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Abstract

Giris: Astimda argidonik asit metabolitleriyle nitrik oksit (N(
sentei arasinda karngek bir iliski bildirilmi stir. inhale edile
aspirinin solunumla atilan fraksiyonel nitrik ok¢RENO) du-
zeyleri Uzerindeki etkisi, aspirine toleransh as{(ATA) ve as-
pirinle indiiklenebilir astim (AA)'I olan hastalar ve norm
kontroller Gizerinde agariimistir.

Yontemler: FENO diizeyleri taban ger olarak, salin ve lizin-gérin
(L-ASA) brorsial uyarimi sonrasi, 10 ATA hastasi, 104has-
tasi ve 10 s#ikh kontrol Gizerinde olglldu. BA hastalar igi
(ortalama PD20FEV1 L-ASA): 14% 12.7 mg) idi. Salin ve L-
ASA uyarimi sonral iki astmatik grupta balgam eozinofill
sayildi.

Bulgular: Astmatik hastalarin taban FENO gdeleri, anlamli olare
kontrollerden daha yiiksekti (29476.8’e kagl 9.8+ 2.05 phb
sirastyla, p< 0.0001). ATA ve iA hastalar arasind®D2(
FEV1 metakolin ve taban FENO gerleri bakimindan bir fa
bulunmadi. L-ASA inhalasyonu sonrasi, FENO sadeigehas-
talainda anlamli  bir argi sergilerken, pik dgerine
bronkokonstriksiyondan 4 saat sonrastilg31.1+ 6’den 43+
4.8 ppb, p< 0.001). ATA hastalarinda ve kontral&ise bir far
gorilmedi. Balgamda eozinofiller ASA inhalasyonu sonre
AIA’l hastalarda anlaml bir agtigosterdi (%8.1+ %2.7 der
%11.1+ 2.8, p<0.005) ve balgam eozinofillerindeki gttt ASA
uyarimi sonrasi FENO agtiarasinda anlamli bir gki vardi.

Sonug: Solunumla dgari atilanNO, ASA ile induklenebilen astin
hastalarda ASA maruziyetsirasinda eozinofilik havayc
inflamasyonu gosterebilir.

Anahtar Kelimeler: Aspirinle indiklenebilir astim, solunumiasdri
atilan nitriksik balgam eozinofilleri
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Background: A complex relationship between arachidonic
metabolites and nitric oxide (NO) synthesis hastreported
asthma. The effects of inhaled aspirin on fracti@exhalel NC
(FENO) in patients with aspirin-tolerant (ATA) arabpirin
inducible (AlA) asthma compared with normal cordrdiav
been investigated.

Methods: The FENO was measured baseline, after salineyesiuel
aspirin (L-ASA) bronchial challenge in 10 patientgh ATA
and in 10 patients with AIA [mean (PD20FEVI1ASA): 14.7 .
12.7 mg], who had comparable age and baseline FE¥I
healthy subjects served as controls. Sputum edsilsoper
counted after saline and after ASA challenge in the t
groups of asthmatics.

Results: Asthmatic patients had baseline FENO sigaifitly highe
than controls (29.7 + 6.8 vs 9.8 + 2.05 ppb respelgt p<
0.0001). No difference was observed in methact
PD20FEV1and baseline FENO between ATA and AlA pati
After L-ASA inhalation, FENO increased significantly onl
patients with AlA, reaching the peak value 4 h rafieonclo
constriction (from 31.1 + 6 to 43 + 4.8 pphx £.001), while r
change was observed in patients with ATA and irtrots Spu
tum eosinophils increased significantly after L-AS#alaior
only in patients with AIA (from 8.1 + 2.7 to 11.1 28%, p
0.005) and there was a significant relationshipvbeh then
crease in sputum eosinophils and the increase MCF&fte
ASA challenge.

Conclusion: Exhaled NO may indicate eosinophilic airway inftaen
tion during ASA exposure in patients with ASA induc
asthma.

