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                ASA Acetylsalicylate  
 COX Cyclo-Oxygenase 
 LT Leukotriene 
 NPT Nasal Provocation Test 
 NSAID Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drug 
 OPT Oral Provocation Test 
 PG Prostaglandin 
 SS Symptom scores 
 



����� 1 
 

����	 
 

1.1 ��	��	���������	�������	���	������  
��������(Aspirin),������������������� �������!������"(Non-Steroidal Anti - Inflammatory Drugs; 

NSAIDs) �56���6�7!���8��9�(Acetaminophen)<�=������7!���5  ��>��5? ��������@����A�@�B
�56CD������ �E��� <5��C�������F��������� �568�@! �EG!�HE�! ���!I�JKE�LII?��� [1-4]    8��
��!��D?�Q�E��������(Hypersensitivity)C��5? ���H  �!�! �E���!���5? ���6D����56��T��������IU��   
8������������������������������56 0.6 JKE 2.5 C���6D��������� [1-7]   �56�����QKH���>�����56 
4.3 JKE 11 C�]^��_��8�@<��<=� [2-4,8-9]   � ����!��D?�Q�E������������������������� �������!������"��
����56 0.6 JKE 2.5C���6D���������  �56�����QKH�JKE ����56 10 JKE 20 C�]̂��_��8�@<��<=� [2,9]  

C���6��b����� �����E����!��D?�Q�E���������5? ���HC���6D���8�����  �! ��������E��
C�]^��_�� 31 @��������6��!�������5? ���H  ��� � ������������� ����5626, ������6�7!���8��9� ����
5621, ���������������������� �������!������" ����5614, �����Dipyrone ����567, �56 ������� �E
���� 2 D���C��5? ���H ����5632    8����� ���c��6]��<��E���(Angioedema)�������?� @=�����56 64 
(8����urticaria � ����������5610 �56��=���?!�������(conjunctivitis) � ����������56 10 �D ����)  
� ��������������E5E��@=�  Anaphylactoid reaction �56 <��<=�(Asthma)  8��������56 17 �56 
13 !��5A���� [10]  

�������IU��c��6����������������/������������������� �������!������"  �56/<�=����6�7
!���8��9�  ���I����6��!��56��������E�5��    �������IU����E<��E�f���!����(in vitro test)�D � ����A� 
Basophil activation test ��@���� ��D=��J=��� [11,12]  �! ��E��@����? E���C���E�f���!�@ ��Q��E���     ��T����
��������������5�E�����6������������6��!���� (Aspirin / NSAIDs / Acetaminophen Oral Provocation Test)  
IKE��E@E��>���T��������IU�����������5? ���H��������!�k������?�C��LII?���(Gold standard Test) [ 2,4] 

� ����������8�������6!?����EI�^�(Nasal Provocation Test)   ��������57���6�7��57�5��7�5� 
(Lysine-Acetysalicylate; Lysine-ASA)  ��H���>���T�<�K�E��������!�k��C��������IU��C�]^��_�����������5? ���H���
�������! ��6����E����<��CI @=�<��<=�, I�̂�������, �������EI�̂� (Aspirin induced Asthma / Rhinitis / Nasal 
Polypsis) ����� �6���<�=���Q��<����� �����J�A������5�E�����6������������6��!���� <�=���������



 2 

8�������6!?����E<5��5�(Bronchial Provocation Test) ��� [1-2,13-14] �56��Q����@=� ��@���
�5��c���^E  �� �����E���������]5Q��E�@��E����?���E(systemic reactions), �����J�A���������
���]^��_�������� [15-16]   

� ����������8�������6!?����EI�^���������57���6�7��57�5��7�5�C�]̂���������c��6���
����������/������������������� �������!������" ����U����5��D����=��G �D � 5���F, c��6]��<��E
���Angioedema, c��6Anaphylaxis ��E�� ��Q��� ED�HD���I� [1-4,13-14]   Tomaz EM�56@s6 ���
bK�F���������8�������6!?����EI�̂���������57���6�7��57�5��7�5�C�]^��_����������������������� 
D�������������! ���=���?�56]��<��E(Urticaria/Angioedema) ��� �C��5? �]^��_�� 10 @� ��]5���
��6!?����EI�̂�8��@6������I����������E��>���� 3 ��� [17]     � ��C����������6�7!���
8��9��?��^�����u��E�� ��������E������A���������8�������6!?����EI�^���������57���6�7��5
7�5��7�5���������! �� �EC�  [2,18]  

��E��H�C����bK�F���H  �? EI6<�@����!�! �EQ�E��������8�������6!?����EI�^���������5
7���6�7��57�5��7�5�C�]̂��_���������6��!����������5? ���������/������������������� �������!������"  
�56/<�=����6�7!���8��9�  ��������������U����5��D���C��5? �����������! ���=���?�56]��<��E
(Mucocutaneous symptoms) ���������������5? �����������! ��6����E����<��CI(Respiratory 
symptoms)   
 
1.2 ��	!	����	������  
��	!	����  
 ]5��������8�������6!?����EI�^���������57���6�7��57�5��7�5� C�]^��_���������6��!����
������5? ���������/������������������� �������!������" �56/<�=����6�7!���8��9�����U����5��
D�������������! ���=���?�56]��<��E(Mucocutaneous symptoms) �!�! �E��� ]5Q�E��������C�
]^��_������������! ��6����E����<��CI(Respiratory symptoms)  <�=���     
��	!	���  

]5Q�E�755" Eosinophils �56 Basophils ! ���u��5=��Q����HE<���������>�����56 ��E�755"
CytologyI���HA�5��EI�̂� <5�E��������8�������6!?����EI�̂���������57���6�7��57�5��7�5� C�
]^��_���������6��!����������5? ���������/������������������� �������!������"    �56/<�=����6�7!�



 3 

��8��9�����U����5�� D�������������! ���=���?�56]��<��E(Mucocutaneous symptoms) �!�! �E���
]5Q�E]^��_������������! ��6����E����<��CI(Respiratory symptoms)  <�=���    
 
1.3 ��#!$������%����	������ 
��#!$������%���� 

��=��<�@����!�! �EQ�E��������8�������6!?����EI�^���������57���6�7��57�5��7�5�  
C�]^��_���������6��!����������5? ���������/������������������� �������!������" �56/<�=����6�7!�
��8��9� ����U����5��D�������������! ���=���?�56]��<��E(Mucocutaneous symptoms) ���]5Q�E
��������C�]^��_������������! ��6����E����<��CI(Respiratory symptoms)   

��#!$������%��� 
��=������������� ]5Q�E�755" Eosinophils �56 Basophils ! ���u��5=��Q����HE<���������>�

����56   ��E�755"CytologyI���HA�5��EI�̂�  <5�E��������8�������6!?����EI�^���������5
7���6�7��57�5��7�5�   C�]̂��_���������6��!����������5? ���������/������������������� ������
�!������" �56/<�=����6�7!���8��9�����U����5��D�������������! ���=���?�56]��<��E
(Mucocutaneous symptoms) ���]5Q�E�755"CytologyC�]^��_������������! ��6����E����<��CI
(Respiratory symptoms)   
 
1.4 �#�'	�����	������ (Hypothesis) 

]5��������8�������6!?����E��������57���6�7��57�5��7�5�  C�]^��_���������6��!�������
���5? ���������/������������������� �������!������" �56/<�=����6�7!���8��9�����U����5�� 
D�������������! ���=���?�56]��<��E(Mucocutaneous symptoms) �!�! �E��� ]5Q�E��������C�
]^��_������������! ��6����E����<��CI(Respiratory symptoms)   
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1.5 ���������	��4���	������ (Conceptual framework) 
 
      
       
 
                                                                                                                                                                               
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.6 ��	��	��� (Key words) 

Nasal Provocation Test    
Lysine-Acetylsalicylate 

            Mucocutaneous   
Respiratory  
 

 
1.7 �	���D��	���	EF���G���#�������FD���	������  
1.7.1 Aspirin/NSAIDs and/or Acetaminophen Immediate Sensitivity reactions  ������� 
	
���������	��������������������� (Allergic) ������� ���������������(Pseudoallergic) !"���������"
��������"#�$��/�����	%�"��&#'�()����(#�#&�(�"��*  ���/�+" ��"�&,����-�&.�"����&/(�'$���  
������   
- "�����"&�+)"'������%���� (Mucocutaneous symptoms) ������ "�����"������)������"�	�(�  �+" 
��$�0(Urticaria),  Angioedema ���	�&�� -������("�����"�''���&�������1�%���%� 

Aspirin induced  
Blended reaction 

Aspirin induced 
Urticaria/Angioedema 

Aspirin induced 
Asthma/Rhinitis 

Oral Aspirin Provocation test 

Nasal Aspirin Provocation test 

? ? 
Confounding factors 

Contraindications of NPT 
Nasal hyperreactivity 

Unknown Exact Mechanism 
Unknown Sensitivity, Specificity 

Unknown NPT, PPV 

Hospitalization 
Systemic reaction risk 
More Time-consume 
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- "�����"�''���&�������1 (Respiratory symptoms)  ������"�����"������)������"�	�(�  �+"  
Nasal symptoms ("������1�������2 & �� ��3�����+"��3���,���1����+"��,���1���,1��, Periorbital 
swelling, Lips/Tongue swelling), &#(��Stidor, �", �"', &��+)"�, ����1���#��%�, ��"����% �+"�(
���"'#�"���"�������!�����"���, ����1�(&#(��%(4�, �(��%���1/��%��&	5��"'�+� (-���$��* 
�+"-��!�"'�� (�1�����%1#����$	"�), ����1���	���, ����1���&��%, �#���" �%�����1, ��"�
� �&�+)"� �%�����1  -��"�1�("�����"�''&�+)"'������%�����%���%��+"����6��� 
1.7.2 Positive Nasal Provocation test with Lysine-ASA  �����  ]5�����6����@ �C�@ �<�K�E! �����H
(�56/<�=�) [14] 
- @6���I���������EI�̂�(Nasal symptoms score) : @6���I�������6����8�� Modified 
Thirteen-Point Symptom Score Method  !�HE�!   5 | 15 @6���   
- ���!��I�6@^�!����8���!���"(Acoustic Rhinometry) :  ��@ ������!����C�D �EI�^�(Total nasal 
volume) ���12 �7�!���!�  5�5E����56 25 I��@ ���=H�E!��(Baseline)   

 
1.8 �Y�����	������ (Research design) 

Observational Experimental study  
 

1.9 [���\����]�F�%����	4�̂	��_4D�	��	������   
1.9.1 ��'�%���������!"�����#"'-�������������1�����%�#���,(�"�&,���,����,&��  ��
���	7%��()�(	�%���!"����$���������"#�$��/�����	%�"��&#'�()����(#�#&�(�"��* ���/�+"��"�&,
����-�&.��''&/(�'$���  ����()�("�����"&�+)"'������%����(Mucocutaneous symptoms)  ��'��
!"�����#"'�����	7%��()�("�����"�''���&�������1(Respiratory symptoms) 
1.9.2  ��'�%���������!"�&,��*Cytology  1����3�����1�����������#"'-�������������1��� 
��%�#���,(�"�&,���,����,&�� �����	7%��()�(	�%���!"����$���������"#�$��/�����	%�"��&#'�()���
�(#�#&�(�"��* ���/�+"��"�&,����-�&.��''&/(�'$��� ����()�("�����"&�+)"'������%����
(Mucocutaneous symptoms) ��'��!"�&,��*�����	7%��()�("�����"�''���&�������1(Respiratory 
symptoms) 



����� 2 
 

��	
�	������
����������������/������	���������� 
�����������������  ��
���
� ����!��"� 

 
���#$������
��� 

��������	
������/��
��������������	�	�������������� 
������� ��	�!��"�(����
� ��	��)  	�����%�����&������
��
���'�����(&��������)�
���*�&���!�+���&,   !������
����	��(	�!��������-�.��&�+��&�������	/������������������������	�/��   0�&-�.��&�+��&�������.0(�
��	��1
��&�������2� 2 ����4� ��&��( [2,4] 
1.  -�.��&�+��&'�/���)���������.��&���;�<�=��&�4��%�����(pharmacologic effect) !����&   0�&	�
���������+���.��&�K&  
��	����	���<����.���.�&������%�  �%�� ���������'��������(gastritis), 

-������������'��(gastric ulcer), ��/�����-������(bleeding disorders), 4���!�'��Q�&
(anemia), ���R���/����S�(thrombocytopenia), ��)������(hepatotoxicity), �������(nephritis), 
!�+'�����/��'���Q!+!������(coronary artery disease)  
����4���.���������K&����Q�������)
(toxic level) �S��'����� (tinnitus)  4������+��&�����&���(metabolic acidosis) ��  
2.  -�.��&�+��&���	���	��1+�����W���(unpredictable or idiosyncratic reactions)  0�&	�
�����������S�  !������Q��-K��X��	�4���������������	��(	��-������   ��
�� 4���������
������
(ASA hypersensitivity), Erythema nodosum, Erythema multiforme, Steven-Johnson 
syndrome Fixed drug eruptions, Toxic epidermal necrolysis, Stevens`Johnson syndrome, 
leukocytoclastic vasculitis, Recurrent fever with exanthema 
��  Raynaud's phenomenon 

4���������
������ / ��
��������������	�	�������������� (ASA/NSAIDs 
hypersensitivity) 	���������'���'���  �%�� Aspirin(ASA) sensitivity, ASA intolerance, ASA 
idiosyncrasy, ASA pseudoallergic reaction   !�����	��������  ASA sensitivity 	��������	�
Q�10&�hQQ���� 

4���������
������ / ��
��������������	�	��������������   ��������(&Q���i�������
��&4K	�+��	���(Allergic Reactions) 
��	��%�4K	�+��	���(Non-Allergic Reactions)  !�� Stevenson 
DD. 
��+W�������2� 8 ����4�  ��&����&��� 2-1 [1]   
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����%��� 2-1: ����4�.�&4���������
������/��
��������������	�	�������������� [1] 
1) NSAID-Induced Asthma and Rhinitis in Asthmatic patients 
2) NSAID-Induced Urticaria/Angioedema in patients with Chronic Urticaria 
3) ASA/NSAID-Induced Cross-reacting Urticaria in Otherwise Normal individuals 
4) Blended reactions in Otherwise Normal individuals 
5) Single-NSAID-Induced Urticaria/Angioedema in Otherwise Normal subjects 
6) Single-NSAID-Induced Anaphylaxis and Anaphylactoid syndromes  
7) Aseptic Meningitis Caused by a specific NSAID 
8) Hypersensitivity Pneumonitis caused by a specific NSAID 

 4�����/��'��	�	�&������  
��4������������
��	�����%/(�Q����
��������������	�	�
�������������
��QS��������  (Aseptic Meningitis and Hypersensitivity Pneumonitis Caused 
by a specific NSAID)   ����Q���i���������&4K	�+��	���Q����
��������������	�	��������������

��QS��������   
��
������	�	����&���S��'�������/��'��	�	�&������   0�&��(& 2 4�����(����
����	�� [1,4]    -K��X�������'w�Q����K�������4����1 10& 6   ��&��(���'��&�/�'�/���������&
���
�����hQQ����	��Q�
��&-K��X����2� 2 ����	�'w�   +/�  ����	���	��������&������&����'���Q  
�������� Aspirin induced Rhinitis/Asthma          
��  ����	���	�����������������	
�������������� 
Aspirin induced Urticaria/Angioedema  [2,4]  
 
�
���	���� 

���������4���������
����������x'w�&	��������x%��  !�����������K���� 2.3 ��� 1 
����!�� [19]   
���� 1.3 ��� 1 ����	�����'�/�  [20]     -K��X��	�����������
����
��������
+���+���������1 10& 6 [19,20]    
��	�	�+��	
�����&��&�%/(�%���   ��������R�Q���4�������
����������-K��'w�    ��QQ���2������    ��R�	�����%�������	
������ / ��
��������������	�	�
�����������������������/��&Q������-�.��&�+��&  Q0&���������%������ ��	�!��"�	������ [1,4] 

Q������S���Q����!��'��������x�����+��	%��.�&4�������������	
������ / ��

��������������	�	����������������Q��S�����+��	��2�Q��&   !����2�Q�����'��������&����%���
������	��(��/��&Q������-�.��&�+��&�/��,   '�/���/��&Q��-K��X��	�	�+��	�K���������������.�&4����
�����, .���������Q{�����1K����& 
��
������&�������Q��S��������Q{��!���������������������	�
�������
��(Provocation Tests)  [4,19]  
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	����x0�)�+��	%��.�&4���������
������  ��(&�����%�������, ��-K��X����/��Q	K�
������(Rhinitis), -K��X��!�+'��'/�(Asthma), -K��X���	��)��/(���&(Chronic urticaria)   
��!�+�/��,
�����&�����x   ��(&��(+��	%��Q�.0(���K�������%����������&����S�	�x0�)�
����<�����%����Q����Q{�� 
[1-4]   ��&����&��� 2-2 

����%��� 2-2:  +��	%��.�&4���������
��������	����	���%��� 
����	���%��� +��	%�� ���������&��& 

���%�������( ��R�
��-K��'w�) 0.6-2.5% [5-8] 
-K��X��!�+'��'/� 4.3%, 8.8%, 11% [5,6,8] 
!�+ ���������
���������&Q	K� 30`40%  [21,22] 
-K��X��-K��'w�!�+'��'/�(Meta-analysis) 21% [9] 
-K��X����R�!�+'��'/�(6`18 �}) 2% [23] 
-K��X��!�+'��'/�������&�0�&�������������� 19% [24] 
-K��X��!�+�	��)��/(���& 33% [25] 

 

 ������	���
����
������/��
��������������	�	�������������� ���	��������&-��'��& 
Q�������	����-K��X�����	�!�+�	��)��/(���&	������+�����  
����
������/��
��������������	�
	��������������  Q���������'������	��)�S�������-K��X��!�+�	��)��/(���&!��	��������'��
(chronic idiopathic urticaria)  0�&�%/�����-���������	�;�<�=������� 	�+����� (COX-1inhibitior) 
[2,4,25] 
 ����+��	%��.�&���
����
��������������	�	��������������  
������� ��	�!��"�
%�����������������&��/����
��-��'��&��+�����  
�� %�������S��'�����4��� Anaphylaxis '�/� 
Anaphylactoid(����4���� 5 
�� 6  ��	����&��� 2-1)  ��K���������� 0.1 10& 3.6% [7,26,27]   
������	��(�����������'�����4��� Anaphylaxis ������  ��
�� Diclofenac [26,28,29], Naproxen 
[29,30], Ibuprofen [7,29], Ketorolac [31], Acetaminophen [18,32`35] 
������	 pyrazole 
derivatives[36]   !��-K��X����	��1�S��������&�����������
������ 
����
��������������
	�	��������������%����/������K��!+�&����&
�����&Q�������
��   ��!��	�	������
��  '�/������
.��&�+��&�/��, [4] 

�������x��  ��&	�	����&�����x0�)�+��	%�������%�������	���&,!����	   	�
���x0�)���-K��X����R�����.�����������)�����.x�����%���������
������'���&�} �.x.2535-2540 
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��2��������� 6 �} ��������
����
�������.���2���������� 2 !��+����2�������16.8 .�&���
��
����(&'	� (������ 0.035 .�&-K��X����R�����������!�&��������(&'	�) [37] 
  
������
���)��$�������	
�	������������ / ������	���������������������������  
��
 ���
� ����!��"� 

�i�������Q����
������/��
��������������	�	��������������
���{������� ��Q
����.0(�����(&Q��������&%��������(Single Aspirin/NSAIDs sensitivity) '�/���2�����	�����Q����
'������(Multiple drugs syndrome) [21,38] ��(&
����������i���������&4K	�+��	���(Allergic 
reactions)  '�/�	��%��i�������Q��4K	�+��	���!����&(Pseudoallergic reactions)    
���
����
��%�������� (Single Aspirin/NSAID sensitivity) 

	��Q�������.��&����i���������&4K	�+��	���   0�&������.��&�����		K!�!���K�����(IgE) �%�� ���

����Pyrazolones   
��������� Anaphylactic shock Q����
����������&��� 0�&������.��&��� 
specific IgE     !����&�;)���%�������������
�����/��,  ���
��%�����(Q�-�����& haptens ���
��������'������i���������&4K	�+��	���!��-�����		K!�!���K�����
�������'���������������� ��� mast 
cell 
�� basophil  �S��'������i���������&4K	�+��	���%������ 1 ��		�[1-4]  �����
��%�����(	�!����
������������&-��'��& (positive skin tests) ���������
�������� [2,4] 
��-K��X��	�!����
����

��������������	�	�����������������	��K��!+�&����&�'	/�������  �%�� ����	 Anthranilic acid 
derivatives (glafenine and fenamates: meclofenamate sodium, efenamic acid)  [38] 
����	�����
����'������(Multiple drugs syndrome) 

��4���������'�/����
��������	
������/��
��������������	�	����������������(� 
��2�����i���������������
��
��	��%�Q��4K	�+��	���(Pseudoallergic reactions)  +/�	�������.��&���
�i�������Q����		K!�!���K�����(IgE)   
������Q�����-������ 	�+�����(Cyclooxygenase-1; 
COX-1)  [39]     0�&��2���� 	�+�����	���K�����!��	���	��1��������� (non-inducible 
cyclooxygenase)    
��4�����(����	�������.��&������ 	�+���K(Cyclooxygenase-2; COX-2)  
 0�&	�!+�&����&
��'�����������+��&���+�����  
��Q������������&�{����	/��1K�������� (constitutive 
expression cyclooxygenase) [40]    �������'��.�&+��	
�����&��'���&��(& 2 ��� 	������
����4���������������	��(��&	���2��������
��%�� [41]   

��������	
������/��
��������������	�	�������������� ��	10&����� ��	�!��"�  Q�	�
;�<�=�����(&��� 	�+����� �S��'�����-����&,  ��&��(   
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1. -�������������
������(Prostaglandins) 
�� ������!+�����(Leukotrienes) 
������� ��������'w� ��	10& Eosinophil
��Basophil (�����������R���/��
�� 

endothelium) ��� 	�+�����	�'����������������Arachidonic �'���2����ProstaglandinE2 
(PGE2)    !��������;�<�=.�&PGE2  Q�-��� receptors  0�&��K���� ������&,'�������4�  
��&
����2� 4  ����4� (Type1-4 receptors) �������� EP1 10& EP4   !������S�+�w���4�������������	
��(  +/� EP2 receptor  0�&Q���K��� inflammatory cells'���%���  �%�� macrophages, mast cells, 
eosinophils 
�� T lymphocytes [42]  

�	/���������������	��( 0�&�����(&��� 	�+������S��'����PGE2���&  !����� ���Eosinophil 
���Arachidonic Q����������2����LeukotrieneA4(LTA4)
�� 
���LTA4 �RQ�������������2����
LeukotrieneC4(LTC4) ����	.0(�   ������� ���Mast cell   ���Arachidonic Q����������2����LTA4 

���������������2����LTB4 
��LTC4 ����	.0(�   -���������S��'���� PGE2���&, � ��� Mast cell 
'���&���PGD2 ����	.0(�  0�&Q��������������������
��.�&��&����'���Q������(Upper Airway) 

���S��'��������'���&���LTC4,LTD4,LTE4  0�&��	��������Sulfidoleukotrienes  Q����(&�������
�������� ���Mast cell
��Eosinophil ����	.0(�Q������  �S��'������i���������(&��&����'���Q
������(Upper Airway) ���	�Cysteinyl-LT1, CysLT2Receptors 
�� ��&����'���Q�������&
(Lower Airway) ���	�CysLT1Receptor �'��������������&����-������(Hyperresponsiveness) 
.�&������&����'���Q  [21,41]   ��&�K���� 2-1      
2. -��������/�����'���&���	�Q��� ��� Eosinophil 
 ��������(&��� 	�+����� �S��'�� ���Eosinophil 1K��������
��'���&���Eosinophilic 
Cationic Protien(ECP), Major Basic Protein(MBP)  0�&����'������i����������������&����
-������  
���S��'������������	QS����.�&� ���Eosinophil  [21,41]    
3. -��������/�����'���&���	�Q��� ��� Mast cell 

