, ev tozu duyarlilik arastirildi (ALK, Spain).
Negatif kontrol olarak serum fizyolojik, pozitif kontrol olarak da histamin
kullanildi. Deri prick testi, on kol volar bodlgeye alkol ile cilt temizligi
yapildiktan sonra, test materyalleri damlatilarak ve damlalarin iginden
gecirilerek lanset ile cilt epidermis tabakasi delinerek standart tekniklere
uygun bir sekilde yapildi. Uygulamadan 20 dakika sonra eritem ve
endurasyon degerlendirildi ve tum testler bittikten sonra degerlendirme
yapildi. Reaksiyon degerlendirilirken 6demin en genis ¢api ile ona dik olan
capi cetvelle Odlgllerek iki Olgim toplanarak 2'ye bolindl. Bu sekilde
hesaplanan ortalama édem ¢api 3 mm veya daha buyuk, pozitif kontrol 3 mm
veya daha buyuk ise ve negatif kontrol uygulama yerinde reaksiyon yoksa
prik test pozitif kabul edildi (123).

3.7 Oral Aspirin Provokasyonu ve Aspirin Desensitizasyonu

Oral ASA provokasyonu planlanan hastalar almakta olduklari topikal
ve/veya sistemik kortikosteroid tedavileri, LABA, LTRA tedavilerine devam
edildi. Provokasyon testinden 24 saat 6nce antihistaminikler ve SABA ya da
antikolinerjikler kesildi. Hastaya 1. gln plasebo, 2. ve 3. gunlerde ise artan
dozlarda aspirin verildi (Tablo 8). Bazi hastalarda (hastanin bazal FEV;
degeri daha onceki en iyi degeriyle ayni ve son 1 haftada SABA kullanimi
yoksa) plasebo guinu yapilmadan oral provokasyon testi 2. ginden baslandi.

FEV, degerleri plasebo ve aspirin alinan gunlerde saat bagi olguldu ve
dozlar arasinda 3 saat beklendi. Test sirasinda burun, g6z, larinkste ve/veya
solunum sisteminde olusabilecek semptomlar ve FEV deki dismeler
degerlendirildi. Olglilen FEV1 degerlerlerinin en az 1.5 L ve > %60,beklenen
olma sarti arandi. Plasebonun uygulandigi gun FEVdegerinde bir dncekine
gére %15'ten fazla azalma bulunursa teste devam edilmeyip hasta anstabil
kabul edilerek test ertelendi. Test sirasinda larinks ve/veya alt solunum

yollarini ilgilendiren reaksiyon tesbit edilirse provokasyona devam edilmeden
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once reaksiyonlar tedavi edildi ve provoke eden doz tekrarlandi. Eger tesbit
edilen reaksiyon sadece nazal membranlara sinirh gelisti ise semptomlar
antihistaminikler ve nazal dekonjestanlar ile tedavi edilerek provokasyona
takip eden aspirin dozu ile devam edildi. Her hangi bir reaksiyon tesbit

edilmedigi surece tablodaki gibi dozlar artiriimaya devam edildi (Tablo 8).

Tablo 8. AASH grubunda uygulanan oral aspirin provokasyonu ve

desensitizasyonu protokolu

Saat 1. giin 2. giin 3. gilin
9 Plasebo 20 mg 100 mg
12 Plasebo 40 mg 160 mg
15 Plasebo 60 mg 325 mg'

Oral ASA provokasyon testi kontrendikasyonlarti:

1. Aspirin ve diger NSAIll'lere karsi daha 6nceden gecirilmis ciddi
anafilaksi dykusu
Ciddi kalp, karaciger, bobrek, sindirim sistemi rahatsizhgi
Provokasyon testinden 4 hafta 6ncesine kadar gegirilmis solunum
enfeksiyonu

4. Gebelik
B-reseptdr blokorleri ile tedavi

6. Anstabil astim, FEV; degerinin 1.5 L’'nin veya beklenene gore
%60’1n altinda olmasi

7. Gastrik ulser

8. Kanama bozukluklari

Negatif oral ASA provokasyon sonucu:

325 mg ASA verilmesini takip eden 3 saat igerisinde reaksiyon
gozlenmemesi

Pozitif oral ASA provokasyon sonucu:

a. Yalnizca nazo-okuler reaksiyonlar
b. Nazo-okiler ve %15 veya daha fazla FEV, diustsu (Klasik
reaksiyon)
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c. Yalnizca alt solunum yolu reaksiyonu (%20’den fazla FEV, digusu)
d. Laringospazm; beraberinde a, b veya c de olabilir. (inspiratuvar
akim halkasinda tipik dizlesme)

e. Sistemik reaksiyonlar: Urtiker, kizariklik, gastrik agri, hipotansiyon

Oral provokasyon testi uygulanan 15 AASH’lI hastada test sirasinda
gelisen reaksiyonlar yukarida acgiklandig! sekilde tedavi edilerek aksi yonde
talebi olan tek hasta disinda 325 mg aspirin dozuna ulasilarak ve dolayisi ile
aspirin desensitizasyonu da tamamlanarak sonlandirildi. izleyen giinde ilk
doz olarak 650 mg ASA verilerek ve 2x650 mg olarak aspirin tedavisine

devam edildi.

3.8 Hiicre igi Sitokin Olgiimii

Calismaya alinan tum olgulardan sabah 09.00'da a¢ karnina
antekubital venden hucre igi sitokin (IL4, 5, 10 ve IFN-y) OlcimuU igin
heparinle yikanmis enjektore 3 cc kan alindi. Alinan kan ornekleri alindigi
anda flow-sitometri laboratuvarina gorutulerek RPMI solusyonu (Sigma™) ile
1/1 dilie edildi. Uzerine PMA (Sigma™), Brefeldin (Beckton Dickinson™),
Kalsiyum ionomycine (Sigma™) stimulanlari eklendi. %5 COZ2’li etuvde
37°C’'de 4-6 saat bekletildi. 8 adet tiplin her birine 100’er yL kan konuldu.
Her tupe 2ml dilie pharmlyse (Beckton Dickinson™) ilave edilip vortekslendi.
10 dakika karanlikta bekletildikten sonra 5 dakika x500 G’de santriflj edilerek
supernatani atildi. 2 ml staining buffer koyularak 5 dakika x500 G’de yikandi.
Tap I-lI-I-IV’e CD4 FITC (eBioscience™) + CD3 PerCp (BioLegend™), Tup
V-VI-VII-VII'e CD8 FITC (BioLegend™) + CD3 PerCp konuldu. 15 dakika
karanlikta inkubasyona birakildi. 1 kez staining buffer ile 5 dakika x500 G’'de
yikandi. Supernatan atillip pellete 500 pL cytofix/cytoperm (Beckton
Dickinson™) koyulup vortekslendi. Oda sicakliginda karanlikta 20 dakika
inkibe edildi. 5 dakika x500 G’de santriflij edilip stipernatan atildi. 2 ml dile
Perm wash (Beckton Dickinson™) sollisyonu koyulup vortekslendikten sonra
oda sicakhginda karanlkta 10 dakika bekletildi. 5 dakika x500 G’de santrifuj
edilip sipernatan atildi. | ve V. tuplere IL-4, Il ve VI. tuplere IL-5, IIl ve VII.
tiplere IL-10, IV ve VIII. tiplere IFN-y (Beckton Dickinson™) koyulup
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karanlikta 30 dakika inkibe edildi. 2 ml Perm wash ile yikandi ve flow
sitometride (Beckton Dickinson FACSCalibur™) cellquest programinda analiz
edildi. Sonuglar CD4+ ve CD8+ T-lenfositlerden %sitokin salinimi olarak

verildi.

