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GIRIS VE AMAC

Angiotensin doniistiriicii enzim inhibitér (ACEI ) leri tedavi alanina girdikleri
80’li yillarin bagindan beri sistemik hipertansiyon, kalp yetersizligi ve diyabetik
nefropati basta olmak iizere genis bir kullamm alani bulmuslardir. Ozellikle kalp
yetersizlikli hastalarda yasam siiresini arttirici ve kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye
yatiriimay1 azaltict etkileri nedeniyle, ACEI’lerinin kalp yetersizliginin tedavisinde
vazgecilmez olduklar bildirilmektedir ( 1).

ACEIlerinin en sik yan etkisi doza bagl olarak artan, kadinlarda daha fazla
gorilen kury irritasyon oksirigidir ve ACEID’G kullanan hastalarin  yaklasik
%15’inde  ( %0.2-33 ) gorilmektedir ( 2, 3, 4 ). Oksurik gelisen hastalarin da
yaklagik %10°u ACEIlerini kesmek zorunda kalmaktadirlar ( 3 ).

ACET’lerine bagi1 okstriigin, kronik oksiritk nedenleri arasinda %2’lik paya
sahip oldugu belirtilmektedir ( 4 ).

Kalp yetersizligi gibi, ACE[’lerinin alternatiflerinin olmadig: hastaliklarda,
ACEl’lerine bagli oksuriigii geciren ya da azaltan tedavi yontemleri onem
kazanmaktadir (5 ).

ACEl oksiirigii tedavisinde degisik ilaglar denenmis ve non-steroid anti
inflamatuar ilaglar ( 6, 7 ) ve sodyum kromoglikat ( 8, 9, 10 ) ile basarili sonuglar
bildiritmistir.

Biz de bu caligmamizda sodyum kromoglikat grubundan olan nedokromil
sodyumun ( Tilade ) ACEI oksiirigiine etkisini ve angiotensin Il reseptor antagonisti

losartan ( Cozaar ) ile 6ksuriik arasindaki iligliyi arastirdik.



GENEL BILGILER

RENIN-ANGIOTENSIN-ALDOSTERON SISTEMI

Angiotensinojen primer olarak karacigerde sentez edilir ve salgilanir ( 11 ).
Bir proteaz olan reninin, angiotensinojene etki etmesiyle, inaktif bir dekapeptid olarak
kabul edilen angiotensin 1 olugmaktadir ( 12 ). Angiotensin 1’den de, primer olarak
akcigerde, angiotensin donustiiriicii enzim ( ACE )’in etkisiyle hizli ¢aligan bir
reaksiyonla bir oktapeptid olan angiotensin I1 olugmaktadir ( 13 ), ( Sekil 1 ).
Angiotensin Il olusumunda hiz kisitlayici asama, plasma renin dizeyidir ( 13 ).
Ayrica angiotensin II’nin bir¢ok dokuda renin ve ACE enzimlerinin aktivitesi diginda
da enzimatik olarak olusabilecegi bildirilmektedir ( 13 ). Renin ve reninin inaktif
formu olan prorenin primer olarak bobreklerde jukstaglomertler hiicrelerde
sentezlenir, depolamir ve salgilanir ( 13 ). Plasmada renine gore yaklagik 10 kat daha
fazla bulunan prorenin, bir proteaz etkisiyle renine doniigmektedir ( 13 ).

Reninin afferent renal arteriyoliin glomeriile girdigi yerde, arteriyoliin
mediyasinda lokalize olan jukstaglomeriler hiicrelerden renal arteriyoler dolagima
verilmesi, ikisi mekanik biri de santral olmak tizere 3 mekanizma tarafindan kontrol
edilmektedir. Sistemik kan basincinin diigmesi renal perflizyon basincim dustiriip,
afferent arteriyol basincinin, dolayisiyla da arteriyol duvar geriminin azalmasina
neden olarak, mekanik etkiyle jukstaglomeriler hicrelerden renin salgilanmasim
uyarmaktadir. Ikinci olarak distal tiibiiliisdeki sodyum konsantrasyonunun azalmast,
makula densay1 uyararak, dolayli bir sekilde jukstaglomeriiler hiicrelerden renin
salgilanmasina neden olmaktadir. Jukstglomeriler hiicreler tizerindeki $1 adrenerjik
reseptorlerin, postgangliyoner sempatik sinir uglarindan salgilanan noradrenalin ile
uyarilmasi da santral mekanizmayla renin salgilanmasina neden olmaktadir { 13 ),
( Sekil 2).

ACE plasmada oldukga buyiik, protein yapida bir enzimdir ve 6zgul olmayan
bir etkiye sahiptir ( 13 ). Bradikinin basta olmak iizere, giiglii vazodilatator peptitleri
inaktive etmektedir ( 14 ). Angiotensin I’in angiotensin II’ye dontismesi plazmada
yapilmakla birlikte, dontisiim dokuya bagli ACE araciligiyla mzli olarak ve daha fazla
miktarda yapilabilmektedir ( 14 ).
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Norepinefrine gore 40 kat daha giiclii bir vazokonstriktor olan angiotensin 11,
baslica arteriyolleri, daha az derecede de venleri etkiler ( 1 ). Etkisinin deri ve bobrek
damarlarinda en belirgin iken, kas ve beyin damarlarinda daha az oldugu
bildirilmektedir ( 1 ). Proksimal tibulise etkiyle sodyum tutulumunu arttirmaktadir,
Bobrekusti bezine etkiyle aldosteron salgisim arttirarak, distal tibaluslerden sodyum
ve su tutulumunu, potasyum atilimim attirmaktadir ( 1 ). Ayrica adrenal medulladan
katekolamin salgilanmasim da arttirmaktadiriar ( 1 ). Artmig sempatik uyari sempatik
sinir sistemi gangliyonlarinin uyarilmasini da kolaylastirmaktadir ( 1, 12 ). Orta
derecede vagal inhibisyon ve antiditiretik hormon salgilanmasinin arttirtdimasiyla
olusan serbest su tutulumu da angiotensin II’nin etkileri arasinda bildirilmektedir
( 1,13 ). Bu mekanizmalarla angiotensin II kan basincini arttiran bir etki
gostermektedir ( Sekil 1 ). Efferent arteryol ve mezangiyum hicrelerinde ¢ok sayida
bulunan reseptorlerine baglanan angiotensin II efferent arteriyolde kasilmaya yol
acarak ve mezangiyumda matriks miktarim attirarak glomertl basincini attirmakta ve
kendisi biiytime faktorii oldugu gibi, ayni zamanda mezangiyumdan da bilyimeyi
uyaran insulin-like growth factor 1, transforming growth factor I ve platelet derived
growth factor, interlokin 6 gibi biiyimeyi uyaran faktorlerin salgilanmasina neden
olmaktadir ( 14, 15, 16, 17 ). Angiotensin Il ve biylimeyi uyaran diger faktorlerin
etkisiyle olusan damar diiz kas ve mezangiyum hiicre hipetrofisi ile mezangiyum
matriks Uretiminin  arttirilmasi, yikilminin  azaltilmasi  diyabetik  nefropatinin
patogenezinde Onemli rol oynamaktadir ( 18 ). Bu durumun da makromolekillerin
mezangiyum hicreleri tarafindan tutulumunu arttinirken temizlenmesini azalttig
bildirilmektedir  ( 14).

Angiotensin II de bobrekustii bezinde angiotensin 11I’e doniismektedir ( 13 ).
Angiotensin 1II'in, angiotensin II'ye gore daha zayif bir etkiye sahip oldugu
bilinmektedir ( 19 ). Kan basincim yikseltici etkisi angiotensin I'nin %2571,
bobrekustii bezini uyanci etkisi ise %10’u dolayinda oldugu bildirilmektedir ( 13,
19).

Angiotensin I baglanarak etkisini gosterdigi reseptorler, tip I ( AT 1) ve tip 11
( AT I ) olmak uzere ikiye ayrilmaktadir ( 20 ). ATI reseptorleri angiotensin 1’ nin
fizyolojik etkilerinin oldugu bilinen organlarda bulunmaktadir ( 21 ). AT1 reseptorleri
adrenal korteks ve medullada, bobrekte glomeriil ve proksimal tubilislerde, vaskiiler
kaslarda, miyokardda, beyinde sirkiimventrikiiler organda saptanmislardir ( 21 ). ATI

reseptorleri renal medullada interstisyel hiicrelerde, kalpte ileti sistemi ve vagal



gangliyonlar civarinda, beyinde ise kan-beyin bariyerinin gerisinde birgok yerde
ozellikle yogun olarak bulunmaktadirlar ( 21 ). AT II reseptorlerine ise erigkinlerde
bobrek ustii bezinde, kalp ve beyinde rastlanmaktadir ( 21, 22 ). Fetal dokularda da
ATT reseptorleri daha yogun bir sekilde bulunmaktadir ( 22 ). AT II reseptorlerinin
uyariimasinin blyiime, gelisme ve bazi patolojik durumlarda antiproliferatif etkisi
varken, AT I reseptorlerinin uyarilmasiyla vazokonstriksiyon, sempatik stimiilasyon
olmakta, noradrenalin salgilanmast ile aldosteron, vazopressin, angiotensinojen
salgilanmasi artmakta ve kardiyovaskiler hipertrofi olugsmaktadir ( 21, 22 ).
Angiotensin I, 11, 11T 6zgiil olmayan bir proteaz olan, angiotensinaz etkisiyle

pargalanmaktadirlar ( 13 ).

ACEI'LERI VE LOSARTANIN ETKi MEKANIZMALARI

ACE[’leri 1980 yilindan beri tedavide kullamimaktadiriar ( 1).

ACEUleri ACE i kompetitif olarak inhibe ederek, angiotensin I’in kuvvetli bir
vazokonstriktor olan angiotensin I'ye donigmesini engellemektedirler. Bunun
sonucunda arteriyol dilatasyonu ile sistemik vaskiiler direng, sistemik kan basmeci ve
sol ventrikil afterload’u azaltilirken, ayni zamanda angiotensine bagli sempatik
stimillasyon ile noradrenalin salgilanmasi ve aldosteron salgilanmasi da
azaltilmaktadir. Vazopressin salgilanmasi da ACEI ile bloke edilmektedir. Urikoziirik
etkileri de bulunmaktadir. ACEI etkisiyle biriken bradikinin vazodilatator
prostaglandin salgilanmasini arttirarak kan basmncini dustrict  etkilere katkida
bulunmaktadir ( 1, 13), ( Sekil 2).

Angiotensin 11 bagka enzimatik yollarla da birgok dokuda olusabileceginden
renin-angiotensin-aldosteron sisteminin etkisinin istenmedigi durumlarda reseptor
diizeyinde angiotensin II’nin etkisinin bloke edilmesi, etkinlik ve yan etkiler agisindan
farkli bir segenek olusturmaktadir ( 23 ). Bu amagla gelistirilmis olan ve bir imidazol
tirevi olan losartan angiotensin II’nin reseptor diizeyinde kompetitif antagonistidir.
Kendisi gibi metaboliti de aktif olan losartan, klinik uygulamada ilk kullamlan
angiotensin reseptor antagonisti olmaktadir { 24 ). Losartanin ilk kez 1989 yilinda
insanlarda, angiotensin II reseptorlerinin kan basincimi arttirici etkisini antagonize
ettifinin, daha sonra da hipertansiyonlu insanlarda kan basincini dasirdigiinin
gosrerildigi  bildirilmektedir ( 24 ). Bu antagonizma nedeniyle dolagimdaki

angiotensin II dizeyinin yikselmesi renin-angiotensin—aldosteron mekanizmasinin
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daha etkili bloke edilmesini ve ACE icermeyen yollarla da angiotensin 11 olusumunun
baskilanmasini saglamaktadir. Angiotensin II reseptor antagonistleri ile ACED’leri
arasindaki temel farklilik bradikinin birikimine bagl etkilerin gorilmemesidir.
Oksiriik i¢in negatif kontrol olarak hidroklorotiyazidin kullamldigi bir ¢alismada,
oksuriik insidansinm, ACEI’G lisinopril ile kargilastinldiginda, angiotensin tip 1
reseptOr antagonisti losartan ile istatistiksel olarak anlamli derecede daha dusik ve
hidroklorotiyazid ile ayni diizeyde oldugu bildirilmektedir ( 25, 26 ). Yine losartan 50
mg/giin, lisinopril 10 mg/giin ve metolozone 1 mg/giin ile ACEI’i oksiiriigii olan
hastalarda yapilan bir c¢aligmada, lisinopril kullananlarin %97’sinde, losartan
kullananlarin %18’inde ( metolozone’dan farksiz ), metolozone kullananlarin
%21’inde Oksuruk bildirilmektedir ( 27 ) . Yine lisinopril ve losartanin plasebo ile
kargilagtinildigs  ACEIG oksturtgii oldugu bilinen hastalarda yapilan bir bagska
calismada da losartan kullananlarda gorillen Oksiiriigiin plasebodan farksiz, lisinopril
kullananlardan ise anlamli derecede daha az bulundugu bildirilmektedir ( 28 ).
Losartan ile ACEI’leri gibi antihipertansif etki elde edilirken, ACE dist
mekanizmalarla olusacak angiotensin [I'nin de etkisi bloke edileceginden daha fazla
etki elde edilmesi, bradikinin birikimi olmayacagi igin de oOksiirik yan etkisinin

olmamasi beklenmektedir ( 23 ).