��������(&��� 	�+����� �S��'�� ��� Mast cell 1K��������
��'���&���Tryptase 
�����
�����	��  0�&����'������i����������������&����-��������&������&����'���Q, ������/����
��
-��'��&, ������&������'�� ��	10&����'������!�'������� 
���S��'������������	QS����.�&
� ��� Mast cell  [21,41]    



 11 

 
�*���� 2-1: ���.�&�������4�������������	
������/��
����������� 

���	�	��������������  !��-������ 	�+����� (COX-1)  [41] 
4. -����������� �� (Lipoxins)  

������� ������&	�Q�����Arachidonic   !��-��� enzymatic oxidation !�� 
Lipoxygenase 3 %���  ��
��  5-lipoxygense(5-LO) 0�&����� ��� Neutrophil, Basophil, Mast 
cell,   15-lipoxygenase(15-LO)   0�&����� �����/������&����'���Q, Monocyte   
�� 12-
lipoxygenase(12-LO)   0�&��K������R���/��     0�&��� 	� Lipoxygenase ��(Q�������� ���
Arachidonic   ��2���� 15S-HETE  '�/� 5-HPETE   
������������2� Epoxytetraene   ��-����<�
���������2� LipoxinA4(LXA4) '�/� LipoxinB4(LXB4)  ��&�K���� 2-2    ������� 	�COX-2 �R
��	��1����&������� �����{����	/���������
������ 0�&Q������(&��� 	� Lipoxygenase ���
�/��    ��� �����&%���   �%��   � ���Eosinophils Q�	���� 	� lipoxygenases 2 %���  +/� 5-LO 

��15-LO  !��������� ����2��������	eicosanoids ����&�����������	�;�<�=������������� [4]    

Q��-���'�������&������	R���/��.��%���Granulocytes '�/�Eosinophils .�&-K��X��
���	�4�������������	
������Q�����&������� ������S�����+����	�	�4��������� [43,44]    
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�hQQ������&	�����������
��%������������&������� ��������������Q��S��'�����4���
������
������������&�  �����	����&����-K��X��'��'/�
�����
�&���	�	�4���������

������  �R	��������&������� ������	���%���������� [45] 

 
�*���� 2-2: ���.�&�������&������� ��(Lipoxin)
��������	
���������	�-�������� �� [4] 
 
4���������
������/��
��������������	�	��������������  ���	���������������&����'���Q  
 ����'�/�Q�����!����	��������	�.��&���  ��&	�����/��,���	�����������.��&���4����
�����������	��(���	���������������&����'���Q   ��&��( 
1. ���������&����������%/(����� 

Szczeklik  ����(&.����&����10&+��	��	���<�.�&���������&����������%/(��������������.��&
���4���������
������ [46]  ���hQQ����	�'������x0�)� 0�&
��&�'��'R�10&+��	��	���<�.�&
���������&����������%/(��������������&����'���Q��(&������
���������&���������.��&���!�+
'��'/�   !���������	�������S�+�w  +/�  Human Rhinoviruse (HRVs)  [47,48] 

 0�& Wos M. 
��+W� ���S����x0�)�-K��X��'��'/�  ��(&���	�
��	�	�4�������������	

������  ����� Q��-K��X��!�+'��'/����	�4���������
������ 7 +� 
��-K��X��'��'/����	�	�
4��������� 23 +�  ���Q������ Rhinovirus ������<� reverse transcription polymerase 
chain reaction (RT-PCR) ��%�(���/(�Q��'����	-K��X��!�+'��'/����	�4���������
��������(& 
7 +� ( [47,48] 
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��&��(�Q0&QS���2����&	����x0�)�10&+��	��	���<�.�&���������&����������%/(����� ���
4�������������	
������
��!�+'��'/�  ��������2��'��'�/���2�-����� 
2. +��	-��������&���<����	 (Genetic susceptibility) 

��/��&Q��������������
��������	
������/��
��������������	�	��������������  ��
+���+���.�&-K��X�����	�4��������������	��(+���.��&����  ��&��(����x0�)�10&+��	-��������&
���<����	Q0&	�+��	���&������	+��   ��	����x0�)���-K��X�����	�4�������������	��(���!�������  

�����'��  �� HLA-DPB1 locus allele*0301 ����	.0(� 4 10& 6 ����  
��	� odds ratio ��K���'���& 
5.2 
�� 8.3 �	/�������������%�������
��-K��X��!�+'��'/����	�	�4�������������	��(  [49,50]  
 
4���������
������/��
��������������	�	��������������  ���	���������������/����
��-��'��& 

-K��X��������	��(Q�	������������i�����������'	/�����������	���	���������������&����
'���Q��&���������
���.��&��� [51]   
���	/��-K��X������	��(	������!�������������RQ������	�
���	�W������ 10  ���	��������&������&����'���Q���	���� �%�� +��Q	K� '�/�������'�/���  

��-�������Q��� LTE4 ���h�����'��&�����!�������������RQ��K&
��	�+��	��	���<����
��������������&-��'��&�������Q����������!������������    0�&
�����&�������	���	�	�4����
���������&	�����S�+�w [51] 

Mastalerz L. 
��+W�  ��x0�)�-K��X������	��(���	�+��	-��������&���<����	��+���+���
!�� LTC4 synthase allelic variant. [52]    ��%����� �� 	����x0�)�!�� Kim S.H 
��+W������ 
HLA-DRB1*1302-DQB1*0609-DPB1*0201 haplotype  ��2����)W���&���<����	����S�+�w��
-K��X��%�����'�����	�4�������������	
���������	�������	��) [53]  
�����x0�)���������
���'�� !�� Bae J.S.
��+W�  ��+��	-������.�& 344C>T polymorphism �� promoter .�&

��� FcεRIα    !����+�-��.��	����x0�)���+��	-������.�&�����(��-K��X��!�+'��'/�!����	  

��	����S����
��4�������������	��(�����x0�)� [54] 
 
����$�����!�+��
�����/��������% 

4���������
������/��
��������������	�	��������������  ���	���������������&����'���Q  
 Samter ��2�+�
����������&��!�+��(  !���<����10&���)W��S�+�w 3 ����������������� 
Classic triad '�/� Samter�s triad  +/�  !�+�������&Q	K�, '��'/� 
�� 4���������
������ 
[55]    ���	������	��	��&+�����������S�+�w10& 4 ����&  ����+/�	�  ��������� ����	.0(�	�   
��
���Q����(���&�����	�Q	K�������
����/(���&���	���� [2,3] 
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-K��X��	��Q�����	��������������������/(���&.�&��&����'���Q������  +/� persistent 
Rhinosinusitis  !��%��&
��Q�
�����!�+'���Q���������%/(����������  
��	����)W��{���+/�
�����Q���/(���&
�����
�&����	.0(���/���, 
��	��Q�	� �������������.0(����������� 90   ���	�Q�
���������&Q	K���		���	��  
�������		����������������/(���&.�&��&����'���Q�������& 0�&
�S��'�����!�+'��'/����	���� [2,4]  !�������
��&.�&!�+Q��'	/��������������	���%�������
!�� [19,20]    !�����x0�)�.����'w�����!�� [19] 
���'�����	����[20] 
��&�'��'R���������
����	
��Q�����i������� 29 
�� 34 �}��	�S����   ����'��'/�	��Q�����.0(��� 2-3 �}���	�'��&
���������	
��   !�������'��'/�Q����
�&.0(���/���,
	����Q�'��������&������	��(
���, 	��Q����)�
����� 
�����&�%�����������������������������,'�/����&�0�&����  ��	10&	� ��������� 0�&Q�
��������'������'��'/�
���&  
��	�!�&���������������'���{������������� [4,19,20]    

!�������'w�-K��X��Q��+��%���������	��(��	����� 
��Q����������
�����������	���!��
	������
��+��	���
�&��'���'���  ��(&
�� +��Q	K�, �(S�	K�'�, Q�	, +��Q	K�, ��/������������

��
�&, 	��(S���'�, �������	  Q�10&'����	���   ����&+���Q	�-/��
��-��'��&
�&�����W
x��)�
���S�+���    �����+�/����
��������&�������&  +��	���
�&��Q����������&��R�����
�%�� Q	K������� '�/� ���������[56]   �Q����
�&10&
��%������Q��4���Anaphylactic reactions 
[3,4,19,20]    �����������&����&��	(laryngeal edema)����.0(���
��	����� [4]  
 ��-K��X��Q���� ���   Eosinophil �K&.0(���(&����/��
����	'�  ��	10&��%�(���/(�Q��
'����	����  
��
	�������Interleukin-5(IL-5) ����/��.�&-K��X��Q���K�����W������ 
�������
� �����%�(���/(�Q��'����	 	���� IL-5 ����	.0(� [57]   -���������4K	�
����&-��'��& (Skin prick 
tests) ��2�����������&���� 1 Aeroallergen +����2������� 34`64 .�&-K��X��������	��( [20,58] 

���)W��������&Q	K�Q���2�
����/(���&����������� Chronic hyperplastic eosinophilic 
sinusitis !��Q�	������+��Q	K�����	.0(���/���, Q�10&	��������, 	�postnasal drainage  
��Q�	�
�������%/(�.�& ���!���{���� 5`6 +��(&����} [20]   �����������&Q	K�Q�	�.����'w�.0(������R� 
��
���&�S����-����� ��� '�/�����������&Q	K�(polypectomy) !���{���� 3 +��(&���+� [20]    
 
4���������
������/��
��������������	�	��������������  ���	���������������/����
��-��'��& 

����������+/�  �	��)(urticaria) 
��/'�/� ����-��'��&��	(angioedema) '��&�������

������  !�����������	����(&
�� 15 ���� Q�10& 24 %���!	&'��&Q���������  !���{������K���� 1 10& 4 
%���!	&    
��	��Q�'���� 2-3 %���!	&  
����W�������
�&�%��	�-/��������(&���  ��Q���10& 10 ���'��&
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�������   !��-/��	��Q���K���������Wx��)�
��+�	����������/��  
���R��	��1������S����
�� 
.�.�
�� [51]  

��-K��X����&�����Q��-����.�&����������&-��'��&���� Autologous serum '�/� 
plasma   0�&
��&�'��'R�������Q�	�!�+4K	�
�������& (autoimmune) ��K� [59]   4�������������	

������/��
��������������	�	��������������%������	�����������/����
��-��'��&	��Q�����
����������
	������QQ�	������������	���	���������������&����'���Q    !�� Szczeklik A. 

��+W������ -K��X������	��( 22  ��� 0�&-�����������!��
������ �����	��)/4���-��'��&��	
angioedema   ������ 4 �}���	��	/���S����������� (S�  	�14 ��������&	�-����������������� [4] 
 
�,�����������
-	�%��.�(Cross-reactions) ;�%���������� ��
������	��������������
�������������  

!�������-K��X�����	�4�������������	
������/��
��������������	�	�������������� 

��-��������� 	�+�����(����4���� 1-3  ��	����&��� 2-1) �RQ�
����������	���	�;�<�=����
��� 	�+�����  ��&
��&������&��� 2-4  ������    ��������4��/��, (����4���� 4 10& ����4����8  
��	����&��� 2-1) 	��Q�
����
+������������	������  '�/���Q
�������	��K��!+�&����&�'	/��'�/�
�����+��&���������(�   �������x�'�����	����������	��(���	������
��	��������+/� ��
������+��
��2������� 80   ��&	�+/� Ibuprofen ������41 [20] 

����%��� 2-3: ������	
������/��
��������������	�	�������������� 
���	�;�<�=������� 	�+����� (COX-1 Inhibitor NSAIDs) [1-4] 

%/����	�w��&�� %/�����+�� %/������%��������x�� 
Acetylsalicylic acid Aspirin ASA, Aspirin 
Benoxaprofen Oraflex - 
Diclofenac Voltaren, Cataflam Voltaren 
Diflunisal Doobid - 
Etodolac Lodine - 
Fenoprofen Nalfon - 
Flurbiprofen Ansaid - 
Ibuprofen Motrin, Rufen, Advil Brufen, Ibrofen 
Indomethacid Indocin Indocid, Indomed, IDC 
Ketoprofen Orudis, Oruval Kaprofen, Oruval 
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����%��� 2-3 (��): ������	
������/��
��������������	�	�������������� 
���	�;�<�=������� 	�+����� (COX-1 Inhibitor NSAIDs) [1-4] 

%/����	�w��&�� %/�����+�� %/������%��������x�� 
Ketorolac Toradol - 
Mefenamic acid Ponstel Ponstan, Fenamic 
Metamizole Pyralginum Novalgin, Centagin 
Naproxen Naprosyn Naprosyn 
Oxaprozin Daypro - 
Piroxicam Feldene Feldene 
Sulindac Clinoril Clinoril 
Tolmetin Tolectin - 

 

����� ��	�!��"�(����� ��	��)  ��2������	�;�<�=������� 	�+�����
������ (weak 
COX-1 Inhibitor)   0�&��	��1�%�������&+���.��&����4����-K��X�����	�4�������������	��(       
[41]    ����&��R��		����&����������������&������&����'���Q
��	����
�&������%�����

� ��	�!��"� ≥ 1,000 	�������	   !��+��	%��.�&���
������� ��	�!��"� (Q��-���������
!������������������) ��-K��X�����	�4�������������	
������/��
��������������	�	�����
������������	������'��'/� +����2������� 2.9 10& 34 [4,41]   ��(&��(.0(������<���������!�����
������������� 
�����	�W����� ��	�!��"�����%����������� [18]    Kivity S.
��+W���
���&��10&-K��X�����	���(&4���������
������
������� ��	�!��"�������������� [60]  
��Q��
Meta-analysis �����-K��X��!�+'��'/����	�4���������(&��
������
������� ��	�!��"�����
���������� 2  [9]    
����-K��X����&������	������
����2�
��	�-��������&��� 	�+����� 
[2,4] 

!�������-K��X�����	�4�������������	
������/��
��������������	�	�������������� 

��-��������� 	�+����� 	��Q��%���
��������	�;�<�=������� 	�+�����
������(weak COX-
1 Inhibitor) '�/���
��������������	�;�<�=������� 	�+���K(COX-2) ��(&
��	�QS�����(Non-
selective COX-2 Inhibitor) 
��
��QS�����(Selective COX-2 Inhibitor) ��	����&��� 2-5  ��
����&����4�� [41,61-66]  
����Q���������������
��������������	�;�<�=������� 	�+���K
��
	�QS�����1���%������	�W�K& 
��	����&�����
����
��������������	�;�<�=������� 	�+���K
��
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QS��������%�����  !�����Q�����Q���i���������&4K	�+��	���	������4���������!��-������ 	�
+�����  [67] 

����%��� 2-4: �����	�!����
����'���&����	������  ��-K����	�4������� 
������	
������ / ��
��������������	�	�������������� [4] 

 
 
���	���#>����	
�	������������ / ������	���������������������������   
��
���
� ����!��"� 

���Q�������������%���
���i�������Q����!���������
��� -K��X��+�������������Q
���&������������������.��&���4���������
������/��
���������������		�	�������������� 
��
����� ��	�!��"�����&�'	���	��	�����
�������
��&���������    
��+�����������/�������
����Q{����&+�����  
�� / '�/� ��&'��&�i�������������	��1�S����������   ��&��(     
�������Q{����&+����� 

�������������������	��������'�/��&������	������
��(Provocation Test) ��	��1�%�
���������(&-K��X����������i���������&4K	�+��	��� '�/�	��%�Q��4K	�+��	���[1-5,13,14]  !��������
�����  
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1.  ��������!���������&��������������	��������
�� (Oral Provocation Test)   ��&+&��2�
�������������Q{��������������������(Gold standard)���hQQ���� ��	��1�%�����������%��� 	����
Q���2�
������/��
���������������		�	�������������� 
������� ��	�!��"�   !���%�����(&��
����	��������i���������&4K	�+��	���'�/�	��%�Q��4K	�+��	���  
��	�.������+/� -K��X��Q����&	�+��FEV1 
��/(�&�������&���������� 70, �%����������������������<��/��,, ���&���!�&������.W��S����
�����  
����Q����-�.��&�+��&������
�&��	��������<��/��, [2,14]   !����������	�
�� 1 ��� 

�� 3 ���  ��&����&��� 2-5  
���K���� 2-3  ��	�S���� 
����%��� 2-5: Protocol ��������!���������&��������������	��������
��
�� 3 ��� [1] 

 
 

 
�*���� 2-3: Flow chart .�&��������!���������&��������������	��������
��
�� 1 ��� [14] 
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2. ����������������
��������	��	�(Bronchial(Inhaled) Provocation Test) �������	
 ���
� ��	 �	�� �	�(Lysine-Acetysalicylate; Lysine-ASA) ��2��������Q{�������	������
�����+��&���������������������&��������������	��������
����-K��X�����	�
��������	

������/��
���������������		�	�����������������	���������������&����'���Q [13,14] 
3.   ����������������
�������!�"� (Nasal Provocation Test)   �������	 ���
� ��	 �	�
� �	�  ��2���<�'�0�&�����	������, ����4��!��	�	����&���������-�.��&�+��&���
�&(Systemic 
reaction) [15-16]  �����
����-���  Q0&��2�'�0�&����&��/���������Q{��-K��X���������	���	���������
������&����'���Q���	��������&Q	K� ���	������'�/�	�.��'��		���	��1�S���������!�����
����&��������������	��������
�� '�/�����������������
��������	��	��� �%�� 	�4���
��
�����
�&
�� Anaphylaxis, 	���	��1+�	4���'��'/��'�����	�S���������!�� 2 ��<�.��&���
�� [14]     �������x�'�����	���� 0�&	�	�����	 ���
� ��	 �	�� �	�#$�   �����	���&���'�����
�	' (Ketorolac)   (���)*������)������������+��������������,���-�������#$�  ����
�������!�"�
��� ����	 ���
� ��	 �	�� �	�   .�+�����	��
������4���%���������� [68]    ����%��� 
Fluticasone ���Q	K���2������������������ 4 �����'���Q�S��'�-���������!��������������&
Q	K��������� ���� ����� ��� ��� ������&�� [69]   

��/��&Q��+��	�(Sensitivity) .�&��������!��������������&Q	K���S����� �������&
��������������	��������
�� '�/�����������������
��������	��	�     ����W�����S����
�������������
�������!�"��	��	�)*�	�
����&	������������&���   +���S������������!�� 2 
��<�.��&���!����/����<�����<�'�0�&��	.����&%�(���� [14] 

�hQQ������&	�	�+S�
���S�����%���������!��������������&Q	K���-K��X�����
��������	

���������	��������
���/��, �%�� ����	���
�������	�����������/����'�/�-��'��& 
4.  Intravenous Provocation test    	���2�������	
��	�����%�����	�� [2] ��/��&	�+��	�����&�K&����
��<��/��  
����&���	�S��������xw����X� [4]  
 
�������Q{����&'��&�i�������� (in vitro test)  
 ���hQQ������&��2��������Q{������%�����S���Q��	�������%�����&�i�����Q��&  �����	�+��	
 �� �������&�i�����    ���&��x����+���� 0�&	�+��	%S���w, �+�/��&	/�
���(S������Q���	���+�
�&  

���%�������������Q���    
��	�.����  +/� 	����&�����!���������������-K��X��      0�&�hQQ����	�
���x0�)���Q��	��.0(���/���,
��	�!�����������/��	����������%�Q��&���������+�    �������&
.�&�������Q{����&'��&�i��������  ��
�� 
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1. Cellular Allergen Stimulation Test (CAST)  +/�  �����������	R���/��.��.�&-K��X�����������
�&���   
����S�������'���&���	�Q���	R���/��.��.�&-K��X��(supernatant)����Q'� ���15-
HETE '�/����Sulfidoleukotriene (sLT) ���Q�-������	�����W�	����
����������	���-������
��� 	�+�����    0�&�����	�+��	QS����� 
��	�+��	���S������������Q{����&'��&�i����������<��/�� 
[11,12]  
2. Flowcytometric Basophil Activation Tests(FAST)  +/� �����������	R���/��.��%��� 
Basophil.�&-K��X������������&���   
����S�����Q!����<� Flowcytometry �.������!&���� 		,
Basophil���1K��������(Activated Basophil)  �%������
������������i���������&4K	�+��	���
����� 1 
(Type 1 Hypersensitivity) '�/�����	�����
����
���{����������-��������� 	�+�����   0�&
�����	�+��	QS������K&  
��	�+��	���S� 
����&	��hw'�������i����� 0�&���&���+��	%S���w�K& 
[11,12] 
3. Lymphocyte Transforming Test (LTT)  +/�  �����������	R���/��.��%��� Lymphocyte ����
������&���   
����S�����Q'��i����������1K��������  �%��{��������
������������i���������&
4K	�+��	���
����� 4 (Type 4 Hypersensitivity)����������
����
��	��{������� [2] 

���Q����(���&	�����%�������Q��&'��&�i�����������	���������Q!������������  �%��  
��������������LeukotrieneE4(LTE4)���h����� [70,71]  '�/�������Q� ���(Cytology) Q���(S�
���&Q	K�'�/���/����%��&Q	K� [72]  '��&������������������&��������������	��������
�� ����
�����
�������!�"��������	 ���
� ��	 �	�� �	���/������	+��	�
��+��	QS�����.�&���
����Q{��   
 
����@�%�����
������A�   
 ��/��&Q��������	��
������/��
���������������		�	�������������� 
������� ��	�
!��"�  	�QS�'��������&
���'���
��'� /(��������  Q0&+��	�����'�+��	�K�
����, �4��%�� 
��
���%�%������10&�������4��������� / ���
����  ��	10&-K��X�����+��	�����&���������4�������
��������	��(   ������*�&���
�����)���(�  ��
�� 
1. '��������&�����	��������
�� 
����
������ / ��
��������������	�;�<�=����+�����( COX-1 
Inhibitor) ����W����
��������Q{�����	����
����������	��(
��	�4���������-��������� 	�+��
���    +���'�+��	�K�
�����%/���������K�������	��(��	����&��� 2-4  
����	������&������%�������	��(

	����Q���2��K�
������%��{������  �%��  ��&-��'��&  '�/�����'����� 0�&	����&��������������

���� [4]   ��	10&�������
�����'�
��-K��X����������   
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2. �����&��%������	�!�����������
����'���&����	(Cross reactions) ������  �%��  ����	+�� �� 
(coxibs), ������		���"}�'�/�!+�����(codeine)  ��/�����)���������
���{������� [1-4] 

���� Azapropazone[73]  Choline magnesium trisalicylate [74] Salsalate [75] 

	����Q�����x0�)�����'�����������	�Q�����4��  
��
���S��'���+��(&
��������K
�.�&
���� 
[1-4] 
3. ���������!+����� (Leukotriene Inhibitor)   

Dahlen B.
��+W�
��&10&���!�%����-K��X��'��'/����
��������	
������  !�����%��� 
Zileuton  ��2����� 6 �����'���-K��X�� 40 +�������������	+��+�	  �����Zileuton �S��'�
�	��14�������.0(�%���, ������%���.���'����	  
���S��'�������������-K��X����.0(�����&	�
����S�+�w [76]    ���� Pauls J.D.
��+W����������'� Zileuton 600 	�������	 ����� 4 +��(&    
%��������(&'����	���'����������&��&���� [77]  

Dahlen S. 
��+W��S����x0�)��� Montelukast  !���'��� 10 	�������	/��� ��2����� 4 
�����'�������������	+��+�	  ������� Montelukast %���+��+�	�����'�� 
���S��'��	��14��
�����.0(� (FEV1 ����	.0(������� 10.2)  [78]    
��	����x0�)��/��,���
��&�'��'R������ 
Montelukast  %����S��'��������&Q	K���.0(�������	/���������	+��+�	  
��������%�������������
%�������������&��  [79,80] 


��-�������)�'��'/��������������!+�����  ��-K��X��'��'/����
��������	
������
	�����������-K��X��'��'/����	�
����
������  [81,82]     0�&��Q�<����Q�����������&.�&
������)��������������!+����� 0�&�����!�%����������-K��X�����	�'��'/� 0�&	�+��	-��������&
���<����	���	����  +/� Variant C allele of LTC4 synthase  [82,83]  
�� HLA-DPB1*0301 
marker  [84]  �	/����������-K��X��'��'/����
��������	
���������	�	�+��	-��������&����� 
4. ������)�!�+�������Q��4���������   