3.9 Plazma Lipoksin A4 ve 15-epi-lipoksin A4 Olgiimii

Calismaya alinan tim olgulardan sabah 09.00'da a¢ karnina
antekubital venden plazma lipoksin A4 ve 15-epi-lipoksin A4 OlgUmu igin
EDTA’lI tipe 5 cc kan alindi. Plazma LX A4 ve 15-epi-LX A4 dlgimu igin
EDTA’lI tipe alinan o&rnek tlplin birka¢ kez sallanmasi yoluyla
antikoagulasyon saglandi ve 30 dakika igerisinde +2-8 °C’de 1000 xg’de 15
dakika santriflj edildi. Elde edilen plazma toplanarak -80°C’de olgumun
zamanina kadar muhafaza edildi.

Human Lipoxin A4 (LXA4) Diizeylerinin Belirlenmesi

Plazma LXA4 konsantrasyonlari Human Lipoxin A4 (Cusabio Biotech
Co. Ltd. China) Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) test kitiyle
kantitatif olarak belirlendi. ELISA test kitinin Uretici tarafindan belirlenmis
analitik duyarhligi minimum 0.16 pg/ml’dir.

Olciim Prensibi

Olgiim plate’i LXA4’e spesifik antikorlarla kaphdir. Standart ve
ornekler plate Uzerinde uygun yerlere eklendi. Daha sonra LXA4’e spesifik
olarak hazirlanan biotinle konjuge edilmis antikor ve Horseradish Peroksidaz
(HRP)'a konjuge Avidin ayni mikroplate well'lerine eklendi ve inkiibasyona
birakildi. Daha sonra 3,3',5,5’ tetrametil-benzidin (TMB) substrat solusyonu
her well’e eklendi. LXA4, biotinle konjuge antikor ve enzimle konjuge Avidin
iceren well’lerde renk degisikligi gozlendi. Enzim-substrat reaksiyonu sulfurik
asit solusyonu eklenerek sonlandirildi ve renk degisikligi spektrofotometrik
olarak 450 nm* 2 nm dalga boyunda &lclldi. Orneklerdeki LXA4
konsantrasyonu standart egriye gore Orneklerin optik dansitesi ile
kargilastirilarak tayin edildi.

Olgiim araligi; 0.62 pg/ml-40 pg/ml'dir.
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Human 15-epi-Lipoxin A4 (15-epi-LXA4) Diizeylerinin Belirlenmesi

Plazma 15-epi-LXA4 konsantrasyonlari Human 15-epi-Lipoxin A4
(Cusabio Biotech Co., Ltd., China) ELISA test kitiyle kantitatif olarak
belirlendi. ELISA test kitinin Uretici tarafindan belirlenmig analitik duyarliligi
minimum 8 pg/ml’dir. Kitin 6lgim igi kesinlik gdstergesi olarak coefficient of
variation (CV) (%) degeri <% 8, dlgimler arasi kesinlik gostergesi olarak CV
(%) degeri ise <% 10’dur.

Olciim Prensibi

Olgim plate’i 15-epi-LXA4’e spesifik antikorlarla kapldir. Standart ve
ornekler plate Uzerinde uygun yerlere eklendi. Daha sonra 15-epi-LXA4’e
spesifik olarak hazirlanan biotinle konjuge edilmig antikor ve HRP’a konjuge
Avidin ayni mikroplate well'lerine eklenir ve inkibasyona birakildi. Daha
sonra TMB substrat solusyonu her well’e eklendi. 15-epi-LXA4, biotinle
konjuge antikor ve enzimle konjuge Avidin iceren well’lerde renk degisikligi
gOzlendi. Enzim-substrat reaksiyonu sulfurik asit solusyonu eklenerek
sonlandirildi ve renk degisikligi spektrofotometrik olarak 450 nm+ 2 nm dalga
boyunda 6lgiildii. Orneklerdeki 15-epi-LXA4 konsantrasyonu standart egriye
gore orneklerin optik dansitesi ile karsilastirilarak tayin edildi.

Olgiim araligi; 31,25 pg/ml-2000 pg/mldir.

3.10 istatistiksel Analiz

Calismada elde edilden veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15 programi
kullanildi. Verilerin degerlendiriimesinde, tanimlayici istatistiksel metodla
normal dagilan veriler i¢in ortalama, standart sapma ve minimum-maksimum
degerler, normal dagilim gostermeyen veriler igin median ve minimum-
maksimum degerler belirlenerek tablo seklinde verildi. iki grup arasinda
normal dagihm goésteren niceliksel verilerin karsilastirmasinda Student t testi,
normal dagihm gostermeyen niceliksel verilerin kargilagtirmasinda Mann
Whitney-U testi kullanildi. ikiden fazla grup arasinda normal dagilim gésteren
niceliksel verilerin karsilagtirmasinda One-way ANOVA ve farkhliga neden
olan grubun belirlenmesinde LSD testi kullanildi. ikiden fazla grup arasinda

normal dagihim godstermeyen niceliksel verilerin kargilastirmasinda Kruskal-
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Wallis testi kullanildi ve farkliiga neden olan grubun belirlenmesinde ikili
gruplar Mann Whitney-U testi ile kiyaslandi. Niteliksel verilerin
kargilagtirimasinda kikare testi kullanildi. AASH’lh  hastalarin  ASA
desensitizasyonu oncesi ve sonrasi degerlerin karsilastirlmasinda normal
dagihm goésteren niceliksel verilerin karsilastirmasinda Paired Samples T-
test, normal dagilim gostermeyen niceliksel verilerin karsilagstirmasinda
Wilcoxon isaret testi kullanildi. Sonuglar %95 guven araliginda, anlamlilik
p<0.05 olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR
Calismaya 2009-2012 yillari arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Erigkin Allerji Bilim Dali kliniginde tani
alarak takip edilen ve galismaya dahil olmayi kabul eden 23 AASH tanil
hasta (AASH grubu) ve 17 aspirin toleran astimli hasta (ATA grubu) ile 16
aspirin toleran saglikh birey (saglikli kontrol grubu) alindi. Calismaya alinan

olgularin yas ve cinsiyet dagilimlari Tablo 9'da verilmistir.