ACEPLERININ TEDAVIDE ONEMI

ACETleri kalp yetersizligi, sistemik hipertansiyon ve diyabetik nefropatinin

tedavisinde onemli rol oynamaktadirlar.

Kalp yetersizligi ve ACEDleri

Kalp yetersizligi nedeniyle kalp debisinde meydana gelen digme, sempatik
sinir sistemi ve renin angiotensin aldosteron sisteminin uyariimasina neden olarak,
kompansasyona yonelik bir dizi mekanizmanin devreye girmesini saglamaktadir. Bu
mekanizmalara bagli olarak sistemik vaskiler direncin ve kalbin ard yukanin bir
noktadan sonra uygunsuz bir sekilde artmasiyla, kalp performansinin daha da
kotilesmesine neden olan bir kisir dongii baslamaktadir. ACEDlerinin bu asamada,
arttk zararlh olmaya baglayan patofizyolojik olaylart durdurarak hayati bir rol

oynadiklar1 bildirilmektedir ( 1 ).
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SOLVD ( Studies of Left Ventricular Disfunction ) ¢aligmasinda, ejeksiyon
fraksiyonu %35’in altinda olan semptomsuz kalp yetersizlikli hastalarda, enalapril
kullaniimasiyla hastalarin semptom skorlanmasinda ve hastaneye yatiniimalarinda
plaseboya gore anlamli azalma saptanmustir ( 29 ). Aym aragtirma grubunun yaptigi
diger bir caliygmada da fonksiyonel kapasiteleri NYHA ( New York Hearth
Association ) IT ve 1II’e uyan disiok ejeksiyon fraksiyonlu konjestif kalp yetersizlikli
hastalarda, konvansiyonel tedaviye enalapril eklenmesiyle kalp yetersizliginden
kaynaklanan hastaneye yatirilmalarda ve mortalitede anlamli ( p< 0.0001 ) azaima
saptandi1g1 bildirilmektedir ( 30 ).

Fonksiyonel kapasitesi NYHA IV’e uyan kalp yetersizlikli hastalarda dijital +
ditiretik ile bunlara eklenen enalaprilin karsilastiriidigi, 6 ay sireli CONSENSUS
( Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study ) ¢alismasinda, ACEI
eklenmesiyle mortalitede %40 azalma ( p <0.001 ), fonksiyonel kapasitede diizelme
( p = 0.001 ) saptandig1 bildirilmektedir ( 31 ). ACEI’lerinin ejeksiyon fraksiyonu %
35%in altinda olan hastalarda yasam stresini uzatici etkileri tartisilmaz oldugu kabul
edilmektedir (1).

ATLAS ( Assesment of Treatment with Lisinopril and Survival ) ¢alismasinda
ejeksiyon fraksiyonu < %30 olan kalp yetersizlikli hastalarda, dusik ve yiksek doz
lisinopril karsilagtirimig ve ACEI dozunu arttirmakla hem mortalitede hem de kalp
yetersizligi nedeniyle hastaneye yatirilma oraninda anlamh azalmalar saptanirken, yan
etkiler agisindan anlamli tark saptanmadigi bildirilmistir ( 32, 33 ).

ACEl’leri kalp yetersizlikli hastalarin fonksiyonel durumlarini diizeltip
egzersiz kapasitelerini arttirmakta, kalp yetersizligi ve diger kardiyovaskiler
nedenlerle hastaneye yatirilma sayilari ile yeniden infaktis ve kararsiz angina
oranlarimi da anlamli diizeyde azaltmaktadirlar ( 34 ).

SAVE ( Survival and Ventricular Enlargement ) ¢alismasinda akut miyokard
infarktisi sonrast semptomsuz sol ventrikil fonksiyon bozuklugu ( ejeksiyon
fraksiyonu < %40 ) olan, 150 mg/giin kaptopril kullanan, ortalama 42 ay izlenen
hastalarda; kardiyovaskiiler nedenli olimlerde %21, ciddi kalp yetersizligine
ilerlemede %37, kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatirilmalarda %22, yeniden
gecirilen miyokad infarktisiinde de %25 oranlarinda ve istatistiksel olarak anlamh

diizeyde azalma oldugu bildirilmektedir ( 35).



AIRE ( Acute Infarction Ramipril Efficacy ) calismasida ise miyokard
infarktiistniin akut fazinda kalp yetersizligi semptom ve bulgular1 gelisen hastalarda
ACET’lerinin yagam siiresini belirgin olarak uzattiklar1 saptanmisgtir ( 36 ).

TRACE c¢aligmasinda da akut miyokard infarktisii sonrasinda ejeksiyon
frakstyonu < %35 olan, 3.-7. giinler arasinda 4 mg/giin trandopril baslanan, 24-50 ay
izlenen hastalarda; tekrarlayan akut miyokard infarktiisii oran1 azalmamakla birlikte,
kardiyovaskiiler mortalitede, ani oliimlerde ve ciddi kalp yetersizligi geliymesinde
istatistiksel olarak anlamli azalmalar saptandigi bildiriimektedir ( 37 ).

Biitiin bu nedenlerle ACEI’leri sistolik sol ventrikiil disfonksiyonu olan kalp
yetersizliklerinde ilk ilag, diyastolik sol ventrikiil disfonksiyonunda da ilk ilaglar
arasinda yer almaktadirlar ( 38 ). Bu hastalarda rahatsiz edici diizeyde ACEI’lerine
bagl oksurik gelistiginde, oksurugii gecirecek ya da hastanin tahammiil edebilecegi

diizeye indirecek bir tedavinin uygulanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Sistemik hipertansiyon ve ACEI’leri

Sistemik kan basincinin erigkinlerde 140 / 90 mmHg ve daha fazla olmasi
sistemik hipertansiyon olarak tamimlanmaktadir ( 39 ). Yiksek kan basincim
tanimlamada objektif olgit, kardiyovaskiler hastalik riskini ve bunlarla ilgili
morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir ( 39 ). Sistemik hipertansiyon toplumda sik
gorulen ve yuksek morbidite ve mortalitesi olan bir hastaliktir. Amerika Birlegik
Devletlerinde 18 yas ve uzerindeki popiilasyonda siyahlarin %30’unu, beyazlarin ise
%20’sini etkilemekle birlikte, siklig1 yas ilerledikge artmakta ve prevalansinin 65-74
yag grubunda %64’e ulastig1 bildirilmektedir ( 40 ).

Sistemik hipertansiyonun tedavisinde birinci basamak ilaglar arasinda yer alan
( 1, 39 ) ACEl'leri sodyum ve su retansiyonu yapmamalari, sistemik kan basinci
dusmesine bagli refleks sempatik stimilasyonu engellemeleri, sol ventrikil
hipertrofisini engellemeleri, kesildiklerinde ribaund hipertansiyon yapmamalari, lipid
parametrelerini etkilememeleri nedenleriyle sistemik hipertansiyon tedavisinde tercih
edilmektedirier ( 1 ).

Joint National Committee VI. raporunda, sistemik hipertansiyonlu hastalarda
proteiniirili diyabetes mellitus ya da kalp yetersizligi ya da sistolik fonksiyon
bozukluguna yol agan miyokard infarktiisii varligi ACEI’i kullaniminin zorunlu

oldugu endikasyonlar olarak belirtilmektedir ( 39 ).



Diyabetik nefropati ve ACEl’leri

Diyabetik nefropati tip I ve tip II diabetes mellituslu hastalarda 6énemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Diabetes mellitus siiresine paralel olarak artan
diyabetik nefropati riskinin 20-25 yilda en yuksek diizeyine ulastiktan sonra giderek
azaldig bildirilmektedir ( 41 ). Diyabetes mellituslu hastalarda mikroalbtimintirinin
ortaya ¢ikmast bobrek hasarmin kanitidir ve bu bulgu ileride bobrek fonksiyonunun
kotiilesecegini habercisi olarak yorumlanmaktadir ( 42, 43 ). Bobrek fonksiyonun
bozulmadigt bu asamada, kan basici normal olsa bile antihipertansiflerin ozellikle
ACETI’lerinin kullamlmasi mikroalbiimintirinin azaltilmast ya da stabilize edilmesini
sagladigi bilinmektedir ( 44, 45 ). Mikroalbiiminiri diyabetes mellitusun
mikroanjiopatik komplikasyonlar1 arasindadir ve varliginin Tip 11 diyabetes
mellituslularda artmig kardiyovaskiler mortalite ile birlikte oldugu bildirilmektedir
(41). Angiotensin II Giretiminin azaltilmastyla diyabetik nefropati olusumu ve / ya da
gelisiminin azaltilabilecegi bildirilmektedir ( 46, 47, 48, 49,50 ).

Gliseminin kontrolii ve protein kisitlamasiyla hiperfiltrasyonun azaltiimasi,
etkili kan basinct kontrolu diyabetik nefropati tedavisinde temel faktorler olarak
belirtilmektedir ( 51 ). ACEI'nin sadece kan basincini diisiirerek degil, ayn1 zamanda
angiotensin Il ve bilyimeyi uyaran diger faktorlerin etkisiyle olusan damar diz kas ve
mezangiyum hiicre hipetrofisi ile mezangiyum matriks Uretiminin arttirilmast,
yikiliminin azaltilmasini da engelleyerek diyabetik nefropatinin patogenezinde olumlu
rol oynamaktadir ( 41, 52 ). Diyabetik nefropatili hastalarda ACE[@’lerinin sistemik
kan basmcimi dusirtict etkiden bagimsiz olarak glomeruler filtrasyon hizindaki yillik
azalmay1 yavaslattigl, albiminiride de azaima sagladigi bildirilmektedir ( 41, 53, 54 ).

Sonug olarak diyabetes mellitusiu hastalarda glukoz metabolizmasini koti
yonde etkilememeleri, kamtlanmig diyabetik proteintiriyi azaltici etkileri, nefron
omriinii uzatict bazi kanitlarin varhg, ACEI kullamminda insiline bagli glukoz
kullammmin artmast ACEDlerinin diyabetik hastalarin tedavisinde onemli rol
oynadigini gostermektedir ( 1 ) ve hipertansiyonlu diyabetes mellituslu hastalarda ve

diyabetik nefropatililerde ilk segenek olarak onerilmektedir ( 1, 39, 46, 48 ).
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OKSURUK

Oksiiriik mekanizmasi

Reseptorlerin uyariimastyla basglayan oksurik ile ilgili afferent yol vagus,
glossofarengeus, trigeminus ve frenik sinirlerle merkeze taginmaktadir. Vagus sadece
larenks, trakea ve bronglardan degil ayn1 zamanda da plevra ve mideden kaynaklanan
uyarilar da tagimaktadir. Oksiiriik reseptorleri en fazla larenksde ve trakeobronsiyal
agacin dallanma noktalarinda bulunurken, genelde distal hava yollarinda reseptor
yogunlugu azalmakta ve respiratuvar brongiyolin distalinde sinir uglan
bulunmamaktadir ( 55 ). Distal hava yollarinda oksuruk reseptorleri olmadigindan
sekresyonlar periferde gollenebilmektedir Alt solunum yollart disinda oksurik
reseptorleri, histolojik olarak sadece farenksde gosterilmistir ( 56 ). Fakat dis kulak
yolu, kulak zari, paranasal sintsler, farinks, diyafram, plevra, perikard ve midenin
mekanik olarak uyanlmasiyla okstrugin baslatilabilmesi buralarda da oksirik
reseptorlerinin olabilecegini disindurmektedir ( 57, 58, 59, 60 ). Glossofarengeal
sinir farenksden, trigeminal sinir burun ve paranazal sinislerden, frenik sinir de
perikard ve diyaframdan kaynaklanan uyartlar tasimaktadirlar. Okstiritk refleksinin
efferent yolunda ise kranyal sinirler, frenik sinir, gogus kafesi kaslarn ile yardimci
solunum kaslar1 ile ilgili sinirler de olmak tizere ¢ok daha fazla sinir gérev almaktadir.
Oksiiritk refleksi ile ilgili santral merkez beyin sapinin medulla oblongata boliimiinde
bulunmaktadir ( 61 ).