4.1 !�+'��'/� (Aspirin induced Asthma)   �'�������)���	+S�
���S�	�����������
���)�'��'/������   

4.2 !�+Q	K�������,  �����������/(���& 
���������&Q	K� (Aspirin-sensitive Rhinitis, 
Rhinosinusitis and Nasalpolyps)  	��Q��� 3 !�+��(���	�����-K��X������	���	�������������
��&����'���Q   !��Q�	��������/(���&
�����)�+���.��&�����-K��X������	��(   ���Q���'�������)�
��	+S�
���S�	��������������)������  +/�����'�������������
�����Q	K�
��%���
�����������	.����&%�(, �'����������+��Q	K�
�����
�������������/���������  
���S����
-�������&Q	K����&,  �%�� polypectomy, functional endoscopic sinus surgery(FESS) �	/�����
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�%���	���-�  [1-4] 
��-K��X��	��Q���.0(�%���+���  [85,86] 
��	�!����������2� (S�  !���{�������&
������-����� (S���� 3 �}  [20] 

4.3 !�+�	��)/4���-��'��&��	(Angioedema)   !��������%�������)����������� 
�����	��%������������'�/�{���R	��Q�����&��   
�������������
�& �%��	�4���-��'��&��	
Angioedema 	�� '�/�����&����&��	(Laryngeal edema)  ��Q���&�%���{��������"���
(epinephrine) 
����������������������)�  [1-4] 
5. Aspirin Desensitization 

���1�����&+�.�&����S� Aspirin Desensitization [87-90]  +/�  
1. ��/���*�&���4�������������	
������/��
��������������	�	��������������  ��

-K��X�����	�.����&%�(���&�%�������	��(���������  �%��  !�+'���Q�K	����(Rheumatic heart disease) 
2. ��/���*�&���4�����������/(���&��-K��X��   Q��;�<�=�������������Q�����S� Aspirin 

Desensitization  �'���	��1+��+�	!�+ ���������, �������&Q	K� 
�� '�/�!�+'��'/�����.0(�  

����	��1'��� '�/����������������������������&��   

'�������S� Aspirin Desensitization  ��
�� 
1. ���&�S���!�&������ 0�&	��+�/��&	/�
����	����K�%����(CPR) �������	 
2. ��Q��W�����i�������.�&-K��X�������(������2�
����
���K+��	���
�&  
���Q0&����	����

��������!���������&��������������	��������
�� (Oral Provocation Test)  
�� 3 �����	
����&��� 2-5 ����W����	��i�������
�����
�&   '�/���W����	����
�&��	��1����	����
�� 1 ��� ��	
�K���� 2-3 �� 

3. �	/������.���.�&������S��'������i���������	.�� 2   �hQQ����
���S��'�+���,����	.���
.�&�� Q��� desensitization state 4����  2 '�/� 3 ��� (�%/�����Q����� desensitization state 
4���� 2-5 ���)  Q�������&�����i�������Q����
������,  '��&Q����(�Q0&+���,����	.�������Q�
��.�����������&���  !���������K���� 650`1300 	�������	/���  [89] 

4. ����W����	����'�����
������������� 2 ���  �%/�����-�.�&����S� Aspirin 
desensitization Q�'	��  
���S��'��S� Aspirin Desensitization  �'	�  	�{���(���Q�����i�������
����
������.0(��'	��� 

5. ����W����-K��X�����&�%���
��������������	�	������������������/��,  '�/��������Q�����
'�0�&���2�������'�0�&!��	�'�����  �R��	��1�S�������&����4�� 
����&+&���)�4��� 
desensitization state ���� 
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����S� Aspirin desensitization 	�+��	����4����  
��	�-K��X����&���(���	�W������ 
15-20) ���&'�����  ��/��&Q��-�.��&�+��&.�&
������  ���������+/� ���������'�������� [90]  
�	/��-K��X����K������� desensitization state  

	����x0�)�  !�� Grzelewska-Rzymowska I. 
��+W�������&�S� Aspirin 
desensitization 	��%���-K��X�����	�4�������������	��(
��	��������&��/����
��-��'��& 22 +�  
!���������	.�����
��������� 24 %���!	&Q�������&10&.��� 600 	�������	/���  ��	������&����� 
2`14 ��� !��	�-���2����������Q [91]  
��  Wong J.T 
��+W� ����� ������S� rapid oral 
challenge aspirin desensitization ��-K��X��!�+'���Q coronary ���	�������	��) / 4���-��'��&
��	Q��
������ ��-����%���������� [92]  

���hQQ������	����x0�)�!���S����� ����� ��� ��� ���'���Q	K� !���%�'������.�& 
Aspirin desensitization ��/�����)�!�+�������&Q	K���-K��X������	��(   ����/(�&���
���	/����������
����	+��+�	����������+��	�S���RQ��   !��%�����.���.�&�������&Q	K�  
������������
����	���.0(�  [4] 

 



����� 3 
 

��	�
���
���	�	������������ 

 
��������	�
���������������� ( Nasal Provocation / Nasal Challenge Test) )*+�

,-./�����,�)012�34�5�����6����7��)
12��	0������  89��������������:��-;���<�7������   �<=�
>�;�*��- 89�?��*@,
�/2)*+�	�;��������A��B  )012�34�5�0
�.-�:�0  >C�8
�	�;89�,-�-�D<
	�;
������� �<=�>�?��*@,
�����<�)��E42�F�AF��)�-����:��-80� (Non-allergic Rhinitis)  89�  �����<�)��
:��-80�  (Allergic Rhinitis) 	�
J1�)*+�,-./�����,�����K��(Gold standard) >����,-�-�D<
	�;
�����<�)��:��-80�      �,�J4�>C�)*+�);�12���1�34�5�?9����<�5�	�;���������,

�N�1�,-./����A��B   
[93] 

)�12������������)�-�N�
>�  )
12��	0������ 89�)
12�����)�-�N�
>��A,�9A�� �/;,��
;9��
;94��<�)*+��
A�����(United Airway) ��������	�
������������������,
����A�:��-80�, 
����������12�B, ������������  biochemical mediators, physical stimuli 89�  environmental 
irritants �4��/*��	
C�[CA,
>����34�5�89�,-�-�D<
	�;>��������)�-�N�
>��A,�9A����,
  
	�
)D0��>�	�;N��N1�  [94] 
*��	
C�[7����������	�
����������������  [94] 
1. ����������	
������
�	������������� 
2. ������������������������� �!"��	�� 
3. �����������	#
� �!$���%��	���
�&�(Allergic Rhinitis) 
4. �����������	#
���%����%�&'����/��%�(���
�&�"��'����&��������)"��������"��	�� 
5. �����������������*+���
�� �!"��	�������� -�.�����������
�(Allergen 
immunotherapy)   

��-+��(�/�"����0 �(  '����� ��"�&�� �����/�0��"��	������&����$���%��
(Nasal Allergen Provocation) ��������	#
� �!	���
�&�	�$���%��"��!+��������%���-+��   
%�����
�1�%+/&-�
2�������
����������	
��(3�-+
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��	���������	
�
�����	�����
�����	����������(NASAL ALLERGEN 
PROVOCATION) 
 ��"�&�� �����/�0��"��	�� ��&����$���%����������!�
4�%�"��(�/�"��
�1� ��(5
!.�. 1873   �� Charles Harrison Blackley  [93]   ��"
��'(�
���&����$���%����(%���4��%+�����
�������&�(��)����	��  %+/&
�������"�������4�   
�9F������(7������$���%��	���"�&�� �����/�0��"��	�� 

��.�����&��!
�-+
��	�	�������	���������-+
�� inflammatory mediators "��&��!
8 
���� &��9�&�����, &��Cysteinylleukotrienes, Prostaglandins %+/Bradykinin ������%�(early 
phase)  �����"�&�� %+/���/�/�����(late phase)  [94,95] ��	���-+
�� cytokines 
�����%+��  �
��� linflammatory cells ����.���0	��%+/&��!
�-+
��	�	�� [94]   �����������	
������
�	/'��+������'( 

�
��
4���"�&�� �����/�0��"��	������&����$���%����	���������	#
�%+���
���
(�/ ���)��������+'%+/�������������� �!$���%������ 
��!
��+.�*��(;��-�.���&�&�
!� %+/���!���/�
�  

*��(;��-�.���&�&�
!�!��'���
������	���� rhinoscopy (anterior rhinoscopy -�.�+��� 
endoscopy) �����"����"�&�� �����/�0��"��	��"0!�   ��.����+
�</��.���0 ���	��
�����"�&��  %+/%�$��/"����*+����-�.��(3����-��������"�&��  ����  ���0��
����
	��������0�%��, *�
�
4�	��"/+0  �(3���� 

%�������"�&�� �����/�0��"��	��	/(+��$
�  %��!��	/�/�
��/�
�%+/-+��+����
���<����'(��4 [94] 
1. $��/�
�&��#����+
����	�� -�.� ���'=�
& 
2.  �!-��-.�"��!��!0��� (poorly controlled asthma) 
3. ��(�/�
�����������!����0�%��(systemic reactions) �����"������������
� -�.���"�&��
$���%��"��*��-�
�(skin testing)  
4. ��(�/�
��$��/*��-�
����%�� Oral -�.� Oropharyngeal Angioedema 
5. '���
���"���� ��&�/�0���-����(7���������"������-���	&���+���  -�.����������!����0�%�� 

(systemic reactions)  ���� ACE-inhibitors or βiadrenergic blockers 
 ��*��(;��-�.���&�&�
!�����-�0���"����*+�����"�&�� �����/�0��"��	��

���������
���"�&��$���%��"��*��-�
� �
������"�� 3-1   ��	��
4�%+�� ��"������������
�, 
immunosuppressive therapy %+/�� tricyclic antidepressants ?��	"���-����*++�+��'��   
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�	
	���� 3-1: ��"����*+%+/%�/����/�/��+�"����������  �����"����"�&�� 
                                �����/�0��"��	������&����$���%�� [94] 

�.���� �/�/��+������������(�
�) 
Corticosteroid, nasal 7 
Corticosteroid, oral 7 
Antihistamine, nasal 3 
Antihistamine, oral 3-10 
Leukotriene(cysLT1) recepror antagonists 7 
Alpha-Adrenergic agonists, oral or nasal 1 
Chromones, nasal 3 
Inhaled bronchodilators None 
Inhaled corticosteroids None 

 
&��"���������"�&�� �����/�0��"��	�� 

�4����&
�&����$���%�� (allergenic extracts) !.��4����"��&
�����	�&����$���%��  
����   '�C0;�  %�+�&��  +/����&�-8��  �(3����  �����&����$���%��"��'����	�&������������
&
� %+��*����/�����"���-����&0"��D%+/(���	���.4� �!    �� (����"���(3���!)(�/���
�'��
�&.���&$��  %+/�
�!�!0<&��
�����(3�&����$���%��   -+
�	��
4�?�����*&�
�&��"��+/+��
�-��	.�	��+�  ���� 50% glycerol, 0.03% human serum albumin  [93,94] 
 
 
��	���������	
�
�����	�����
��� ������, ��	12�� �3���	4��12�� ( NASAL 
PROVOCATION TEST with PHYSICAL, CHEMICAL, and BIOCHEMICAL STIMULI ) 
���/�0��"����$�� (PHYSICAL STIMULI) [94] 

*��(;�� �!	���
�&���.4��
��
	/������"��	��"��%��+���.��������?�  �
��
4�	����
������E��������?�"����*+"��	������-+��������  =���%&���-��-?��������"��	��"�����
	�������?�%+/%-��  '��%� �4����'-+, !
�	��, %&�	��  =������������
� sensorineural 
activation %+/ mast cell -+
�� mediator ����    ��	���4����������	���������
���"��
������?�"���-�!���&����E����&����!����0���.4��-�%���.���0	��+�+�  �(3�*+�-����$��/
�4������!����������&����4�(hyperosmolarity), ��.���0	��-+0�+�  -�.���$��/	�����&���'�
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*��(��(nasal hyperresponsiveness)    89������J>C������������,
����3)
s�89�8N��)012�
8
�?��*@,
	�;�����<�)��)�1=��<�(�<=�:��-80�89�F�A>CA:��-80�)  ������;�*��-F��  �������/=
<��/���
>C� �=6�)�91� sodium chloride N�1�  mannitol �/2�/;,��)7��7����� (Hyperosmolar solutions)  )012�
������)E99[ Mast cell )012�)9/
�8��*t-�-�-
��������3)
s� [94] 
 

���/�0�� ��&��	��������� %+/ &���/!���!.��  (NEURAL AND IRRITANT STIMULI) 
1. Capsaicin [94] 

)*+�����/2�
�A>�0�-�  E42������v�.-w�/2 vanilloid receptor TRPV1 E42��/?9�A� ion channel 
responsible �6�N�<�����<����;,��)?s�����(noxious heat)   capsaicin receptor���
�A��-),y�9A�
7��>
*������/2F�A�/F��/9/�(unmyelinated nerve fibers)  C�-� slow-conducting sensory 	�
 
Capsaicin ��������>
*�����)N9A��/=�/2�
�A��)
12�������6�>N�)�-������8��  89��=6����FN9  

Capsaicin 7���������6�>N�)�-� plasma extravasation  89�)�-�����<�)��   �4������*
F��,A� ?97�� capsaicin ���6�>N�)�-����N9<2� inflammatory neuropeptides E42��
�A�/2*9�
*�����   
�/���34�5�0�,A�������������������A���� Capsaicin ��)0-2�74=�>�?��*@,
	�;:��-80�����)�1=��<�
)�12�)�/
��<�;�*��- 
2. Irritants and air pollutants [93,94] 

����"��	���
	/%��+���.���/"�
�&���/!���!.�� &���/!���!.��"����'������"��&0�  
!.� !�
��0-���, volatile organic compounds 89�����6�;,������� )CA� ;9��/� N�1�8��	�)�/
   
F���/��������	�
������������������,
����A��B)N9A��/=  �������<=�
<����+$��/�����"��
�����"�&��  '��%�  � =� %+/��0$�!������=+(diesel exhaust particles; DEP) E42�)*+��9:�,�
�/2�6�>N�)�-�������������F���A�
)CA�)�/
,�<� 
 
���/�0��"��&������!��  (BIOCHEMICAL STIMULI) 
1.  &��9�&�����(Histamine) / ���� !+�� (Metacholine)  

 �������&��+/+��9�&����� -�.����� !+��"��!��������������� �&�����'(�� ���	��
��.��"�&��(7������%��'��	�����/(non-specific reactivity) �����.���0	��    ��9�&�����	/"��
�-����-+���+.�������
�(vasodilatation)  %+/�����vascular permeability "���-������.���0	��
���(nasal congestion)  ��	���49�&�����	/��1"��D �������� Histamine receptors %+/ ��
1"��D"������ �� Nasonasal reflex "���-��� glandular secretion %+/�����	��    &�������
 !+����1"��D �������� glandular secretion ���������������  [93,94] 
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2. &���.���"���(3� mediators ��������&���"��(7������$���!0��
�  ����   Neuropeptides,  
Adenosine ?����������������"�&�� �����/�0��"��	�����������
� 
 
 
�����	
���������	
�
�����	����� 
1. ����������#��/"��  ����������%���-+������-+������  [93,94]  '��%� 
&�(��)���	�� (Metered-dose pump spray) 

���>C��)*�
[)*+�,-./����/2>C��A�
�/2���6�N�<�����=6�N�1����9�9�
>���������	�
���
�������������   )0����/��;�J�� 89�>C��A�
  �����J0A�>N���������������
F���<2,CA�������A,�
N��� 	�
�6�>N�)�-�9����7���>N{A (>30 µm) �/*�-��y��N,A�� 0.07 J4� 0.10 �-99-9-��  	�
�/2
9����)N9A��/=F�A�����J)7��F*J4����)�-�N�
>��A,�9A��F��   	�
7���7������A�:��-80�N�1����
�12�B�/2>C�74=��
�A�<� Protocol 8�A9�C�-� 
�/������(Fliter Paper disc) 

>C������5����7���)9s� )���?A��3��
[�9��*����y  5i8 �-99-)��� �6�F*�A��=6�
�N�1�
����/2������������  89�,�6�F*,���/2?�<��<=������A,�N���(anterior nasal septum) N�1� �A,�N���
7�� inferior turbinate  	�
�����J)0-2�7���7������/2������������	�
)*9/2
� Discs 8�A,��
F,�
<��6�8N�A�)�-����*����y 1 ���/ �������<=�
<������J,��Discs )*9A�)012��6����;<�N9<2�
���������C<2��=6�N�<�)*�/
�)�/
� N�1�)�s� biomarkers, mediators �A��B�/2�6�;<{����,�F��   
Nasal pool device  [97] 

�������+�&��%�����'��(plastic irrigation) ���
� nasal adapter =�������
���	�� =���
���0(�<)��4  ?	/�����4����-�.�&����$���%��"��������"�&��  %+���������+�&������'(�
���
	���</"��*��(;��������/'(����-���   -+
�	��4��������'('��(�/��<  ��"�?	/'-++
����
�"��
�?���.�����'(���	���'(  &����E���	 mediators %+/ biomarkers �������������(7������
"��$���%��    ���������!.�  &����E���	-� ������-�����(3�&����$���%��  %���������(3��4���+.�
������ ��.���(�����"���!���%���������+������
����*��(;����������
�   %��?�����	��
�!.�  
!��"����&����$���%��"��"���!����������%+/��+�����"����"�&�� �����/�0��"��	��
����%+��  
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2. ��������� ALLERGEN EXPOSURE CHAMBERS  
�� 20 (5"��*�����   ����������
F����.���-���������"�&�� �����/�0��"��	���+��!���

����������"��&0�    ����&����-����/��(G�%+/���&����$���%����!����������������������
������-���"��!��!0�  %+�����*��(;��������������-�������/�/��+�"��������"�&��   ��&����
$���%��"����������'��%�  '�C0;�, +/����&� %+/%�� [94,98] 
 
 
�	
���������	
���������	
�
�����	�����(NASAL PROVOCATION TESTS) [94] 
1. ���� (SYMPTOMS) 

����"��	�� �(3��������
�(endpoints)�����&���"���������"��&0�����"�&�� ��
���/�0��"��	��  '��%�  	��, !
�, �4����,  posterior nasal drainage %+/����!
�	��  
��	��
4����/�0��"��	���
�"���-��������"���� �����4����'-+ 

���
�����"��	����	���!/%�������������    ��"
��'(�
���!/%���
4�%�� 0-3  ��!�� 
0  -���E�� �'�����, 1 -���E�� ������(mild), 2 -���E�� (��+���(moderate) %+/ 3 -���E�� 
��0�%���(severe)    !/%��%���.��� ���� visual analog scales ?&����E��������'������
�   �� 
Visual analog scales �����'���(����!.� &����E!����<�(3��
��+����������.��� (continuous 
numerical outcome) =���&����E���'(�����&E���%�����������'��   *+������!/%��%��+/���
&����E���������(3� !/%�����"
4�-��   (Total symptom score) ��.����!����<'��  

���
�����"��	��!�������	/��!���'��%�������%��+/�0!!+(subjective outcomes)   
�
��
4�!��	/"��!��!��'(
����
� ���!�.����.�  (objective outcomes) "���/�0'���������� 
protocols �
4��    
 

2. ���,<�	�
�����,�����J:�07������ (MEASUREMENTS OF NASAL PATENCY) 
�����,���,
,-./ Rhinomanometry [94] 

!.������	�
�!��!�������"������$����	��(nasal airway resistance; NAR)  !��
��4� �� Aschan %+/!</ [99] ��(5 !.�.1958   ���(3����
�(�������������"��*���	�� %+/
!����
�"��%�����������	���</-���	���(��    ������(3�����2�������
� nasal airway 
resistance (NAR)    ��&����E�
�%�����	��%��+/���� %+/���
�"
4� 2 ����    

�����	 Rhinomanometry �� 2 ���� !.� 
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1. Anterior rhinomanometry  %���'���(3� 2 ����  !.�  Active %+/ Passive   �� Active Anterior 
rhinomanometry "�����
� ���-�*��(;��-���	���   %��  Passive Anterior rhinomanometry "��
���
� ����������������'(������	��   ��	/�
�'��"�+/����%+�������!����<���
���!�
4�
-�����(3�!��Total NAR 
2. Posterior rhinomanometry  ���#��/���� Active Posterior rhinomanometry  ������"���0����
���  ����/�����&�"���
�!����
�������!�(oropharynx) ���*��(;����.���
�!����
�$��������
	��"������-+
�(nasopharynx) *��(;��������	��'��&����E"��'��  %��������4&����E���	'�������

�"������ 2 ����  ���</"������ Anterior rhinomanometry 	/�
�'��"�+/����    

�������	 Rhinomanometry  �����/�
��-�-����!�����-����-�������.��'���-����+�
�
��=���	/"���-����
�*���+��  %+/!��	/�����
� NAR =4��-+��!�
4� ,  ��"
��'(!���
� 3-5 !�
4�
�����(�/���� 1 !�
4�����+��
4��    ��	��"!��!�����	%+����	��(H		
��.��"��"���-����!���
%(�(��������
� NAR '�� ����   ���(+����%(+�"�������4������� nasal airway diameter =���
���������
� nasal cycle, ���(+����"��"��, ������+
���, ������?�  %+/���.��
%�+�9�+) 

�����+"��'��	������	 Rhinomanometry %&���(3���I  ������� Pressure-Flow 
curve  ���
�"�(������7������3�/2?A�������/2 75,150, 300 Pascals ����/2 International 
Committee on Standardization of Rhinomanometry(ICSR) F���6�N��F,� 89�);�12����;6��,y
;A� NAR 7������8�A9�7��� 89� Total NAR �/2;,���<��A��B�<��9A�,�����>N���,
  J��;A� NAR 
����,A�*��-8���J4��/�������<�)�-�74=����-���
����<,)97�/2F�� 

8��,A� posterior rhinomanometry ��F���<����
���<�,A�)*+����,<��/28�A�
6����  8�A�/
7��)�/
;1��6�
���,A�    �6�>N� Active anterior rhinomanometry )*+�,-./�/2�-
�����/2��  )�12�����
�6�F���A�
�,A�, F�A�������;,���A,��1����?��*@,
����<�    8�A�/7���6��<�  ;1� J��?��*@,
F�A�����J
N�
>��������F��)9
 )CA��/�������<��
A����8��(complete nasal  obstruction)  N�1��/?�<��<=�
CA��������9(nasal septal perforation) �s����,�,<���,
 Active anterior rhinomanometry F�AF��  
 F���/���34�5�)*�/
�)�/
���N,A��;,���<�0<�.[7�����,<�;A� NAR E42�F�A8*�����<�
�����nasal congestion 7��?��*@,
  [100]  E42�����.-��
��� NAR E42����
�A��-),y nasal valve 
8�A;,������4�)�-�����;<�����(subjective sensation of nasal congestion) ���)�-������-),y
�12�B7��CA���������)N�1������-),y nasal valve 
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	�E��� 3-1:  ����7�� Active Anterior Rhinomanometry 7���E��
89�7,�>�;�*��- 

 
�����,���,
,-./ Nasal peak flow 

;1�  �����,�,<�*�-����7������3�/2N�
>����������� (nasal peak expiratory flow; 
NPEF)   N�1�N�
>�)7��(nasal peak inspiratory flow; NPIF)  	�
);�12���1��/2�<�8*9������ 
peak flow meter E42�>C�,<�����6����7��*��  	�
Taylor 89�;y�  [101]   )�-2��6���>C�)�12�*� 
;.3.1973 *�������,
 N������(Face mask)�6�N�<�;������� 89�������,<�*�-�����/2�/)7s�,<�
E42���)912��F*���*�-����7������3�/2?A��  �<���*�/2 3-2 

 
 
 
 
 
 

	�E��� 3-2:  Youlten Nasal peak 
inspiratory flow (PNIF) 