Tablo 9. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri

AASH ATA Saglikli kontrol | P
(n=23) (n=17) (n=16)
Yas (yil) 51 (26-74) | 47 (24-63) | 38,5 (25-66) 0,015
Cinsiyet (E/K) | 5/18 4/13 10/6 0,017*
(n)

Veriler, aksi belirtimedikge median (min-max) olarak verilmistir.
*AASH’lI hastalarin yasi saglikli kontrollere goére anlamli ylksektir.
** Saglikli kontrollerde erkek olgu orani AASH ve ATA grubuna kiyasla anlamli yuksektir.

Calismaya alinan 23 AASH ve 17 ATA tanilh hastalara ait klinik
dzellikler Tablo 10’da verilmistir. iki grup arasinda hastalik siireleri, total IgE
seviyeleri benzer bulunmustur. iki grup arasinda AKT verilerine gére
saptanan hastaligin kontrol duzeyleri, solunum fonksiyon degerleri, atopi
durumu ve agir astim oranlari da benzerdi. Eozinofil yuzdesi ve mutlak
eozinofil sayisi AASH’lI hastalarda ylksek bulundu. ATA’ll hasta grubuna
astima eglik eden nazal semptomlari olmayan hastalar secildigi i¢in nazal
semptom skoru ve koku duyusu i¢in semptom skoru iki grup arasinda anlamli
farkli idi (Tablo 10). AASH’lI hasta grubunda ise 2 hasta 7 kez, 1 hasta 5 kez,
2 hasta 4 kez, 1 hasta 3 kez, 4 hasta 2 kez, 9 hasta 1 kez opere olmus ve
nazal polipleri tekrarlamistir. AASH’lI hastalardan 4’U ise nazal polip varligina

ragmen opere olmamistir.
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Tablo 10. AASH’li ve ATA’ll hasta gruplarinin klinik 6zellikleri

AASH (n=23) ATA (n=17) P
Hastalik suresi (yil) 13,4 + 8,8 (2-30) 14,8 + 9,0 (2-30) >0,05
Eozinofil yuzdesi (%) | 3,8 (0,2-13,2) 1,3 (0,4-16,2) 0,006*
Eozinofil sayisi 300 (100-1100) 100 (100-1160) 0,008*
Total IgE 102,20 (16,79- | 48,04 (3,60- | >0,05
54,50) 443,50)
AKT 17 (5-25) 16 (6-25) >0,05
Nazal semptom skoru | 8 (2-10) 0 (0-0) <0,001**
Koku  duyusu igin | 0 (0-5) 5 (5-5) <0,001**
semptom skoru
FEV4 (ml) 2201,3 + 1031,8 | 2247,7 + 843,9|>0,05
(710-4900) (980-3880)
FEV1,%beklenenin 81,5 + 23,8 (33-/80,5 £ 22,3 (37-|>0,05
127) 122)
Atopik / nonatopik (n) | 8/15 8/9 >0,05
Hastaligin agirhgi 14/9 11/6 >0,05
(Agir/Hafif-orta) (n)

Aksi belirtiimedik¢ce, normal dagilim gésteren veriler ort+tS.D (min-max), normal dagihm
gOstermeyenler median (min-max) olarak verilmigtir.

*p<0,01 dizeyinde anlamli; **p<0,001 dizeyinde anlamli.

Calisma gruplarinda CD4+ ve CD8+ T lenfositlerdeki hicre i¢i sitokin
seviyeleri arastirildiginda CD4+ IL-4, CD4+ IL-5, CD8+ IL-4, CD8+ IL-5,
CD8+ IL-10 ve CD8+ IFN-y seviyelerinde U¢ grup arasinda anlamli fark
saptanmadi. CD4+ IL-10 dulzeyleri AASH’lI hastalarda sadlikli kontrol
grubuna gore anlaml yuksek bulunurken CD4+IFN-y seviyeleri ATA ve
AASH gruplarinda saglikh kontrollere gére anlamli ylksek bulundu (Tablo
11).
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Tablo 11. Calisma gruplarinda CD4+ ve CD8+ T lenfositlerdeki hticre ici
sitokin seviyeleri
AASH (n=23) ATA (n=17) Saglikh  kontrol | p
(n=16)

CD4+IL-4 |2,85(1,08-9,37) | 2,69 (1,78-5,43) | 2,70 (1,41-4,70) | >0,05
CD4+ IL-5 | 1,28 (0,38-5,70) | 1,28 (0,64-2,89) | 1,06 (0,27-1,97) | >0,05
CD4+ IL-10 | 1,66 (0,85-5,37) | 1,39 (0,60-3,41) | 1,21 (0,68-2,61) | 0,015*
CD4+ IFN-| 20,297 £ 6,686 | 19,941 + 3,061 | 16,093 + 5,170 | 0,046**
Y (11,39-38,81) (15,28-26,37) (3,02-24,16)

CD8+ IL-4 | 1,47 (0,48-5,35) | 1,20 (0,38-3,09) | 1,00 (0,61-2,99) | >0,05
CD8+IL-5 | 0,90 (0,21-2,84) | 0,89 (0,10-2,33) | 0,73 (0,28-1,65) | >0,05
CD8+ IL-10 | 0,78 (0,25-2,32) | 0,53 (0,20-2,06) | 0,60 (0,21-1,67) | >0,05
CD8+ IFN-| 21,157 + 6,801 | 21,562 + 9,992 | 18,282 + 7,008 | >0,05
% (5,84-34,83) (9,56-51,71) (2,29-28,77)

Normal dagilim gdsteren veriler ort+S.D (min-max), normal dagiim gdstermeyenler median

(min-max) olarak verilmistir.

*CD4+1L-10 duzeyleri AASH’lI hastalarda kontrollere gore anlamli yiksektir.

** ATA ve AASH gruplarinda CD4+IFN-y seviyeleri kontrol grubuna gore anlamh ylksek

bulunmustur.

Calisma gruplarinda plazma

lipoksin A4 ve 15-epi-lipoksin A4

seviyeleri arastirildiginda G¢ grup arasinda anlaml fark saptanmadi (Tablo

12).

Tablo 12. Calisma gruplarinda plazma lipoksin A4 ve 15-epi-lipoksin A4

seviyeleri
AASH (n=23) ATA (n=17) Saglikh  kontrol | p
(n=16)
LXA4 452,00 (5,20- | 416,00  (4,60- | 348,00 (6,00- | >0,05
9360,00) 11968,00) 11026,00)
15-epi- 445,26 (58,67- | 422,47 (28,42-| 415,20 (53,43-|>0,05
LXA4 3908,61) 2737,76) 3543,07)

Veriler median (min-max) olarak verilmistir.
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AASH’lI hastalar astimin agirhgina goére hafif-orta ve agir olarak
incelendiginde hucre i¢i sitokin ve plazma lipoksin duzeylerinin gruplar

arasinda anlamli farklilik gostermedigi saptandi (Tablo 13 ve 14).