Key Words: Aspirin inducible asthma, exhaled nitric oxide,
sputum eosinophils

Yazigma Adresi/Correspondence:  Giovanni ROLLA
Allergologia

Ospedale Mauriziano Umberto |
Largo Turati 62

10128 Torino

ITALY

Turkiye Klinikleri J Allergy-Asthma 2004, 6

Aragidonik asitin siklooksijenaz yolu (COX)
aronleri  inflamatuvar  slrecte  ve  astim
patofizyolojisinde dnemli rol oynarlar. Tromboksan
A2, PGD2 ve PGRg, sadece bronkokonstriksiyona
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yol agmakla kalmazlar, ayni zamanda havayolu

damar gecirgerini ve reaktiviteyi de arttirirlah?

Buna kagin, PGE2 az miktarda bronkodilatasyona
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Yontemler
Hastalar
Astim Klinigimizde refere edilen 10 ATA has-

yol acar ve ekzersiz ve allerjen uyarimiyla meyda-tasi ve AA klinik 6ykiisii olan 10 hasta iizerinde

na gelen bronkokonstriksiyonu inhibe edeolu-
numla atilan havadaki fraksiyonel nitrik oksit (NO)

calistik. AIA hastalari daha 6nce ASA inhalasyon
uyarimina maruz kalgiardi, bu onlarin ASA du-

konsantrasyonu, astimli hastalarda normal kontrol-yarlihgini acgikca ortaya koymgtu. Calsmadan

lere gbre artmtir ve artmg solunumla atilan
fraksiyonel nitrik oksit (FENO)'nun havayolu
inflamasyonuyla ikili oldugu sanilmaktadit’ NO
ve argidonik asit metabolitleri arasindaki skii
oldukca karmakagiktir ve deneysel gozlemler ce-
liskili sonuclar vermektedir. NO'nun COX Uzerin-
deki pozitif ve negatif etkileri deneysel sisterdier
gorulmistir, ancak cafilan hicre tipine b#i ola-
rak degisiklik gostermektedif. Pankreatik adacik

once 2 ay icinde, tim hastalara lizin aspirinle (L-
ASA) inhalasyon provokatif testi yapildi, aspirine
duyarli olanlarda ise 1 saniyedeki taban zorlu
ekspiratuvar hacimde %20 dije yol acan doz
tespit edildi. Cakma sirasinda, ¥l hastalara
tek doz L-ASA kullanilarak bramal uyarim yapil-
di, bu preliminer testteki son kimdulatif doza teka-
bll etmekteydi. Hastalarin higbiri sigara kullanmi-
yordu, Klinik durumlari stabildi, taban FEV1 de-

prostaglandinlerin fazla tretimine yol agmaktadr v
uzun vadede NO iretimi inhibe edilmektetiBuna

6 hafta icinde solunum yolu enfeksiyonu gecirme-
misti. Tum hastalara katildiklari zaman metakolin

karsin, yakin zamanda elde edilen bulgular, COX brorgial uyarimi yapildi. Hastalara steroid veril-

inhibitorlerinin  anti-inflamatuvar  etkisinin - NO
sentetazin induklenebilir formunun (iNOS) inhibe
edilmesiyle olgtugu lehinedir® Normal ve

astmatik hastalarda inhale edilen PGE2 ve RGF2

hizli bir sekilde FENO dizeylerini azaltmaktadir, bu

Ozellikle astimh hastalarda havayolu ¢apindan ba-

gimsiz olarak gercekjmektedir’ inhale edilen
aspirinin  prostaglandin dretimini inhibe ederek,
FENO'yu etkileyip etkilemediini arsstirmak iste-
dik. ASA'nin FENO (zerindeki etkisi normal de-
neklerde ve aspirine toleransli astim (ATA)'l faast
larda, aspirinle induklenebilen astim 84’1 olan
hastalara gore farkli olabilir. JA’ll hastalara aspirin
verilmesi, |6kotrien Uretimini arttirmaktadir, bsei
dogrudan veya eozindfiller aragilyla NO Uretimi-