�<=� NPEF89� NPIF ������3<
)�;�-;�/2J������89�;,���A,��1����?��*@,
  �<��<=�����/
;,��*�,�8*�7��;A�>����,<����?��*@,
�A��8��7y��6����,<� N�1����)�;�-;>����>C�
);�12���1�7��?��*@,
   �������<=� Nasal peak flow 
<�������3<
 Ventilatory capacity (VC) 7��
*��  �<��<=� >�?��*@,
	�;*��������/;A�Nasal peak flow �/29�9�)�-�;,��)*+���-�F��   
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NPIF �/���)*9/2
�8*9��<�0<�.[�<����*��)�-�������������89����,<�;A�;,��
�����������3(nasal airway resistance) �/2,<�	�
,-./ Anterior rhinomanometry    �A,� NPEF 
�<�0<�.[�<����,<�	�
,-./ Posterior rhinomanometry      *����<�
<�F�A�/�����
���;A�*��-7���<=� 
NPEF N�1� NPIF   �<��<=��4�8���6�>N�>C� nasal peak flow ,<�)D0��>�?��*@,
��
)�/
,�<�)012�
)*�/
�)�/
�;,��8���A�� 

�����,�,<�	�
>C� Nasal peak flow meter )*+�,-./�/2�A�
 ���,� 89���;�F�A80�  F���/
���34�5�)*�/
�)�/
� Nasal peak flow meter �<� Rhinomanometry 0�,A��/���)*9/2
�8*9�
*�-����7�� Nasal peak flow �/2�<�0<�.[�<����)*9/2
�8*9�;A�;,�������������3�/2,<�	�

Rhinomanometry [102 ,103]  8�A�s�/���34�5��/28���,A� Nasal peak flow meter F�A�����J
)�/
�)�A��<� RhinomanometryF��  [104]  8��;A��/2F����� Nasal peak flow meter ��F�A9�)�/
�
N�1�8�A�
6�)�A�,-./�12�      8�A����6���>C���8���<�F��>���y/�/2F�A�/);�12�� Rhinomanometry N�1� 
Acoustic rhinometry       
 
�����,���,
,-./ Acoustic rhinometry 

;1� �����,�,<�	;�������:�
>�����	�
��3<
���������7��;912�)�/
��/2>�A)7��F*  	�

);�12���1�C12� Acoustic rhinometry 	�
?��;-��6���>C�)*+�;�<=�8��;1� Hilberg 89�;y�>�*� ;.3. 
1989   [105]  

N9<����;1�>C�);�12���6�)�-�)�/
��6�>N�)�-�;912�)�/
�?A�� wave tube )7��F*>�CA�������/9�
7��� 89�,<�;912�)�/
��������9<������ (echoes)  )�12�������<�	;��������A��B:�
>�	;������  
);�12����;6��,y01=��/2N����<�7��CA������(cross-sectional areas) ���;,��)7��7��;912�)�/
��/2
�������9<������  89����;,��)�s,7��;912�)�/
��A,��<���
�),9��/2F���<�;912�)�/
��/2������
�9<�7y��<=�  �6�>N�;6��,y��
�NA������ �����)7��F*J4��6�8N�A��/2,<�01=��/2�<=�BF��   

	�
7����9�/2F��8���)*+����� �/N�A,
)*+������)E��-)���(cm3)   �����/=)�/
�,A� 
Rhinograph (��*�/2 3-4)  8���J4�01=��/2N����<�89�*�-����7��CA������     E42��������J���
�6�8N�A��/2�/������<�>�CA������F��  	�
������6�8N�A��/2�/01=��/2N����<�8;��/2�� ( minimum 
cross-sectional area = MCA) ,A��
�ANA���������������N���)7��F*�/2)E��-)���   �,�J4������J,<�
*�-����7��CA������ (volume of the nasal cavity) ����������F�� [106]     	�
���,<�*�-����
CA��������,
);�12�� Acoustic rhinometry �/;,���<�0<�.[�
A������<�*�-����CA������������,<�
��,
:�0JA�
����<��/,-�
�7��CA������	�
,-./)�s�E)�
[;��0-,)���[(Computed tomography) 
89�,-./;912�8�A)N9s�;,��J/2��� (Magnetic resonance imaging) [107]  
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	�E��� 3-3:  Rhinograph 7���E��
89�7,�7��;�*��-�/2,<�	�
);�12���1� Acoustic Rhinometry 

 
Acoustic rhinometry )*+������,��/2;A��7����A�
   	�
>�7y�,<�?��*@,
�������9<=�

N�
>�F,�)012�F�A>N��/9�N�
>����,�;912�)�/
�  89��������<���,<�F�A>N�)�-�9��<2,7y�,<� E42�)*+�
��)N�N9<�7��;,��?-�09��>����,<�  	�
?����,�����8���A���,�(nosepiece) �<�������7��
?��*@,
>N���-��<�>���*�/2 3-4    �A,�*���<
�12�B�/2����6�>N�)�-�;,��?-�09��>����,<���,
,-./ 
Acoustic rhinometry E42�)N�1���<�>�,-./���,<��12�B )CA� nasal cycling, �������6�9<��A���6����
,<� 89�����3)
s�   �<��<=��4�8���6�>N�?��*@,
�<2�0<��
A�����
 15 ���/�A�����6����,<�)012�)9/2
�
*���<
���,��A��B [106]   

7���/7�� Acoustic rhinometry ;1� )*+�,-./�/2F���<�;,���A,��1����?��*@,
)*+��
A���/
)�12�����F�A
A�
��89�F�A)�s� (non-invasive)  , ?��*@,
�/2�/�����;<������
A������s
<������J
��,�F��  �4��6���)*+�);�12���1�>C�,<�>���������>�����������������F��)*+��
A���/    �A,�
7��)�/
  ;1� );�12���1��/��;�80�  );912��
��
F�A���,�  
<�F�A�/>C�80�AN9�
>�	��0
���9�<2,F*  
89�?��*@,
F�A�����J�6������,�)��F��  
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	�E��� 3-4: ,-./�����,���,
);�12���1� Acoustic rhinometry 

 
 �/����6� Acoustic rhinometry ��>C�>���������	�
����������������>����N9�

C�-�  )CA� ����A�:��-80�(Allergenic extracts), ����/����/�(Histamine), 
�8��F0�-�[14], 
�;/
	�	�89;(Ketorolac) [68]  	�
8*9?9���;A�*�-���������/29�9�E42��<�0<�.[�<�������<�>�CA��
����[108]   	�
����6���������	�
����������������E42�,<�?9��,
,-./ Acoustic rhinometry �/
;,���<�0<�.[F*��,
�<��<����,<���,
);�12���1��12�B )CA� Posterior rhinomanometry, Nasal 
inspiratory peak flow [109,110] 
 
 
��G���	1�H���	2I
J3I�������	���������	
�
�����	����� 
��	1�H�����2I
J3I�������	3������� (Nasal lavage)   

���9�������)*+�,-./�/2�A�
 89��/*��	
C�[�����,� biomarkers 89�)E99[�A��B������;<�
N9<2��/2�����N9<�����������������  ,-./���;1�  >N�?��*@,
�
�A>��A��<2�89�,)�
;�F*����N9<�
*����y 30 ��3�, �9<=�N�
>� 89�0
�
��F�A�91�   �A�����<=��6� �=6�)�91�E42��yN:��-)�A�
�yN:��-�A����
>�A)7��F*
<��������<=� 2 7���B9�*����y  2.5 J4� 5 �-99-9-��   N9<�����<=�
*����y 10  ,-���/>N�?��*@,
���;�9�89�*9A�
>N��=6�FN9�����
<�:�C���/2����<�  89�,��
*�-��y�=6��/2FN9�����   N9<�����������<����/)�1�����������=6�9�����������,A��A�����
������  �����J)7
A��=6�9��������/2�����F��   	�
�=6�9���������)*+��<,8�����;<�N9<2��<=����>�
����89� Nasopharynx  89������F��)E99[*������F��  [94] 
 
 



 35 

1P33Q�3�4�R�1�SR�  [94] 
��������	�
�����������������<=��������A�:��-80�, ����A��9:�,� 89����������

�����
:�0  �6�>N��/)E99[�A��B)*9/2
�8*9�>�����  �<=�>�����6����7��)E99[)�-�>�)
12������, 
)E99[�/2)0-2�74=�>N�A(cellular infiltration) 89����������7��)E99[�A��B   E42������J�6�)E99[89�C-=�
)�1=�F*34�5�F��N9�
��*8�� 

���)�s�)E99[89�C-=�)�1=������J�6�F��N9�
,-./ (74=��<� nasal provocation study 
protocol)  �<��A�F*�/= 
����<2����;<�N9<2�������� (Blown secretions)  [94]  

	�
>N�?��*@,
�<2��=6����9��������57/=?4=� N�1� ��9[�09���-�  89���J���6�F*,�����F9�[
8��,)012���,�����9����9���3�[�A�F*   8��,A�,-./�/=���A�
89�?��*@,
F�A)�s�  8�A�s�/7���6��<� ;1� 
)E99[�/2F���<���)*+�)E99[�/20�>��=6����*��- 89�)*+�)E99[�/2��
89�,  �<�F��)E99[F�A)0/
�0�N�1�
F��?9F�A�/)�A��/2;,�    
 

���9�������  (Nasal lavage)   [94] 
�<��/2�9A�,F*7������,A����9����������/)E99[�����F��  	�
�6��=6�9��������/2F��F**���)012�

8
�)E99[�����   89�,�6�F*�6���,
����,-./  cytospin 89�
�����,
����/2�������89�,8�AC�-�7��
)E99[�/2���������,�  7���/7��,-./�/=;1�  �����J)�s�F���<=�)E99[89����;<�N9<2�, �6�E=6�F���A�
B>�
���������;�<=�)�/
,�<� E42���8���>N�)Ns�J4����)*9/2�8*9�7y��6����������F��  �A,�7���6��<� ;1� 
)E99[�/2F����������=6����N�1����;<�N9<2��������)�A��<=�  	�
)E99[�A,�>N{A�A���6������������
)*+�)E99[)
12�� 89� )E99[ Neutrophils     N9<���������,
����A�:��-80��<���0�)E99[Eosinophils  
�6��,���� 89� )E99[ Basophils )9s����
  �A,�)E99[ Lymphocytes ��0�>�)
12����������,A�
>��=6�9������� 
 
���0-�0[)
12������  (Mucosal imprint)  [94] 

>C�8?A�09���-�7���)9s�����/2);91����,
�<9���-�>�A)7��F*
<�������89�*��
F*��)
12��
����  89�,�6�8?A�09���-��� fix 89�
�������������   ,-./�/=�s�������J)�s�F���<=�)E99[)
12������
89����;<�N9<2�)CA��<�   7�����
;1�����6�>N��A��?9)E99[F��96���� 89�����>C�)�;�-�>�����6� 
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���7��)
12������  (Nasal scraping)  [94] 
 >C�8?A�09���-� N�1� curette�/2)*+�)N9s�7���/2)
12�������/2�6�8N�A��9��7�� inferior 
turbinate  )�12�F���<,�
A��������s����*��
9����F9�[, fixed, 89�
��������������A�F*  ,-./�/=�s
�������J)�s�F���<=�)E99[)
12������89����;<�N9<2�)CA��<�  7���/7��,-./�/=;1��6�F���A�
	�
F�A����>C�

�C�  ?��*@,
�����J��F���/  89��6�E=6�F��   7��)�/
 ;1� F�A�����J���7����9>�)
12��C<=�94�9�F*F��  
 
Nasal swab  [94] 
 )*+�����6� nasal smear 	�
���)�s�)E99[	�
>C�F��0<��6�9/)7��F*�<2,)
12����������A,�
N���J4��A,�N9<�7��CA������  89�,�6�F* smear ���F9�[8��,  �6�F*fix 89�
�������������  ,-./�/=
��F���<=�)E99[>����;<�N9<2�������� 89�C<=���7��)
12������  8��,A����6�F���A�
  8�AF��)E99[
�6��,����
89�?9�/2F��F�A)*+��/2�A�0�>�   �4��6�>N�F�AF���<�;,���-
���>C�>����34�5�,-�<
  
 
���>C�8*������  (Nasal brushing)  [94] 
 )*+����>C�8*��0-)357���)9s��6�N�<���,����)E99[ cytology )7��F*
<�CA��������N,A��
?�<��<=������<� inferior turbinate  89�,�9-=�8*��F*�<2,B��F��)E99[����<=����;<�N9<2��������89�
)
12������0����B�<�   N9<�����<=��6�8*��F*�A�>� buffer solution )012�8
�)E99[�/2)�s�F�������  
89�,�6����9�9�
F*�6�����,-./)�/
,�<��=6�9�������   7���/7��,-./�/= ;1� �6��A�
  89��/*��	
C�[>�
���34�5�8�� time-course studies   7�����
 ;1�  ?��*@,
����;�
);1��89�)�s�, F�A�����J)7��J4�
���A,�7��CA������F��, �/	����)�-�?97���);/
��������6�;1�)91�����F��   89�F�A�����J��,�
)E99[�/2�
�A>�C<=�94�7��)
12������F��)CA��<�    
 
����<�C-=�)�1=�����  (Nasal biopsy)  [94] 

����<�C-=�)�1=�)
12������)012���,��������6�	�
>C�
�C�  89���F��?9�/�/2��)�12�>C� sharp 
biopsy forceps  ��-),y�/2�-
��6��/2��;1� �A,�N���7�� lower turbinate �/2�����J)7��J4�F���A�

89�)Ns�F��C<�   ;,��6�����<�C-=�)�1=��6�8N�A�)�/
,�<�)�12��������34�5�)*�/
�)�/
�  )�12�����)
12�
�����>�8�A9��6�8N�A����/9<�5y�8���A���<�    ����<�C-=�)�1=�������3<
80�
[?���/;,��C6���{  
)0������)�-�?97���);/
��������6�F��  )CA�  )91�����F�AN
�, �����*,�)�1=��<�  89����)�-� 
synechiae    7���/7��,-./�/= ;1�  �����J��,�)E99[>�C-=�)�1=�7��)
12��������C<=��,�J4�C<=�94�F��    
�A,�7�����
  ;1�   �/	����)�-�?97���);/
�����,A�,-./�12�, ?��*@,
)�s�, F��C-=�)�1=�)*+��6��,����
, �6�
F��
��89�>C�),9�����,A�,-./�12� 



����� 4 
 

��	
���������� 

4.1 ประชากรและตัวอย่าง  
���������������  

����������	
�������������������������������/�������!���"�#�����������"������!$ 
(NSAIDs)  ���/
�-�����".����/�"0����������"1��#�������"�-��#�������
��2(Mucocutaneous 
symptoms) 
�-�����������##�2"!��
��	>(Respiratory symptoms)     
��������������   

����������	
�������������������������������/�������!���"�#�����������"������!$ 
(NSAIDs)  ���/
�-�����".����/�"0����������"1��#�������"�-��#�������
��2(Mucocutaneous 
symptoms) 
�-�����������##�2"!��
��	>(Respiratory symptoms)    /!�B����CD�E�	�
���������"F����#������E�	�G���������������,�������	� ���
��21��"1��F�2/�2���#��>�I��2��J$ 
�!��"#$%&���'�
�(���)*���+,�-�  
1. ������������������������������������/�������!���"�#�����������"������!$ (NSAIDs)  ���/


�-�����".����/�"0����������"1��#�����2"�-��#�������
��2(Mucocutaneous symptoms) 

�-�������2��##�2"!��
��	>(Respiratory symptoms)    ����2���� 1 G��M2FDM���   ���ND2
����������!���#�������>1��>�����$���"�O�  Aspirin/NSAIDs induced Asthma/Rhinitis/Nasal 
Polyps 

2. �������������M2��� 15 �V FDM��� 
�!��"#$%&�����
���.�����+,�-�  
1. �����������������N
��!���	W���������	����B� Nasal Provocation test �!�(�������#�	�

����2�� 4-2)  
2. ��F��
���	����B� Nasal Provocation test �!����  ���������M2G��[$ 
�-� 	
���#���, ������B�"��#

F�2/�G[������
�-�
�#
-!, �������!"W-M�>���
�-��2"!��
��	>����#�	����� 2 ���!�
$����
B����!��#, B���������!>���	� 6-8 ���!�
$����B����!��#, ��/�G���>B����������2 
"W�� /�G
��!"�-�!
��	>��!��� "�O����  [93] 
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3. ������������b>>�����2c  ����>����  	����B� Nasal Provocation test  with Lysine-ASA "W��  
��!��!�2>���F��!	
�� ( Massive Nasal polyp), ���2��M�>������(septal perforation) , >���
F��2	!F��2
�D�2��!�������2�����2  "�O����  [14] 

4. �����������������-� ��������N�����>�����!�!�   
���'/�&�")&�
�������   

"�-��2>����2��������CD�E����B� Nasal Provocative test with Lysine-ASA  	����������
����������Aspirin/NSAIDs/Acetaminophen �##"1��#����W��!����������"�-��#�������
��2
(Mucocutaneous symptoms) "����#"��#��# �������������������##�2"!��
��	>
(Respiratory symptoms)  /!���2     >D2	W������>�����CD�E�F�2 M Milewski ���GJ� [15]  
/!�	�������� Aspirin-sensitive asthma 41 G�  �#����� Nasal Provocation Test with Lysine-
ASA"�O�#�� 32 G�  G�!"�O������� 78      ������CD�E�F�2 Alonso-Llamazares A. ���GJ� 
[16]   �#���������� Aspirin-induced asthma 20 G� ���� Nasal Provocation Test with Lysine-
ASA"�O�#�� 16 G�  G�!"�O������� 80   !�2��M�>D2������������ Nasal Provocation Test with 
Lysine-ASA"�O�#�� 	�����������������������Aspirin/NSAIDs/Acetaminophen ���������
"1��#���������##�2"!��
��	>(Respiratory symptoms)    �����������J 0.8 (p1  =0.8)   

����	������������������"�-��#�������
��2  	W������>�����CD�E�F�2 Tomaz EM ���
GJ� [17]   CD�E�	�������� Aspirin-sensitive induced Urticaria/Angioedema 10 G��#���  ��
Nasal Provocation Test by Lysine-ASA"�O�#�� 3 G�  G�!"�O������� 30  !�2��M�>D2������������ 
Nasal Provocation Test by Lysine-ASA"�O�#��	�����������������������Aspirin / NSAIDs / 
Acetaminophen   ���������"1��#�������"�-��#�������
��2(Mucocutaneous symptoms) ������
�����J 0.3 (p2  =0.3)   

"�-���B�
�!��!�#G���"W-�������� 95 % (α = 0.05) G��������N	����!��#�� 80 % 
(power = 80 % ) 

    ���� N/group =   2 (Zα/2 + Zβ)2  pq 
                                   (p1-p2)

2   
"�-����G�� p1  =0.8 ��� p2  =0.3 >�GB���J�!�  N ��������  ~15.52 G� 
/!�"�-��"�-����J����������������N����!��#>�># 
�-����2N��G�!������������� 20% 

G�!"�O� N ��������c�� 18  G�   !�2��M�	����CD�E���M	W�������������2����2����  36 G� 
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4.2 การสังเกตและการวัด   

ตัวแปรในการวิจัย 
1. การประเมินจากอาการทางจมก ู (Clinical symptoms score) : �������	
���������
������  
Modified Thirteen-Point Symptom Score Method [93]  ����������� 4-1   
�����������������
����� � 10 ���� ���Protocol 
 ตารางที� 4-1:  Modified Thirteen-Point Nasal Symptom Score Method [93]  

Nasal Symptoms Point score 
Nasal Secretions  
Mild 0 
Moderate 1 
Severe 3 
Sneezing  

≤ 2 sneezes 0 

3-5 sneezes 1 
> 5 sneezes 2 
Itching 1 
Tearing 1 
Conjunctivitis 2 
Cough 2 
Urticaria 2 
Dyspnea 2 

 

����!�"�#  5w15 $�"��  "���%&�' Positive �#�  Nasal Provocative Test by Lysine-ASA 
 
2. การประเมินจากการตรวจอะคสตกิู ไรโนเมตรีย์ (Acoustic Rhinometry)  "'�/(�)� การ
ตรวจ Peak Nasal Inspiratory flow ด้วยเครื�อง the Youlten PNIF meter [14]  : 
������*�
�#������ � 10 ���� ���Protocol+������  
�������,�$#�����������*�
-��������� 12 �.������� 
(Nasal airway volume at 12 cm.) �/�(��0�$�)�����$�����1�
�������	  (�)������,�$������+��
(��*��+�������$�)��� the Youlten PNIF meter 
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3. การประเมินการตรวจเซลล์(Cytology)จากนํ %าล้างจมกู (Nasal lavage)  :  �/��!/�'�������
��
���� Nasal Lavage �����!/���')�+���'� 5 ��''�'��� ('���������0Nasal Provocation Test with 
Lysine-ASA  ��� 2 2���
��  �#��/� Cytospin   "'���/�1�fix "'������������ Histology 
������ 
Wright�s stain  "'���������'���� '���3�	   ������0��4��')��+����!�(�� (Total WBCs) "'�
�/���� Basophils, Eosinophils  �-)�������0����0�������,�����'�+�� Basophils, Eosinophils 
�#���4��')��+����!�(�� ('���/� Nasal Provocation Test with Lysine-ASA ��� 2 2���
��   
 
ตัวแปรที�ต้องควบคุม �-)��1�#*(��������-'�#����"��('�� 1��"�# 
1. ยา ��������'�0����������0 Nasal Provocation test ����������� 4-2 

���� ��� 4-2:  ��������������2
��!�������!��# [14] 
W-���� ����"��������2
��!