Hizh adapte olan reseptorler ( rapidly adapting receptors, irritan reseptorler )
ve C tipt sinir liflerinin son uglart olmak iizere gesitli mekanik ve kimyasal irritanlara
yanit veren, havayollarinda yiizeyel olarak yerlegsmis olan, iki tip 6kstrik reseptori
bulunmaktadir ( 4 ). Larenks ve trakeada bulunan reseptorler hem kimyasal hem de
mekanik uyarilara duyarh iken, diger yerlerdeki reseptorierin genellikle mekanik
uyartlarla uyarildig: dissinalmektedir ( 55 ). Larinks, trakea ve karinada yogun olarak
bulunan ve trakeobrongiyal agacin distaline dogru gidildik¢e yogunluklarn azalan
mekanik reseptorler dokunmaya ve yer degistirmeye karst duyarliyken, primer olarak
zararlt gaz ve dumanlarla uyartlan kimyasal reseptorler larinks ve broglarda, trakeaya
oranla daha yogun olarak bulunmaktadirlar ( 55 ). Trakeobrongiyal agacin distaline
dogru gidildikge mekanik ve kimyasal reseptorlerin  duyarlibiklann mekanik
reseptorlerde daha belirgin olmak tizere azalir ( 55 ). Oksirik i¢in ana duysal

alicilarin hizli adapte olan reseptorler oldugu; C tipi sinir liflerinin uyarilmasinin,
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santral yolla miyelinli sinir liflerini etkileyip oksurigi inhibe edebilecegi
bildirilmektedir ( 62, 63 ). Capsaicin ile neonatal donemde C tipi sinir lifleri tahrip
edilen ve daha sonra da kiiktrt diokside maruz birakilmis olan ratlarda, C tipi sinir
lifleri normal olanlara gore metakolin ile olgiilen hava yolu duyarlihiginda, trakea
kontraktilitesinde ve hava yolu duvarinda diz kas kitlesinde artma oldugu
gosterilmigtir ( 64 ). Bu bulgular C tipi liflerin kronik brongit gelisiminde koruyucu
bir rol oynayabilecegini digtindiirmektedir ( 65 ). Yiiksek doz capsaicin ile C tip1 sinir
lifleri son uglar tahrip edilen guina-piglerde capsaicin ve sitrik asit uyarisina bagl
oksuriik refleksinin ortadan kalktig: bildirilmektedir ( 65 ). Bu gozlem C tipi sinir
lifleri son uglarinin lokal ya da sistemik olarak uyariimasinin giugli oksuruk yapict
etki olugturabilecegini gostermektedir ( 65 ).

Solunum sisteminde yaygin olarak bulunan izl adapte olan reseptorierden
kaynakianan uyarilar vagal miyelinli fiflerle izl bir sekilde merkeze iletiimektedirier
( 4 ). Farenksdeki hizhh adapte olan reseptorlerden kaynaklanan ve glossofarengeal
sinirle taginan uyarilar daha ¢ok inspirasyon eforuna yardimci olmaktadirlar ( 4 ).
Oksiiriik reseptorii olarak is goren miyelinsiz vagus lifleri olan, C tipi sinir liflerinin
son uglart  brong ve alveol duvarlarinda, epitel hiicreleri arasinda, kan damarlan
cevresinde yer almaktadirlar ( 4, 66 ). C tipi sinir liflerinin igerdigi noropeptidlerin
( tasikininler, subtance P, norokinin A, calsitonin geni ile ilgili peptid gibi ), bu liflerin
uyartlmastyla salinmast bir yandan akson refleksi yoluyla bronkokonstriksiyon yapip
yavag adapte olan gerim reseptorlerini uyararak, bir yandan da dogrudan ya da
inflamasyon ve mukus sekresyonunun artigina bagh dolaylt olarak hizli adapte olan
reseptorleri uyararak ile de Oksiirige neden olmaktadir ( 67 ). Kan-beyin bariyerini
gegemedikleri i¢in periferik etki mekanizmasiyla tasikinin NK2 reseptor
antagonistleri guina piglerde sitrik asit, capsaicin, alerjen uyarisiyla ve kedi
trakeasinda da mekanik uyariyla olusturulan okstrugi azaltmaktadirlar ( 68 ). Brons
diiz kasinda bulunan ve Hering-Breuer refleksinden sorumlu yavas adapte olan
akciger gerim reseptorlerinin uyariimasi da oksiirtik refleksini baslatabilmektedir ( 4 ).
Ayrica, C tipi sinir liflerinin uyaniimas: oksurik, hava yollarinda daralma, mukus
sekresyonunda artma ve hava yolu inflamasyonuna neden olmaktadir ( 69 ).

Bagka bir deyigle hizit adapte olan reseptorlerin uyariimasi ile impulsiar beyin
sapina gonderilerek oOksiurik baglatilirken, C tipi sinir liflerinin  son ug¢larimin
uyartimasiyla, daha ¢ok hava yollarinda duysal noropeptidlerin salgilanmasi oksiiriige

neden olmaktadir.



Oksiiriik reseptorlerinin duyarhligimin kadinlarda erkeklere gore daha fazla
oldugu saptanmustir ( 70, 71 ). Inhale tartarik asit ile oksiirikk reseptor esigi de
kadinlarda daha dusik bulunmustur ( 72 ). Viral hastalikiarda oksuriik esiginin
dustagu ( 73 ), inhale capsaicin ( 74 ) ve nitrik asit ( 75 ) ile olgulen oksuruk
duyarliliginin arttigi gosterilmistir. Disik doz irritan dumana maruz kalan cam sige
iscilerinde de gosterildigi gibi surekli irritanlara maruz kalmak hem oksurik, nefes
darlig1 ve ast solunum yolu ile ilgili semptomlarda artmaya yol acarken, hem de buna
paralel olarak capsaicin ile dlgiilen 6ksorik duyarliligini arttirmaktadir ( 76 ). Astim
( 77, 4 ) ve hava yolu inflamasyonu ( 78 ) da oksurik refleksinin duyarhhglm
arttirmaktadir. Atopinin saglikli, astimi oimayan kisilerde capsaicin ile aragtirilan
hava yolu oksirik refleksi duyariiliginda artma yapmadigi bildirilmektedir { 79 ).
ACEI'i tedavisinde ( 80, 81, 82, 83 ), gastrobzofageal reflude, oksiiriik varyant
astimda gosterildigi gibi capsaicine duyarhhigin artmas: yani oksurik esiginin
dugmesi; ¢esitli hastaliklara bagli kronik prodiiktif olmayan oksiiritklerde, oksirik ile
ilgili afferent sinirlerin duyariiliginda artma oldugunu dusiindurmektedir ( 80 ). Biitiin
bu bulgular kronik produktif olmayan oOksuriikte temel mekanizmanin, oksirik
refleksi duyarlihiginda artma oldugunu gostermektedir ( 84, 85 ). Basanili tedaviyie
ise oksuruk esigi tekrar yikselmektedir ( 80 ). Capsaicin ile saptanan 6ksiirik refleksi
duyarliliginda artma idiyopatik produktif olmayan oksuriikit hastalarda saptanan tek
fizyolojik anormallik olarak gosterilmektedir ( 80 ). Hizl adapte olan reseptorler ve C
sinir liflerinin inflamatuvar mediyatorlerie upregiilasyonu oOkstriok refleksinin
duyarlihgin arttirabilir ( 86 ).

Okstirigiin uyarilmas: i¢in capsaicin ve vanilloidler, organik asidler ya da
distile su kullaniimaktadir ( 87 ). Insanlarda oksiiriik refleksini incelemek igin
genellikle inhale capsaicin kullanilmaktadir ( 85, 81 ). Giivenli ve uygulamas: kolay
olan capsaicini hastalarin iyi tolere ettikleri, dozun artmasiyla birilikte bir yanma
duygusu olmakla birlikte, hig sitrik asitte oldugu gibi bogulma ya da titkanma duygusu
olmadigy;, ayrica inspeksiyon ile farenmjit ve larenjit bulgularimn da gortlmedigi
bildirilmektedir ( 81 ). Dakika soluk sayisi da test sonucunu etkilememektedir ( 82 ).
Ayrica capsaicin ile doza bagl ve tekrarlanabilir bir sekilde 6ksirigi uyarmanmin da
mimkiin . oldugu bildirilmektedir ( 81 ). Uvanilmug oksiarigin  farmakolojik
inhibisyonunu capsaicin ile kantitifiye etmek mimkiin olmaktadir ( 81 ). Capsaicin

uyaristnin ilk 30 saniyesinde oksitirik sayisinin en fazla olmasi ve bu gozlemin



capsaicin konusunda bilgili ( egitilmig kisiler ) kisilerde de gorillmesi tekrarlayan
capsaicin inhalasyonlarinda parsiyel tasiflaksi gelistigini disiindirmektedir ( 81 ).
10uM uzerindeki capsaicin konsantrasyonlarinda capsaicine oksiriik yanit1 bir plato
cizmekte ve bu bulgu capsaicinin uyardigi reseptorlerin doymasina baglanmaktadir
( 81 ). Kirmuz1 biber ekstresinden hazirlanan capsaicin, hayvanlarda C tipi liflerin
afferentlerini ve hizli adapte olan reseptorleri de uyararak oOksirige neden olurken
( 88, 89 ), insanlarda da capsaicin inhalasyonu Oksurik ve gegici
bronkokonstriksiyona neden olmaktadir ( 85, 90 ) Capsaicine bagh gegici
bronkokonstriksiyon ipatropium bromid ile inhibe edilebildigi i¢in kolinerjik reflekse
bagli olarak olustugu dusinilmektedir ( 85 ). Uyarilarimin iletiminde myelinli liflerin
kullamldig1, hizli adapte olan reseptorler Uizerine etkisi ise tartismali bulunmaktadir
( 26 ). Inhale capsaicin ozellikle oksurigiin uyariimasinda en duyarl bolgeler olan
larenks, trakea ve ana bronglan etkilemekle birlikte ( 85 ) insanlarda oOksuragu
baglatmakta periferik hava yollarinda biriken capsaicinin, santralde birikenlere gore 4
kat daha etkili oldugu bildirilmektedir ( 82 ). Bu bulgu en azindan capsaicine duyarh
sinirlerin yeterli miktarda ve fonksiyonel halde brons sisteminin periferinde de
bulundugunu gostermektedir ( 90 ).

Brong hiperreaktivitesinin arasgtiriimast i¢in de metakolin uyart testi
kullanilmaktadir. Metakolin asetil koiin esteraz ile yikilamayan, asetil kolinden daha
stabil, santral ve periferik hava yollarin1 daraltan, sentetik muskarinik agonisttir. Toz
halinde ¢ok su gekici oldugundan ( higroskopik ) kuru ortamda, karanlhikta ve +
4°C’da saklanmast gerekmektedir ( 91 ). Metakolin uyan testi, solunum fonksiyon
testleri normal olup, anamnezlerinden bronkospazmlar1 olabilecegi digindiren
hastalara uygulanmaktadir ( 92 ). Metakolin uyar: testinin bazal FEV1/ FVC degeri
%707in altinda olanlara, yeni tist solunum yolu infeksiyonu gegirenlere, yeni influenza
agist yapilanlara, yeni bronkodilatator alanlara, testten onceki 6 saat icinde kafein
alanlara ya da soguk hava soluyanlar, egzersiz yapanlar ile hiperventilasyon yapanlara
uygulanmamasi Onerilmektedir ( 92 ). Metakoline pulmoner fonksiyon yaniti
kiumalatif degildir ( 92 ). Normal kisiierde 8 mg/ml. ve daha disiik metakolin
konsantrasyonlarinda metakolin testinin spesifikligi %91 ( normallerin %9’unda
pozitif yanit var ) bulunmugtur. Metakolin konsantrasyonu 25 mg/ml. nin altindayken
normallerin %21’inde pozitif yanit alinmigtir ( 93 ). Bu nedenle 8 mg/ml. metakolin

konsantrasyonu esik konsantrasyon olarak kabul edilir. Metakolin uyari testinin



sensitivitesi stabil astimlilarda %85 ( 94 ), semptomlu astimlilarda ise %100°dar
(95).