ni arttirmaktadir? ™

ASA’nIn solunumla atilan NO duzeyi Uzerin-
deki etkisini argtirmak icin, ATA ve AA hastala-

memiti ve sadece duruma gore inhalg2
agonistler ile tedavi edilmekteydiler. Her grupta 5
hasta ise perennial rinit nedeniyle intranazal
steroidlerle  tedavi  ediliyordu  (flutikazon
propiyonat 200ug ve mometazon furoat 200g
gunlik, sirasiyla 7 ve 3 hastada). glahdan 6nce
en az 8 saat boyunca, hicbir inhale edilen
adrenerjik ajan verilmengti. AIA hastalarindan
3’0, ATA hastalarinin ise 4’0 atopikti. Polen
allerjisi olan hastalarin callmasi, polen mevsimi
disinda gercekigirildi. 10 sglikl, sigara icmeyen,
yasca uygun birey (4% 9.8 yil, 4’0 kadin olmak
uzere) kontrol grubunu ajturdu. Calgma Kurum-
sal Etik Kurul tarafindan onaylandi ve her hastadan
yazili bilgilendirilmis onay formu alindi.

Calisma tasarimi
Hastalar ve kontroller laboratuvara 2 farkh
glnde, 7-10 gunluk bir zaman dilimi boyunca gel-

rnda ASA inhalasyon uyarimi sirasinda FENO diler. Normal salinli inhalasyon uyarimini 1 gin,
diizeylerini 6lctik. Bunu yaparken, inhale edilen L-ASA’lI uyarimi diger gin aldilar. Kesin olarak,

ASA'nin FENO'yu, prostaglandinlerin NO dretimi
Uzerindeki tonik inhibitdr etkisini kaldirarak artt
digini disundik ve AA hastalarinda, |6kotrien
Uretiminde daha fazla agtsglayaca&ini varsay-
dik.
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cift kor calsma sadece kontroller ve ATA hastalari
icin - mimkindi. AA hastalari 6nce salin
uyarimini aldilar ve preliminer testte tabargete
gore FEV1'de %20’lik azalma yapan son L-ASA
kimilatif dozundan okan tek dozu aldilar
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Kontroller ve ATA hastalarinda 128 mg'lik tek L- Co), ATS/ERS 6nerileri dgultusunda 6lcildd®
ASA dozu, L-ASA inhalasyon uyarimi icin kulla- Analizér gunlik olarak NO filtresi (Siever
nildi. FENO balangi¢ 0.5, 1, 2, 4, 6 ve 24. saatler- Instruments) ile alinan havanin sifir gaz kayna
de (uyarim sonrasi) Olculdl. Salin ve L-ASA olarak kullaniimasi ve bir NO kalibreli gaz (100
uyarimlarindan 6 saat sonra, astimh hastalardarppb; Messer Italia, Collegno, Italy), st nokta ka-

balgam elde edildi. librasyonu icin kullanilarak gercektirildi. Hasta-
lara NO’suz hava solumalari séylendi ve yaka
Lizin-ASA bron sial uyarimi ekspiratuvar vital kapasiteyi sabit akim (50 mL/s)

L-ASA uyarimi standardize metoda gore ya- ile bir dirence (10 mmHg) kar gerceklgtirmeleri
pildi® Kisaca, 1800 mg L-ASA (Flectadol, istendi, bu nazal NO'yu glamak igin yapilmti.
Maggioni-Winthop,italya) toz formunda, 200 mg Iki ardsik c¢ogaltilabilir kayit, 2 dakikalk
glisin icerirsekilde her uyarim glintinde 5 mL steril periyodlarda d&lcildi. NO konsantrasyonu (ppb
suyla hazirlandi. L-ASA soliisyonu 360 mg/mL olarak belirtiimitir) igin platonun ortalama ger-
olup, 200 mg/mL ASA'ya denkti. Artan dozlarda leri (ekspirasyonun son kismi) kaydedildi.