�������!��# 

���"
�� 

Nasal corticosteroids 7 ��� 
Oral corticosteroids 7 ��� 

or the lowest possible dose  
kept stable thorough  
the aspirin challenge 

Short-acting 
antihistamines 

3 ��� - 

Nasal a-mimetics 24 W���/�2 - 
Oral a-mimetics 24 W���/�2 - 
Local cromones 24 W���/�2 - 
Leukotriene modifiers ����2���� 1 ���!�
$ - 

 

2. โรคทางจมกู หรือไซนัส �2#� Massive Nasal Polyps, Chronic Sinus disease(Uncontrolled), 
Recent Rhinitis, Recent Nasal surgery  �����'�0����#��������0 Nasal Provocation test 

 
 
4.3  วัสดุและอุปกรณ์ที�ใช้ในการวิจัย 

- ������"���+����'*�����+���#���������� 
- *0�.4��������+���#���������� 
- "00��0%��+����'-)!�5��+�����6��, ����������"-���"'��������� 
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- "000���&�'������� ����������������1'.�����.��'.�'�1.�'� 
- "89���40"00��0%��"'�������+�����6�� 
- �!/���')��/�(��0'������� (0.9%Normal Saline) 
- �� Lysine-Acetylsalicylate(Lysine-ASA) 2)�����$�� ASPÉGIC® injectable  0����� 
Sanofi-Aventis �����3:�����3� 

 
รปที� ู 4-1 : �� Lysine-Acetylsalicylate(Lysine-ASA)  ���*2��/������ 

2     

รปที� ู 4-2 : � ����	���*2�*���������  
 
- Anterior Rhinoscopy �/�(��0�������� 
- Eppendorf pipette �/�(��0(��������0���� 
- Disposable tip �/�(��0 Eppendorf pipette 
- Chronical polypropylene tube F��!10 ��. �-)����40�!/�'��������#����� 
- �$�)���������$�����1�
�������	 (Acoustic Rhinometry)  
- �$�)������� Nasal Inspiratory Peak Flow    
- �$�)����)���0��'� 10 ���� �/�(��0���$�0$ ���'� 

 



 42 

 
รปที� ู 4-3 : �$�)���������$�����1�
�������	 (Acoustic Rhinometry) 

  
-  �����������1��*(�������'+����$�������������0�������  1��"�# 

- �� Nasal a-mimetics (�2#� topical oxymetazoline) 2���-#�����  "'�2�����0������ 

- ���-����
.
'� (Prednisolone) 2�����4���0������ 

- ����0������"��"-�2������������;������� (Anti-Histamine) 

- ��+���('��'�2������ (Inhaled Bronchodilator) 

- ��<����-���8���2���-����*2�  (adrenaline pre-filled syringe)  

 
 
                                                                                            
6 
       
 

 รปที� ู 4-4 : �����������1��*(�������'+����$�������������0�������   
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4.4  วิธีดาํเนินการวิจัย 

)�X&��&�����.�� 
1. ������������������������������������/�������!���"�#�����������"������!$ (NSAIDs)  ���/


�-�����".����/�"0�  ����������##"1��#����   ���!���#������>����.>�I��2��J$ (�M2	�
��������������, �������	� ��������������1��"1��)  >��!���#�����!����
����/�G[������ 
�-�
G���������������/�G[������ 

2. �������>��!���#�>�"������>�2F����� GB�����B�	����"F�����������>�� B�����������.��N��
�����>��"����"���"�-��B�G���"F��	>   

3. ���������������"F�����������>��>��!���#������"���"#-M�2���	�G��M2���"�-��"�O�F������-M����
����"F������	����CD�E�/!� 

- ���������"�O��������G�	����CD�E� >��!���#F�����"�������#�����"���!F�2���CD�E��M2
�! 
����M2�2W-��	�
��2�-�������"F������/G�2�����>������"����B����CD�E� 

- ������[�EJ$������� ������������� 
�-����������F�2���������������/�������!���"�#	�
����������������"������!$ (NSAIDs) ���/
�-�����".����/�"0�  ���ND2��������������>1��
/!����$����2��"���!"�-���-�������������������������������������/  �������!���"�#	�
����������������"������!$ (NSAIDs) ���/
�-�����".����/�"0� 

- �#�2���W��!F�2���������������������/�������!���"�#	�����������������"������!$ 
(NSAIDs) ���/
�-�����".����/�"0��##"1��#����"�O� 2 ������!����   ������� 1 ����������
"�-��#�������
��2(Mucocutaneous symptoms)  ���  ������� 2 ������������##�2"!��

��	>(Respiratory symptoms)  /!�����������!���#�������>1��>�����$���"�O�  
Aspirin/NSAIDs induced Asthma/Rhinitis/Nasal Polyps >�>�!����	����������������##
�2"!��
��	> 

- ���>���2���  ������>>���/!� Anterior rhinoscopy "�-�����"���������[��	�/��2>���  ��
��>���� 
�-�"�O�F��
���	����B� Nasal Provocation test  with Lysine-ASA  

- 
��2>����M����������"F���������CD�E�    >��!���#GB�����B����
��!���������#������Nasal 
Provocation Test with Lysine-ASA  !�2����2�� 4-2  �����!��B� Nasal Provocation test  
with Lysine-ASA ��� Protocol!������2 ���"��#�������2�MB����2>���/!����$�����>��  
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Protocol of  Single-blind, placebo-controlled Nasal Provocation Test  with Lysine-ASA  
[���"�'�������������������� 9-13] 
1. ��)�����6����%&�(�������   *(�����-��*�(���������#������ 30 �����#���/��������0�-)���/����

���"���0����#��= �2#�  ����"��'����)��=�����'�#�����$���1�+������ 
2. �/�����������	���6��%&������*2�*�2#�� 7����#���/��������0  �-)���)�������(� ��������'�#�

�������0������������������ 4-2  
3. �/�����������������������, ��������  �#���/��������0  �-)����,�$#������������0)!�����  
4. ���������$�����1�
�������	 (Acoustic Rhinometry) ( "'� / (�)�������� Peak Nasal 

Inspiratory flow �����$�)��� the Youlten PNIF meter ) $��!�"���#���/��������0��,�$#�
�0)!�����(Baseline)   

5. �/���������������$���1�+���������1�#�/��-�� (non-specific nasal hyperreactivity)   
��
*2� Micropipette(Eppendorf)   *�#�!/���')� 0.9% NaCl *������� 2 +���+���'�80 1�
$�'���(µl) 
"'�*(����6�����(���
��"(��$�1��������('����,���'� 1 ����    "'���/����������������
������� "'����� Acoustic Rhinometry ( "'�/(�)�������� Peak Nasal Inspiratory flow ) 
� � 10 ����  3 $��!�  ��,���'���!���!� 30 ����    

6. �/����*�#��1'.�����.��'.�'�1.�'�(Lysine-ASA) 80 1�
$�'���(µl) *���������!� 2 +���  ($��
��,�������"��1-�����!�(��16 ��''�����) ���� Micropipette(Eppendorf)   
��*(����6�����
(���
��"(��$�1��������('����,���'� 1 ����('���/����*�#��    "'���/����������� �����
�������,  ���� Acoustic Rhinometry ( "'�/(�)� ������� Peak Nasal Inspiratory flow ) 
� � 10 ����  ��,���'���!���!� 2 2���
��   "'��/����'�������(Nasal Lavage) [93,94]  
��*(�
���6�����(���+&!�+���0�
��"(��$�1��������('��-������!��'�!�(��*�  "'��*�#�!/���')� 0.9% 
NaCl  '�1�*�������+���'� 5 ��''�'���  ��!�1�� 10 �������&�����!/�'���������� (��1���������
������  5-10��''�'���)  '���*���2��-'�����  "'�%#��1���� Chronical polypropylene 
tube +���10 �'. �-)����40�!/�'��������#������.''	 (Cytology)��� 2 2���
��    

7. *�����������6�����������������������*�2#������+��2���
����� 2   *(��������������������"'�
���� Acoustic Rhinometry   ( (�)�������� Peak Nasal Inspiratory flow ) � � 10 �����#�1�
��� 1 2���
��  �����,���'���!���!� 3 2���
��  "'��/����'�������
������+������   �-)����40�!/�'���
�����#������.''	 (Cytology)���  3 2���
������ 
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8. %���������"�#��������(nasal obstruction) ('���/��������0   *(������
���� Nasal a-
mimetics (�2#� topical oxymetazoline)   *������������+����$������������#��� �"�� 
(severe nasal adverse reactions) �����%*(������������	2�����0�������-)�������1�� 

 
การประเมินจากอาการทางจมก ู (Clinical symptoms) ของผ้ป่วย ู  

�������	
���������
������  Modified Thirteen-Point Symptom Score Method  
��
��0%���#���/�������� �����������,�$#��0)!�����(Baseline)   ('���/����*�#�!/���')� � � 10 ���� 
�/���� 3 $��!� ( ��,���'� 30 ���� )  "'�('��������� ����������������1'.�����.��'.�'�1.�'�  
� � 10 ���� �/���� 12 $��!�  ( ��,���'� 2 2���
�� )   �#��'#��+��"00��0%����*(����6��
������������'����"�'�+�����������1�  "'�������������
�������)�������0����0��0�����
�#��1����0��  (change of nasal and clinical symptoms)        


��'0��+���������0 ( Nasal Provocation Test with Lysine-ASA Positive ) $)�  
$�"����!�"�#  5 w 15 $�"��   
 
การทดสอบโดยการกระตุ้นทางจมกด้วยสารไลซีนอะเซทลิซาลิไซเลทู   โดยเครื�องตรวจอะคู
สตกิไรโนเมตรีย์ (Acoustic Rhinometry)  และการบันทกึผล   

�������������*�
-��������� 12 �.������� (Total Nasal volume at 12 cm.) �#���/����
���� �����������,�$#��0)!����� (Baseline Total Nasal volume at 12 cm.)   "'����('���/����*�#
�!/���')� � � 10 ���� �/���� 3 $��!� ( ��,���'� 30 ���� )  "'�('��������� ����������������1'
.�����.��'.�'�1.�'�  � � 10 ���� �/���� 12 $��!�  ( ��,���'� 2 2���
�� )    

�/�$#�����������*�
-��������� 12 �.������� (Total Nasal volume at 12 cm.) � �$#����
1����$/����(�$���"���#����,�����	�.4��	
������0��0$#��0)!�����   
 
����	�.��	���'�'�+������������*�
-������ =      Total Nasal volume at 12 cm.__ * 100 % 

                                                               Baseline Total Nasal volume at 12 cm. 
 
%��$#�����������*�
-��������� 12 �.������� ('�����*�#�!/���')��-)������0$���1����� 

'�'�����'� 20 ���$#��0)!�����(Baseline)   "����#�����������1��#��������� ��   ��1�#�����%�/�
�������0������� ���������1'.�����.��'.�'�1.�'��#�1� (�)�1�#�����%"�''�������01��  
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'0��+���������0$)�  ��$#�����������*�
-��������� 12 �.������� �����'�*��4
���('��1����0������� ���������1'.�����.��'.�'�1.�'�  '�'�����'� 25 ���$#��0)!�����(25% 
decrease of Total Nasal volume at 12 cm. from Baseline)   
 
แผนผังลาํดับขั %นตอนของการดาํเนินการวิจัย 
 

���6�����������������"-����' #�"��1-���/��"����������0���1�#��������������	     
"'�/(�)������.����
��8�"00�<��0-'��  %��$���')���+���/����3&��� 

�������	 "'��/�"00��0%������������"-���
��'������   ������>>���/!� 
Anterior rhinoscopy "�-�����"���������[��	�/��2>���  ����>�����#���        


�-�"�O�F��
���	����B� Nasal Provocation test  with Lysine-ASA 

"0#����6����,� 2 �' #�  $)����6�������������#���)��0 "'���(���(Mucocutaneous group)  
"'��' #������������#���00�������(��*�(Respiratory group) 

 
��!��B� Nasal Provocation Test  with Lysine-ASA  

 

Nasal Provocation Test  with Lysine-ASA ��� Protocol of  Single-blind, 
placebo-controlled Nasal Provocation test with Lysine-ASA 

 

"�''����/��������0
���������   
 

4.5 ���������)*��^  
+����'+�����6����1����0���0���&�'�*�"00��0%�� �����! 

1. )*��^_(X&`�&)� a^*�b��   
��*2�"00��0%���/���� 3 (��� 
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          �!����  "�C, ����, >B�����������"�������##�
���, ���������������	�G��#G���, �������/�G
[������/
�#
-!	�G��#G���, ��
�-�����-��c��"G�����������, ������������//�G�2>��� ������
�����!�2>��� 
�-��.���F�2�������, �������/�G[������/
�#
-!F�2�������, �������
�-������
!��#[�������2���
��2(Skin test : Prick test / Intradermal), /�G���>B�����-��c��������!���#	�
������E� 
2. )*��^�����������_*��   
��*2�"00��0%���/����  2 (��� 

�!����  W-���������, >B����G��M2��������"���!	������������ND2������E�	������G��M2 
3. )*��^�����c
*���%&�d..���&�����a�������/� Nasal Provocation Test 
��*2�"00��0%��
�/����  1 (��� 
4. �����&�,�a����
	����������*&�� .�^�   �/���� 1 (���     

.&��+����'+�����6����%����40��0���1��*�"89�  +����'�����,����"��%��0���&�"'���40'�*�
(�#��$����/�$��-������	  �-)���/���������0"'����$���(	+����'�#�1� 
5.  กราฟ(Rhinograph)   ���������� Acoustic Rhinometry +�����6��"�#'�$� 
 

 
รปที� ู 4-5 : �����#�����8(Rhinograph) +�����6�������'����"�'� 

�#��"'�('���������0
��������� ���������    
 
4.6 การวิเคราะห์ข้อมลู   
 ���$���(	+����'
��*2�
��"��� SPSS version 11.5   "'��/��������0����%���  
��
+����'���*2����$���(	�� 3 �' #�  $)� 
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1. ������"���������2>���FJ�B����!��#���/!���������2>���(Nasal  Provocation 
test) !��������.����".��.����."� /!� Modified Thirteen-Point Symptom Score Method 
[93]   

2. F������-M����F�2��������M2��2�������!2/!�G��"1���� ���G��"#���2"#��������  G���������2
��
���2�������"G���
$/!��N��� Unpaired T-test  "�-��"�O�F�����"W�2�����J (continuous data) 
������� Chi-square test "�-��"�O�F�����"W�2G�J[�� (categorical data)   

3. ���"����#"��#��F�2���!��#/!������������2>��� (Nasal  Provocation Test) !���
�����.����".��.����."� (Lysine-Acetylsalicylate) ������2Cytology>���MB����2>���

��2���!��#/!������������2>��� 	����������������������������������������/�������!
���"�#�����������"������!$  ���/
�-�����".����/�"0��##"1��#���� W��!������������"�-��#�
������
��2      ��#���������������������##�2"!��
��	>     !������� Chi-square test  



����� 5 

 

��	�
����������������������� 

 

���������	
���������
��������/
�������	�������������������
��
��(NSAIDs) (�/
)�*�
����+����,��-����
.�������	��(��������.�����	/�������
.��  ���������	
����������0��
����1�(Gold standard):��;��1�	� <*� ��������,�
�����(�.�	�������
����������	����(Oral 
Provocation test) [1-4]  �������������	
��.)��.�H��	����� �I�� ����J� Flowcytometric Basophil 
Activation Test ��<����J������S.  ��
	.��<�������J� (�
1�.
��:���.�H��	��<���T��.���  [11,12] 

���������J����������	
��.<(�����*��W��:I�:�����������*��������������,�
���
��(�.�	�������
����������	���� ����� ��������,�
�����(�.���
������(Intravenous 
Provocation Test), ��������,�
�������1����.)(��(�(Bronchial Provocation Test)  (� ���
�����,�
�������1����.��S�(Nasal Provocation Test)���
����(+�����+��(+�(��+�(� [2,4,14]  

��������,�
�������1����.��S����
����(+�����+��(+�(��+�(� �	/���Y���Z�)�[�.������
����0��:����������	
:�\S��]�
����(1������������������.����)�
:�  (���T����<*� ��<����(���	

�S., �����^�J�����������\S��]�
������  [15,16]   ���<�,�<�S����(��S��<1���	����
�T�.
1,�� 
(EAACI/GA2LEN Guideline)  �[.���J�:)�:I�:�\S��]�
��
��(1���������������������.����)�
:� 
����� )��)*�, ��S��	���� (��������.��S�(Aspirin induced Asthma / Rhinitis / Nasal Polypsis) ���
��������)�*���T��)�����������^�J���������,�
�����(�.�	�������
����������	����  )�*� ���
�����,�
�������1����.)(��(����  [14]   ����:��)�	0�������+[�.���������(+�����+��(+�(��+�(�
:I�  ������
1����J�
�<�,�,�(<(Ketorolac)   +[�.��Y�
����:��(1��
�������	����������������
���
��
�������f�Z�g����<���	�(COX-1 Inhibitor NSAID) �J�������1����.��S����(+�����+��(+�(�
�+�(�  �����\(��������:)�<����J�����(specificity) T�.�����������
(� 64  (���<�����
(sensitivity) �
S�������
(� 78  [68]    

��mn�:�����	�\(���T�.��������,�
�������1����.��S����
����(+�����+��(+�(��+�(
������^�	�����	/.<�������������.(�����	����
�<�*��.������.��S�   ������o[�p�T�.  J 
Casadevall (�<m�  ,�
:I���mn�����	�\(���T�.�������� ������������<S������,������
�   
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�����<������)�����<*�  ��<�����������.��S�(�(.���
(� 25 ���<����*/�.���  ,�
:)�<����J�����
(specificity) T�.���������S. [̂.���
(� 94  (���<�����(sensitivity) �
S�������
(� 73  [111]  ��Y�
�����:)� EAACI/GA2LEN Guideline ���J�:)�:I���mn�\(���T�.���������<S������,������
����<��
���������.��S�(�(.���
(� 25 ���<����*/�.���  [14] 

���������<S������,������
������������������,���,������
�   :���������,�
���
����1����.��S��1����������^[.���������������1����.��S����
����(+�����+��(+�(��+�(�    
��*��.��������T���J��	�:�����	�:�\S��]�
�����S�<	�������, ���������.��S�<���T��.:)u� [14,111]   
�����������,�
�<�*��.Nasal peak flow �w�����^:I�����������<��������(����
����� 2 ��Z���  �[.��
�
:I���*������<	����.)�*���m�����^���
���(������<�*��.��,������
� / ��,���,������
� [14] 

�(1��\S���
�����������
��(1���������/
�������	�������������������
��
�������
��(	�
I����*��W  �I�� (���p, ����\��)�	.���(Angioedema), ����Anaphylaxis  
	.�����T����.I�/I	����:�
��������,�
�������1����.��S����
����(+�����+��(+�(��+�(� [1-4,14]  (����o[�p����:I����
����1����.��S��������:��(1����/�����
.���o[�p�,�
 Tomaz EM (�<m� ,�
�J���������,�

�������1����.��S����
����(+�����+��(+�(��+�(�:��(1��\S��]�
�����
��������I����������������
�
*���1(�\��)�	.(Aspirin induced Urticaria/Angioedema) 10 <� ������� 3 <����\(����������Y�
���,�
<�������������. [17] 

����:������
����+����,��-��1�������  :I���������,�
�����(�.�	�������
������
����	���������	/���Y�����0��:����������	
 (�
	.��������o[�p�����J���������,�
�������1����.
��S����
����(+�����+��(+�(��+�(�:�\S��]�
�����
����+����,��-�����������
��.:� 

:����o[�p��+((�(Cytology) ����/J�(��.��S�  ������J����o[�p�,�
 Kuna P. (�<m� [72]  
,�
o[�p������(��
��(.T�.�+((�����(�)(	.��������,�
�������1����.��S����
����(
+�����+��(+�(��+�(� ��� 1, 2, 4 (� 24  I	��,�. :�\S��]�
�����
��������  ������������(��
��(.
���
(�T�.�+((� Basophil �����T[/����<����*/�.���(���
(� 1.8) ��Y����
(� 4.5, 7.2, 5.1 (� ���
(� 
2.6  :�I	��,�.���  1, 2, 4, 24    (��+((� Eosinophil �����T[/����<����*/�.���(���
(� 6) ��Y����
(� 
22.8, 27.4, 18.6 (� 14   ���  1, 2, 4, 24 I	��,�.���(J��	�    
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���������	
����	�����������  45 	��  ��
������������������	������	� ����!"
��#$% 	�/

��������#���$����%�
��$�	$����	#��& �!�/�	'#��#��(���)��*������#���	�
#��'�#�"�!������� 
18 	�� ,   �!"
������#���	�
#	������������,� 17 	��  �!�#�$�$��-	���%�
���	����� ��� 10 

	��    �������	
����	�����"�-��(.����#�,�,����#�����	
����	�����������#��	'#)��������
)��/#�0		� 

,��!"
������#���	�
#��'�#�"�!������� 18 	��  ��
������ 1�2�  17 	��  � 1/�� 1 
	��, �!"
������#���	�
#	������������,�  17 	��  ��
������ 1�2� 14  	��  � 1/��  3 	��  
�!� �!"
�#�$�$��-	���%�
���	����� ��� 10 	��  ��
������ 1�2� 7 	��  � 1/�� 3 	��   

 

�
�
���� 6-1 : ��#��! '��3���#��������	
������ 

 Mucocutaneous 

group 

(n = 18) 

Respiratory group 

(n = 17) 

Healthy subjects 

(n = 10) 

Age (yrs) / Range 44 ( 31-66 ) 44 (16-70 ) 40 ( 24-70) 

Male (%) 

Female (%) 

1 (5.56%) 

17 (94.44%) 

3 (17.65%) 

14 (82.35%) 

3 (30%) 

7 (70%) 

Smoking 1 0 0 

Nasal diseases 

     Rhinitis 

     Chronic Rhinosinusitis 

     Nasal polyps 

 

12 (66.66%) 

1 (5.55%) 

0 

 

17 (100%) 

4 (23.53%) 

5 (29.41%)* 

 

3 (30%) 

0 

0 

* P<0.01 
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�
�
���� 6-1 (���): ��#��! '��3���#��������	
������ 

 Mucocutaneous 

group 

(n = 18) 

Respiratory group 

(n = 17) 

Healthy subjects 

(n = 10) 

Allergic diseases 

     Allergic Rhinitis 

     Asthma 

     Atopic dermatitis 

     Urticaria/Angioedema 

 

5 (27.77%) 

2 (11.11%) 

0 

7 (38.88%)* 

 

14 (82.35%)* 

7(41.18%)* 

0 

1 (5.88%) 

 

2 (20%) 

0 

0 

0 

Skin testing for 

Aeroallergen 

     Positive 

     Negative 

     Not evaluated 

 

 

10 (55.56%) 

3 (16.66%) 

5 (27.78%) 

 

 

16 (94.12%)* 

0 

1 (5.88%) 

 

 

2 (20%) 

6 (60%) 

2 (20%) 

Family History of Atopy 8 (44.44%) 12 (70.59%) 4 (40%) 

Family History of 

ASA/NSAIDs sensitivity 

 

2 (11.11%) 

 

1 (5.88%) 

 

0 

* P<0.01 

��������!"
������#���	�
#��'�#�"�!������� ��#��"�5!�����
�����!"
������#���	�
#	���������
���,�  -'# 44  �6    $
���!"
�#�$�$��-	���%�
���	����� ����!"
��#$% 	�/��������#���$����%�
��
$�	$����	#��& �!�/�	'#��#��(���)��*���#��"�5!�����
���� 40  �6 (18-72 �6)   
 ��������������	
����	���� ���� 2 �!"
� %�
��-�������
��������$:�,���#��! '��3������#��", 
� 1, ��	$���"�	��, �	����;��� �,�-	#�-	��, �	����� ����!"
��#$% 	�/��������#���$����%�
��
$�	$����	#��& �!�/�	'#��#��(���)��*�,�-	#�-	��   ������)	-�	��<�����#���������������
��
���,� 2 �!"
�  )���!"
������#���	�
#��'�#�"�!������� ����)	-!� =(Urticaria) �!�/�	'#;���
���������(Angioedema)  �����
��!"
������#���	�
#	������������,�#�
�������$<�-�2���
$:� (p<0.01)   $
���!"
������#���	�
#	������������,�  ��)	-	�$��������(Nasal polyp), )	-
;��� �����#���$�(Allergic rhinitis), )	-�'�(Asthma)  �!��!����#���	��$#�;��� ����
������  �����
��!"
������#���	�
#��'�#�"�!������� #�
�������$<�-�2���$:� (p<0.01) ����$��
,�	����� 6-1 
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������ 6-1 :  )	-�	��<�����������
�����	���
�����������
!��!"
� 

Underlying diseases differences btw groups

0

29.41%

0

27.77%

82.35%

20%

11.11%

41.18%

0

38.88%

5.88%

0

55.56%

94.12%

20%

0

20

40

60

80

100

Nasal Polyps Allergic Rhinitis Asthma Urt/Angioedema SPT positive

Mucocutaneous

Respiratory

Healthy

*

**

*

*

(( ** pp < 0.01 )< 0.01 )

Percent of patient

 
 

 

�
�
���� 6-2  :  �	������	� ����!"
��#$% 	�/��������#���$����%�
��$�	$����	#��&  
�!�/�	'#��#��(���)��*��#����������
�������/���#��� 

 Mucocutaneous group 

(n = 18) 

Respiratory group 

(n = 17) 

ASA sensitivity 

     Yes 

     No 

     N/A 

 

3 (16.66%) 

4 

11 

 

13 (76.47%)* 

0 

4 

Acetaminophen(Paracetamol) 

     Yes    ≤ 250 mg. 

               ≤ 500 mg. 

               ≤ 1,000 mg. 

     No 

 

1 

5 

1 

11 

 

0 

9 

2 

6 
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�
�
���� 6-2  (���):  �	������	� ����!"
��#$% 	�/��������#���$����%�
��$�	$����	#��&  
�!�/�	'#��#��(���)��*��#����������
�������/���#��� 

 Mucocutaneous group 

(n = 18) 

Respiratory group 

(n = 17) 

ASA sensitivity 

     Yes 

     No 

     N/A 

 

3 (16.66%) 

4 

11 

 

13 (76.47%)* 

0 

4 

Acetaminophen(Paracetamol) 

     Yes    ≤ 250 mg. 

               ≤ 500 mg. 

               ≤ 1,000 mg. 