Oksiriik refleksi, akcigerierin en 6nemli savunma mekanizmalarindan biridir.
Agiz igi maksimum ekspirasyon basincit 40 cm H20 dan fazla olan hastalarda oksirik
refleksinin yeterli oldugu soylenmektedir ( 4 ). Giglu bir 6ksiiritk sirasinda toraks i¢1
basincin 300 mmHg’ya ¢ikabildigi ( 96 ) ve ekspiriyumdaki hava akim hizinin saatte
500 mile ulagabilecegi ( 97 ) bildirilmektedir. Bu 6nemli savunma mekanizmasinin,
ACEI oksiiriginde oldugu gibi bazi durumlarda hastalari sosyal yasamlarini bozacak

derecede rahatsiz edebilecek duruma geldiginde, baskilanmasi giindeme gelmektedir

(5).

Oksiiriigiin klinik olarak degerlendirilmesi

Oksiiriik klinik olarak akut ya da kronik olarak iki bolimde incelenmektedir. 3
hafta ya da daha fazla stiren oksuriik, kronik oksiriik olarak adlandiriimaktadir ( 98,
99).

Genellikle gecici bir durum olmaklia birlikte, akut okstrigin yasami tehdit
edici bir boyuta ulagabilecegi ya da yasami tehdit edebilecek bir hastaligm belirtisi
olabilecegi ya da kronik oksiiriige doniisebilecegi bilinmektedir ( 4 ). Ornegin iist
solunum yolu infeksiyonlarinda, 48 saat sonra hastalarin %83 iinde, 14 gin sonra ise
%26’sinda oksiiriik devam etmektedir ( 100 ). Ust solunum yolu infeksiyonlarindan
sonra artmug hava yolu duyarliligi olmadan, oksurigiin 8 haftadan daha fazla
sirebilecegi bildirilmektedir ( 99 ). Kiinik olarak oksiiriigin on planda olabilecegi
pulmoner emboli, yaghlarda pnomoni, aspirasyon ve kalp vetersizligi de Oksirik
nedenleri arasinda unutulmamalidir (4 ).

Kronik oksurigun prevalansi, sigara igmeyen eriskinlerde %14-23 olarak
bildirilmektedir ( 101 ). Kronik oksiirtigiin en sik nedenleri arasinda kronik sinuzit ve
geniz akintist ( postnasal drip sendromu ), astim, kronik bronsit, bronsektazi ve
gastroozofageal reflii yer almaktadir ( 4 ). Bu dort neden, kronik okstiriik nedenlerinin
%94™inil olusturmaktadir ( 102 ). ACEI oksiirigii ise kronik 6ksuritk nedenlerinin
%2’sini olusturmaktadir ( 4 ). 65 yas Uzerinde gastroozofageal reflii, postnasal drip

sendromunun ardindan 2. siraya ylkselmektedir ( 103 )



Kronik  oksurikli  hastalarin - degerlendirilmesinde degisik  algoritmier
onerilmektedir (4, 102, 104 ).

Kronik oksurigin gin i¢i zamanlamasimin ve oOksurigin ses olarak
ozelliklerinin tam agisindan yararinin olmadigi belirtilmektedir ( 4 ). Anamnezde
postnazal drip sendromu, astim, gastroozofageal reflii, kronik brongit, bronsektazi,
ACEI kullanim1 ve kalp yetersizligi yoniinden hastalar1 sorgulayip, bu hastaliklarla
ilgili ip uglarnim yakalamaya galismak gerekmektedir ( 4 ). Geniz akintisi, bogazi
temizleme istegi, burun akintisi ya da tikamikligt postnasal drip sendromuna
yonlendirirken, hinitili solunumun eslik ettigi nefes darhig: ataklart astimi, retrosternal
yanma, agizda aci tat, sirekli regurjitasyon gastroozofageal refliiyti dusundirmektedir
( 103 ). Hastalarin az bir kisminda postnasal drip sendromu oldugu halde bunu
disiindirecek semptom ve bulgular olmayabilecegi ( 101 ) ve bu hastalarin %30 unda
oksiragin kuru oldugu ( 55 ) soylenmektedir.

Kronik oksuruklii hastalara oncelikle varsa balgam incelemesinin yaptirilmasi,
akciger grafisi ve sinis grafisinin gektirilmesi, alerji yoninden de incelemelerinin
yapilmast gerekmektedir ( 102 ). Sigara i¢meyen genclerde, post nasal drip
sendromlularda ve ACEI kullananlarda akciger grafisi ¢ekilmesinin ampirik tedavi
baslangicinda rutin olarak g¢ekilmemesi onerilmektedir ( 55 ). Bu asamaya kadar
sonug alinamadiysa metakolin ya da histamin ile spesifik olmayan farmakolojik brons
uyarni testinin yapilmasi istenmektedir ( 102 ). Bu testler negatifse metakolin testinin
giderek doz arttirilarak en az 4 kez tekrarlanmasi oneriimektedir ( 104 ). Yine sonuca
ulagilamadiysa sessiz gastroozofageal refli olabilecegi de disunilerek sine
rontgenografik baryum incelemesi, bu inceleme de yetersiz kalirsa Ozofagus pH
monitorizasyonunun yapilmast gerekmektedir ( 102 ). Akciger grafisi normal olan
olgularda fiberoptik bronkoskopi ile patoloji saptanmasi olasiligt %4 olarak
bildirilmistir ( 98, 102 ). Bu nedenle akciger grafisi normal olan olgularda kesinlikle,
norimal olmayan olgularda da tercihan fiberoptik bronkoskopi dncesinde bilgisayarl
akciger tomografisi cektirilmesi gerekmektedir ( 102 ), Tablo 1. Bu agamada
kardiyolojik degerlendiriimelere de baglanmas: onerilmektedir ( 102 ). ACEl’q
kullanmayan, sigara igmeyen ve akciger grafisi normal olan bir hastada, kronik
okstirigiin hemen daima postnazal drip sendromu, astim ve / ya da gastrodzofageal

reflitye bagh oldugu bildirilmektedir ( 98,102 ).
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Kronik siniizite bagl post nazal drip sendromu diigiiniilen hastalarda, anamnez
ve baglangicta cekilen yiz sinis grafisinin ardindan, bir ile ¢ haftalik ampirik
tedaviye alinan yanitin degerlendirilmesi; ampirik tedaviye yamt alinamazsa hem
taniyr kesinlestirmek hem de cerrahi olarak duzeltilebilecek sints patolojisi olup
olmadigini arastirmak igin, sintislerin yiksek rezolisyonlu bilgisayarli tomografisinin
cekilmesi onerilmektedir ( 104 ). Tedavide niksi engellemek igin ii¢ aya kadar
uzatilabilen nazal steroid, bazen ilave olarak nazal ipatropiyum bromid, nazal serum
fizyolojik irrigasyonu, oral dekonjestan ilaglar ve en az i{i¢ hafta siireli agizdaki
anaeroblar ve Hemophilus influenzea’ya da etkili antibiyotikler ( 103 )
kullamlmaktadir ( 104 ).

Gastroozofageal refliiniin hastalarin 1/37inde refliniin sessiz, yani refli ile
ilgili  belirgin  semptom olmadan da olabilecegi soylenmektedir ( 104 ).
Gastroozofageal reflilyli gosteren en iyi laboratuvar testi olan 24 saat 6zofagus pH
monitorizasyonunu yapmadan Once, yine bir ile ¢ hafta siureli giinde 20-80 mg
omeprazol, antiasit, gerekirse de 40 mg/gin sisapridden olusan ampirik tedaviye
yamtin degerlendirilmesi onerilmektedir ( 104 ). Gastroozofageal refliili hastalarda
oksuriigiin gegmesinin 5-6 ay kadar siirebilecegi belirtiimektedir { 55 ). Yiksek
protein, disik yag igeren diyet; alt 6zofagus sfinkterini gevseten cay, kahve, alkol,
cikolata, nane, asitli igeceklerden kaginmak; az ve sik yemek yemek, yemek sonrast
yatmamaya ve egilmemeye c¢aligmak, yatmadan once bir sey yememek Oneriler
arasinda yer almaktadir ( 103 ).

Astim da tim yas gruplarinda kromk oksurugin sik gorilen nedenlerinden
biridir ve kronik oksurok siklikla astimii hastanin ilk bagvuru semptomu olabilir
( 55 ). Hava yolu asir1 duyarlilig ile birlikte sadece oksiuriigi olan astimhlar oksirik
varyant astim denen grubu olugturmaktadiriar ( 105 ). Bu grup astimi olan hastalarda
inhale steroidlerin etkisi igin sikhikla 6-8 hafta beklemenin gerekli oldugu
bildirilmektedir ( 55 ). Astimh hastalarin 6ksiriigiin nedeninin astim olup olmadig: ile
ilgili yapilan caligmalarda metakolin uyan testinin negatif prediktif degeri %100,
pozitif prediktif degeri ise %60-82 arasinda bildirilmektedir ( 103 ). Bir bagka deyisle
metakolin uyar: testinin negatif ¢tkmast astimi ekarte ettirmez. Metakolin testi pozitif
bulunursa, hastaya astim tedavisi baglanmasi gerekmektedir ( 104 ). Astim tanisi igin
postnasal drip sendromunda oldugu gibi ampirik tedaviye alinacak yaniti
degerlendirilmesi onerilmektedir ( 103 ). Cogu kalp yetersizlikli hastada, brong

duvarindaki 6demin lokal sinir son uglarini uyarmasina bagl olarak metakolin uyarn
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testinin pozitif olabilecegi de bildiriimektedir ( 104 ). Yine anamnez ve fizik muyene
bulgularinin bu konudaki ayirici tanida yardim olmasi beklenmektedir.

Kronik hava yolu inflamasyonu kronik oksuiriik hastalarinin %5’inden sorumlu
oldugu bildirilmektedir ( 101 ). Brongektazi de kronik oksuriigiin yaklagik %4’lik
kismindan sorumludur ve yiiksek rezoliisyonlu akciger tomografisi ile tam
kesinlestirilmektedir ( 55 ).

Interstisyel akciger hastaliklarinda akciger voliimlerinin azalmasi nedeniyle
gerim reseptorlerinin uyarilmast ( 106 ), sarkoidoz gibi hastaliklarda ek olarak
inflamasyon da oksiirige neden olmaktadir ( 107 ).

Oksiiriigi iki ile ondért hafta siiren eriskinlerde yapilan bir arastirmada
serolojik olarak hastalarin % 12.4%inde Bordatella pertussis infeksiyonunun
saptandig bildiriimektedir ( 108 ). Tedavisiz aylarca siirebilecegi bildirilen Bordatella
pertussis infeksiyonuna bagh oksiirigiin, 14 giin eritromisin ya da diger makrolidier
( 103 ) ya da alternatif olarak trimetoprim siilfametoksazol kombinasyonuna yanit
verdigi bildiriimektedir ( 108 ).

Kronik oksurigin bir nedeni de sigara igmektir, fakat sigara igenler
okstirtklerinin nedenini ¢ok iyi bildiklerinden geneliikle yakinmazlar ( 4, 102, 104 ).

Tim testler negatif bulunursa, hastaya idiyopatik oksirik tanisiyla iidokain
nebiilizasyonu kullanilabilecegi bildirilmektedir. 3 mL %4 lidokain ve 1 mL serum
fizyolojik karigimimin, yutma sirasinda glottisin refleks kapanmasini baskiladigi i¢in
yemeklerden bir saat once ya da sonra, giinde bir ile dort kez, nebilizasyonla
verilmesi ve gerektiginde bu uygulamanin tekrarlanmasi onerilmektedir ( 104 ).