ASA, 0.5 mg'dan bglayarak nefes ile aktive edilen

dozimetre (Mefar MB3; Markos, Brescidtalya) Balgam induksiyonu

aracilglyla 10 mL solisyon derin bir nefes sirasin- Balgam induksiyonu veslemden gecirilmesi

da tatbik edilecekekilde (AIA hastalarinda) FEV1 standart yonteme gére yapifdiKisaca, denekler
dizeyinde en az %20 azalma gorilene dek veyai00 pg salbutamol soludular ve daha sonra 3 tepe
128 mglik maksimal kumulatif doza uylkkana  akim manevrasini  Mini-Wright tepe akim-
kadar verildi. PD20FEV1 (FEV1'de %20 azalma metresiyle yaptilar. En iyi tepe ekspiratuvar akim
saflayacak doz) doz-yanit logaritmilgesi Uzerin-  hizi (PEFR), taban @er olarak kaydedildi. Bal-
de lineer interpolasyon noktalarini saptayarak bu-gam, hipertonik salin inhalasyonu ile indtklendi
lundu. (%3 NacCl). Hipertonik aeroseller, bir Devilbiss

Ardisik ASA dozlari, her 30 dakikada bir Ultrameb 2000 ultrasonik nebulizér (Devilbiss
inhale edildi ve FEV1 dgerleri her doz sonrasi 10, Health Care, Someset, PA) kullanilarak elde edildi
20 ve 30. dakikalarda kompiiterize su-yalitimh ve maksimum ¢ika (4 mL/dakika) ayarlandiki

spinometre tarafindan elde edildi (Baires II, dakikalik periyodlarda deneklerden gidarini
Biomedin, italya). turikten arindirip bir kaba balgam cikarmalari
istendi. Balgam cikarimi sonrasi, PEFR kaydedildi.
Metakolin bronsial uyarim Denekler 12 dakika boyunca hipertonik salin solu-

Metakolinle brogial uyarim icin standart bir  dular, bu glem PEFR taban gerde %20’lik dgu-
islem uyguland!/ Kisaca, metakolin nefesle aktive se yol agmadikca suirduriildi.
olan bir dozimetreden inhale edildi (Mefar, MB3,
Markos,italya). Metakolin dozlari, kademeli olarak, Balgamin islemden gegcirilmesi
FEV1, taban dgerinden %20 azalana kadar veya Elde edilen balgam tartildi ve 1:1 oraninda
1600pg’lik maksimum doza ul@na kadar 2 katina seyreltildi (a&irlik/hacim). Seyreltiime siemi igin
cikarildi. PD20FEV1 (FEV'de %20 azalmaya yol %0.1'lik  ditiotrietol  (Sputolysin;  Behring
acacak doz), doz yanit logaritmilgresi tzerinde  Diagnostics, Somerville, NJ, USA) kullanildi.
lineer interpolasyon noktalarini saptayarak bulundu Numune elde edildikten sonra °87de 15 dakika
FENO konsantrasyonlari, tabangde ve calsma boyunca titrgimli su banyosuna alindi. Stispansi-

sonunda olmak tzere 6lgulda. yonun 1 mL’lik hacmi, hiicre sayimi ve diferansi-
yel sayim icin ayrildi. Toplam hiicre sayimi
Solunumla atilan NO’nun dél¢imi hemositometre ile saptandi ve numune, normal

Solunumla atilan NO, kemiliminesans anali- salinle 1.6 x 10 hiicre/mL konsantrasyonunda
z0Orii ile (280 NOA; Sievers Instruments, Boulder, seyreltilerek, sitospin slaytlarinin hazirlanmasn i
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hazirlandi. Slaytta 250L iceren santrifuj slaytlar Sonuclar

800xg’'de 6 dakika boyunca dondurildi. Eozinofil, Hastalarin klinik ozellikleri Tablo 1 ve 2'de
lenfosit, notrofil, makrofaj, epitel hiicresi ve bildirilmistir. AIA ve ATA hastalarl arasinda ya
skuam6z  hicreler  Diff-Quick  Uzerinde taban spinometrik veri, PD20FEV1 metakolin ve
(spesimenlerin kayrgani bilmeyen bir arglirmaci taban FENO bakimindan fark yoktu.