     No 

 

1 

5 

1 

11 

 

0 

9 

2 

6 

NSAIDs ( Cox-1 Inhibitor NSAIDs ) 

     0 NSAIDs 

     1 NSAIDs 

     2 NSAIDs 

     3 NSAIDs 

     4 NSAIDs 

   ≥ 5 NSAIDs 

 

2 

11 

3 

1 

0 

1 

 

4 

6 

4 

2 

1 

0 

* P<0.01 

 

��������!"
������#���	�
#	������������,�  ���	������	� ����#$% 	�  �����
��!"
������
#���	�
#��'�#�"�!������� #�
�������$<�-�2���$:� (p<0.01) 
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������ 6-2 :  /���#����!"
��#$% 	�/��������#���$����%�
��$�	$����	#��& �!�/�	'#  
��#��(���)��*� �#����������
��������	������	� ���,����������
!�-� 

0

1

6

4

1 1

4

1

3

0 0

1 1

2

3

7

0

1

2

3

4

5

6

7

8

Sin
gl

e 
ASA

Sin
gl

e 
Ace

ta
m

in
op

he
n

Sin
gl

e 
NSAID

≥
 2

 N
SAID

s

ASA+A
ce

ta
m

in
op

he
n

ASA+N
SAID

s

N
SAID

s+
Ace

ta
m

in
op

he
n

ASA+N
SAID

s+
Ace

ta
m

in
op

he
n

N
u

m
b

e
r 

o
f 

p
a

ti
e

n
ts

Mucocutaneous gr.

Respiratory gr.

 
 
������� 1 -� �!"
������#���	�
#��'�#�"�!������� (5.55%)     ���	����� ��5 ����#��(��

�)��*� )��$���	:	���	�������#$% 	��	'#��������#���$����%�
��$�	$����	#��&)��%�
��
��	� �   �!���������� 6 -� (33.33%)  ������	����� ��5 ����������#���$����%�
��$�	$����	#��&
� ���/�������(single NSAID sensitivity))��$���	:	���	������#��(���)��*�%��     

$
��,��!"
������#���	�
#	������������,����������������	����� ��5 �����#$% 	�
)��%�
� ���#��(���)��*��!���������#���$����%�
��$�	$����	#��&  3 -� (17.64%)   

����������� ��������!"
��#$% 	�/��������#���$����%�
��$�	$����	#��&�!���#��(���
)��*�  ,��!"
������#���	�
#	������������,� 7 -� (41.18%)  �F�����!"
������#���	�
#��'�#�"
�!��������� 1 -� (5.55%) (G������
�����#�
�������$<�-�2���$:� (p<0.01) 
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������ 6-3:  ��	� ���#��(���)��*�	
������#$% 	�/��������#���$����%�
��$�	$����	#��&  

ASA/NSAIDs - Acetaminophen cross sensitivity 

1

6

11

0

11

6

0

2

4

6

8

10

12

Single Acetaminophen Acetaminophen cross No Acetaminophen cross

N
u

m
b

e
r 

o
f 

p
a

ti
e

n
ts

Mucocutaneous gr. Respiratory gr.
 

,��!"
������#���	�
#��'�#�"�!������� ������������� ���#��(���)��*�	
��������!"
�
�#$% 	�/��������#���$����%�
��$�	$����	#��& 6 -� (33.33%)  $
��,��!"
������#���	�
#	���
���������,���  11 -�  (64.70%) (G������
�����#�
�������$<�-�2���$:� (p<0.05) 

 

������ 6-4 :  ��	� ��������#�%(�&-#�-2����<�� ��  (Selective COX-2 Inhibitor) 	
����� 

���!"
��#$% 	�/��������#���$����%�
��$�	$����	#��&  �!�/�	'#��#��(���)��*� 

Hx of Selective COX-2 sensitivity

2
4

12

0

8
9

0

5

10

15

Yes No N/A

Sensitivity

N
u

m
b

e
r 

o
f 

p
a
ti

e
n

ts

Mucocutaneous gr.

Respiratory gr.

 
 ,��!"
������#���	�
#��'�#�"�!������� ������������� ����!"
��������#�%(�&-#�-2���
�<�� ��  (Selective COX-2 Inhibitor) 	
������ 2 -� (11.11%)   �!�������� 12 -� (66.66%) %�

�-�%��	����,��!"
�Selective COX-2 Inhibitor 

������� 9 -� (52.94%) ,��!"
������#���	�
#	������������,�%�
�-�%��	����,��!"
�
Selective COX-2 Inhibitor    $
���������,��!"
���� 8 -�(47.06%) ����-�%��	�����!"
� Selective 

COX-2 Inhibitor �!��%�
�����,���#���	� �    
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�
�
���� 6-3  :  �	����#���	, #���	�$�� �!���		��=�;�����	� ����#�������� 

 

 

Mucocutaneous group 

(n = 18) 

Respiratory group 

(n = 17) 

Episodes of Sensitivity 

     2 < 3 

     4 < 5 

     > 5 

 

13 

2 

3 

 

9 

5 

3 

Onset of  Sensitivity Symptoms 

     ≤ 30 mins. 

     31 < 60 mins. 

     61 < 120 mins. 

     > 120 mins. 

 

7 

5 

4 

2 

 

10 

7 

0 

0 

Place of treatment 

     Home 

     OPD / ER 

     Hospitalization / ICU 

 

6 

7 

5 

 

3 

7 

7 

Treatment 

     None 

     Oral Medication 

     Injection 

 

6 

1 

11 

 

3 

0 

4 

��������������	
����	���� ���� 2 �!"
� %�
��-�������
��������$:�     ,��	�����#��<����
-	��������	�����	� ���, 	�����!�,���	�����	� ����!��	���	������ (Onset of  Sensitivity 

Symptoms), $:��������	����		��=�;���� ���, �0���		��=���	� ��� 
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������ 6-5:  �	����#���	�$���#�� ����<��������!"
��#��������  

Symptoms of Hypersensitivity reactions

Mucocutaneous group

Urticaria

 50%

Both

28%

Angio

edema

22%

Urticaria

Angioedema

Both

Respiratory group

47%

12%

41%

Rhinitis Asthma Rhinitis & Asthma

� R & A = 1    ⋅ U = 3

� AG = 2        ⋅ AG & U = 2

� AG = 3 ⋅ U = 2 

� AG & U = 2

Rhititis & Asthma    

8

Rhititis 7

Asthma 2

 
�������������	������	� ����!"
��#$% 	�/��������#���$����%�
��$�	$����	#��& �!�/

�	'#��#��(���)��*��!"
������#���	�
#��'�#�"�!�������������� 18 	��   �	��#������	����
#���	�$����	� ���)�����!� =(Urticaria)   9 	��  (50%),   ���������(Angioedema) 4 

	�� (22.22%)  �!�����!� =	
�������������� 5 	�� (27.78%)    
��������!"
������#���	�
#	������������,��������17 	��   �	��#������	����#���	

�$����	� ���)��#���	�#��'�(Asthma)  2 	��(11.76%), ����#���$�(Rhinitis) 7 	��
(41.18%) �!���������#���$�	
������#��'� 8 	�� (47.06%)   )��,��!"
������#���	�
#	���
���������,�����#���	� ��������#���	�
#��'�#�"�!�������	
������  14 	��  �	��#�����
!� = 5 	��, ��������� 5 	�� �!�����!� =	
�������������� 4 	��   
 

 

��	
���������	
�	�������
�� �	�����
�!�"����#"��"
�!"#��    
�������������	������	� ����!"
��#$% 	�/��������#���$����%�
��$�	$����	#��& �!�/

�	'#��#��(���)��*������#���	�
#��'�#�"�!�������   %��	����	��$#�)����	�	��"���������
����$�	%!(��#��(�!(�!%(�!�����  18 	��  )���� 1 	����;�������%��
#$���	��"��  �G�%�

$���	:��!�!��	��$#�%��    �!"
������#���	�
#	������������,�  17 	��   %��	����	
��$#�)����	�	��"�������������$�	%!(��#��(�!(�!%(�!��"�	��    
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 #�$�$��-	���%�
���	����� ��� 10 	��  %��	����	��$#�)����	�	��"�������������
$�	%!(��#��(�!(�!%(�!��"�	��   )���� 1 	����;�������%��
#$���	��"��  �G�%�
$���	:��!
�!��	��$#�%��  �!� 9 	�� (100%) ���%��	����	��$#����!����!�   ���������	���)��-����
�#�#���	�$��(Symptom scores)  �!������	���)���-	'�#��	��#�-�$��%	)����	��&  
( Acoustic Rhinometry )��������"�	�� 

 

�
�
���� 6-4 : �!��	��$#�)����	�	��"�������������$�	%!(��#��(�!(�!%(�!� 

���-������	���)��-�����#�#���	�$�� (Symptom scores) �!�/�	'# 

��	�	��#�-�$��%	)����	��& ( Acoustic Rhinometry ) 
 

Total NPT ASA 

 

Mucocutaneous 

group 

(n = 17) 

Respiratory group 

(n = 17) 

Healthy subjects 

(n = 9) 

     Positive 

     Negative 

9 (52.94%) 

8 (47.06%) 

12 (70.59%) 

5 (29.41%) 

0 

9 (100%) 

 

������ 6-6 : ��	��	���������!��������	��$#�)����	�	��"������������� 

$�	%!(��#��(�!(�!%(�!���������FJ&��	����	��;��
��K 

Positive Nasal Provocation Test with Lysine-ASA

17.65%

47.06%
52.94%

64.71%

11.11%

41.18%

52.94%

70.59%

0

20

40

60

80

SS Acoustic R Both Either

Mucocutaneous

Respiratory

* p < 0.05

3

8
9

11

4

7

9

12

Percent of patient

Positive

Criteria
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�����FJ&-������	���)��-�����#�#���	�$�� (Symptom scores) � ���#�
�������
 ��
�  �!��	��$#�)����	�	��"�������������$�	%!(��#��(�!(�!%(�!��������,��!"
������
#���	�
#��'�#�"�!������� 3 	��(17.65%)  )������
������!"
������#���	�
#	������������,�
������!��� 8 	�� (47.06%)   #�
�������$<�-�2���$:�( p<0.05) 

$
���!��	��$#�)����	�	��"�������������$�	%!(��#��(�!(�!%(�!�  �����FJ&
��	���������	�	��#�-�$��%	)����	��&( Acoustic Rhinometry )� ���#�
�������   ��
��!���
�#���	��$#�� ���G������ 2 �!"
�   )�����!���,��!"
������#���	�
#��'�#�"�!������� 9 	��
(52.94%)  �!��!"
������#���	�
#	������������,� 11 	�� (64.71%)   )���!������� 2 �!"
�%�

����
�����#�
�������$<�-�2���$:�   ( p>0.05) 

��FJ&�������-������	���)��-�����#�#���	�$�� �!� ��	�	��#�-�$��%	)����	��&
 ��
��!��	��$#�)����	�	��"�������������$�	%!(��#��(�!(�!%(�!��������,��!"
������
#���	�
#��'�#�"�!������� 4 	�� (11.11%)  ����!"
������#���	�
#	������������,�������!��� 
7 	�� (41.18%)   )���!������� 2 �!"
�%�
����
�����#�
�������$<�-�2���$:� ( p>0.05) 

�/
��������� 
�!��	��$#�)����	�	��"�������������$�	%!(��#��(�!(�!%(�!�  $	"�	�����

-������	���)��-�����#�#���	�$�� �!�/�	'#��	�	��#�-�$��%	)����	��&   ��
�,��!"
����
��#���	�
#��'�#�"�!����������!��� 9 	��(52.94%)  ��	������������!"
������#���	�
#	���
���������,����!��� 12 	�� (70.59%)   )���!������� 2 �!"
�%�
����
�����#�
�������$<�-�2
���$:�( p>0.05) 

 

��$��#"��% Eosinophils &�� Basophils �
		
�����#"��%Cytology �
	�'(
��
�� �	)���
	
���������	
�	�������
�� �	�����
�!�"����#"��"
�!"#�� 

�!�#���	�	�����Cytology �����<�!��������!����	��$#�)����	�	��"�������������
$�	%!(��#��(�!(�!%(�!�  ,��������������	������	� ����!"
��#$% 	�/��������#���$����%�
��
$�	$����	#��& �!�/�	'#��#��(���)��*����������#���	�
#��'�#�"�!������� 18 	��   ��(!!&/�� 
Neutrophil(	�#�!� 70-100) 5  	��, �(!!&/�� Eosinophil(	�#�!� 5-6) 2 	��, �(!!&/�� 
Basophil(	�#�!� 2) 1 	��  �!�%�
 ��(!!&��.��!'#����/��,��!�  11 	��     

$
����������!"
������#���	�
#	������������,�  17 	��   ��(!!&/�� Neutrophil(	�#�
!� 70-100) 3  	��  ��(!!&/�� Neutrophil(	�#�!� 20) 1 	��, �(!!&/�� Eosinophil(	�#�!� 1) 

1 	��, �(!!&/�� Basophil(	�#�!� 3) 1 	��  �!�%�
 ��(!!&��.��!'#����/��,��!�  11 	��    
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(G���!�(!!&��.��!'#�����"�/��,���<�!��������#������������ 2 �!"
�    %�
����
�����#�
����
���$<�-�2���$:� 
 

��! �*+������,% 
,���	����%�
 ��!%�
 G��	�$�-&�����	��$#�)����	�	��"�������������$�	%!

(��#��(�!(�!%(�!�  ����	���
���!��!����	��$#�   )��%�
����������	'##�$�$��-		��,����
#���	�����-���	"��	� (systemic reactions), %�
�����,�%��	����		��=��!�����-��������	��$#� 
������	 
��������!#�!��	'#��	5����#� ��*	��   �!�%�
�����,���#�����	����	�#�	��=����
,�)	� ����!�����	�<���	��$#�)����	�	��"�������������$�	%!(��#��(�!(�!%(�!�   
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�
�
���� 6-5 :  $	"��	����,#���	,#���	�$�� �!��!��$#�)����	�	��"����������#�
�������������	������	� ����!"
��#$% 	�/��������#���$����%�
��$�	$����	#��&  

�!�/�	'#��#��(���)��*������#���	�
#��'�#�"�!������� 
NPT  

No 

 

Gender 

 

Age 

 

S & S 

 

Episode 

 

ASA 

 

Para 

 

NSAIDs 

 

OPT SS AR 25% 

1 F 47 U 3 - - 3 Ø 0 - 

2 F 50 U 4 - 240 0 + 2 - 

3 F 44 AG, U 7 + 500 5 Ø 4 + 

4 F 47 AG 2 Ø 500 1 Ø 7 + 

5 F 39 AG 2 Ø - 1 Ø 0 - 

6 F 43 U 2 - - 1 Ø 0 Ø 

7 F 43 U 3 - - 1 Ø 0 - 

8 F 33 AG, U 3 + 500 0 + 3 + 

9 F 43 AG 2 Ø 1,000 1 Ø 2 - 

10 F 31 U 2 Ø - 2 Ø 3 + 

11 F 41 AG, U 6 Ø 500 1 Ø 0 - 

12 F 40 AG, U 2 Ø - 1 Ø 0 - 

13 M 50 U 2 Ø - 1 Ø 0 + 

14 F 45 U 2 Ø - 1 Ø - - 

15 F 66 AG 5 - - 2 Ø 4 + 

16 F 31 U 2 Ø - 1 Ø 1 + 

17 F 37 U 10 Ø 500 1 Ø 5 + 

18 F 59 AG. U 2 Ø - 2 Ø 5 + 

Ø AG, Angioedema; U, urticaria;  ASA, acetylsalicylate; Para, acetaminophen;  

NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs; OPT, oral provocation test ;  

NPT, nasal provocation test ; SS, symptom score;  

AR 25%, more than 25% decrease in acoustic rhinometry,  

+, yes;  -, no;  Ø, not use; F, female, M, male 
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�
�
���� 6-6  :  $	"��	����,#���	,#���	�$�� �!��!��$#�)����	�	��"����������#�
�������������	������	� ����!"
��#$% 	�/��������#���$����%�
��$�	$����	#��&  

�!�/�	'#��#��(���)��*������#���	�
#	������������,� 
NPT  

No 

 

Gender 

 

Age 

 

S & S 

 

Episode 

 

ASA 

 

Para 

 

NSAIDs 

 

OPT SS AR 25% 

1 F 43 R, U 2 Ø 500 1 Ø 3 - 

2 F 26 R, AG 5 + 500 3 Ø 5 + 

3 F 16 R,A, AG 3 + - 2 Ø 7 + 

4 F 34 R,A, AG,U 6 + 500 3 Ø 4 - 

5 F 48 R, AG,U 25 + 500 1 Ø 4 _ 

6 F 38 R,A, U 2 Ø 500 1 Ø 9 - 

7 F 50 R,A, AG 3 Ø 500 1 Ø 5 + 

8 F 67 R,A, AG,U 5 + 500 2 + 7 + 

9 F 39 R, AG,U 6 + 1,000 2 Ø 4 + 

10 F 49 A 4 + 500 2 + 9 + 

11 M 70 R , AG 2 + - 0 Ø 3 + 

12 M 43 R , AG 2 + - 0 Ø 5 + 

13 M 26 R, U 2 + - 0 Ø 5 + 

14 F 35 R,A, U 2 Ø - 2 Ø 2 + 

15 F 56 A 2 + 1,000 2 Ø 3 + 

16 F 62 R,A 2 + - 1 Ø 2 - 

17 F 49 R,A, U 4 + 500 0 Ø 3 + 

A, asthma;  AG, Angioedema;  R, Rhinitis;  U, urticaria;  ASA, acetylsalicylate;  

Para, acetaminophen; NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs;  

OPT, oral provocation test ; NPT, nasal provocation test ; SS, symptom score;  

AR 25%, more than 25% decrease in acoustic rhinometry,  

+, yes;  -, no;  Ø, not use; F, female, M, male 

 

 

 

 

 

 



����� 7 
 

���	
�����
����� 

 
 �������	
�����/��	�����
����������������������
��� (NSAIDs) 	��/���
��
�� ����!��"� 
(���� ���
�) ��%������&'�
���(	������  ��)�*+� 	�������!�'��&�������,�
�������, 

�����.�, ���
������������'�/
, ���*0(!�)�1�)�2 �'�� !�)��
����
����&3/��
(������

�����     
!��
����'��.
( ���	�(Hypersensitivity)	���4������ .
(��&��������/3�����.0/�&�5+��6�������%�
!�)7+��	����(8  �'��  !�)3�+�
�����, !�)�
����, !�)���,   ��%����   �������34�����	��������
	
�����/��	�����
����������������������
��� 	��/���
��
�� ����!��"�  3������������	�
�����(
���(�����    
�3���*+���
(	��������(
���3��������	���   0�(3��1�&��5+��6����
(
���������(��&��������/ 	��
�3��
(&'���	�����
����������&��� )�
�������)
� ��(Coxibs)  0�(��
��)��+(	��5�.��(�)��(��(!�)���&3	����
����
�!�����31���%�  ���
&�!�)�����
(&'���	
����� 
�9��
(&'��������
����
�
����������&��� �'�� !)��!�����(Clopidogrel)   0�(����)��+(	����
	
���������
�  �1�&����/�����
(��%�
���(���   
 ���������:���������34��7�������
��	�����	��������	
�����/��	�����
�����������
�����������
��� �
�����
3��������
�!��������
(�����������������������	�(Oral 
Provocation Test)  0�(��%���;��������<�������������&��=33����   !����;����
���()�����
���8 )�
 
������������(��
���(Bronchial Provocation Test) 	��������������(3�+� (Nasal 
Provocation Test)  ��%���(���
�&�5+��6�����������������	��������	
�����/ ��	�����
��������
��������������
���   !��&'��4��&�5+��6�������
������
������(�������&3 (Resiratory symptoms : 
Aspirin/NSAIDs induced Asthma/Rhinitis/Nasal Polypsis) ��������������
��.�
������������*
�1�������
�!��������
(�����������������������	����   	��5+��6�������
������
����
��	��5�����( 
(Mucocutaneous symptoms : Aspirin / NSAIDs induced Urticaria / Angioedema)	��
�4������ 3�&'��4����;����
(�����������������������	���%�����<��&��������34��������/�   
 �������34����(��
(�>��������(in vitro test)  �'��  ����1� Flow cytometric Basophil 
Activation Test (FAST) ���
 Cellular Allergen Stimulation Test (CAST) ��)�������'��
*�
��  	��
��(��)�������1�	����)������(���&���(�>�����  30(&'�&������3����������1���&'�&���()����� 
 *+,-./0.12304.0567,78.7+9   :+;<=>?@,8A,B7C3?D1EF/G7H@70.1IJ7JKLM/0.1:>=6NF>/0.1
01EOP87:.?K*Q0>8I/=.1R-S+76EAS:J-S.-JRSA-:   AD1+/NA:+/N0MN0.1:>=6NF>/0.1:>-6?
1MND1E:.7/.:+;*+D1EIMOJ<T8@7UQ8DVI/0-P5*:+;*+6.0.1O561ENN:.?A>J7,./@K  S3;?TNI5.0.1:>=6N
F>/0.101EOP87:.?K*Q0*+WI.*RI(Sensitivity) <-EWI.*KX.AT.E(Specificity)@7A0Z[H>+*.0     K7
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=.*.1C7X.*.AD̂7IJ_+*.O1`.7@70.1IJ7JKLM/a.IE<T8/.0-P5*<6=RT1J7//.<08DI>6M0A=N:+;R*5*+
=.1=AO+/16/>HALT.E@7UQ8DVI/:+;*+6.0.1O561ENN:.?A>J7,./@K [14]     <O5/M?R*5*+U-0.12304.
D1E=J:_JU-f6?0.1:>=6NF>/0.101EOP87:.?K*Q0>8I/=.1R-S+76EAS:J-S.-JRSA-: @70-P5*:+;*+
6.0.1O56A/g;6NP<-EUJI,7M?     ,1g62304.AD1+/NA:+/N1E,I5.?0-P5*:+;*+6.0.1O56A/g;6NP<-EUJI,7M?0MN
0-P5*:+;*+6.0.1O561ENN:.?A>J7,./@K       0.1IJKM/7+9K3?*+IMOCPD1E=?WHKE2304.AD1+/NA:+/NU-f6?
0.1:>=6NF>/0.101EOP87:.?K*Q0>8I/=.1R-S+76EAS:J-S.-JRSA-:      @7UQ8DVI/<T8/.0-P5*
<6=RT1J7//.<08DI>6M0A=N:+;R*5*+=.1=AO+/16/>H:+;*+6.0.1O56A/g;6NP<-EUJI,7M?AD1+/NA:+/N0MN
UQ8DVI/:+;*+6.0.1O561ENN:.?A>J7,./@K 

����7�������
��	�����	���
�� ����!��"���(�������;��������34��
���&�����������<��
�
�3��������
�!��������
(����������� 	������
(3��5+��6������&�2������7�������
��
���
	���
�� ����!��"�	���4������      ���3�����
�������	
�����	����	�����
��������
��������������
�������  ����
(3����
�� ����!��"���?�;�@�����/(�
�� ��)
����(COX-1 Inhibitor) 
�'�������������	
�����	����	�����
����������������������
���     &������3����/30(��������&'�
������
�!��������������(3�+���������� ��
�� ��� ���� ���������34��5+��6�����������������
	���
�� ����!��"�	���4�������������� 

5������3������������� ������
�!��������������(3�+���������� ��
�� ��� ���� ��� 
&�5+��6�� 2 �����   ���5����A0�,�&�	(����(8

�����(��/ 
 
������������������	��� 
 5+��6������.�����������3��  ��/(����������
������
����
��	��5�����(  	������������
������

������(�������&3  �����)���	�����(�����(�*���&�����
���, �A, ����+�������, �������7+��	�
&�)�
�)���, �������	��������	
�����/��	�����
����������������������
���  	��/���
     
��
�� ����!��"�&�)�
�)��� 

)���	�����(&�!�)���31������(3�+�	��7+��	� &�5+��6�� 2 �����  ���	��  !�)�������(3�+�
(Nasal polyp), !�)7+��	�3�+�
�����(Allergic rhinitis), !�)���(Asthma), !�)���, (Urticaria), 
7���5�����(���(Angioedema)  	��������
�7+��	���(5�����(      !��!�)�������(3�+�, !�)
7+��	�3�+�
����� 	��!�)���   ��%�
����	��(���������
�.
(5+��6��	����������/'��������
����
��
������(�������&3 (Aspirin induced Rhinitis/Asthma)    ����!�)���,  	��/���
7���5�����(��� 
�93��&�5+��6����������	���'��������
������
����
��	��5�����(�������������'������� ���
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5+��6����������	��������	
�����/��	�����
����������������������
���	��
���8 !��;���'���
.
(!�)
�+�	��� 