Kronik oksuiriiklu hastalarin %73 iinde 1, %237 inde 2, %3 inde 3 farkl neden
oksiirige sebep olurken, hastalarin sadece %1 inde etyoloji bilinememektedir ( 102 ).
Kronik oksiiriiklii hastalarda ACEI kullamminin anamnezde mutlaka sorulmasi
gerekmektedir ( 4, 102 ). ACEI'nii kestikten sonra 3 ( 104 ) ya da 4 hafta ( 55 )
gecmesine ragmen Oksuritk kesilmediyse ya da Oksiiriikte belirgin bir azalma
olmadiysa, kronik oOksiurigin diger nedenlerinin de aragtirilmaya baglanmasinin
gerektigi bildiriimektedir.

Kronik oksuriigti olan immunosupresif kigilerde, imminolojik fonksiyonu
normal olan kigilerden farkli olarak, akciger grafisi normal olmasina ragmen akciger
parankim hastali@inin olma olasithgim dikkate alarak, pulse oksimetre ile oksijen
satlirasyonunun degerlendirilmesi ve CD4 hiicrelerinin sayilmasi Onerilmektedir.

Omegin AIDS’li hastada oksijen satiirasyonu %90 ya da daha fazlaysa ya da CD4
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sayist 200/mL’den fazlaysa klinik olarak onemli firsatgi akciger infeksiyonu

olasiliginin diisiik oldugu belirtilmektedir ( 55 ).

TABLO 1. Kronik oksiiriik tanisinda kullanilan testlerin tamisal degerleri.

Testler Sensitivite Spesifiklik  Pozitif prediktif ~ Negatif prediktif
(%) (%) deger (% ) deger (%)
Sints grafisi 100 79 57 100
Akciger grafisi 100 76 36 100
Baryum 6gtinii 48 76 63 63
Metakolin testi 100 67 60 100
Bronkoskopi 100 92 89 100
OzofaguspH 100 100 100 100
monitdrizasyonu

Kronik oksiiriik nedenleri ve oranlari 102 hastalik bir ¢alismada su sekilde

gosterilmistir ( 20 ).

K NEDENLERI
,,,,,, ”'LW%ISB‘

%24 %21

%5 %4 %5

SEKIL 3. Kronik oksiiriik nedenleri.

Poststnazal drip sendromu - Astma brongiyale D Gastroozofageal reflii

Kronik bronsit Brongektazi Diger nedenler
g

- Postnazal drip sendromu + Astim brosiyale + Gastroozofageal reflii
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Psikolojik kokenli kronik okstiriigin, genellikie ¢ocuklarda goriilen, oksiiriik
karakterinin taniya yardimci olamadigy, bir ¢ikarim tamisi oldugu bildirilmekte ve kisa
sireli spesifik olmayan oOksirikk kesici tedavi ile psikiyatri konsiiltasyonu
onerilmektedir ( 55).

Hastalarin psikososyal ve fiziksel kapasitelerine kronik okstrogun etkisini
aragtiran ve soru formu kullamlarak 39 hastada yapilan bir g¢alismada, kronik
okstrigiin hastalarin yagsam kalitesini psikososyal ve fiziksel yonlerden etkiledigi,
psikososyal etkilenimin daha o6n planda oldugu ve bagarili tedavi ile bu
olumsuzluklarin diizeldigi  bildirilmektedir ( 109 ). Ozellikle kadinlarda ve
transuretral prostatektomi gecgiren erkeklerde daha belirgin olmak tzere, idrar hatta
diski inkontinansi, terleme, bas donmesi, kaburga kiriklary, kas agrlari, konusma
guclugi, ses kisiklig, uykusuzluk, toplum ig¢inde oturamama, vyasam tarzinda

degisiklikler gibi olumsuziuklar hastalar tarafindan ifade edilmektedir ( 109, 103 ).
OKSURUK VE ACEPLERI

Oksiiriik ACEl’lerinin sik gorillen yan etkilerindendir. ACEl kullanan
hastalarin yaklagik %15’inde ( %0.2-33 ) (3, 110, 111 ) kadinlarda ( 3, 112 ),
postmenapozal donemde ( 2 ), siyah { 113 ) ve sart irkta ( 113 ) daha sik olmak lzere
kuru irritasyon oksirigi goriilmektedir. Oksuritk dozla ilgili degildir ve ACEIleri ile
ilgili bir sif etkisi olarak ortaya gikmaktadir ( 4 ). Oksiiriik ilk dozu aldiktan birkag
saat sonra gelisebilecegi gibi haftalar, aylar sonra da ortaya ¢ikabilmektedir ve ACEI
kesildikten sonra ise birkag gin ya da hafta icinde genellikie kaybolmaktadir
(4, 114 ). ACEI oksiriigi olan hastalarda brong hiperreaktivitesinin kontrol grubuna
gore daha sik oldugu belirtilmektedir. Brons hiperreaktivitesi ACEl oksturiigunde
predispozan faktor olabilir. Oksiiriik gelisecek hastayr Onceden tahmin etmek
miimkiin degildir. ACE{ ne baslandiktan sonra oksiiritkk gelisen hastalarda, oksiirigiin
ACEI'ne bagl olabilecegini dusiinmek gerekmektedir. Tant ACEI'niin kesilmesiyle
oksiiriigiin hafiflemesi ya da gecmesiyle kesinlesmektedir. Oksiiriik gelisen hastalarm
% 10’u semptom a@irligma bagl olarak ACEI’lerini kesmek zorunda kalmaktadirlar
( 8 ). Kalp vyetersizligi ya da diyabetik nefropati gibi ACEI ile tedavinin
surdiirilmesinin daha uygun oldugu hastalarda bu irritasyon oksuriiginiin kesilmesi
ya da hastanin tolere edebilecegi bir dizeye indirilmesi, hastanin tedéwiye uyumu

acisindan onem tasimaktadirlar.



Bradikinin inflamatuvar reaksiyonlarda mast hiicreleri taratindan lokal olarak
tretilebilen, plasmada da kininojenden olusan bir peptiddir ( 26 ). Kininaz Il enzimi
ise bradikinini pargalamaktadir ( 115 ). Ayrica bradikinin vazodilatator prostaglandin
sentezini ve salgilanmasini arttirmaktadir ( 115 ). Angiotensin dontstarici enzim
( ACE )’in kininaz II gibi davranarak bradikinini pargaladig: bilinmektedir ( 115 ).
ACE’in inhibisyonuyla biriken bradikininin ve bradikininin etkisiyle biriken
vazodilatator prostaglandinler afferent vagus liflerini uyararak irritasyon oksiriigiine
neden olmaktadir ( 1, 115, 116 ), ( Sekil 4 ). Ayrica yine ACE tarafindan yikilan
substance P’nin, ACE[l’lerine bagl oksiirigii olanlarin indiiklenmis balgamlarinda,
ACETl'i kullanan fakat oksirigi olmayanlarin balgamlarma gore anlamh derecede
yitksek bulunmasi nedeniyle substance P’nin ACEI’( oksurugiinde roli olabilecei
bildirilmektedir ( 117 ). Bradikinin aym zamanda giicli bir bronkokonstriktor etkisi
oldugu bilinmektedir ( 118 ). Kopeklerde bradikininin miyelinsiz vagus lifleri olan
bronsiyal C tipi sinir liflerinin potent ve selektif uyaricist oldugu bildirilmektedir
( 67 ). Astiml1 hastalarda bradikininin C tipi iiflerin son uglarini uyararak, akson
refleksi yoluyla bronkokonstriksiyona ve oksturige yol actigi gosterilmistir ( 67 ).
Kalp-akciger transplantasyonu yapilan ve bu sirada da kolinerjik yollart denerve
edilen 2 hastada daha sonra ACEI okstirigi gelismesi lokal mekanizmalarm gegerli
oldugunu disiindirmektedir (118).

Deri altina bradikinin enjeksiyonu ile olusan trtiker yaniti ACET vermekle
artmaktadir ( 119, 120 ). Bu da ACEI ile doku bradikinin diizeyinin artmasina
baglanmaktadir. Bradikininin astimli hastalarda bronkokonstriksiyona yol agtigi
gosterilmigtir ( 121, 122, 123 ) ve astimiilarin bronkoalveolar lavaj sivilarinda kinin
diizeyinda artma saptandigt bildirilmektedir ( 124 ). ACEI kullanan fakat 6ksiirmeyen
kisilere intradermal bradikinin enjeksiyonuyla oksuriik olusturulabilmektedir ( 120 ).
Bradikinin guina pig brons kasim prostaglandin salimmim arttirarak kasmaktadir
( 125 ). Bu reaksiyonu ACEI potansiyalize ederken NSAID’lar bloke etmektedir
(126,22).

ACE] okstrigu olan 8 hastamn, ACEI’u kesildikten sonra 4 hafta sireyle
bazal, 3., 7., 14, 28 ginlerde, subjektif olarak oksuragiin sikhigr ve ciddiyetini
degerlendirmek i¢in visuel analog skala ve anket formunun, objektif degerlendirme
i¢in de bradikinin ve substance P’ye deri cevabi ile capsaicin testi kullanilarak

izlendigi bir ¢aligmada, 3. giinden itibaren subjektif skorlarda, capsaicin testinde ve
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bradikinine deri yanitinda anlamli diizelme olurken, substance P’ye deri yanitinin 14.
gunde anlamli azaldig1 bildirilmektedir ( 127 ).
ACEl oksurigi olanlarda inhale capsaicin ile olgilen oksurik refleksinin

duyarliliginda anormal bir artig oldugu bildirilmektedir ( 80, 83, 128, 129).

ACEPLERINE BAGLI OKSURUGE ETKILI iILACLAR

ACEI oksiiriigiinde sulindac ( bir non steroid antiinflamatuvar ilag ) ( 6, 7 ) ve

sodyum kromoglikat ile basarili sonuglar bildirilmistir ( 8, 9, 10).

Siilindac

Bir hafta siireyle verilen 200 mg/giin sulindac ile ACEI’iine bagl oksirigi
olan SH hastalarinda kan basmcinda anlamhi bir degisiklik meydana gelmeden, hem
oksurukte hemde capsaicin ile olgulen artmig oksurik refleksi duyarhihginda azalma
bildirilmigtir ( 7 ). Non-steroid antiinflamatuvar ilaclar, bradikinin etkisiyle artan ve
duysal sinirleri uyararak Okstrige neden olan prostaglandinlerin  sentezini
engelleyerek ACEI’ (i oksirtigiinii azaltmaktadir ( 115, 128, 129, 130, 131).

Sekiz normal, 10 astimli, 10 kronik bronsitli hastada capsaicin ile oksurik
esigl saptandiktan sonra, 4 gin 100 mg/gin indometazin, 4 gin 400mg/giin
tromboksan sentez inhibitori verilerek yapilan plasebo kontrolli bir g¢alismada,
astimli hastalarda hem indometazin hemde tromboksan sentez inhibitori ile, kronik
brongitlilerde ise sadece indometazin ile oksirik esiginde plaseboya gore anlamli
artma saptanirkan, normal kisilerde her iki ilacin da oksiirik egigini etkilemedigi

bildirilmektedir ( 132).

Baclofen

Gama amino butirik asit ( GABA ) yogun bir sekilde santral sinir sisteminde,
daha az yogunlukta periferik dokularda bu arada akcigerde de bulunan bir inhibitor
norotransmitterdir ( 133 ) . GABA analogu baclofenin hayvan ¢alismalarinda santral
etkiyle oksirtigi inhibe ettigi ( 134 ), etki giicinin kodeine esit ya da daha fazla
oldugu ( 135 ) bildirilmektedir. Yine hayvan ¢alismalarinda, baklofenin sican
trakeasinda afferent noronlardan substance P maddesi salimmim baskiladigt da

gosterilmistir (136 ). Bu bulgu baklofenin periferik yolla da oksirigi
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baskilayabilecegini gostermektedir. Saglikli kisilerde GABA analogu baklofenin
( 3x10 mg/giin, 14 gin ) uygulanmasiyla capsaisin ile olgiilen oksirik esiginin
plaseboya gore anlamli derecede arttig1 bildirilmektedir ( 84 ).

ACEl oksurigii olan hastalarda baclofen ile yapilan bir calismada
semptomatik diizelmenin 3-6 ginde bagladigi, 5-14 ginde maksimum faydamn

saglandig: bildirilmektedir ( 137 ).

Sodyum kromoglikat

Sodyum kromoglikatin antiinflamatuar etkisi nedeniyle hafif persistant
astimda kullanilabilecegi, astimin tedavisi ve onlenmesi ile ilgili rehberlerde
belirtilmektedir ( 138 ).