_ta_raf'gggn If’oya',‘_m) feSp't e‘:}'!_d" Her MMUN®  AIA hastalannda, PD20FEV1 ASA 143
'G_I,n’ . .S. “ar_’,‘oz o_mayan ucre sqyl | ve hero 7 mg olup, FEV1'de ortalama azalma tabandan
hicre tipinin yizdesi, toplam skuaméz olmayan I o
. - . : . %27 £ %4.2 idi. Tum hastalar uyarimi iyi tolere
hicrelerin ylzdesi olarak ifade edildi. . . .
ederken, 2 hasta 2Q@ metrik doz inhaler (MD
istatistikler salbutamola gereksinim gosterdi.

Uyarim protokolleri sirasinda solunumla atilan Astimli hastalarin taban FENO gizleri kont-
NO'ya iliskin veriler (taban dgerlerinin ylzdesi rollerden anlamli olarak yuksekti (29% 6.8'e

olarak sunulmgtur, baka bir sekilde gdsterilme-  karsi 9.8+ 2.05 ppb sirasiyla, p< 0.000Bekil 1).
digi takdirde) iki yonlit ANOVA (Graph Pad Yazi-

lim, Inc, San Olego, CA) ile analiz edildi. Balgam Bronkoprovokasyon sonrasi NO yaniti
eozinofilleri ve havayolu yanitlari, Student’s palr Taban FEV1 diizeyi, cama giinlerinde A
T-testi ile dgerlendirildi. Devamli dgiskenler  ye ATA hastalaninda benzerdi. Salin inhalasyonu
aras ilski lineer regresyon ile gozlendi. sonrasi, FEV1'de ve FENO'da anlamli birgtigk-

Tablo 1. Aspirine toleransli astim hastalarinin 6zellikleri

No E/K Yas (yil) Atopi (E/H) VK (% pr) FEV1 (% pr) FEV1/VKX00 PD20FEV1 metakolinug) FENO taban (ppb)
1 K 26 E 98 93 82 125 42

2 K 45 H 104 95 77 450 28

3 E 47 E 97 89 75 430 20

4 E 48 H 111 110 77 580 20

5 K 38 H 94 90 75 560 23

6 E 54 E 92 89 75 180 24

7 K 57 H 97 88 71 130 26

8 K 39 E 93 85 71 85 38

9 E 21 H 98 92 77 325 35
10 E 29 H 99 93 78 295 33
Ortalama 40.4 98.3 92.4 75.8 316 28.9
SD 12 5.6 6.8 3.2 183 7.7

VK: Vital kapasite; FEV1: Zorlu ekspiratuvar hac{th seviyede); FENO: Solunumla atilan fraksiyorigilnoksit; pr: Tahmini.

Tablo 2. Aspirin tarafindan induklenebilen astimli hastadaizellikleri.

No E/K  Yas (yil) Atopi (E/H) VK (% pr) FEV1 (% pr) FEV1/VKX00 PD20FEV1 metakolinug) FENO taban (ppb) PD20FEV1 ASA (mg)
1 E 73 H 93 94 77 530 35 31

2 E 61 H 101 84 64 250 34 2

3 K 33 H 95 90 76 420 30 4

4 E 45 E 98 96 76 510 23 2

5 K 50 E 95 93 76 520 22 32

6 E 55 H 86 84 71 150 35 15

7 K 28 H 107 105 78 210 39 8

8 E 27 Y 101 98 78 520 25 24

9 K 30 H 95 88 75 250 35 22
10 K 42 H 101 90 76 390 33 17
Ortalama 44.4 97.2 92.2 74.7 375 31.1 15.7
SD 15.4 5.7 6.5 4.2 147 6.0 11.4