	��3���)���	�����(.
(���'��� 2 �����&�!�)7+��	����(8   	�������3��)��/(��/��������
	��5+��6�������7���3�+�����
���(�������

�3�����)1���C5������3��    	����CD����	��5�
������
�!��������������(3�+�  ��%���������������)�	��
����	��(  	��������!��
�)���
(���3
�)+������!�������� (Acoustic Rhinometry) .
(5+��6��)����������
(   )���	�����(
.
(���'��� 30(�����%��=33�������&���������������5������3�� 
 
���
����� ����
�
!"#���������������
$�%���!&%���%���$%&��    

5�������
�!��������������(3�+���������� ��
�� ��� ���� ���  &�����������
����
��
����
��	��5�����(  3��)�	��������!��)�	��.
(
����	��( (Symptom scores) ���(

���(�����������5���� 3 ���(17.65%)  	������
&'���CD�3�������������)���
(���3
�)+������
!��������(Acoustic Rhinometry)������5��������.0/���%� 9 ���(52.94%)   ����&�����������

������
������(�������&3  5�������
�!��)�	��.
(
����	��(���(
���(�����������
5���� 8 ���(47.06%)   ����
&'���CD�3�������������)���
(���3
�)+������!�������� ������
5��������.0/���%� 11 ���(64.71%)   

	��(&����9�*0(���!�'��.
(�����������)���
(���3
�)+������!��������   0�('�������)���
	����1�&�������
�!��������������(3�+����.0/��������&'�)�	��3�����������(
���(����� 
	������
�������3����CD�������!��)�	��.
(
����	��( (Symptom scores) 	��/���
���
���3
�)+������!��������(Acoustic Rhinometry)  ����&�����������
������
����
��	��5�����(��
5���� 9 ���(52.94%)  	������������
������
������(�������&3��5���� 12 ���(70.59%)   
!��5������/( 2 ��������	�����(���
���(������1�)�2��(�*���( p>0.05)   30(
����3�������3��
��
�������/���&'�������3
�)+������!����������%���CD����5�&������5+��6�������
������
����
��(�������&3   0�(��)�����(sensitivity)186/-E 73<-EWI.*KX.AT.E(specificity)C3?186/-E 94 
[111]     ���������
�!��������������(3�+���������� ��
�� ��� ���� ���&�5+��6�������
����
��
����
��	��5�����(&������3��)��/(��/���5�����/()�����	��)���31�������	�����(3������������

������
������(�������&3    
 5+��6�����������
������
������(�������&3 1 ���  ���5�������
�!��)�	��.
(

����	��(��%����   	��5�������3
�)+������!����������%���   
�3
;�������3������������
�
���
(��(3�+�.
(5+��6�������/�������'��   !��
����	��(�������.0/�.C��1�������
����
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!�(��������&��5����)�
 ��)����  �/1������  ����
����
����� �/1��+����������(  	�������,
.0/��������  	������������
�*������5+��6����
����)��3�+����, �/1��+������
� 	����3��
����)��/(���(5+��6����������(���(�1�������
������C 4-5 '���!�() 

UQ8DVI/ 6 1./:+;*+D1EIMOJ<T8/.<08DI>6M0A=N:+;R*5*+=.1=AO+/16/>HAT+/?G7J>A>+/I(Single 
NSAID hypersensitivity)  *+U-0.1:>=6NF>/0.101EOP87:.?K*Q0>8I/=.1R-S+76EAS:J-S.-J
RSA-:K.0A0Z[H0.1IM>F>/WE<77f6?6.0.1<=>?AD̂7-N:M9?,*>     =5I7U-K.00.1O1IK      
6EWQ=OJ0R1F7A*O1+/HAD̂7-N 4 1./, AD̂7NI0AT+/? 1 1./ <-E6+0 1 1./*+a.IEK*Q0RIO56=J;?
01EOP87  K3?R*5=.*.1C<D-U-0.1:>=6NR>8    <=>?@,8A,B7I5.0.1@G80.1:>=6NF>/0.101EOP87
:.?K*Q0>8I/=.1R-S+76EAS:J-S.-JRSA-:S3;?R*5@G5/.:+;<T8F>/O1?@7UQ8DVI/0-P5*7+9R*575.KEG5I/@7
0.1IJ7JKLM/ 

*+UQ8DVI/ 1 1./ :+;<T8ALT.E/.6EASO.*JF7At7AT+/?OMIA>+/I   F>/R*5<T8<6=RT1J7,1g6/.<08
DI>6M0A=N:+;R*5*+=.1=AO+/16/>H  S3;?U-0.1:>=6NF>/0.101EOP87:.?K*Q0>8I/=.1R-S+76EAS:J-
S.-JRSA-:K.0A0Z[H0.1IM>F>/WE<77f6?6.0.1<=>? ,1g60.1O1IK6EWQ=OJ0R1F7A*O1+/HAD̂7-N    
:M9?,*>  <=>?@,8A,B7I5.0.1@G80.1:>=6NF>/0.101EOP87:.?K*Q0>8I/=.1R-S+76EAS:J-S.-JRSA-:
S3;?R*5@G5/.:+;<T8F>/O1?   0BR*575.KEG5I/@70.1IJ7JKLM/UQ8DVI/:+;*+D1EIMOJ<T8ALT.E/.6EASO.*JF7At7
AT+/?OMIA>+/IAG570M7 
 

"�
����� 7-1 : ��������������A0�,�5�������
�!��������������(3�+����� 
����� ��
�� ��� ���� ���&����&���������'������(8 

Study Populations Measurements Results 

Szczeklik A. et al. 
1998 

ASA induced Asthma 
15 AIA/13 Asthma/ 10 Healthy 

Symptom scores & 
Ant Rhinomanometry 

Sens 86.7%, Spec. 95.7% 
No serious reactions 

Alonso A. et al. 
2002 

ASA induced Asthma 
20 AIA/10 Asthma/ 30 Healthy 

Symptom scores & 
Ant Rhinomanometry 

Sens 80%, Spec. 92.5% 
No serious reactions 

Casadevall J. et al. 
2002 

ASA induced Asthma 
15 AIA/ 8 Asthma/ 8 Healthy 

Symptom scores & 
Acoustic Rhinometry 

Sens 73%, Spec. 94% 
No serious reactions 

Tomaz EM. et al. 
1997 

ASA induced Urticaria/Angioedema 
10 AIU/ 10 Asthma/ 8 Healthy 

Symptom scores & 
Nasal Peak Flow(PNIF) 

30% SS Positive 
No serious reactions 

Putivoranat P. et al. 
2008 (This study) 

ASA induced Urticaria/Angioedema 
or induced Rhinitis/Asthma 

17 AIU/AG / 17 AIR/A / 9 Healthy 

 
Symptom scores & 
Acoustic Rhinometry 

52.9% Positive 
70.5% Positive 

No serious reactions 
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����
����������������3����/������A0�,���
�������/  ��(	��(&�����(��� 7-1  �������
���
�!��������������(3�+���������� ��
�� ��� ���� ���&�5+��6�������
������
����
��	��
5�����(&������3��)��/(��/���5���� 52.9%  0�(�+(�������A0�,�!�� Tomaz EM. 	��)C� 0�(�
5�������(��
���30       ���������5+��6�������
����	�����
������(�������&3&������3��)��/(��/
�5������
���70.5     0�(&����)��(��� 3 ���A0�,���
�������/����5����.
(������
�!��
������������(3�+���������� ��
�� ��� ���� ���
�+���� ��
���73 *0( ��
���86.7    

 
"#$%&'(##) Eosinophils +#, Basophils ./&0/12134'(##)Cytology 4/0678/#9/&4:;0<#=&
0/1.>?%@A>B0/101,2C96./&4:;0>93B?/1D#(E6%,'(.F#(/#FD('#. 

U-f6?0.1O1IK :.?AS--HCytology K.079X.-8.?K*Q0,-M?0.1:>=6NF>/0.101EOP87:.?
K*Q0>8I/=.1R-S+76EAS:J-S.-JRSA-:   F>/UQ8DVI/=5I7@,z5:M9? 2 0-P5*  R*5TNAS--HA*B>A-g6>f.IG7J>
@>A-/@779X.-8.?K*Q0   16?-?*.TNAS--HA*B>A-g6>f.IG7J> Neutrophil   =5I7AS--HG7J> Eosinophil  
:+;O86?0.1O1IK  TN@70-P5*:+;*+6.0.1O56A/g;6NP<-EUJI,7M?(Eosinophil 186/-E 5-6) 2 1./ <-E 0-P5*
:+;*+6.0.1O561ENN:.?A>J7,./@K(Eosinophil 186/-E 1) 1 1./,  AS--HG7J> Basophil(Basophil 
186/-E 2-3)  TNAT+/?0-P5*-E 1 1./    S3;?U-AS--HA*B>A-g6>f.I:P0G7J>@779X.-8.?K*Q0f6?UQ8DVI/:M9? 
2 0-P5*    R*5<O0O5.?0M76/5.?*+7M/=X.WMz:.?=CJOJ 

F>/U-:+;R>86.KAD̂7K.00.1A0J>D{J0J1J/.@70.101EOP870.1O6N=76?:.?aQ*JWP8*0M7f6?0.1
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 69 

R-S+76EAS:J-S.-JRSA-:      @7UQ8DVI/:+;*+D1EIMOJ0.1<T8/.0-P5*<6=RT1J7  /  /.<08DI>6M0A=N:+;R*5
*+=.1=AO+/16/>H <-E/,1g6/.6EASO.*JF7At7:+;*+6.0.1<NNAL+/NT-M7    F>/=.*.1C:X.:+;W-J7J0 
,1g6F1?T/.N.-<NNUQ8DVI/760R>8 
 
����'����(���
����� 

&������3����/
�3��
)��&����)�����
�5+��6���.�����1����A0�,���3�� (Selection bias)
����
(3��5+��6�����������)�����
��.��&���3�������%�5+��6��&�)�����!�)7+��	�    ����5+��6��������������
���)�����
��.��&����A0�,�)��/(��/      3�����
�����5+��6��������0�(�������+�'��
�����	����
31�'��

�����	�������, 5+��6����(��������
�������3���������*�����������5������������
����(���
����(��� 4-2)  ���
5+��6�������.�
����&�����1�������
�!��������������(3�+�    5+��6�����
�
���������������������������	���������;�����<��!��������
(�����������������������	�
(Oral Provocation Test)    	���������31����5+��6������1���A0�,���3��
�3��
����������3��1���
����)���	�����( .
(5�������
�!��������������(3�+���������� ��
�� ��� ���� ��� 
���
���(	���
� 
 



����� 8 
 

���	
��	������������������ 
 

������	
����� 

����������	
����������
����
������������
��(Observational Experimental study)  

�����
���������� �!�" ��������#$�����%&� $����'�(��!�
(���(���'(
��)��&$�*���+%�
����������,$����#-%�!�',���/����$� !��
����+'%-%�����
����!� � ���/��.!��!�
(��%�"�
/�
���
0���,��� ���-����#-%��+%�!�����-!
�.+!�#���������(Mucocutaneous symptoms) ��� ��#-%
��+%�!�����-!�������
 �����)�(Respiratory symptoms)   " �%���1#�������
,.+!�������%
����-��2!���2!����� �!�" ��������#$�����%&� $����'�(��!�
(���(���'(
��)��&$�*� 2 
��#-%2$���$� ����������%����-��2!���2!�
(��� Eosinophils ��� Basophils �-!
%3 
�.! 
2���	��% 
����
����$!������Cytology ����	4��$���%&��������� �!�" ��������#$�����%&�
 $����'�(��!�
(���(���'(
��)��&$�*� 2 ��#-% ����-�   

����������� �)�$
�3�-������� �!�" ��������#$�����%&� $����'�(��!�
(���(���
'(
��)��&$�*���+%�����������,$����#-%�!�',���/����$� !��
����+'%-%�����
����!� � ���/��.!
��!�
(��%�"�
/����
0���,������-����#-%��+%�!�����-!
�.+!�#���������(Mucocutaneous 
symptoms) ��	������������ '%-����-����������� �!�)���#-%��+%�!�����-!�������
 ��
���)�(Respiratory symptoms) !�-��%�����4���5����1���     

�-�����4��	4��$���%&��������� �!�" ��������#$�����%&� $����'�(��!�
(���(���
'(
��%�������Cytology 
,.+!
�����
������2!�
(��� Eosinophils ��� Basophils �-!
%3 

�.! 2���	��%   '%-%����"����)��������0������,$����#-%�!�',���/����$� !��
����+'%-%�
����
����!� � ���/��.!��!�
(��%�"�
/����
0���,���   
�.+!����,�
(��� Eosinophils ��� 
Basophils )��	4��$���%&�2!��&$�*�
���!�����-���+�$!�%��
%.+!
��������&$�*���	��% ��+' $������
� �!�  ���'%-%�������-��)� 2 ��#-% 

 

���������� 

���� �!�" ��������#$�����%&� $����'�(��!�
(���(���'(
��)��&$�*���+%����������
�,$����#-%�!�',���/����$� !��
����+'%-%�����
����!� � ���/��.!��!�
(��%�"�
/���+%�!����
���
0���,���   %���%��! 7���&�  '%-,���2$��
������+�#����  ��%��1)�$���� �!����
���
�&$�*��!�' $  " �'%-�4�
����$!��!�"��,�����28��4����� �!�
�%.!����� �!�" ����
� �!��������������+%��������,$ (Oral Provocation test)  " �' $�� ���	���#-%��+%�!�����-!
�.+!�#
��������� �����#-%��+%�!�����-!�������
 �����)�     



 71 

���� �!�" ��������#$�����%&� $����'�(��!�
(���(���'(
�� 
������� �!�
���
�.!���+ � ��%��1�4�%�)�$
,.+!
��+������ �!� Oral Provocation test )��1��,��������
�&$�*��!�!�-����! 7��' $)�7���9��#�����+%��4���
�����!�)�"��,�����!�-���4���  

��-)���8���+��� �!�" ��������#$�����%&� $����'�(��!�
(���(���'(
��
����� 
��,����8�� �!� Oral Provocation test �-!'���	�)��&$�*���#-%��+%�!�����-!
�.+!�#��������� 
�����#-%��+%�!�����-!�������
 �����)�  
,.+!�.�����������0�� $����� �!���+
���%���:�� 
(Gold standard Test) )��9��#���  
 

	
���	�
���������
�� 

 ��%���������
�����
����������;���2!����� �!�" ��������#$�����%&� $����'�
(��!�
(���(���'(
�� )��&$�*���+%�����������,$����#-%�!�',���/����$� !��
����+'%-%�����

����!� � ���/��.!��!�
(��%�"�
/����
0���,��� ���-����#-%��+%�!�����-!
�.+!�#���������
(Mucocutaneous symptoms) ��� ��#-%��+%�!�����-!�������
 �����)�(Respiratory 
symptoms)   " �)�$���� �!�" �����������������+%��������,$ (Oral Provocation test)  
���
���� �!���+
���%���:�� (Gold standard Test)  
,.+!����%'(Sensitivity), ��%�4�
,��
(Specificity), ����� �%������(Negative predictive value) �������� �%������
(Positive predictive value)  �����
,�+%�4���2!����������+�4�%������)����
�����
����
������;���2!����� �!�" ��������#$�����%&� $����'�(��!�
(���(���'(
��2!��&$�*���	� 2 
��#-%  
,.+!)�$' $2$!��#�������������+��-�!���+�2�	��-!'� 
 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 



������������� 

 
[1] Stevenson D.D, Simon R.A, Zuraw B.L.  Sensitivity to aspirin and nonsteroidal anti-

inflammatory drugs. In: Adkinson NF, Bochner B.S, Yunginger JW, Holgate ST, 

Busse WW, editors. Middleton�s allergy. Principles and practice, 6th edn. 

Philadelphia: CV Mosby: 2003:16958710. 

[2] Szczeklik A, Nizankowska-Mogilnicka E, Sanak  M.  Hypersensitivity to Aspirin and 

Other NSAIDS : Mechanisms, Clinical Presentation and Management. In: Pichler 

W.J, editors. Drug Hypersensitivity. Karger: Basel,2007:34089.  

[3] Stevenson D.D.  Aspirin and NSAID sensitivity. Immunol Allergy Clin N Am. 

2004;24:4918 505. 

[4] Szczeklik A, Nizankowska-Mogilnicka E, Sanak  M.  Hypersensitivity to Aspirin and 

Non-Steroidal Antiinflammatory Drugs. In: Adkinson N.F.Jr, Bochner B.S, Busse 

W.W, Holgate S.T, Lemanske R.F.Jr, editors. Middleton�s allergy. Principles and 

practice, 7th edn. Philadelphia: CV Mosby: 2008:1227843.  

[5] Hedman J., Kaprio J., Poussa T. Prevalence of asthma, aspirin intolerance, nasal 

polyps and chronic obstructive pulmonary disease in a population-based study.  

Int J Epidemiol 1999;28:717-22. 

[6] Kasper L, Sladek K, Duplaga M, Bochenek G, Liebhart J, Gladysz U. Prevalence of 

asthma with aspirin hypersensitivity in the adult population of Poland.  Allergy 

2003;58:106486.  

[7] Gomes E, Cardoso M.F, Praca F.  Self-reported drug allergy in a general adult 

Portuguese population.  Clin Exp Allergy  2004;34:1597-1601. 

[8] Vally H, Taylor ML, Thompson PJ. The prevalence of aspirin-intolerant asthma 

(aspirin-induced asthma) in Australian asthmatic patients. Thorax  2002;57:5698

74. 

[9] Jenkins Ch, Costello J, Hodge L. Systematic review of prevalence of aspirin induced 

asthma and its implications for clinical practice. BMJ  2004;328:434840. 

[10] Ruxrungtham K, Chantaphakul H, Tiyasatapon S,Phanupak P. Acetaminophen 
Cross-Sensitivity is common in Thai patients with Aspirin/NSAIDs sensitivity and 

may be life-threatening. J Allergy Clin Immunol 2002;109:S141.  

[11] Gamboa P, Sanz ML, Caballero MR, Urrutia I, Antépara I, Esparzaw R, de Weck AL. 
The flow-cytomtric determination of  basophil activation induced by aspirin and 



 73 

other non-steroidal  anti-Inflammatory drugs (NSAIDs) is useful for in vitro 

diagnosis of the NSAID hypersensitivity syndrome.  Clin Exp Allergy 

2004;34:1448-57.    
[12] M.L. Sanz, P. Gamboa, A.L. de Weck.  A New Combined Test with Flowcytomtric 

Basophil Activation and Determination of Sulfidoleukotrienes Is Useful for in vitro 

Diagnosis of Hypersensitivity to Aspirin and other Nonsteroidal Anti-Inflammatory 

Drugs.  Int Arch Allergy Immunol  2005;136:58-72. 

[13] Bochenek G, Nizankowska E, Szczeklik A. Testing for aspirin hypersensitivity. 
Allergy  2002;57:56285. 

[14] Nizankowska-Mogilnicka E, Bochenek G, Mastalerz L, Swierczynska M, Picado C, 

Scadding G, et al.  EAACI/GA2LEN guideline: aspirin provocation tests for 

diagnosis of aspirin hypersensitivity.  Allergy  2007;62:111188. 

[15] M Milewski, Mastaleerz L, Szczeklik A. Nasal Provocation test with lysine-aspirin for 

diagnosis of aspirin-sensitive asthma. J Allergy Clin Immunol  1998;101:58186. 

[16] Alonso-Llamazares A, Martinez-Cócera C, DomÍnguez-Ortega J, Robledo-Echarren 
T, Cimarra-Alvarez M, Mesa del Castillo M. Nasal Provocation test (NPT) with 

aspirin: a sensitive and safe method to diagnose aspirin-induced asthma (AIA).  

Allergy  2002;57:632-5. 

[17] Tomaz EM, Ferreira MF, SpÍnola MA  et al. Nasal provocation tests in the diagnosis 

of urticaria induced by acetylsalicylic acid. Allergy Asthma Proc 1997;18:319-22. 

[18] Kvedariene V, Bencherioua A.M, Messaad D,et al.  The accuracy of the diagnosis of 
suspected paracetamol (acetaminophen) hypersensitivity: results of a single-

blinded trial.  Clin Exp Allergy  2002;32:1366-9. 

[19] Szczeklik A, Nizankowska E, Duplaga M. Natural history of aspirin induced asthma. 
AIANE Investigators. European Network on Aspirin-Induced Asthma. Eur Respir 

J 2000;16:432-6. 

[20] Berges-Gimeno M, Simon R.A, Stevenson D.D.  The natural history and clinical 
characteristics of aspirin exacerbated respiratory disease.  Ann Allergy Asthma 

Immunol  2002;89:474-8. 

[21] Szczeklik A, Stevenson D.D. Aspirin-induced asthma: advances in pathogenesis, 

diagnosis, and management. J Allergy Clin Immunol 2003;111:913821.  

[22] Szczeklik A, Sanak M. The broken balance in aspirin hypersensitivity. Eur J 
Pharmacol 2006;533:145-55. 



 74 

[23] Debley J.S, Carter E.R, Gibson R.L,et al.  The prevalence of ibuprofen sensitive 
asthma in children: a randomized controlled bronchoprovocations challenge 

study. J Pediatr  2005;147:233-8. 

[24] Weber R.W, Hoffman M, Raine D.A,et al.  Incidence of bronchoconstriction due to 
aspirin, azo dyes and preservatives in a population of perennial asthmatics.         

J Allergy Clin Immunol  1979;64:3287. 

[25] Asero R.  Intolerance to nonsteroidal anti-inflammatory drugs might precede by 

years the onset of chronic urticaria. J Allergy Clin Immunol  2003;111:109588. 

[26] van der Klauw M.M, Stricker B.H, Herings R.M,et al.  A population based case-
cohort study of drug-induced anaphylaxis. Br J Clin Pharmacol 1993;35:400-8. 

[27] Berkes E.A.  Anaphylactic and anaphylactoid reactions to aspirin and other NSAIDs. 
Clin Rev Allergy Immunol  2003;24:137-48. 

[28] Gala G, Blanco R, Quirce S,et al.  Diclofenac-induced urticaria with aspirin 

tolerance.  Allergy 1998;53:623-4. 

[29] Van Puijenbroek E.P, Egberts A.C, Meyboom R.H,et al. Different risks for NSAID-
induced anaphylaxis.  Ann Pharmacother  2002;36:24-9. 

[30] Klote M.M, Smith L.J.   A case of anaphylaxis to naproxen.  Allergy 2005;60:260-1. 
[31] Scala E, Giani M, Pirrotta L,et al.   Selective severe anaphylactic reaction due to 

ketorolac tromethamine without nonsteroidal anti-inflammatory drug intolerance. 

J Allergy Clin Immunol 2001;107:557. 

[32] Stricker B.H, Meyboom R.H, Lindquist M.  Acute hypersensitivity reactions to 
paracetamol.  Br Med J. (Clin Res Ed) 1985;291:938-9. 

[33] Leung R, Plomley R, Czarny D.  Paracetamol anaphylaxis.  Clin Exp Allergy 1992; 
22:831-3. 

[34] Ownby D.R.  Acetaminophen-induced urticaria and tolerance of ibuprofen in an 

eight-year-old child.  J Allergy Clin Immunol  1997;99:151-2. 

[35] Vidal C., Perez-Carral C., Gonzalez-Quintela A.: Paracetamol (acetaminophen) 
hypersensitivity.  Ann Allergy Asthma Immunol  1997;79:320-31.  

[36] Quiralte J, Blanco C, Castillo R,et al.  Anaphylactoid reactions due to nonsteroidal 
antiinflammatory drugs: clinical and cross-reactivity studies.  Ann Allergy 

Asthma Immunol  1997;78:293-6. 

[37] Saiuthayarn P. Drug hypersensitivity-In infancy & childhood. Thai J Pediatric 
2000;39:87-8.  