Tablo 13. AASH’lI hastalarda astimin agirhgina goére sonrasi CD4+ ve CD8+
T lenfositlerdeki hucre igi sitokin seviyelerinin karsilastiriimasi

Hafif astimh  AASHlI | Agir astimli  AASH'lh | P
hastalar (n=14) hastalar (n=9)
CD4+ IL-4 | 2,83 (1,08-7,72) 2,85 (1,70-9,37) >0,05
CD4+ IL-5 | 1,54 (0,65-5,70) 1,07 (0,38-3,71) >0,05
CD4+ IL-10 | 1,60 (0,85-5,37) 1,76 (1,19-4,68) >0,05
CD4+ IFN-| 19,06 + 4,89 (11,39-|2222 + 8,79 (15,01-|>0,05
Y 28,19) 38,81)
CD8+ IL-4 | 1,49 (0,59-3,52) 0,72 (0,48-5,35) >0,05
CD8+ IL-5 | 0,84 (0,21-2,84) 0,98 (0,38-1,98) >0,05
CD8+ IL-10 | 0,69 (0,25-2,37) 0,85 (0,26-1,49) >0,05
CD8+ IFN-| 20,59 £ 6,29 (9,49-32,44) | 22,04 + 7,84 (5,84-34,83) | >0,05
Y

Normal dagilim gdsteren veriler ort+S.D (min-max), normal dagihm gdstermeyenler median

(min-max) olarak verilmistir.

Tablo 14. AASH'lI hastalarda astimin agirhdina gore plazma lipoksin A4 ve

15-epi-lipoksin A4 seviyelerinin karsilastiriimasi

Hafif astimli  AASHli | Agir  astimli  AASHli | p

hastalar (n=14) hastalar (n=9)
LXA4 278,00 (5,20-9360,00) 452,00 (5,20-2526,00) >0,05
15-epi- 460,99 (183,21-3908,61) | 388,06 (58,67-633,07) >0,05

LXA4

Veriler median (min-max) olarak verilmigtir.

Caligmaya alinan 23 AASH’lI hastanin 15’ine ASA provokasyonu
yapildi. Bu hastalarin 7’sinde klasik reaksiyon (nazookuler reaksiyon ile

birlikte FEVide % 15’in lUzerinde disme ), 7 hastada yalnizca nazookuler
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reaksiyon ve 1 hastada sistemik reaksiyon (anafilaksi) gelisti. Gelisen
reaksiyonlar kilavuzlara uygun sekilde (metod kisminda bahsedilmistir) tedavi
edildi ve higbir hastada mortalite izlenmedi. Reaksiyonlar 5 hastada 20 mg, 5
hastada 40 mg, 3 hastada 60 mg ve 2 hastada 100 mg ASA dozu verilmesi
sonrasinda olustu. ASA provokasyonu yapilan 15 hastadan birinde
provokasyon sirasinda anafilaksi gelisimi nedeni ile diger 14 hastaya
desensitizasyon tedavisi uygulandi. Basarili desensitizasyon sonrasi 2x650
mg aspirin tedavisine devam eden hastalardan 1. ay sonunda Klinik
parametreler yeniden degerlendirildi ve CD4+ / CD8+ T lenfositlerdeki hlicre
ici sitokin seviyeleri, plazma LX A4 ve 15-epi-LX A4 dlgumleri yapildi.

ASA desensitizasyonu yapilan 14 AASH’lI hastada desensitizasyonu
oncesi ve sonrasi klinik parametreler karsilastirildiginda AKT, nazal semptom
skoru ve koku duyusu igin semptom skorlarinda desensitizasyon sonrasinda
anlaml  iyilesme izlendi. Bunun yaninda solunum fonksiyonlari
parametrelerinde artis bulunmasina karsin bu artig istatistiksel anlamli degildi
(Tablo 15).

Tablo 15. AASH’lI hastalarda ASA desensitizasyonu 6ncesi ve sonrasi klinik

parametrelerin karsilastiriimasi

AASH AASH p
desensitizasyon desensitizasyon
oncesi (n=14) sonrasi (n=14)
AKT 16 (7-24) 24,5 (20-25) <0,001*
Nazal semptom skoru | 8,5 (3-10) 1,5 (0-4) <0,001*
Koku duyusu icin | 0 (0-4) 4,5 (0-5) <0,001*
semptom skoru
FEV, (ml) 2235,7 + 744,7 (840- | 2361,4 + 528,6 (1420- | >0,05
3740) 3330)
FEV+,%beklenenin 84,2+ 16,8 (56-108) | 93,6 + 12,2 (66-113) | >0,05

Normal dagilim gosteren veriler ort+S.D (min-max), normal dagihm gostermeyenler median

(min-max) olarak verilmistir; *p<0,001 diizeyinde anlamli.




59

ASA desensitizasyonu yapilan 14 AASH’lI hastada desensitizasyonu
oncesi ve sonrasi CD4+ ve CD8+ T lenfositlerdeki hlicre igi sitokin seviyeleri
kargilastinildiginda CD4+ IFN-y seviyesi desensitizasyon sonrasinda anlamli
disme gosterirken CD4+ IL-4, CD4+ IL-5, CD4+ IL-10, CD8+ IL-4, CD8+ IL-
5, CD8+ IL-10 ve CD8+ IFN-y seviyelerinde anlamli farkhlik bulunmadi
(Tablo 16).

Tablo 16. AASH’lI hastalarda ASA desensitizasyonu 6ncesi ve sonrasi CD4+

ve CD8+ T Ilenfositlerdeki hicre igi sitokin seviyelerinin
karsilastiriimasi
AASH desensitizasyon | AASH desensitizasyon | P
oncesi (n=14) sonrasli (n=14)
CD4+ I1L-4 | 2,62 (1,08-5,85) 2,27 (1,27-7,44) >0,05
CD4+ IL-5 | 1,25 (0,38-2,81) 1,19 (0,44-2,91) >0,05
CD4+ IL-10 | 1,60 (0,85-5,37) 1,28 (0,61-5,17) >0,05
CD4+ IFN-| 19,57 +7,39 (11,39-38,81) | 17,46 + 7,69 (7,66-|0,040*
Y 36,31)
CD8+ IL-4 | 1,04 (0,55-3,52) 1,09 (0,51-2,51) >0,05
CD8+ IL-5 | 0,66 (0,21-2,38) 0,68 (0,46-1,28) >0,05
CD8+ IL-10 | 0,65 (0,25-1,46) 0,56 (0,36-1,64) >0,05
CD8+ IFN-| 18,49 + 6,48 (5,84-30,20) | 16,10 + 8,09 (5,82-|>0,05
Y 37,32)

Normal dagilim gdsteren veriler ort+S.D (min-max), normal dagim gdstermeyenler median

(min-max) olarak verilmigtir.*p<0,05 dizeyinde anlaml.