VK: Vital kapasite; FEV1: Zorlu ekspiratuvar hacith seviyede); FENO: Solunumla atilan fraksiyorigikoksit; pr: Tahmini.
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Sekil 1. Fraksiyonel solunumla atilan nitrik oksitin (RB,
ppb olarak) kontrollerdeki aspirine toleransli mshastalan-
daki (ATA) ve aspirinle indiiklenebilir astim {A) hastalam-
daki dizeyi.

lik, her iki hasta grubu ve kontroller icin gérilme
di. L-ASA inhalasyonu sonrasi, FENO'da ATA
hastalari ve kontrollerde anlamli bir gilgklik
gorilmedi Gekil 2). Buna kagin, AIA hastalarinda
FENO’da anlamli bir argi gorald, bu aryt ASA
inhalasyonundan 2 saat sonrgladl ve 4. saatte
tepe dgerine ulatl (43 % 4.8 ppb, p< 0.001, taban
degerlerle kiyaslanginda) FENO, 24 saat sonun-
da taban dgerlerine dénerken, FEV1 ve ASA uya-
rimr sonrasi 2 ve 4. saatlerde tabargedkerine
dondu Gekil 2, 3). FENO dgisiklikleri, ASA son-
rasi, FEV1'deki maksimum azalmayla veya ASA
esigiyle iliskili degildi.

Balgam eozindfilleri

Balgam eozinofil diizeyi, anlamli olarakgle
se de, hafifce, BA hastalarinda ATA hastalarina
gore daha yuksek bulundu (8£12.7 ve %6.7 *
%2.2 sirasiyla). Tim astimlilarda balgam
eozinofilleri ve taban FENO arasinda anlamli kore-
lasyon yoktu. AA hastalarinda L-ASA inhalasyon
uyarimi sonrasl, balgam eozinofillerinde anlamli
bir arts saptandi (8.% 2.7'den 11.1+ 2.8’e (p<
0.005). Fakat ATA  hastalarinda L-ASA
inhalasyonu sonrasi balgam eozinofillerinde an-
lamli bir degisiklik gortlmedi (%6.7+ %?2.2’den
%7.2 + %1.7). Balgam eozinofillerindeki agia,
FENO artg1 arasinda hafif bir korelasyon gozlendi
(r=0.64, p< 0.05)Sekil 4).
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Tartisma
Aspirin inhalasyonu, solunumla atilan NO di-
zeylerinde AA'lI hastalarda anlaml bir aga yol
acti. Hem normal kontroller hem de ATA’ll astim
hastalari, ASA uyarimi sonrasi FENO’da, onceki
gdzlemin aksine, anlamli agtisergilemedilef’
FENO artginin zamana goére seyri, ASA uyarimli
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NO ppb

NO ppb
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Zaman (saat)

I
Taban

Sekil 2. Fraksiyonel solunumla atilan nitrik oksitin (FE}
ppb olarak) ortalama derleri, kontrol olgularda (kare), asp
rin toleransh astim olgularinda (ATA, daire) vepamle
induklenebilir astim (A, ticgen) olgularinda, plasebo (&
semboller) ve lizin aspirin (IASA, kapali sembolle
inhalasyon uyarimi sirasinda gosterini

***n< 0.001, taban dgerle kiyaslanarak.
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1104

100+

00|
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Sekil 3. FEV1'de aspirin (ASA) inhalasyonu uyarimi son
meydana gelen d@siklik aspirinle indiklenebilir astimi ol
olgularda gorilmektedir.