 75 

[38] Fernandez-Rivas M, de la Hoz B, Cuevas M,et al.  Hypersensitivity reactions to 
anthranilic acid derivatives.   Ann Allergy  1993;71:515-8. 

[39] Szczeklik A. The cyclooxygenase theory of aspirin-induced asthma. Eur Respir J 
1990;3:588-93. 

[40] Szczeklik A, Sanak M. The role of COX-1 and COX-2 in asthma pathogenesis and its 

significance in the use of selective inhibitors.  Clin Exp Allergy  2002;32:339-42. 

[41] Stevenson DD, Szczeklik A. Clinical and pathologic perspectives on aspirin 

sensitivity and asthma. J Allergy Clin Immunol 2006;118:773-86. 

[42] Ying S, Meng Q, Scadding G,et al.   Aspirin-sensitive rhinosinusitis is associated 
with reduced E-prostanoid 2 receptor expression on nasal mucosal inflammatory 

cells.  J Allergy Clin Immunol  2006;117:312-8. 

[43] Perez-Novo C.A, Watelet J.B, Clayes C.  Prostaglandin, leukotriene, and lipoxin 
balance in chronic rhinosinusitis with and without nasal polyposis.  J Allergy Clin 

Immunol  2005;115:1189-96. 

[44] Sanak M, Levy B.D, Clish C.B.  Aspirin-tolerant asthmatics generate more lipoxins 
than aspirin-intolerant asthmatics. Eur Respir J  2000;16:44-9.  

[45] Levy B.D., Bonns C., Silverman E.S., et al: Diminished lipoxin biosynthesis in severe 
asthma. Am J Respir Crit Care Med 2005;172:824-30.  

[46] Szczeklik A. Aspirin-induced asthma as a viral disease.  Clin Allergy  1988;18:15-20. 

[47] Wos M., Sanak M., Burchell L. Rhinovirus infection in lower airways of asthmatic 
patients. J Allergy Clin Immunol 2006; 117:S314. 

[48] Wos M., Sanak M., Soja J. The presence of rhinovirus infection in lower airways of 

patients with bronchial asthma. Am J Respir Crit Care Med 2008; 177:108289 

[49] Dekker J.W., Nizankowska E., Schmitz-Schumann M., et al: Aspirininduced asthma 
and HLA-DRB1 and HLA-DPB1 genotypes.  Clin Exp Allergy  1997;27:574-7.  

[50] Choi J.H, Lee K.W, Oh H.B.  HLA association in aspirin-intolerant asthma: DPB10301 
as a strong marker in a Korean population.  J Allergy Clin Immunol 

2004;113:562-4.  

[51] Mastalerz L., Setkowicz M., Sanak M. Hypersensitivity to aspirin: common 
eicosanoid alterations in urticaria and asthma. J Allergy Clin Immunol 

2004;113:771-5. 



 76 

[52] Mastalerz L, Setkowicz M, Sanak M, et al.  Familial aggregation of aspirin-induced 
urticaria and leukotriene C synthase allelic variant. Br J Dermatol 2006;154:256-

60. 

[53] Kim S.H., Choi J.H., Lee K.W., et al.  The human leucocyte antigen- DRB1*1302-
DQB1*0609-DPB1*0201 haplotype may be a strong genetic marker for aspirin-

induced urticaria. Clin Exp Allergy 2005;35:339-44. 

[54] Bae J.S., Kim S.H., Ye Y.M. Significant association of FcεRIα promoter 

polymorphisms with aspirin-intolerant chronic urticaria. J Allergy Clin Immunol 

2007; 119:449-456. 

[55] Samter M, Beers RF Jr.   Intolerance to aspirin. Clinical studies and consideration of 

its pathogenesis.   Ann Intern Med  1968;86:975-83. 

[56] Lumry W.R, Curd J.G, Zeiger R.S.  Aspirin-sensitive rhinosinusitis: the clinical 
syndrome and effects of aspirin administration.  J Allergy Clin Immunol 

1983;71:580-7. 

[57] Mastalerz L, Sanak M, Szczeklik A.  Serum interleukin-5 in aspirin induced asthma.  

Clin Exp Allergy  2001;31:1036-40. 

[58] Bochenek G, Nizankowska E, Szczeklik A.  The atopy trait in hypersensitivity to 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs.  Allergy  1996;51:16-23. 

[59] Asero R, Tedeschi A, Lorini M.   Autoreactivity is highly prevalent in patients with 
multiple intolerances to NSAIDs.   Ann Allergy Asthma Immunol 2002;88:468-72. 

[60] Kivity S, Pawlik I, Katz Y. Acetaminophen hypersensitivity.  Allergy  1999;54:187-8. 

[61] Yoshida S., Ishizaki Y., Onuca K.  Selective cyclo-oxygenase 2 inhibitor in patients 
with aspirin-induced asthma. J Allergy Clin Immunol  2000;106:1201-2. 

[62] Stevenson D.D., Simon R.A.: Lack of cross-reactivity between rofecoxib and aspirin 

in aspirin sensitive asthmatic patients.  J Allergy Clin Immunol  2001;108:47-51. 

[63] Woessner K.M., Simon R.A., Stevenson D.D.: The safety of celecoxib in aspirin 
exacerbated respiratory disease.  Arthritis Rheum  2002;46:2201-6. 

[64] Gyllfors B.G., Overholt J., Drupka D. Biochemical and clinical evidence that aspirin-
intolerant asthmatic subjects tolerate the cyclooxygenase 2-selective analgetic 

drug celecoxib.  J Allergy Clin Immunol 2003;111:1116-21. 

[65] El Miedany Y, Youssef S, Ahmed I.  Safety of etoricoxib, a specific cyclooxygenase-
2 inhibitor, in asthmatic patients with aspirin-exacerbated respiratory disease.  

Ann Allergy Asthma Immunol  2006;97:105-9. 



 77 

[66] Viola M, Quaratino D, Volpetti S.  Parecoxib tolerability in patients with 
hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory drugs. J Allergy Clin Immunol 

2006;117:1189-90.     

[67] Levy M.B, Fink J.N.   Anaphylaxis to celecoxib.  Ann Allergy Asthma Immunol  2001; 

87:72-3. 

[68] White A, Bigby T, Stevenson D.D.   Intranasal ketorolac challenge for the diagnosis 
of aspirin-exacerbated respiratory disease   Ann Allergy Asthma Immunol 

2006;97:19085. 

[69] Mastalerz L, Milewski M, Duplaga M.  Intranasal fluticasone propionate for chronic 
eosinophilic rhinitis in patients with aspirin-induced asthma.  Allergy 

1997;52:895-900. 

[70] Christie PE, Tagari P, Ford-Hutchinson AW. Urinary Leukotriene E4 concentrations 
increase after aspirin challenge in aspirin-sensitive asthma. Am Rev Resp 

Respir Dis 1991;143:102589.    

[71] Claudio Micheletto_, Silvia Tognella, Marilia Visconti, Fiorenza Trevisan, Roberto W. 
Dal Negro.   Changes in urinary LTE4 and nasal functions following nasal 

provocation test with ASA in ASA-tolerant and -intolerant asthmatics  Respiratory 

Medicine 2006;100,2144850. 

[72] Kuna P, Kuprýs I.R, Kupczyk M. Cytological changes in Nasal secretion after 

Intranasal Aspirin challenge in subjects with Aspirin Hypersensitivity. J Allergy 

Clin Immunol 2004;113:S308. 

[73] Gutgesell C, Fuchs T.  Azapropazone in aspirin intolerance. Allergy 1999;54:897-8. 

[74] Szczeklik A, Nizankowska E, Dworski R.  Choline magnesium trisalicylate in patients 
with aspirin-induced asthma.  Eur Respir J 1990;3:535-9. 

[75] Stevenson D.D, Hougham A.J, Schrank P.J.  Salsalate crosssensitivity in aspirin-

sensitive patients with asthma.  J Allergy Clin Immunol  1990;86:749-58. 

[76] Dahlen B., Nizankowska E., Szczeklik A.  Benefits from adding the 5-lipoxygenase 
inhibitor zileuton to conventional therapy in aspirin-intolerant asthmatics.   Am J 

Respir Crit Care Med  1998;157:1187-94. 

[77] Pauls J.D, Simon R.A, Daffern P.J., et al   Lack of effect of the 5-lipoxygenase 

inhibitor zileuton in blocking oral aspirin challenges in aspirinsensitive 

asthmatics.   Ann Allergy Asthma Immunol  2000;85:40-5. 



 78 

[78] Dahlen S, Malstrom K, Nizankowska E.  Improvement of aspirin intolerant asthma by 
montelukast, a leukotriene antagonist: a randomized, double blind, placebo 

controlled trial.   Am J Respir Crit Care Med  2002;165:9-14.  

[79] Micheletto C, Tognella S, Visconti M.  Montelukast 10mg improves nasal function 
and nasal response to aspirin in ASA-sensitive asthmatics: a controlled study vs 

placebo.   Allergy  2004;59:289-94. 

[80] Paganin F, Poubeau P, Yvin J.L.  The effectiveness of leukotriene antagonists in the 

treatment of aspirin-intolerant asthmatic patients [article in French]. Presse Med  

2003;32:978-84. 

[81] Szczeklik A, Mastalerz L, Nizankowska E.   Montelukast for persistent asthma. 

Lancet   2001;358:1456-7. 

[82] Mastalerz L, Nizankowska E, Sanak M.  Clinical and genetic features underlying the 
response of patients with bronchial asthma to treatment with a leukotriene 

receptor antagonist.   Eur J Clin Invest   2002;32:949-55. 

[83] Sampson A.P, Siddiqui S, Buchanan D.  Variant LTC(4) synthase allele modifies 
cysteinyl leukotriene synthesis in eosinophils and predicts clinical response to 

zafirlukast.   Thorax  2000;55(Suppl):S28-S31. 

[84] Park H.E, Kim S.H, Sampson A,et al.   The HLA-DPB1*0301 marker might predict the 
requirement for leukotriene receptor antagonist in patients with aspirin-intolerant 

asthma.   J Allergy Clin Immunol  2004;114:688-69. 

[85] Hosemann W.  Surgical treatment of nasal polyposis in patients with aspirin 
intolerance.  Thorax  2000;55:87-90. 

[86] Amar Y.G, Frenkiel S, Sobol S.E. Outcome analysis of endoscopic sinus surgery for 
chronic sinusitis in patients having Samter's triad.  J Otolaryngol  2000;29:7-12. 

[87] Stevenson D.D.: Aspirin desensitization in patients with AERD. Clin Rev Allergy 

Immunol 2003; 24:159-168. 

[88] Berges-Gimeno M., Simon R.A., Stevenson D.D.: Long-term treatment with aspirin 
desensitization in asthmatic patients with aspirin-exacerbated respiratory 

disease. J Allergy Clin Immunol 2003;111:180-6. 

[89] Lee J.Y., Simon R.A., Stevenson D.D.  Selection of aspirin dosages for aspirin 

desensitization treatment in patients with aspirin-exacerbated respiratory 

disease.   J Allergy Clin Immunol  2007;119:157-64. 



 79 

[90] Macy E, Bernstein J.A, Castells M.C.  Aspirin Desensitization Joint Task Force. 
Aspirin challenge and desensitization for aspirinexacerbated respiratory 

disease: a practice paper.  Ann Allergy Asthma Immunol  2007;98:172-4. 

[91] Grzelewska-Rzymowska I, Rozniecki J, Szmidt M.  Aspirin SdesensitizationT in 
patients with aspirin-induced urticaria and angioedema.  Allergol Immunopathol 

1988;16:305-8. 

[92] Wong J.T, Nagy C.S, Krinzman S.J.  Rapid oral challengedesensitization for patients 

with aspirin-related urticaria-angioedema. J Allergy Clin Immunol  2000; 

105:997-1001. 

[93] Karalasingam Rajakulasingam.  Nasal Provocation Testing  In: Adkinson NF, 

Bochner B.S, Yunginger JW, Holgate ST, Busse WW, editors. Middleton�s allergy. 

Principles and practice, 6th edn. Philadelphia: CV Mosby: 2003:64485. 

[94] Togias A, Correnand J, Wagenmann M.  Nasal Provocation Testing  In: Adkinson 

N.F.Jr, Bochner B.S, Busse W.W, Holgate S.T, Lemanske R.F.Jr, editors. 

Middleton�s allergy. Principles and practice, 7th edn. Philadelphia: CV Mosby: 

2008:1281894.  

[95] Naclerio R, Proud D, Togias A.  Inflammatory mediators in late antigen-induced 
rhinitis.  N Engl J Med  1985;313:65-70. 

[96] Sim T, Grant J, Hilsmeier K.  Proinflammatory cytokines in nasal secretions of allergic 

subjects after antigen challenge.   Am J Respir Crit Care Med  1994; 149:339-

44. 

[97] Greiff L, Pipkorn U, Alkner U.   The Snasal poolT device applies controlled 

concentrations of solutes on human nasal airway mucosa and samples its 

surface exudations/secretions.   Clin Exp Allergy  1990;20:253-9. 

[98] Day J.H, Briscoe M.P.   Environmental exposure unit: a system to test anti-allergic 

treatment.   Ann Allergy Asthma Immunol  1999;83:83-9.quiz 89893. 

[99] Aschan G, Drettner B, Ronge HE.  A new technique for measuring nasal resistance 
to breathing, illustrated by the effect of histamine and physical effort.  Ann Acad 

Regiae Sci Uppsala  1958;2:111-26.    

[100] Jones A.S, Willatt D.J, Durham L.M.  Nasal airflow: resistance and sensation.            

J Laryngol Otol  1989;103:909-11.  



 80 

[101] Taylor G, Macneil AR, Freed DLJ.  Assessing degree of nasal patency by measuring 
peak expiratory flow rate through the nose.  J Allergy Clin Immunol  

1973;52:193-8. 

[102] Wihl J, Malm L. Rhinomanometry and nasal peak expiratory and inspiratory flow rate. 
Ann Allergy 1988;61:50-5.   

[103] Holmstrom M., Scadding G.K., Lund V.J.  Assessment of nasal obstruction. A 
comparison between rhinomanometry and nasal inspiratory peak flow. Rhinology 

1990; 28:191-6.   

[104] Enberg R.N., Ownby D.R.: Peak nasal inspiratory flow and Wright peak flow: a 
comparison of their reproducibility.  Ann Allergy  1991; 67:371-4. 

[105] Hilberg O, Jackson AC, Swift DL, Pederson OF.   Acoustic rhinometry: evaluation of 
nasal cavity geometry by acoustic reflection. J Appl Physiol 1989;66:295-303.  

[106] Hilberg O. Objective measurement of nasal airway dimensions using acoustic 

rhinometry: methodological and clinical aspects.  Allergy  2002; 57(Suppl 70):5-

39.   

[107] Gilain L, Coste A, Ricolfi F.  Nasal cavity geometry measured by acoustic rhinometry 

and computed tomography. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 1997; 123:401-5.  

[108] Wang D, Raza M, Goh D.  Acoustic rhinometry in nasal allergen challenge study: 
which dimensional measures are meaningful?  Clin Exp Allergy 2004; 34:1093-8. 

[109] Austin C.E, Foreman J.C.  Acoustic rhinometry compared with posterior 
rhinomanometry in the measurement of histamine- and bradykinin-induced 

changes in nasal airway patency.  Br J Clin Pharmacol  1994;37:33-7. 

[110] Ganslmayer M, Spertini F, Rahm F.   Evaluation of acoustic rhinometry in a nasal 
provocation test with allergen.  Allergy 1999;54:974-9. 

[111] J Casadevall, P-J Ventura, J Mullol, C Picado.  Intranasal challenge with aspirin in 

the diagnosis of aspirin intolerant asthma: evaluation of nasal response by 

acoustic rhinometry   Thorax  2000;55:92184. 

 
 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

������� 

 

 

 

 

 

 

 

 



 82 

������� � 
 

	

���������
������ 
�����      �����������
����
 ����� !�
" ����#$%�����&��� ���!�'�(���#�(�)�(��)'(���   *�
����+��������#�,$)��	-�����%.�	�!'-)�/��	���� �,��!
���'�.��!�!�$���� �  	�#/0�� ���#�($��)
"����	

�1��
-�,� #0�.����%.����������$.������
%	�#�)�0�,� �,
 ��%.����������$.�#

���� )�0��*& 
�,����  __________________ 
1. �������,��'�  

��� ⃞ ��� ⃞ ����         ����...................................
�.       ���/	
���/� 	��
��������    

��	
�  ⃞ �������� & �����������    ⃞ �����������  ⃞ �������������   

⃞ ��������/ �����/ ���!"���  ⃞ �������  ⃞�#$�% (�'�().............................................. 

����������������
�  ⃞  ������     

   ⃞  ������    ����.���/���      	������	��� ��.�    

   ⃞  	 ���� ����.���/���      	������	��� ��.�    !�"
������ ���  

   ⃞�#$�% (�'�().............................................. 
������������� / �����  ���������� (�!������"#
���
������#�$����"%�&�#'���(�) 
 ������#��$%���&�'(�� ........................... 

* +�,-./�01    * +�,����#2     *  01�����       *  01��0�
�2324�        *  01���#$�%(�'�() ............ 
 ������#��$%���&�'(�� ........................... 

* +�,-./�01    * +�,����#2     *  01�����       *  01��0�
�2324�        *  01���#$�%(�'�() ............ 
2. �#�,$)"����)	-� / 0�
0�  / "�	�#���.�$, ���&���  

������*���������  * /� (�'�(�����)  * 4/�/� 
 * ��/       * ,���/.�  * �5��/.�4�3����%     * ,�2�/.�    * 4���#5����  
 * ��02�   * ,����   
 * 3/1����#5����/������ 6 ��
2��7    
 * 8#$�01��#5����           
 * ���, 
����/ ���:�4/����         
 * �#$�% (�'�()........................... 

������*������%&  ⃞ /� (�'�(�����)  ⃞ 4/�/� 

 ⃞ /�������
;�,��5�,��� (������������
2��73',��5� ������������������5�% 03'4/�/������8�2
���) 

 ⃞ �(�0����� (��� > 1 ,��5�/��
2��7 0��4/�42�
;��(���� ����������������3��,#� /������ 2 ,��5�/�2#��)

 ⃞ �(�0��
���3�� (����(���� ������������/�83���������/03'������ /�����������3��,#�/������ 1 
,��5�/��
2��7)     
 ⃞ �(�0��/�� (����3�2��3� /����������������� ������/����%?.������2 /�����������3��,#�����/��) 

 ⃞ �#$�% (�'�()........................................................................................................................................... 

Case No _____________ 



 83 

�����������, *��#�$,��� �"���-'���&#�$,��� ��%� ./���  ⃞ /� (�'�()  ⃞ 4/�/� 
1. ...................................................... �
;�/����........
�  ��/���8����2.................................................... �����$..................... 
2. ...................................................... �
;�/����........
�  ��/���8����2.................................................... �����$..................... 
3. ...................................................... �
;�/����........
�  ��/���8����2.................................................... �����$..................... 
4....................................................... �
;�/����........
�  ��/���8����2.................................................... �����$..................... 
5....................................................... �
;�/����........
�  ��/���8����2.................................................... �����$..................... 
 
3. �������������,
��	-�������= / ��0� 	�#/0�� !�����=  

����������������� (��'$���	��&#
����'��) ⃞ 01������'�3 (���� 
3� �(� ���)    ⃞ 014��4��        ⃞ 01�/���     ⃞ 01?�$� (���� ?�$�3��� ?�$���3#��)      ⃞ �#$�% (�'�()............................................. 

*�+��� !������,-�����+�. 
  !��� ��!�� /������0� 

	��
�����
1#'  

(���/	
���/�) 

 
/4����
 ��5� 

�����1#' 
 

������,� 
6��#. / ICU 

!���	!0" 

1������������� 
. 

 
 

 
  

2������������� 
. 

 
 

 
  

3�������������. 
 

 
 

 
  

4�������������. 
 

 
 

 
  

5�������������. 
 

 
 

 
  

 

*����,0����  ⃞ /� (�'�()  ⃞ 4/�/� 
1. ...................................................... �
;�/����.......................
� ����$:�........................................................... 
2. ...................................................... �
;�/����.......................
� ����$:� .......................................................... 
3. ...................................................... �
;�/����.......................
� ����$:� .......................................................... 
4....................................................... �
;�/����.......................
� ����$:� .......................................................... 
5....................................................... �
;�/����.......................
� ����$:� .......................................................... 
6....................................................... �
;�/����.......................
� ����$:� .......................................................... 
 

 

 

 



 84 

������ ��%� ���#&��� Skin Test  9�$��������� 
Skin Prick Test for Aeroallergens  ���=>+ ....................���������� 

Allergens &� Allergens &� 

1. Diluent ( Neg Control )  10. Dog  

2. House Dust  11. Kapok  

3. Mite  12. Cockroach  

4. Alternaria  13. Feather  

5. Aspergillus  14. Acacia  
6. Mixed Molds  15. Orris root  

7. Bermuda grass  16. Nat. Weed Mix  

8. Timothy grass  17. Pyrethrum  

9. Cat  18. Histamine ( Pos Control)  

    

Skin Prick Test for Food allergens ���=>+ ....................���������� 

Allergens &� Allergens &� 

0. Diluent ( Neg Control )  9. Milk, Cow  
1. Beef  10. Oyster  

2. Chocolate  11. Peanut  

3. Coconut  12. Pork  

4. Corn food  13. Saccharomyces  

5. Crab  14. Shrimp  

6. Egg, White  15. Soybean  

7. Egg, Yolk  16. Wheat  
8. Fish Mix  17. Histamine ( Pos Control)  

    

                           
2. �������������,
��	-���	�!'-)�. NSAIDs 	�#/ 0�� Acetaminophen 

#'������	��������&��%���"&.9�  	��&�&���$ &�$�'�.��
(            �	��"���
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⃞ 0��41���, ��/:�, ���������7  ⃞ /� (�'�(��/.3:������?�24
)  ⃞ 4/�/�   

⃞ +�3�����, 2��7C�0����#� 42+,3DE0��   ⃞ /� (�'�(��/.3:������?�24
)  ⃞ 4/�/�  

⃞ ���+��D�, 4��.+1��D���#� 4��.�D�  ⃞ /� (�'�(��/.3:������?�24
)  ⃞ 4/�/�  

⃞ 1���0�� ��#� �/2��3   ⃞ /� (�'�(��/.3:������?�24
)  ⃞ 4/�/� 

⃞ ���+2�/2 ��#� ���+2�/2��C��  ⃞ /� (�'�(��/.3:������?�24
)  ⃞ 4/�/�  
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)  ⃞ 4/�/�    

⃞ �1��C�� (PREXIGE)  ⃞ /� (�'�(��/.3:������?�24
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4. �����' �,
*��S&&%
,��������$.����T� Nasal Provocative Test 
��"���� *�+��� Dose ����	���=>+�
'����� ����	���=>+!�"
��

����=4����=
��� 

Nasal corticosteroids 
 

    

Oral corticosteroids 
 

    

Short-acting antihistamines     
Nasal a-mimetics 

 
    

Oral a-mimetics 

 
    

Local cromones 

 
    

Leukotriene modifiers 
 

    

 
  

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 88 

No. ............ 
Nasal Provocation Test by Lysine-ASA 

 
Date ...................................... 
Age ................   Sex ……..... 
Diagnosis …………………………………………………......... 

 Baseline NSS ASA PNIF 

Symptoms     
1. Nasal Secretion      

2. Sneezing (,��5�)      

3. Itching     
4. Tearing     
5. Conjunctivitis     
6. Cough     
7. Urticaria     
8. Dyspnea     
Acoustic Rhinometry     

1. ������$      0     

2. ������$    10     

3. ������$    20     

4. ������$    30     

5. ������$    40     

6. ������$    50     

7. ������$    60     

8. ������$    70     

9. ������$    80     

10.������$    90     

11.������$  100     

12.������$  110     

13.������$  120     

������$..............     

������$..............     

Spirometry ( FEV1 )     

1. ������$      0     

2. ������$    10     

3. ������$    20     

4. ������$    30     

5. ������$    60     

6. ������$    90     

7. ������$  120     
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