Sodyum kromoglikat egzersiz ya da antijene yanit olarak olugan hem erken
hem de geg tipte hava yolu reaksiyonlarini inhibe eden, 2-3 ay dizenli kullamildiktan
sonra histamin ya da metakolinle olusturulan brong yamtin1 azalttigi gosterilen ve
astim bronsiyale tedavisinde 1965 yilindan beri profilaktik olarak kullanilan bir mast
hicre stabilizatorudir ( 139 ). Sodyum kromoglikatin képeklerde vagustaki afferent
iletiy1 yavaglatarak oksirigu azalttigi gosterilmistir ( 9 ). Sodyum kromoglikat C tipi
sinir liflerine etki ederek oksirigi azaltir ( 86 ). Sodyum kromoglikat C tipi sinir
lifleriyle olusan refleks bronkokonstriksiyonu inhibe etmekte { 26 ) ve laboratuvar
hayvanlarinda bradikinine bagh bronkokonstriksiyonu azalmaktadir ( 26 ).

Sodyum kromoglikatin akciger kanserli hastalarin irrritasyon oksuriiginde de
etkili oldugu bildirilmektedir ( 68 ).

Sodyum kromoglikat ACEI"i oksiiriigiine etkili bulunmustur ve kullanimi
onerilmektedir ( 5, 8, 9, 10 ). Inhale sodyum kromoglikat ( 4x 20 mg/giin ) ile
ACEl’iine bagh oksiirigii olan 10 hastanin ( 8 bay, 2 bayan ) 9’unda hem subjektif
oksurik skorlarinda diuzelme, hemde oOksiurik esikierinde anlamli derecede artma

oldugu bildirilmektedir ( 9).

Nedokromil sodyum

Nedokromil sodyum da sodyum kromoglikat grubundan fakat antiinflamatuvar
aktivites1 sodyum kromoglikattan daha gigli  olan bir pyranoquinoline
dicarboxylate’dir ( 140 ). Astim hastalarinda antijen uyarim ile olusan erken ve geg
tipte hava yolu duyarliligi ( K ) ile soguk ( 142 ), inhale SO, ( 143 ), kirli hava ( 144 )
ve eksersize ( 145 ) bagh bronkokonstriksiyonu inhibe etmektedir. Histamin ( 146 )
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ve metakoline ( 147 ) bagh havayolu asint duyarliligini azaltmaktadir. Mast hiicresi
stabilizatoridir ( 148 ). Nedokromil sodyum capsaicin stimilasyonuyla C tipi sinir
liflerinde olusan aksiyon potansiyelini %50 oraninda azaittigt gosteriimigtir ( 118 ).
Fakat nedokromil sodyum uyarinin alinigim ya da aksiyon potansiyelinin olusumunu
engellememektedir ( 118 ).

Uyarilamayan hicrelerde kalsiyumun hiicre igine girebilmesi igin gerekli olan
membran  hiperpolarizasyonu, klor kanallart yoluyla hiicre icinde kior
konsantrasyonunun arttirilmastyla mimkian olamakta ve boylelikle hiicrelerden
mediyatorler salgilanabilmektedir ( 149 ). Ekstraselliller kior konsantrasyonunu
azaltilmasi, fare mast hiicrelerinde antijen uyarisina yamt olarak histamin
salgilanmasint azaltmaktadir ( 150 ). Sodyum kromoglikat ve nedokromil sodyum
mast hicrelerindeki klor kanallarint geriye donisimli ve doza bagh inhibe ederek
membran stabilizatori bir etki olusturmaktadirlar ( 118 ). Nedokromil sodyumun
guinea piglerde bradikinine bagli vazodilatasyon ve mukoza O0demini inhibe ettigi
gosterilmistir ( 151 ). Nedokromil sodyumun havayollarindaki duyariagmig C tipi sinir
son uglarindan bradikinin ve tagikinin salgilanmasint da engelleyerek duysal sinirlerin
aktivasyonunu inhibe ettigi bildirilmektedir ( 118 ). Bu veriler ACEl oksiriigiinde
nedokromil sodyumun yararl olabilecegini distindurmektedir.

Sigara igmek endojen tasikinin salgilanmasimi arttirarak havayollarinda
norojenik inflamasyona neden olmaktadir ( 152 ). Tagikininler hava yolu epitelinde
lokalize olan notral endopeptidaziarca pargalanmaktadiriar ( 152 ). Inflamatuar
hiicrelerden serbest radikal salimmi notral endopeptidaz aktivitesini  azaltip
inflamasyonun uzun siirmesine neden olmaktadir ( 153 ). Nedokromil sodyumun
guinea piglerde sigaraya bagli mikrovaskiiler sizintiyi ve substance P ile histamine
kargi agirt duyarliligr ( 118 ), insanlarda bronkoalveolar lavaj sivisinda sigara i¢imine
bagh hiicre artisint inhibe etmesi, nedokromil sodyumun antiinflamatuar etkisini
gostermektedir ( 154 ). Ayrica insan graniilositlerinde lokotrien olusumumu ( 155 ),
eozinofil aktivasyonunu ( 156 ), insan trombosit ve monontikleer fagositierinin IgE ye
bagl aktivasyonunu ( 157 ) inhibe etmesi de nedokromil sodyumun antiinflamatuar
etkisinin kamtlar olarak gosterilmektedir. Nedokromil sodyumunun metakoline yamit
olarak olciilen brong hiperreaktivitesini dizelttigi ( 158 ) ve gin i¢i PEF (peak
expiratory flow, maksimum ekspiriyum akim hiz1 ) degiskenligini azalttigs ( 159 ) da
gosterilmigtir. Bu veriler 1g18inda, nedokromil sodyumun antiinflamatuar etkisiyle de

oksirigun azaltiimasina katkida bulunmasi1 beklenmektedir.
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Nedokromil sodyumun idyopatik ¢ksirikte kullanimi ile ilgili literatirde bilgi
yoktur,

Nedokromil sodyumun antiinflamatuar etkisi nedeniyle hafif persistant
asttmda kullanilabilecegi, astimin tedavisi ve oOnlenmesi ile ilgili rehberlerde
belirtilmektedir ( 138).

Literatlirde bildirilmig tek galigmada nedokromil sodyumun ACET’lerine bagh

oksuriikte etkisi gosterilememistir { 160 ).

KRONIK OKSURUGUN TEDAVISINDE ETKILI DIGER iILACLAR

Kronik okstrigin tedavisinde ya okstrigu onleyecek ya da daha etkili
yapacak tedavi yontemleri uygulanmaktadir ( 55 ). Oksiriigii onleyecek spesifik
tedavi yontemleri Oksiirigiin etyolojisi ve patofizyolojisine yonelikken, spesifik
olmayan tedavi yontemleri ise sadece semptoma yonelik olarak yapilmakta ve
oksuriigin azaltiimasi amaglanmaktadir ( 55 ). Spesifik tedavide bagari oramin %84 ile
%98 arasinda bildirilmektedir ( 98, 99, 100, 161, 162, 163 ). Bu nedenle spesifik
olmayan tedavinin roliiniin siirh oldugu soylenmektedir ( 55 ). Hipertonik tuzlu su,
amilorid, inhale terbutalin ve gogis fizyoterapisinin oksirik etkisini arttirmada
basartl1 olduklar: bildirilmektedir ( 55 ).

Dihidropridin grubu kalsiyum antagonisti nifedipinin, prostaglandin sentezini
inhibe ederek ACEI oksiriigini inhibe edebilecegi bildirilmektedir ( 164 ).

Tromboksan antagonisti picotamidin ACEI’l okstirigiinii azaltmasi, ACEIi
okstiriigiinde tromboksanin roli olabilecegini dusindurmektedir ( 165 ).

Lidokain capsaicin ya da sitrik asit uyarisi ile olusturulan oksuragi, oksirik
refleksinin ¢gtkan kolunda esigi yikseltip latent periyodu arttirarak ( 166 ), doza bagl
artan bir sekilde ve siireyle inhibe etmektedir ( 81 ). Sodyum kanal blokeri olarak ig
goren lokal anesteziklerle ya da potasyum kanal agicilar gibi iyon kanal modiilatorlert
ile hava yollarindaki miyelinli ve miyelinsiz tim duysal sinirleri inhibe etmek
miimkiin olmaktadir. Ozellikle idiyopatik oOksiiriik hastalarinda kullanilabilecegi
bildirilmektedir ( 104 ).

Opiyatlar da C tipi sinir liflerini etkileyerek oksturiigi azaltmaktadir
( 86 ). Fenantren grubu narkotikler ( morfin, kodein ) 6ksiiriikk merkezinin esigini ve
latent periyodunu yiikselterek oksirigi kesmektedirler ( 166 ). Kodeinin guina

piglerde, larinksin mekanik stimilasyonuyla olusturulan  oksirigii, trakea



bifurkasyonunun mekanik stimilasyonuyla olugturulan oksirige gore daha disik
dozda baskiladig: bildirilmektedir ( 167 ). Fakat sedasyon, gastrointestinal motilitenin
inhibe edilmesi ve bagimlilik olusturabilme tehlikesi nedenleriyle giivenli bir segenek
olmadiklan belirtilmektedir ( 166 ).

Antihistaminiklerin capsaicine bagli oksiirik uzerine etkilerini inceleyen bir
caligmada, etanolamin, etilendiamin ve piperidin grubu antihistaminiklerin sedasyon
yapict etkilerinden ya da ventilasyon Uzerine olan etkilerinden bagimsiz olarak
capsaicine bagh oksiragii inhibe ettikleri bildiriimekte ve oksurugi inhibe edici etki
tiim antihistaminiklerle goraimediginden, bu etkinin histaminden bagimsiz oldugu
dustnulmektedir ( 168 ).

Ipatropium bromid de oksiritk refleksini efferent kolunu etkileyerek ve

mukosiliyer faktorleri diuzelterek oksiiritk kesici etkt gostermektedir ( 166 ).

MATERYEL VE METOD

Bu caligma Nisan 1998 ile Subat 1999 tarihlert arasinda yapilmistir. Gogus
hastahiklari, Ig hastahiklari, Kardiyoloji ve Hipertansiyon polikliniklerinden gonderilen
ACE’1 kullamimma bagh oksiiriik 6n tamst alan 48 hastadan calismaya alinma

kriterlerine uyan 18 hasta caligmaya alinmigtir.

Calismaya alinma kriterleri

1- Yaslar1 18-70 arasinda olanlar

2- ACED’i kullanrken irritasyon oksiriigii gelisen ve ACEI’i kesildikten
sonra 1 hafta i¢inde irritasyon oksiiriigii azalan ya da gegen ve ACEI’iine baglandiktan
sonra 48 saat iginde irritasyon oksuiriigu yeniden gelisen ya da artanlar,

3- Son 4 hafta iginde solunum yolu infeksiyonu gegirmemis olanlar,

4~ Astim brongiyalesi olmayaniar,

5-Antihistaminik, bronkodilatator ya da kalsiyum kanal blokeri
kullanmayanlar,

6- Yazih onay belgesi verenler.

27



Calisma semasi

Hastalarin anamnezlerinde ozellikle goguste sikisma hissi, nefes darligt,
hiriltilt solunum, okstrik, balgam, rinit, geniz akintisi, alerji yakinmalari ve soy
geemigleri sorgulandi ve fizik muayeneleri yapildi.

Hastalarin, ACEDl’lerini kestikten 1 hafta sonraki gorismede ise bazal
durumiarim belirlemek igin solunum fonksiyon testleri yapilip, metakolin ile brong
hiperreaktivitesi aragtirildiktan sonra bronkodilatator yanitlart saptandi. Hastalarda
atopik ozelligin arastirilmasi igin de kan Ig E duizeyi, eozinofil sayis1 dlgiildi ve prick
deri testleri yapildi. Daha sonra ise capsaicin ile oksturik esiklerini saptandi.
Antihipertansif gereksinmesi olanlara diger antihipertansiflerden verildi. IgE’nin
normal diizey1 olgulen yontemde 0-94 [U/L olarak belirtilirken, eozinofil sayisimin
mm3 de 450 nin tizerinde olmasi da eozinofili ( 169 ) olarak kabul edildi.

