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Oksiiriikle Seyreden Astim
Cough Variant Asthma
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OZET

Oksiiriikle seyreden astim (OSA) tiim diinyada kronik ckstiriigiin en sik nedenlerinden birisidir. Klasik astimdan
farkh olarak OSAda tek semptom oksiiriiktiir. Fizik muayene bulgular: ve solunum fonksiyon testleri normal stirlar-
dadzr. Brong provokasyon testinde brong agir duyarliig tespit edilir. Histopatolojik bulgular klasik astim gibi olup,
hava yolu diiz kasinda mast hiicre infiltrasyonu, eozinofilik inflamasyon, subepitelyal fibrozis ve hava yolu yeniden
yapllanmast (remodelling) mevcuttur. Tedavi klasik astim tedavisinden farkl degildir ve kombine inhaler steroidler
ve bronkodilatérler kullamhr. OSA'min 6nemli bir ézelligi oksiiriigiin bronkodilator tedaviye yamt vermesidir. Inter-
mitant okstiriiklii olgularda sadece kisa etkili bronkodilatorler yeterli iken, oksiiriik siirekli ise inhaler steroidlerin dii-
zenli kullarnlmasi gerekir. Tedaviye yanit ahinmamast durumunda, lokotrien reseptir antagonistleri, teofilin ve/veya
sistemik steroidler tedaviye eklenebilir. OSA'mn dogal seyri degiskendir. Bir kisim hasta ileri tedaviye gerek kalmak-
sizin diizelirken, hastalarin yaklagik dicte birinde klasik astim gelisir. OSA tedavisinde kullamlan inhaler steroidler,
okstiriik semptomunu kontrol altina almamin yar sira klasik astim bulgularinin gelismesini énleyebilir.
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SUMMARY

Cough variant asthma (CVA) is one of the most common etiology of chronic cough worldwide. Distinctly from
classical asthma, cough is the sole symptom of CVA. Physical examination findings and pulmonary function tests
are within normal ranges. Bronchial hyperresponsiveness is documented on bronchoprovocation tests. Histo-
pathological findings are similar to classical asthma with mast cell infiltration of airway smooth muscle, eosin-
ophilic inflammation, subepithelial fibrosis and airway remodelling. The treatment of CVA is not different from
classical asthma and combined inhaler steroids and bronchodilators are used. An important characteristic of
CVA is the resolution of cough with bronchodilator therapy. Bronchodilators are usually enough for intermittent
cough, while inhaler steroids are required for persistent cough. In case of inadequate response to therapy, leukot-
riene receptor antagonists, theophylline and/or systemic steroids are used as add on therapy. The natural course
of CVA is variable. While some of the patients get better without any further therapy, almost one third of pa-
tients developed classical asthma. The inhaler steroids used for treatment of CVA not only control cough symptom
but also they may prevent the development of classical asthma symptoms.
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Sigara icmeyen, cevresel irritan maddelere maruz kal-
mayan, anjiyotensin déniigtiiriicii enzim inhibitérleri
(ACE) inhibitoéria kullanmayan kisilerde, sekiz hafta-
dan uzun siiren 6ksiirik “kronik 6kstirik” olarak ta-
nimlanir®. Astim, kronik 6ksiirigiin en sik (%24-29)
nedenlerinden biridir ve ¢ksiirtige siklikla nefes dar-
lig1 ve hiniltih solunum eglik eder®®. Ancak bazen tek
semptom 6ksiiriik olabilir ki bu tablo “Okstiriikle sey-
reden astim (OSA)” olarak tanimlanur. ilk olarak 1979
yilinda, Corrao ve arkadaglan®, sekiz haftadan uzun
stren Oksiiritk yakinmasi olan ancak nefes darhg ve
hinltil solunumu olmayan, solunum fonksiyon test-
leri normal olan ve brong provokasyon testi (BPT) po-
zitif bulunan bir hasta grubuna dikkati ¢ekmis ve bu
klinik tabloyu OSA olarak tanimlamigtir. OSA’'l1 olgu-
larin biiyiik oranda atopik olduklar1 bilinmektedir®.

Fizyopatogenez

Oksiirtikle seyreden astimli hastalar, okstiritk semp-
tomu 6n planda olan klasik astimli hastalardan farkli-
dirlar. OSA'da, kronik 6kstiriik tek bulgudur. Oksiiriik
refleksini 6lcen deneysel calismalarda, klasik astiml
hastalarin 6kstriik refleksi saglikh kontrollerle ben-
zer bulunurken, OSA'li hastalarda oksiiritkk refleksi
duyarliigimin  arttigs saptanmigtir™. Bradikinin,
tagikinin ve prostoglandin gibi inflamatuvar mediya-
torlere kars: duyarlilik artisinin yam sira, brong diiz
kasinin kasilmasi ékstiritk reseptérlerini fiziksel ola-
rak da uyarir. Bu nedenle, OSA'da bronkodilatérlerin
antitisif etkinligi vardir®. flging olarak OSA'da 6k-
siiriik refleksi artarken, inhale metakoline karsi brong
duyarlihig, klasik astiml hastalara gére daha digik-
tir®. Bu durum da nefes darlig: ve hinltinin daha az
olmasini agiklayabilir.