ASA 14  AASH'li ASA
desensitizasyonu oncesi ve sonrasi plazma LX seviyeleri kargilagtirildiginda

desensitizasyonu yapilan hastada

istatistiksel anlaml farkhlik bulunmadi (Tablo 17).
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Tablo 17. AASH’lI hastalarda ASA desensitizasyonu Oncesi ve sonrasi
plazma lipoksin A4 ve 15-epi-lipoksin A4 seviyelerinin

karsilastiriimasi

AASH desensitizasyon | AASH desensitizasyon | P

oncesi (n=14) sonrasli (n=14)
LXA4 945,00 (5,60-6476,00) 1977,00 (6,00-5966,00) | >0,05
15-epi- 478,60 (183,21-3908,61) | 329,68 (56,02-4062,88) |>0,05

LXA4

Veriler median (min-max) olarak verilmistir.

Tablo 18. ASA desensitizasyon yapilan AASH’lI hastalarda desensitizasyon
sonrasi CD4+ IFN-y seviyelerinin saglikli kontrollerdeki CD4+ IFN-

y seviyeleri ile kargilagtiriimasi

AASH desensitizasyon | Saglikli kontrol (n=16) | P
sonrasi (n=14)

CD4+IFN-y | 17,46 + 7,69 (7,66-36,31) 16,09 + 517 (3,02-|>0,05
24.16)

CD4+IL-10 | 1,28 (0,61-5,17) 1,21 (0,68-2,61) >0,05

Normal dagihm goésteren veriler ort£S.D (min-max), normal dadilim gostermeyenler median
(min-max) olarak verilmistir.

Desensitizasyon o0Oncesi AASH’lI hastalar ASA toleran saglikh
kontroller ile hicre igi sitokin seviyeleri karsilastirildiginda anlamli fark
bulunan CD4+IFN-y ve CDA4+IL-10 seviyelerinin desensitizasyon sonrasi
degerler ile yeniden Kkarsilagtirildiginda ASA toleran saglikli kontroller

dizeylerine geriledigi sekil 12 ve 13’de sunulmustur.
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5. TARTISMA

AASH’lI hastalarda devam eden arastirmalar hastaligin patogenezi,
aspirine bagh gelisen reaksiyonlarin ortaya cikigindaki mekanizmalar ve
aspirin desensitizasyon tedavisinin klinik yarari ile ilgili bilinmeyenleri
anlamamiza yardimci olmaktadir. Otuz yil énce AASH’lI hastalarda kronik
aspirin tedavisinin yararl etki sagladiginin tesadifen kesfedilmesine karsin
klinik yarari net bir sekilde gosteriimis olan bu tedavi segeneginin etki
mekanizmasi agikliga kavusturulamamistir (124). AASH’l hastalarda aspirin
desensitizasyon tedavisi sinls enfeksiyonlarinda, oral steroid kurleri ile
kurtarma tedavisi ihtiyacinda azalma, anosmi, rinit ve astim semptom
skorlarinda diuzelme saglayan ve klinik pratikte giderek daha fazla tercih
edilen etkin bir tedavi secenegidir (19).

AASH’da hastaligin ve reaksiyonlarin mekanizmasi ile ilgili birkag
anahtar niteligindeki gézlem ortaya konulmustur. Bir COX-1 inhibitériine
maruz kalinmasi membran fosfolipidlerinden c¢esitli eikosanoid lipid
mediyatorlerinin salinimina neden olur. Bu mediyatorlerden tromboksan
potent bir bronkokonstriktor olup AASH’lI hastalarda monositlerde artan
miktarlarda sentezlenir. PGD2’nin bazal seviyeleri artmistir ve her hangi bir
NSAIl alimi ile olugan reaksiyonlar sirasinda daha da artis gosterir (125).
LTlerin surekli sentezi de, ozellikle LTC4, D4, E4, AASH patogenezinde
onemli olabilir ¢ciinkii bazi AASH’ll hastalarda aspirin maruziyeti dncesinde
artmis bazal Uriner LTE4 seviyeleri saptanmistir (79). COX-1 inhibisyonu
yapan NSAll'lere maruziyet sonrasinda uriner LTE4 seviyelerinde belirgin
artis gorulmustar. Artmis LTE4 seviyeleri solunumsal reaksiyonlarin ciddiyeti
ile korele olmasi LTlerin AASH’lI hastalarda solunumsal reaksiyonlarin
patogenezindeki énemini vurgulamaktadir (79). Artmis LTC4 sentaz enzim
transkripsiyonu ile LT’lerin agirt uretimi AASH’lI hastalarin bir kisminda
gosterilmis olup bu anahtar inflamatuvar yolagi daha da 6ne ¢ikarir (62). Bu
bulgularin 6nemi kesin degildir ¢linklu bazi saglkh kontrol olgularda da
benzer LTC4 sentaz gen polimorfizmleri saptanmistir (124).

AASH'lI hastalarda inflamatuvar mediyatorlerin fazla Uretimi yanisira

antiinflamatuvar  duzenleyicilerde de eksiklik mevcuttur. Bir grup
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antiinflamatuvar mediyator olan lipoksinler AASH’lI hastalarda arastiriimis ve
uyariimis tam kanda seviyelerinin azaldigi gosterilmistir (126). PGE2 AASH’li
hastalarda aspirin provokasyonu oncesi inhale edildiginde bronglara
koruyucu etki gosterir. Yani sira aspirin toleran astiml olgular ve saglikli
kontrollere gére bazal PGE2 seviyeleri AASH'lI hastalarda daha dusuktur.
PGE2 enziminin fonksiyonu 5-LO enzimi ve mast hicre aktivitesinde
baskilayici etki gostermektir. AASH’lI hastalarda bazal PGE2 seviyeleri
azalmis olup COX-1 inhibisyonu sirasinda daha da azalarak kontrolsiz LT
sentezine yol acar (127,80). PGE2 eksikligi AASH’lI hastalarda NSAIl'larla
tetiklenen reaksiyonlara yatkinlikta major rol oynar ancak aspirin dusuk
dozlarda COX-1, yuksek dozlarda COX-2 enzimini inhibe ettigi icin AASH’li
hastalarda stiregen PGE2 deplesyonunun ne yolla terapoétik yarar sagladigini
anlamak gugctir (124).

Aspirin desensitizasyonunun mekanizmasi halen genis bir bicimde
arastirlmaktadir. Aspirin desensitizasyonu uygulanmasini takiben AASH'li
hastalarda periferik monositlerde LTB4 seviyelerinin dustigu belirlenmigtir
(128). Aspirin desensitizasyonu sonrasinda nazal submukozada cysLT1
reseptorlerinin azaldigi ve T hucrelerden IL-4 Uretiminin baskilandigi
gosterilmigstir (64,129). AASH’lI hastalarda ASA desensitizasyonu sirasinda
balgamda IL-4 seviyelerinin %82 oraninda arttiy1 ve tedavinin 6.ayinda ise
bazal dizeyine gore %94,7 oraninda azaldigi gosterilmistir (130).