Bazal durumlan saptanan hastalar 1 hafta sire ile kendilerine daha 6nce
verilmig olan ACE[D’lerini kullandiktan sonra solunum fonksiyon testleri yaptlip,
capsaicin ile tekrar oksurik esikleri kontrol edildi. Hastalarin kullandiklart ACEI’leri
degistirilmedi.

Daha sonra ACEI’lerini kullanmaya devam eden hastalar, 14 giinhik plasebo
ve sodyum nedokromil dénemlerine randomize oldular. Bu donemlerde hastalar ticari
olarak her bin 2 mg aktif madde igeren 112 sikimhik 6l¢ili doz basingli inhaler
formunda satilan sodyum nedokromil inhalerlerini ya da orijinal formundan ayirt
edilemeyen plasebo inhalerlerim 8 saat ara ile giinde 3 kez ikiser puff (3 x4 mg)
kullandilar. Hastalara inhalerlerin kullanim sekilleri ogretildi ve kullanmalar:
gozlendi.

Bu donem sonunda solunum fonksiyon testleri yapildiktan, capsaicin ile
oksorik egikleri saptandiktan sonra nedokromil sodyum alanlar plasebo, plasebo
alanlar ise nedokromil sodyum dénemine gegtiler. Ondort giinlik bu dénem sonunda
ise hastalarin yeniden solunum fonksiyon testleri yapilip capsaicin ile oksurik esikleri
saptand1.

Daha sonra kullandiklari ACEI’leri kesilerek baslanan angiotensin II reseptor
antagonisti losartan:, 14 gin streyle ginde tek doz 10 mg kullandiktan sonra,
hastalarin yeniden solunum fonksiyon testieri yapiid: ve capsaisin ile oksiirik esikleri
olgiildi.

Hastalar 14 giinlik donemlerde glindiz ve gece oOksirik semptomiarinin

sikligini, siddetini  ve yasamlarmna etkilerini 0-4 arasinda puanlandirarak
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degerlendirdikleri bir ginlik tuttular ( 26 ). Her bir donem sonunda giindiiz ve gece
igin ayrt ayrt ortalama puanlar hesaplanarak oOksiirik semptom skorlari saptandi.
Boylelikle ilaglarin ACEI oksuriigiine etkinligi arastirihirken, hastalarin subjektif
yakinmalaniyla, objektif oksiiriik egikleri arasindaki iligkiyi kargilastirmak miimkin
oldu.

Hastalarin dénem sonlarindaki solunum fonksiyon testi degerleri, oksiriik
esikleri olan capsaicin konsantrasyonlari, oksirik semptom skorlari ( 170 )

karsilagtiriidi.

TABLO 2. OKSURUK SKORLAMA CIiZELGESI

GUNDUZ

GECE

0: OKSURUK YOK

1: BIR KISA DONEMDE
OKSURUK

2:JKi KISA DONEM YA DA
DAHA FAZLASINDA OKSURUK

3:GUNUN BUYUK BOLUMUNDE
AKTIVITEYI ENGELLEMEYEN
OKSURUK

4:GUNUN BUYUK BOLUMUNDE
AKTIVITEYI ~ ENGELLEYEN
OKSURUK

0: OKSURUK YOK

1:SADECE  UYANINCA
OKSURUK

2: BIR KEZ YA DA ERKEN
OLARAK OKSURUKLE
UYANMAK

3: OKSURUK NEDENIYLE SIK
SIK UYANMAK

4:0KSURUK NEDENIYLE
UYUYAMAMAK

INHALE CAPSAICIN ILE OKSURUK ESIGININ SAPTANMASI

Capsaicin uyan testi

30.5 mg capsaicin, 1 mL tween 80 ve 1 mL etanol iginde ¢ozinduraldikten
sonra, 8 ml. serum fizyolojik eklenerek mililitresinde 1000 umol capsaicin igeren
depo solusyonu hazirlanarak ~20°C’da saklandi. Depo solisyon serum fizyolojik ile
sulandirilarak mililitresinde 0.49, 098, 1.95, 3.9, 7.8, 156, 31.2, 62.5, 125, 250, 500

umol capsaicin bulunan soliisyonlar elde edildi ( 70 ).
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Hastalar once kontrol soliisyonu olarak serum fizyolojik, daha sonra da burun
kapaliyken agizdan tidal solukla, en disiik konsantrasyondan baslayip giderek artan
konsantrasyonlarda 60 saniyede bir 15 saniye sireyle capsaicin inhale ettiler.
Inhalasyondan sonraki 30 saniye icinde 5 ya da daha fazla 6ksiriik olusturan en disik
capsaicin konsantrasyonu oksiiriik esigi olarak tammlanmaktadir ( 70 ). Dakikadaki
soluk sayisinin test sonucunu etkilemedigi bildirilmektedir ( 171 ).

Nebulizator outputu 0.21 mi/dak olacak sekilde ayarlandi. Bu sekildeki
inhalasyonda inhalasyon partikillerinin ortalama ¢ap1 3.6 *+ 3 olarak bildirilmektedir
(170 ).

Test swrasinda olugabilecek en onemli yan etki irritasyona bagli uzun sireli
oksuruktar. Bes ya da daha fazia Oksurik olusturan capsaicin konsantrasyonunda
testin sonlandirilarak, hastanin oksirik geginceye kadar laboratuvarda gozlenmesi

gerekirse de salbutamol inhalasyonu yapilmasi planianmistir.

Metakolin uyar testi

Metakolin uyari testi i¢in Mediprom ( FDC 88, France ) cihazi kullaniidi.
Serum fizyolojik ile suiandiriiarak degisik konsantrasyoniarda metakolin soliisyoniar
hazirlandi. Test sivisi 1-4 p capinda damlacik olusturan ve 0.13 mL/dakika sivi
tuketecek sekilde kalibre edilmis jet nebuilizatorle verildi. Hastalar burun kapaliyken
tidal volumden sonra inspiratuvar kapasiteyi dolduruncaya kadar 5 kez soluk aldilar.
Test oncesinde ve her inhalasyondan 2 dakika sonra zorlu vital kapasite manevrasi
( FVC) yaptirilarak bir saniyedeki zorlu ekspirasyon volimii ( FEV1 ) &lgiildi. Once
serum fizyolojik daha sonra da her defasinda 2 kat arttinlan konsantrasyonda
metakolin ( 0.125 mg/mL - 16 mg/mL ) igeren solisyonlar inhale ettirilerek test
tekrarlandi. FEV1’de %20 ya da daha fazla azalma elde edilen metakolin dozunda
( PD 20 ) test sonlandirilds.

FEV1 degeri %20’nin altina inenlere test sonlandirildiktan sonra 2 puff
( 200 pg ) salbutamol inhale ettirildi ve solunum fonksiyon testi yapilarak FEV1
diizelinceye ve semptomatik iyilesme saglanincaya kadar hasta laboratuvarda gozlem

altinda tutuldu. Gerektiginde de salbutamol inhalasyonu tekrarland1
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Bronkodilatator yanit

Bronkodilatator yanit 200 pg salbutamol ile bazala gore FEV1'de en az %12
ve 200 mL artis ya da FEF25-75 ( zoriu ekspirasyonun %25-75"1 arasindaki akim
hiz1 ) de %25 artig olarak tanimlanmaktadir ( 92).

Solunum fonksiyon testi

Solunum fonsiyon testi Sensormedics ( S 5313, Ca, USA ) cihazi ile yapildi.

Prick deri testi

Test materyeli gesitli alerjen ekstrelerini igeren S mL damlalikh vialller i¢inde
ticari kullanima sunulmustur { Center Laboratories, Port Washington, NY, USA ).
Laboratuvarimizda hastalara pozitif kontrol olarak 1/1000 histamin, negatif kontrol
olarak da 9650 gliserin ile ev tozu akarlar1 (D. farinea, D. pteronyssinus), dzel mantar
karigimi, 6zel aga¢ karigimi, 6zel ¢cimen karisimi, epidermis karistmi olmak tzere 6
degisik alerjen uygulandi.

Test materyellerini deriye uygulamak igin ticari kullanimda MULTI-TEST
( Lincoln Diagnostics Inc, Decatur, Iliinois, USA ) adiyla bulunan, 8 kollu steril, tek
kullanimlik aplikatorler kullanildi. Tercihan kilsiz 6n kol derisi alkolle temizlenip
kurumas: beklendikten sonra, kollarina birer damla test materyelleri damlatiimig olan
aplikator, uygun bir basingla uygulanarak test materyelleri deri igine verildi.

Erigkinlerde pozitif kontrol olan histamine yanitin hemen daima +++ ( 7-10
mm ), %50 gliserine yanitin ise daima negatif olmasi beklenmektedir. Histamin igin
uygulandiktan 8-10 dakika sonra, negatif kontrol ve allerjen ekstreleri igin ise
uygulandiktan 15-20 dakika sonra reaksiyonlar olgilmektedir. Pozitif kontrol
kullanilan ilaglar ya da diger nedenlerle bozulma olasilig1 olan hastanin reaksiyon
verme glciinin gostergesi olarak yorumlanmaktadir.

Sonuglar su sekilde degerlendiriimesi onerilmektedir:

Negatif Urtiker plagi ya da eritem olugmamigsa, ya da negatif kontrolden
bityiik olmayan trtiker plag: ya da eritem.

+ - Negatif konroldekinden buyiik, 5 mm’den kiguk artiker plagr ya da
eritemn.

++ - 5-7 mm artiker plagt ya da 10 mm’den biyiik eritem.



+++  :7-10 mm drtiker plagi ya da 20 mm’den buytk eritem. Hafif psodopod
ya da kagint1 olabilir.
++++ 10 mm’den biyiik ya da belirgin psédopodiu urtiker plagi. Eritem

olmayabilir ya da +++ reaksiyondakinden ktgik olabilir.

Istatistik yontem

Sonuglar, tekrarlanan Slgiimler igin Anova testi, bu olgiimler arasindaki farki
aragtirmak i¢in Student-Newman-Keuls ¢oklu karsilastirma testi, eslendirilmis
olgiimler igin t testi ve Fisher’in kesin olasilik testi kullamlarak kargilastirilmis ve

p < 0.05 olan degerler anlaml1 kabul edilmistir.



BULGULAR

Caligmaya, Nisan 1997 - Ocak 1999 doneminde I¢ hastaliklari, Gogiis
hastaliklari, Kardiyoloji polikliniklerinden ACEI 6ksiiriigii 6n tamisiyla gonderilen 48
hastadan, ¢aligmaya alinma kriterlerine uyan 1871 alindi. 10 hasta calismaya katilmas:
reddettikleri igin, 8 hasta ¢ahsma sirasinda kontrollere gelmedikleri icin, 8 hasta
okstirtikleri baska nedenlere baglandigi igin, 4 hasta da astimlt olduklarindan
calismadan ¢ikarildi.

ikisi kalp yetersizligi, 2’si diyabetik nefropati, 14’ de sistemik hipertansiyon
tanistyla ACEI’it kullanan, ortalama yaslar1 57 + 10.6 yil olan 18 bayan hasta
¢aligmaya alindi. Hastalardan 9’u hig sigara igmemesine karsin, 6 hasta sigarayi
birakmig, 3 hasta ise halen sigara kullanmaktaydi. Tiim hastalarn solunum fonksiyon
testleri normal bulundu. Hastalarin ortalama FEV1’leri 2.1 + 0.4 L, ortalama FV(C’leri
25+ 0.5 L, ortalama FEV1/FVC oranlan %82.5 + 7 3, ortalama FEF25-75 degerleri
ise 2.1 £ 0.5 L/saniye olarak saptandi. Hastalarin ortalama mililitrede eozinofil
sayilari 272 £ 170, ortalama IgE duzeyleri ise 51.9 £ 44 3 IU/L olarak bulundu. 16
hastanin akciger grafileri normal bulundu, 2 hastada ise kardiyomegali saptandi. 3
hastada metakolin testi pozitif bulunurken, 3 hastada eozinofili, 3 hastada Ig E
dizeyinde artma, 7 hastada ise prick deri testi pozitif olarak saptandi. Hastalarin
Oksurik esikleri (5 oksuruk olusturan pM/L. olarak olgilen capsaicin
konsantrasyonu ) de 2.1 £ 1.5 olarak bulundu. ( TABLO 3, 5, 6, 7 ). Bir hastada
capsaicin ile olgtlen oksirik esikleri diger hastalara gore ¢ok yitksek giktigindan bu
hastaya ait oksiiriik esik degerleri istatistiksel nedenle degerlendirme dis1 tutuldu.