Histopatolojik olarak degerlendirildiginde OSA bul-
gulari, klasik astimdan farkh bulunmamistir. OSAh
hastalarin balgam, bronkoalveoler lavaj (BAL) ve brons
mukoza 6rneklerinde eozinofilik inflamasyon oldugu
gosterilmistir™. Klasik astim, OSA ve kontrol grubunu
olgularini iceren bir caligmada, serum eozinofilik katyo-
nik protein diizeyi (ECP), BAL sivis1 ve brong mukozasi
orneklerinde eozinofil diizeyi klasik astim ve OSA ol-
gularinda kontrol olgulara gére anlamh 6lcude yitksek
bulunmusgtur®. OSA’h olgularda ekspirasyon havasmn-
da nitrik oksit (NO) diizeylerini inceleyen ¢aligmalarda,
NO diizeyleri klasik astimda oldugu gibi yiksek bulun-
mugstur®. Ayrica yine klasik astim olgularinda oldugu
gibi, hava yolu diz kasinda mast hiicre infiltrasyonu,
subepitelyal fibrozis ve hava yolu yeniden yapilanmasi
(remodelling) ile ilgili bulgular saptanmigtir™**®. Bilgi-
sayarli tomografi ile yapilan ¢ahismalarda, OSA'da klasik
astima benzer gekilde hava yolu duvar kalinlasmas: ol-
dugu gosterilmigtir®®.

Okstiriigtin tek semptom olmasi ve klasik astim
semptomlarinin olmamasi nedeniyle OSA tanis: zor-
dur. Oksiiriik, bronsite veya postnazal akintiya bagla-
nabilir ve hastalar siklikla ge¢ tam alirlar. Fizik mua-
yene ve solunum fonksiyon testi bulgular: normaldir.
Bu durumda brons provokasyon testi (BPT), brong
agir1 duyarhiigini géstermek amach yapilabilir. Brong
asir1 duyarhiligy, klasik astima gére daha hafiftir®.
Oksiren bir hastada BPT ile brong agir1 duyarliliginin
gosterilmesi OSA tanisini desteklese de kesin tani,
anti-astmatik tedavi ile 6ksiirigin gegmesi sonrasi
konur®?. BPT nin negatif olmas: ise kronik éksiirikli
bir hastada astim tamsim diglayabilir. Sonug olarak;
OSA icin tan kriterleri 3 baghk altinda toplanabilir:
1) Bagka bir nedene baglh olmayan kronik 6ksiiriik ol-
masl, 2) BPT'nin pozitif olmasi, 3) Klasik astim teda-
visine yanit alinmasidur.

Ayirici tam

Okstiriikle seyreden astim ayirici tanisinda yer alan en
6énemli iki klinik tablo, klasik astim ve non-astmatik
eozinofilik brongit (NAEB)’tir. Hava yolu inflamasyo-
nunun non-invazif yéntemlerle degerlendirilebilme-
ye baglanmasindan sonra, 1989 yilinda tamimlanan
NAEB, sigara igmeyen kiside steroid tedaviye yanit
veren kronik oksiiritk, normal havayolu fonksiyon-
lar1 ve balgam eozinofilisi (>%3) ile karakterizedir
(18). Solunum fonksiyon testleri normal sinirlarda-
dir, brons provokasyon testi negatiftir. Kapsaisine
karg1 artmig oksirik duyarhlig vardir. Oksiiriik kor-
tikosteroid tedaviye iyi yamt verir. Kronik 6ksuriikla
hastalarda yiiritiilen ve hava yolu inflamasyonunu da
degerlendiren ¢aligmalarda, hastalarin %10-30'unda
NAEB oldugu gosterilmistir®2V. Klasik astim, OSA
ve NAEB temel klinik 6zellikleri ve birbirinden fark-
liliklar1 Tablo 1'de 6zetlenmektedir®. OSA ayirici ta-
nisinda yer alan diger bir durum “atopik éksiirak” tir.
izole bronkodilator tedaviye yanit vermeyen kronik
oksurugi olan hastada, solunum fonksiyon testleri
normaldir, brons agir1 duyarliligi yoktur, eozinofilik
inflamasyon ve atopi eglik eder®.

Tedavi

Oksiiriikle seyreden astim tedavisi klasik astim teda-
visinden farkli degildir®™. Inhaler bronkodilatorler
ve kortikosteroidler kullanilir. Semptomlar1 aralikli
olan hafif olgularda gereken durumlarda kisa etkili
B2-agonistler kullanilabilir. Semptomlar surekli ise
inhaler steroidler tedavide kullanilmahdir. Kombine
bronkodilatérler ve inhaler steroid tedavi kullanildi-
ginda, tedavinin 1. haftasinda 6kstriik belirgin aza-
Lir®. Ancak sadece inhaler steroid tedavi kullanilirsa,
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Tablo 1. Oksiiriikle seyreden astimda ayiric tani.