AASH tedavisinde LT ve sis-LT1 reseptdor antagonistlerinin etkisi
arastinldiginda hafif-orta AASH’lilarda duguk doz aspirin ile provokasyon
yapildiginda LT antagonistlerinin (zileuton) nazookuler semptomlari ve FEV
dismesini dnleyebildigi gosterilmistir (131). Ancak reaksiyonlarin yliksek doz
aspirin kullanildiginda 6nlenememesi zileuton ile 6ncu tedavinin sadece doz
cevap egrisinde kayma sagladigini gostermektedir (132). LTRA
(montelukast) kullanimi ile de AASH’ll hastalarda nazookuler ve solunumsal
semptomlarda azalma gdézlenmesine ragmen bu hastalar ancak terapotik
dozlarin altindaki aspirini tolere edebilirler (35). Her ne kadar LT ler ve PG’ler

AASH’da ¢ok dnemli rol oynasalar da T lenfositlerin etkisi de aragtiriimalidir.
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Bu calismanin esas amaci AASH'lI hastalarda ASA desensitizasyonu
oncesinde ve sonrasinda periferik kanda T lenfositlerden sitokin saliniminin
degerlendirimesi ise de hastalarda aspirin desensitizasyon tedavisi
baglanmasinin  semptomlar  Uzerine etkisi de degerlendirilmistir.
Calismamizda semptom degerlendirmelerine ait elde edilen veriler AASH’li
hastalarda ASA desensitizasyonunun klinik yarar sagladigina iligskin bilgileri
desteklemistir. Calismamizin sonucunda hastalarin nazal semptom skorlari
ve koku duyusu icin semptom skoru ile nazal semptomlarinin iyilestigi ve
AKT skorlari ile astimin kontrol dizeyinin arttig1 gosterilmigtir.

Gunumuze kadar AASH’lI hastalarda patogeneze yonelik periferik kan
lenfositlerinden sitokin saliniminin arastirildigi tek bir ¢alisma bildirilmigtir
(37). Shome ve arkadaslarinca yapilan bu calismada AASH’lI bir hastada
aspirin desensitizasyonu tedavisi 6ncesi ve desensitizasyonun ikinci
haftasinda CD4+ ve CD8+ T lenfositlerden sitokin salinimi (IL-4,5,13 ve IFN-
y) 6 saghkh kontrol olgu ile karsilastinimigtir. Yapilan karsilastirmalarda
AASH'lI olguda desensitizasyon oncesi kontrol olgulara kiyasla dusuk olan
CD4+IFN-y seviyesinin desensitizasyon tedavisi sonrasi saglikli kontrol
seviyelerine benzer degerlere vyukseldigi saptanmistir. Ek olarak
desensitizasyon tedavisi sonrasi CD8+ T lenfositlerden salinan 1L-4,5,13 ve
IFN-y seviyelerinin de azaldig1 gozlenmistir (37).

Yirmi U¢ AASH tanili hastanin degerlendirildigi calismamizda ise
CD4+IFN-y seviyelerinin bu hastalarda saglikli kontrollere gbére anlamli
yuksek oldugu saptanmigtir. ASA desensitizasyonu yapilan 14 AASH’l
olguda tedavinin 1. ayinda anlamlh olarak azaldigi ve saglikli kontroller ile
benzer seviyeye geriledigi gdzlenmistir. Bu bulgular Shome ve arkadaslarinin
¢alismasinin sonucu ile uyumsuz olmakla birlikte bahsedilen ¢alismada tek
bir AASH’lI olgunun degerlendirilmig oldugu g6z onunde bulundurulmalidir.

Bilindigi Uzere hucresel immuniteden sorumlu olan en dnemli sitokin
IFN-y’dir. Esas olarak T helper lenfositlerden uretilen IFN-y sitotoksik T
hicreler ve NK hicrelerce de uretilir. IFN-y artmis MHC klas | ve |l
ekspresyonuna aracilik eder. IFN-y monositlerin antijen sunumunu ve sitokin

uretimini ve adherans, fagositoz, sekresyon ve nitrik oksit Uretimi gibi monosit
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efektdr fonksiyonlarini uyarir. Bu etkiler sonucu makrofajlar hicresel immin
yanit bolgesinde birikir ve hucre ic¢i patojenleri oldirme yetisine sahip
mononukleer fagositlere aktive olur. Mononukleer fagositler uUzerine
bahsedilen etkilerin yaninda IFN-y NK hucreler ve notrofillerce 6ldirmeyi de
uyarir. IL-1 ve TNF gibi IFN-y da ICAM-1’i indUkleyerek granulositlerin
endotelyal hucrelere adheransini kolaylastirir. Diger IFN’ler gibi IFN-y viral
replikasyonu inhibe eder (95). IFN-y hucresel immunitenin yani sira allerjik
immunitede de olduk¢a O6nemlidir; ¢unkd IFN-y IL-4 iligkili etkileri (B
lenfositlerin disuk afiniteli IQE reseptoér ekspresyonunda artis, IgM’den IgE’ye
isotype switch ve IgE sekresyonunda artig, naif ThO lenfositlerin Th2 fenotipe
kaydirilmasi, T lenfositlerin apopitozunun 6nlenmesiyle alerjik immun yanitin
surdurtlmesi) baskilayarak alerjik yanitta inhibisyon yapar (95). IgE
sentezinin dizenlenmesinde santral role sahip sitokinlerden biri olan IFN-y
dusuk afiniteli IgE reseptoérlerinin IL-4 aracili ekspresyonunu ve IgE’ye
isotype switch'’i inhibe eder (95). AASH’li hastalardaki CD4+ T lenfositlerden
salinan artmis bazal IFN-y seviyeleri IL-4 iligkili etkileri baskilamak igin olabilir
ve ASA desensitizasyon tedavisi sonrasi saglikli kontroller seviyelerine
gerilemesi ASA desensitizasyon tedavisinin bu mekanizma ile yarar
sagladigini aciklayabilir. Ayrica PGE2’nin IFN-y Uretimini inhibe ettigi
bilinmektedir. Calismamizda AASH’lI hastalarda artmis IFN-y seviyeleri bu
hastalarda patogenezde 6nemli olan ve Uzerinde 6énemle durulan PGEZ2'nin
azalmis seviyeleri ile ilgili olabilir. ASA desensitizasyonu sonrasi ise IFN-y
seviyelerinin normal saglikli kontroller seviyelerine gerilemesi patogenezi en
¢ok ilgi uyandiran ve henluz tam acgikliga kavusturulamayan ASA
desensitizasyonu mekanizmasinda bu yolagin rol oynayabilecegini
dusundurmektedir.