*p< 0.001, *p< 0.01

a0 -
r=0.64, p= 0.04
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Sekil 4. Aspirinle induklenebilir astim hastalarinda, as)
(ASA) inhalasyon uyarimi sonrasi balgam eozinofillerini
artisla (taban dgerin Gzerindeki ylzde), fraksiyonel solunu
la atilan nitrik oksit (FENO, taban gerin tUzerindeki yizd
artisi arasindaki iki gérilmektedir.

bronkokonstriksiyondan 2 saat sonra artmayga ba
lamak ve 4. saatte tepegdee ulamak seklindey-

di. Bu sirecle havayoluna eozinofil rekirtmaninin
gerceklatigi sanilmaktadir. Gercekten,iA hasta-
larinda ASA uyarimi sonrasl, balgam eozinofille-
rindeki artsla FENO artyi arasinda anlamli bir
iliski vardi. Aspirin uyariminin BAL sivisinda
eozinofilleri arttirdgl bilinmektedir, bu muhteme-
len sisteinil-l6kotrienlerin diizeyindeki kisa siirel
ve ani argtan kaynaklanmaktadit.Bu arts, aspi-
rine duyarh
sonra meydana gelmektedirDaha 6nceki cat
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malarda, solunumla ghari atilan NO ile uyarilngi
balgam cikarimindaki eozinofil sayisi arasinda bir
iliski oldugu, hem sadecf2 agonist kullanan as-
timlilarda, hem de inhale edilen idame steroid te-
davisini azaltmakla, astimda hafif kot§ikee goste-
ren bir grup astimlida gosterilgtir."*** Hastalari-
mizda, taban verileri itibariyla balgam eozinofille
ve solunumla atilan NO dizeyleri arasinda anlamli
bir baglanti gézlemlemedik. Fakat hastalarimizdan
bazilari caymaya dahil olduklarinda idame tedavi-
si olarak intranazal kortikosteroid kullanmakta
idiler. Lokotrienler, solunumla atilan NO ilegiiili
olduklarn sanilan proinflamatuvar molekdller olup,
bazi yayinlarda sisteinil-lokotrien antagonistlarin
verilmesi FENO'yu azaltir ve FENO’nun inhale
steroid dozundaki azalma sonrasi sami 6nler™®
Hastalarimizda eozinofillik havayolu inflamasyonu
ile daha fazla uyumludur. Lékotrienlerin, NO sen-
tezi ve salinimi Uzerindeki etkisi buna goére daha
arka planda kalmaktadir. Bu hipotezle uyumlu
olarak, yakin zamanda astimli hastalarda |okotrien
E, inhalasyonunun solunumla atilan NO dizeyini
etkilemedgi bildirilmi stir.>® Teorik olarak, FENO
artisindaki gecikme kismen ASA inhalasyonuyla
indiklenen  bronkokonstriksiyonun, solunumla
atilan NO miktarini azaltmasiyla aciklanabilir.
Solunumla atilan NO’nun azalmasi bronkokons-
triksiyondan kisa bir sire sonra, hem histamin
gibi dogrudan uyanma, hem de astimda adenozin
ve hipertonik salin gibi endirekt uyaranlara yanit
olarak ortaya cikabilif* ASA sonrasi FENO arti-
sinin, prostoglandinlerin NO sentezini frenleyici
etkisiyle baskilamasina @la olma olasilgl disik-
tur® Prostaglandinler surekli olarak uretiimekte ve
solunum yollarindaki pek ¢ok hiicre tarafindan bir
¢ok uyarana, inflamatuvar veya mekanik olsun,
yanit olarak salinmaktadir. Astim hastalarindaki
BAL prostaglandin diizeyleri, ASA duyarfiindan
bagimsiz olarak, normal kontrollerden daha yuk-
sek olarak bildirimitir.”® Her ne kadar,
prostaglandinler, solunumla atilan NO duzeyini
hem normal, hem de ATA hastalarinda azaltsa da,
biz prostoglandin sentezini bloke etmenin ASA
inhalasyonuyla da gtanabilecgi gibi, AIA'I

hastalarda ASA tatbikinden hemen hastalarda solunumla atilan NO dizeyine katkida

bulunabilecgini sanmiyoruz! Ciinkii FENO'da
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