Klasik astim 0sA NAEB
Semptomlar Dispne, 6ksiiriik, Sadece oksiiriik Oksiirik*
hinltih solunum
Atopi Sik Sik Genel populasyona benzer
Hava yolu duyarlilig: Var Var Yok
Oksiiriik refleksi duyarlihg: Normal Normal veya artmisg Artmmg
Bronkodilatér yaniti Iyi Iyi Yok
Kortikosteroid yaniti Iyi Iyi Iyi
Balgam eozinofilisi Genellikle Genellikle Her zaman
Brons biyopsisinde eozinofili Siklikla Siklikla Cok stk
Hava yolu diiz kas lifleri arasinda Var Var Yok
mast hicreleri
“Ust solunum yolu semptomlar: siklkla eslik eder. OSA: éksiiriikle seyreden astim; NAEB: non-astmatik eozinofilik brongit

tamamen diizelme 8 haftay1 bulabilir®. Inhaler ste-

roidlerin 6nemli bir dezavantaji, tedavinin kendisinin
OSAda oksiiriigii arttirabilmesidir. Bu durum ol¢iili
doz inhaler i¢indeki itici gaza veya kuru toz inhaler
icindeki yardimca maddelere bagh olabilir ve prepara-
tin degistirilmesi gerekebilir®®27.

Kombine inhaler bronkodilatér ve steroid tedaviyle
diizelmeyen hastalarda, klasik astimda oldugu gibi
basamak ¢ikilarak tedaviye lokotrien reseptér anta-
gonistleri (LTRA) veya oral teofilin eklenebilir. An-
cak ila¢ tedavisini arttirmadan énce diger olasi ne-
denler, inhalerin diizgiin kullanilmamasi, eglik eden
gastroosefageal refli, siniizit gibi durumlar da di-
suntlmelidir. LTRA, hava yolundaki ¢ksiirik resep-
torleri duyarhiligini ve balgam eozinofilisini azaltir®
2 Inhaler steroid tedaviye yanit alinamiyorsa hava
yolu inflamasyonunun degerlendirilmesi uygun olur.
BALda veya indiikte balgamda eozinofili olmasi daha
agresif antiinflamatuvar tedavi gerektiren hastalari
belirler®. Ciddi 6kstiriik varsa ve inhaler tedaviye
yanit gecikiyorsa oral steroid tedavi 1-2 hafta siireyle
verilebilir®.

Dogal seyir

Okstiriikle seyreden astim’'da tek semptom olan k-
surik, allerjen maruziyeti veya iist solunum yolu
infeksiyonu sonrasi baglayabilir. OSA'nin dogal seyri
degiskendir. Hastalarin énemli bir kisminda klasik
astim semptomlar: geligirken, bir kisim hasta ileri
tedaviye gerek kalmaksizin diizelir. Dért yillik retros-
pektif yiritillen bir calismada 42 OSA tanili hasta
takip edilmis, hastalarin 7’si remisyona girerken, 13
hastada klasik astim geligmistir®>. OSA’l1 28 olgunun
5 yil boyunca takip edildigi bir diger calismada, olgu-
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larin %35’inde klasik astim gelistigi gérulmiigtir®?.
Yine OSA tanili 41 hasta, inhaler kortikosteroid alan
ve almayan olmak tizere iki gruba ayrildiginda, in-
haler kortikosteroid kullananlarin %7,4’inde, kul-
lanmayanlarin %35,7’sinde klasik astim geligtigi go-
rilmistiir. Tek degiskenli analiz yapildiginda, brong
duyarlihig: daha fazla, kan eozinofil diizeyi daha yiik-
sek olanlarda ve inhaler kortikosteroid kullanmayan-
larda, astim gelisme riskinin arttig saptanirken; ¢cok
degigkenli analizde astim gelisimi agisindan anlamh
olan tek faktér, brons duyarhihiginin daha fazla olmas:
olarak belirlenmigtir®®.

SONUG

Okstiriikle seyreden astim, okstirtigiin tek semptom
oldugu bir astim tipidir. Hastalarda hava yolu obst-
ruksiyonu yoktur. BPT'de brong agir1 duyarhilig: tespit
edilir. Histopatolojik bulgular klasik astim gibi olup
eozinofilik inflamasyonu hakimdir. Tedavi klasik as-
tim tedavisinden farkli olmayip kombine inhaler ste-
roidler ve bronkodilatérler kullanilir. OSAnin énemli
bir 6zelligi oksiirugiin bronkodilatér tedaviye yanit
vermesidir. Intermitant oksiriikli olgularda sadece
kisa etkili bronkodilatérler yeterli iken, 6ksirik sii-
rekli ise inhaler steroidlerin diizenli kullanilmas ge-
rekir. Tedaviye yamit alinmamas: durumunda, LTRA,
teofilin ve/veya sistemik steroidler tedaviye eklenebi-
lir. OSA'nin dogal seyri degiskendir. Bir kisim hasta
ileri tedaviye gerek kalmaksizin diizelirken, hastala-
rin yaklagik ticte birinde klasik astim gelisir. Kullani-
lan inhaler steroidler, ékstirik semptomunu kontrol
altina almanin yam sira klasik astim bulgularinin ge-
lismesini énleyebilir.
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