Ayrica galismamizda dahil edilen 23 AASH’lI hasta grubunda CD4+ T
lenfositlerden salinan IL-10 seviyeleri saglikli kontrollere gére anlamli yuksek
bulundu. ASA desensitizasyonu vyapilan 14 AASH’lI hastalardaki
desensitizasyon sonrasi CD4+ IL-10 seviyeleri saglikli kontroller ile
kiyaslandiginda CD4+ IL-10 seviyelerinin saglikli kontroller ile benzer

seviyelere geriledigi izlenmistir. IL-10 Th1 ve Th2 lenfositler basta olmak
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uzere pekcok hiicre tarafindan uretilen multifonksiyonel bir sitokindir ve
allerjik hastaliklarda modulator etkiye sahiptir. IL-10 ayrica antijen sunan
hicrelerin  Th2 aktivasyonu icgin gerekli aksesuvar sinyaller olugturma
yetenedini inhibe eder. Solunum yollarindaki immattr dendiritik hicreler ve
mononukleer fagositik hlcrelerden yapisal olarak salinan IL-10 allerjenlere
kargi tolerans olusturulmasi ve korunmasinda santral rol oynar. Bu inhibitor
etkilerinin tersine IL-10 B lenfositler Uzerinde hulcre proliferasyonunu ve Ig
sekresyonunu uyarici etki yapar. IL-10 1gG4 isotype switch’i artirir ve
sitotoksik T hucreler igin blyume faktdrlu olarak etki eder. Boylelikle IL-10
hicresel immunite ve allerjik inflamasyonla iligkili sitokinleri inhibe ederken
himoral ve sitotoksik immun yaniti uyarir (95). AASH’lI hastalarda nazal ve
oral ekshale soluk havasinda bakilan hem eozinofilik hem de noétrofilik
inflamasyonun gdstergesi olan sitokinlerin aspirin duyarliligi olmayan astimli
hastalardan ve saglikli kontrollerden daha yuksek oldugu gosteriimis ve
AASH’lI hastalarda inflamasyonun daha yogun oldugu ortaya konmustur
(133). Calismamizda saptanan AASH’lI hastalardaki yuksek CD4+ IL-10
seviyeleri de bu hasta grubunda inflamasyonun daha yogun seyretmesinin
indirek bir gostergesi oldugu dusunudlmustir. AASH’lI hastalarda aspirin
duyarlihgr olmayan astimlilara kiyasla daha yuksek seviyelerde olan
inflamasyonun, modulatoér etkinligi bulunan IL-10 seviyelerinde artigsa yol
actigi disundlmustar. Aspirin desensitizasyonu sonrasinda AASH’lI hasta
grubunda normal saglikli bireylerdeki seviyelere gerilemesi ise aspirin
desensitizasyonunu sonrasi inflamasyon duzeyinin azalmasi ve buna bagh
olarak immunmodulator etki gosteren sitokinlerde; IL-10, gerileme ile
aciklanabilir. Diger yandan AASH patogenezinde IL-10'un roli Uzerine
literatlirde bilinen tek ¢alisma Kim ve arkadaslari tarafindan yapilmis olup bu
calismada IL-10 Uretiminde artisa yol agan IL-10 promotor polimorfizminin
(IL-10 (-)1082G aleli) ADA gelisimi igin risk faktort oldugu bildirilmistir (134).
Calismamizda AASH’lI hastalarda yiuksek saptanan CD4+ IL-10 seviyeleri
hastalarda muhtemel polimorfizm ile de iligkili olabilir.

Calismamizda CD4+ ve CD8+ T lenfositlerden salinan sitokinlerin yani

sira plazma LXA4 ve 15-epiLXA4 seviyeleri de her Uc¢ grupta ve AASH'li
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hastalarda ASA desensitizasyonu sonrasi yeniden degerlendirildi. AASH’li
hastalarda patogenezde LX'lerin dnemi son yillarda degisik arastirmacilar
tarafindan galisilmigtir. Agir astimhlarda hafif astimlilara gére havayollarinda
normalin altinda lipoksin degerleri oldugu yonindeki gbzlemlere dayanarak
lipoksinlerin astimda potansiyel terapétik ajanlar olabilecegi dagtunulmustur
(135, 136). Fare astim modellerinde yapilan deneysel ¢alismalar lipoksinlerin
direk olarak havayolu asiri duyarlligini azalttigini ve alerjik hava yolu
mukozasinda inflamatuvar hicresel infiltrasyonu inhibe etmek ve es zamanli
eotaksin, IL-5, IL-13 ve sisteinil LT ler gibi sinyal molekullerinin Gretiminde
degisiklige yol acmak vyoluyla akciger inflamasyonunun rezollsyonunu
artirdigini gostermigtir (67). Hem hafif hem de agir astimda lipoksinlerin
periferik mononukleer hucrelerden IL-8 salinimini baskilamasi endojen
antiinflamatuvar mediyatorler olduklarini gosteren bir diger kanittir (110).
Astimli hastalarda yapilan kuguk c¢alismalarda aspirin inhalasyonunun bu
hastalarda hava yolu asirt duyarliigini duzelttigi de gosterilmistir (137).
Physicians' Health Study calismasindan elde edilen epidemiyolojik kanitlar
da aspirinin astim gelisimini onledigini disunduirmastir; 22040 randomize
katihmcinin alindig1 bu c¢alismada duzenli aspirin kullaniminin yeni astim
olusumu riskini %22 oraninda azalttigr gorulmastur (138).

Menzies ve arkadaslarinin hafif-orta persistan astimli hastalarda
yapmis olduklari galisma duzenli aspirin tedavisinin bazal 15-epilipoksin A4
seviyelerinde plasebo alan gruba gore herhangi bir degisiklik yapmadigini
ortaya koymustur. Aspirin tedavisinin teorik olarak 15-epilipoksin A4
seviyelerini artirma potansiyeline karsin hafif-orta persistan astimli hastalarda
dUsuk doz aspirin tedavisinin 15-epilipoksin A4 seviyelerinde herhangi bir
artisa yol agmadigi sonucuna varilmistir (139).

Ciddi astimli hastalarda periferik kanda lipoksin A4 seviyeleri ve 15-
LO-1 ekspresyonu azalmistir (135). Ancak periferik kandaki ya da
|6kositlerdeki lipoksin seviyeleri solunum yollarindaki biyokimyasal ortami
yansitmayabileceginden bozulmus lipoksin biyosentezinin ciddi astimli
hastalarin hava yollarinda da mevcut olup olmadiginin anlasilabilmesi igin

Planaguma ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada agir astimli
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hastalardan elde edilen bronkoalveolar lavaj sivilarinda lipoksin A4
seviyelerinin agir olmayan astimli hastalara goére anlamli olarak dusuk
bulunmustur. Agir olmayan astimh hastalarda ise lipoksin A4 seviyelerinin
saglikh kontrollere gére anlamli yluksek oldugu bulunmustur. Bu bulgulara
dayanarak agir astimli hastalardaki patolojik hava yolu cevabi bozulmus
lipoksin sinyalizasyonuna bagli olabilecedi disunulmustir (140).

ADA’ll hastalar aktive edilmis tam kanda saglikh kontrolere gore
benzer seviyelerde lipoksin A4 Uretirken aspirin toleran astimli hastalar
ADA’ll hastalara oranla iki kat daha fazla lipoksin A4 Uretmektedirler. Bu
calismada aktive tam kanda lipoksin A4 ya da 15-epi-LX A4 uretimi igin
egzojen bir substrat eklenmesinin gerekmedigi gorulmus ve bdylelikle hem
ATA hem de ADA’da bu konturregulator eikosanoidlerin Gretimi igin endojen
AA kaynaklarini kullandigi anlasiimigtir (39).

Celik ve arkadaslarinin astim agirhiginin ya da ko-morbid aspirin
duyarhihiginda bozulmus LX metabolizmasinin oOnemini arastirdiklari
calismalarinda AASH, ATA ve saglikh kontroller olmak Uzere U¢ grupta
A23187 ile uyariimig LX A4, A23187+aspirin ile uyarimig LX A4 ve
A23187+aspirin ile uyariimis 15-epi-LX A4 seviyelerini degerlendirdiklerinde
hem AASH hem de ATA gruplarindaki agir hastalarda A23187 ile uyariimis
LX A4 duretiminin azalmis oldugunu gostermislerdir. A23187+aspirin ile
uyariimis 15-epi-LX A4 seviyelerinin ise AASH ve ATA gruplarinda ya da
hastaligin agirlhigina bagh olarak degisiklik gostermedigi saptanmistir (141).

Calismamizda AASH, ATA tanili hasta ve saglikh kontrol gruplarinda
plazma LX A4 ve 15-epi-LX A4 seviyeleri arasinda anlamh farkhlik yoktu.
Yine plazma LX A4 ve 15-epi-LX A4 seviyelerinin her iki hasta grubunda da
astimin agirligina gére anlamli farklihk géstermedigi saptandi. Plazma LX A4
ve 15-epi-LX A4 seviyelerinin AASH’lI hastalarda desensitizasyon tedavisi
oncesi ve sonrasi anlamli degisiklik gostermedigi saptandi. Bugune kadar
literatlrde yapilmis olan galismalarda LX’lerin teorik olarak énemli oldugu
disunidlen  AASH  patogenezindeki ve aspirin  desensitizasyonu
mekanizmasindaki yeri net bir gekilde ortaya konulamamigtir. Yapmig

oldugumuz c¢alismada da AASH patogenezi ve aspirin desensitizasyonu
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tedavisinin etkisini LX seviyeleri ile iligkilendirebilecek musbet bir bulgu
saptanmamistir.

Sonug olarak galismamizda daha onceki literatur bilgileri ile uyumlu
olarak AASH’li hastalarda ASA desensitizasyon tedavisinin Kklinik yarar
saglayan bir tedavi secgene@i oldugu goérlilmius ve yanisira CD4+ T
lenfositlerden salinan IFN-y ve IL-10 seviyelerinin AASH patogenezi ve
aspirin desensitizasyonunun etki mekanizmasi ile iliskili olabilecegi yonunde
bulgular elde edilmigtir. CD4+ IL-10 seviyelerinin AASH’lI hastalarda yuksek
bulunmasi bu sitokinin immunmodulatér etkinligi olmasi sebebiyle AASH’da
mevcut olan asiri inflamasyona sekonder bir artis nedeni ile olabilecegini
dugundurmektedir. Ancak daha o6nce AASH'lI hastalarda IL-10 gen
polimorfizmi saptanmis olup artmig CD4+ IL-10 seviyeleri hastaliginin
patogenezi ile direk iligkili de olabilir. Ancak AASH’ll hastalarda artmig CD4+
IL-10 seviyelerinin aspirin desensitizasyon tedavisi ile gerilemesi yuksek
CD4+ IL-10 seviyelerinin asin  inflamasyona sekonder artmig
immUnmodulatéor etki lehine oldugu dusuncesini  desteklemektedir.
Calismamizda AASH’lI hastalarda artmis IFN-y seviyeleri bu hastalarda
patogenezde 6nemli olan ve Uzerinde 6nemle durulan PGE2'nin azalmig
seviyeleri ile ilgili olabilir. ASA desensitizasyonu sonrasi ise IFN-y
seviyelerinin normal saglikli kontroller seviyelerine gerilemesi patogenezi en
¢ok ilgi uyandiran ve henlz tam acikliga kavusturulamayan ASA
desensitizasyonu mekanizmasinda bu yolagin rol oynayabilecegini

dusundurmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER
AASH'lI hastalarda CD4+ T lenfositlerden salinan IL-10 seviyelerinin
saglikli kontrollerle kiyasla anlamh yuksek oldugu, AASH’lI ve ATA'l
hastalarda CD4+ T lenfositlerden salinan IFN-y seviyelerinin saglikli
kontrollere gére anlamli ylksek oldugu saptanmistir.
AASH’ll hastalar, ATA’'lI hastalar ve saglikli kontroller arasinda CD4+ T
lenfositlerden salinan IL-4, IL-5, CD8+ T lenfositlerden salinan IL-4, 5, 10
ve IFN-y seviyeleri farkli bulunmamistir.
AASH’lI hastalar, ATA’lI hastalar ve saglikli kontroller arasinda plazma
lipoksin A4, 15-epi-lipoksin A4 seviyeleri farkli bulunmamistir.
Hafif-orta ve agir astimi olan AASH’lI hastalar kargilastirildiginda hucre
ici sitokin ve plazma lipoksin seviyelerinin farkli olmadigi saptanmistir.
AASH’lI hastlarda ASA desensitizasyon tedavisinin olgllen AKT, Nazal
semptom skoru ve koku duyusu igin semptom skorlarinda anlaml
duzelme sagladigi gorulmustar.
AASH’lI hastalarda ASA desensitizasyonu ve 1 aylik aspirin tedavisi
sonrasinda CD4+ T lenfositlerden salinan IFN-y seviyelerinin anlamli
azalma gosterdigi saptanmigtir. Diger hucre ici sitokin ve plazma lipoksin
seviyelerinde ise anlaml degisiklik saptanmadi.
Desensitizasyon oncesi AASH’lI hastalar ASA toleran saglikh kontroller
ile hicre igi sitokin seviyeleri karsilastirildiginda anlamh fark bulunan
CD4+IFN-y ve CD4+IL-10 seviyelerinin desensitizasyon sonrasi degerler
ile yeniden kargilastirildiginda ASA toleran saglikli kontroller dizeylerine
geriledigi izlenmistir.
Bu bulgular dogrultusunda AASH’lI hastalarda aspirin desensitizasyon
tedavisinin klinik yarar saglayan etkin bir tedavi segenegi oldugu
dogrulanmis ve CD4+ T lenfositlerden IFN-y ve IL-10 saliniminin AASH
patogenezi ve aspirin desensitizasyonunun etki mekanizmasi ile iligkili

olabilecegi dusunulmustur.
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