Hastalarin 30 huriltih solunumdan, 6’s1 burun tikamkhgi ve geniz akintisindan
yakind1. Oz ve soy gegmislerinde atopi yoniinden bir zellik saptanmadi.

Hastalarin capsaicin ile olgulen oksiiriik egikleri bazal durumda, yani hig bir
ilag kullanmazken 2.1 + 1.5, sadece ACEI’ti kuliamirken 1.6 + 1, plasebo doneminde
1.6 £ 1.3, nedokromil sodyum doneminde 1.9 & 1.8, losartan doneminde ise 1.5 + 0.9
olarak bulundu. Bu donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
( SEKIL 5).

Hastalarin subjektif oksiiritk skorlari ise plasebo doneminde glindiiz 2.3 + 0.6,

gece 2 £ 0.8, nedokromil sodyum déneminde giindiiz 2.1 + 0.7, gece 1.9 + 0.9,
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losartan déneminde ise gindiz 1.9 + 0.6, gece 1.7 = 0.7 olarak saptandi. Plasebo,
nedokromil sodyum ve losartan donemlerinde, kendi iclerinde gece ve gundiiz
oksurtik skorlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Losartan
doneminde, plasebo donemine gore ginduz Oksiirik skorunda anlamli derecede
diizelme goralmistir ( p < 0.001 ). Yine losartan donemiyle nedokromil sodyum
donemi kargilastinldiginda, losartan doneminde giindiiz oksaruk skoru anlamh
derecede daha iyi olarak bulundu ( p < 0.05 ). Gece Oksirik skorlart
kargilagtinldiginda losartan donemi, plasebo donemine gore anlamli derecede daha iyi
bulundu ( p < 0.01 ). Nedokromil sodyum dénemindeyse hem giindiiz hem de gece
oksirik skorlarinda plasebo donemiyle karsilagtirildiginda anlamli fark saptanamads.
( SEKIL 6).

Subjektif oksirik skorunda, plasebo ile kargilastirildiginda nedokromil
sodyum déneminde gindiz 12 ( %666 ), gece 13 ( %72.2 ) hastada , losartan
donemindeyse giindiiz 16 ( %88.8 ), gece 1se 12 ( %66.6 ) hastada diizelme saptand.

Her donem sonunda subjektif oksiiritk skorunun yami sira, hastalara oksiiritk
agisindan kendilerini nasil hissettikleri soruldugunda, nedokromil sodyum déneminde
9 hasta ( %50 ), plasebo doneminde 6 hasta ( %33.3 ), losartan donemindeyse 12 hasta
( %66.6 ) oksuruklerinin daha azaldigini belirttiler. Her 3 donemde oksuruk agisindan
daha iyi olduklarini belirten hasta sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Nedokromil sodyum doéneminde subjektif yamit alinan 9 hasta ile
subjektif yanit alinamayan diger 9 hasta karsilastinldiginda oksuriik esikleri, atopi,
metakolin uyan testi pozitifligi, sigara abigkanligi yonlerinden istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark bulunamadi.

Sigara igen 3 hastadan 171, sigara igmeyen 15 hastadan 8’1 nedokromil sodyum
déneminde oOkslriklerinde belirgin azalma oldugunu belirttiler. Sigara igen ve
icmeyenler arasinda oksirik esikleri, okstiruk skorlar ve subjektif yanitian agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Metakolin testi pozitif olan 3 hastadan 2’sinde subjektif yamt alinip, oksiiritk
eyigi ile oksurik skorlarinda diizelme saptamigken, metakolin testi negatif olan 15
hastadan 7’si oksiruklerinde diuzelme oldugunu bildirmiglerdir. Metakolin testinin
pozitifligi nedokromil sodyuma yanitt istatistiksel olarak anlamli derecede

etkilememigtir.



Metakolin testi pozitifigi, eozinofili, Ig E diizeyinde yiikselme, prick deri testi
pozitifliginden en az biri mevcut olan 10 hastadan 6’sinda, bu testlerin tiimii negatif
olan 8 hastadan ise 3’iinde nedokromil sodyum ile subjektif yanit alind1 ( p > 0.05 ).

Hastalarda plasebo, nedokromil sodyum ve losartan donemlerinde yan etkiye

rastlanmadi.
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TABLO 3. Hastalarin klinik 6zellikleri.

ACEI: Angiotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii, SH: Sistemik
Hipertansiyon, DN: Diyabetik Nefropati, KKY: Konjestif Kalp
Yetersizligi, KGO: Kalp Gogiis Orami, FEV1: 1 saniyedeki zorlu
ekspirasyon voliimii, FVC: Zorlu vital kapasite,

FEF25-75: Zorlu vital kapasitenin %25-75’i arasindaki akim hizi.

YAS (yd) 57 +10.6
CiNS bayan 18

bay 0

) iciyor 3

SIGARA birakmis 6

hi¢ icmemis 9
ACEI SH 14
kullanma nedeni DN 2

KKY 2
AKCIGER GRAFISI normal 16

KGO 4 2
FEV1 (L) 2.1+0.4
FVC (L) 2.5+0.5
FEV1/FVC ( %) 825+7.3
FEF25-75 ( L/sn ) 2.1+£05
METAKOLIN TESTI pozitif 3

negatif 15
EOZINOFIL ( sayv/mL ) 272+ 170
IgE (TU/L) 51.9 + 44.3
PRICK DERI TESTI pozitif 7

negatif 11
OKSURUK ESIKLERI 21+15

( uM/L capsaicin)
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TARTISMA

Galigmamizda ACEI’i okstiriigii olan hastalara uygulanan nedokromil sodyum
inhalasyonuyla, hastalarin oksirik esiklerinde, gindiuz ve gece oksiiriik skorlarida,
plasebo ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede diizelme elde
edilememigtir. 18 hastadan plasebo doneminde 6 hasta, nedokromil sodyum
doneminde 9 hasta, losartan donemindeyse 12 hasta oksiiriik yoniinden daha rahat
olduklarini ifade etmislerdir.

Bir ¢aliymada nedokromil sodyum ile aynt gruptan olan sodyum kromoglikat
( 4x 20 mg/gin, inhaler ) ile ACEl’iine bagh oksiiriigii olan 10 hastanin ( 8 bay, 2
bayan ) 9'unda hem subjektif okstriik skorlarinda duzelme, hemde oksiiriik
esiklerinde anlamli derecede artma saptandig: bildirilmektedir ( 9 ). Bu arada ACEI’i
etkisiyle biriken bradikininin, kininlere bagli olarak artan prostaglandinlerin de hmzl
adapte olan reseptorleri uyarmada etkili olduklar bilinmektedir ( 67 ). Kopeklerde de
sodyum kromoglikatinin hizli adapte olan reseptorleri inhibe edemedigt gosterilmistir.
Bu nedenle sodyum kromoglikatin ACEI oksiirigini tam olarak kesememesi,
sodyum kromoglikatin hizli adapte olan reseptorler araciligiyla myelinli liflerle
iletilen uyanlart baskilayamamasi ile agiklanabilir. Nedokromil sodyumun 6zgiil
olmayan brong hiperrektivitesini azaltmada, immunolojik olmayan alerjenlerle
kargilagmaya bagli bronkokonstriksiyonu onlemede, inflamatuvar hiicreler Uzerine
olan etkide sodyum kromoglikattan daha etkili oldugu bildirilmektedir. Nedokromil
sodyum capsaicin ile uyarilan C tipi sinir liflerinin uyariyt almasim ya da aksiyon
potansiyelinin olusumunu etkilemezken, uyarinin iletilmesini engellemektedir ( 118 ).
Sodyum kromoglikat da capsaicin ile uyarilan C tipi sinir liflerinde uyarnnm
amplitidiinii yani siddetini azaitmaktadir ( 9 ). Nedokromil sodyum ve sodyum
kromoglikatin C tipi sinir lifleri Gizerine etkisini kargilagtiran galigma yoktur ve teorik
olarak nedokromil sodyumun da en azindan sodyum kromoglikat kadar ACEI@’i
oksuriigiine etkili olmast beklenmektedir. Ancak biz caligmamizda objektif olarak
belirgin bir etki gozlemlemedik.

Nedokromil sodyumun ACET’lerine bagh oksiirige etkisi ile ilgili literatiirde
tek bir ¢alisma ( 160 ) bildirilmistir. Bu caliymada, instline bagimii diyabetes
mellitusu olup, diyabetik nefropatileri nedeniyle ACEI’i kullamirken kuru iriritasyon

okstirtigii geligen 6 hastaya ( 54-74 vas, 2 erkek ) 2 hafta stireyle, inhalasyonla 4 x 2
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puff ( 16 mg ) nedokromil sodyum verilmistir. Oksiiriigiin siddetinin giindiiz ve gece
gunlik kartla ( diary card visual analogue scale ) takip edildigi ¢caligmada, hastalardan
171 siddetli oksiirik nedeniyle 1. haftada ¢aligmay1 birakmig, 1 hastada hafif derecede
dizelme elde edilirtken, diger hastalarin oksuriiklerinde ise belirgin bir degisiklik
olmadigr bildiriimistir. Bu g¢alismada nedokromil sodyum, diyabetes mellituslu
hastalarda ACED’lerine bagh oksiiriigiin tedavisinde basarisiz bulunmustur. Hastalarin
higbirinde diyabetik noropati olmadigi ve diyabetlerinin kontrol altinda oldugu
belirtilerek, hastalarin diyabetes mellituslu  olmalarinin, diyabetes mellitusu
olmayanlara gore bir fark olusturmayacagi belirtiimisdir. Sonug olarak, sodyum
kromoglikatla bagarili sonuglar ( 5, 8, 9, 10 ) bildirilirken, bu ¢alismada nedokromil
sodyumun basarisiz olmast iki ilag arasindaki farkh farmakolojik ozelliklere
baglanmaktadir.

Bizim ¢alisgmamizda ise 18 hastanin sadece ikisinde diyabetik nefropati vardi.
Hastalarin gogunun diyabetik nefropatili olamamasi, nedokromil sodyumun ACEI’Q
oksurtigiinde basarisiz olmasinda hastalarin diyabetes mellitusiu olmalarinin etkisinin
olmadigimi dusindurmektedir. Caligmamiza katilan diyabetes mellituslu hastalarin
anamnezlerinde noropati ile ilgili yakinmalar saptanmadi. Teorik olarak diyabetik
noropati ve / ya da iyi kontrol edilememis diyabetes mellitus ACEI’lerine bagh
oksuriigiin gelismesini ve giddetini etkileyebilir.

Astim ( 4, 77 ) ve hava yolu inflamasyonu ( 78 ) oksurik refleksinin
duyarliligm arttirirken, atopinin saglikii, astimi olmayan kisilerede capsaicin ile
aragtirilan hava yolu oksurik refleksi duyarhlhiginda artma yapmadig: bildirilmektedir
( 79 ). Calismamizda da Ig E diizeyi yiiksek bulunan ya da eozinofilisi olan ya da
prick deri testi pozitif olan hastalar, bu ozelliklere sahip olmayan hastalarla
kargiiastinldiginda oksiurik esikleri, oOksurik skorlart ve nedokromil sodyuma
yanitlarinda anlamli fark saptanamamugtir. Bu bulgu atopik kisilerin oksiiriik refleks
duyarhliginin artmadigi gozlemiyle ( 79 ) uyumludur.

Nedokromil sodyumun antiinflamatuar etkisi nedeniyle hafif persistant
astimda, ozellikle ¢ocuklarda kuliamilmast gereken ilk ilaglardan oldugu, astimin
tedavisi ve Onlenmesi ile ilgili rehberlerde belirtilmektedir ( 138 ). Nedokromil
sodyum astinli hastalarda hava yoiu inflamasyonuyla ilgili klinik belirtilerde
duzelmeye neden oldugu, brons agini duyarhiligim azalttigi, maksimum ekspirasyon
akim hizindaki ditirnal degisimi azalttigi, kronik semptomlarin ciddiligi ve sikligim

azalttigl bildirilmektedir ( 172 ). Nedokromil sodyum tedavisinin, 3. giinden itibaren



astimin giindiiz ve gece semptomlarinda, 24. saatten itibaren de astimli hastalardaki
oksiirikte istatistiksel olarak anlamli derecede diizelme sagladigi belirtilmektedir
( 172 ). Nedokromil sodyum steroid dozunu azaltmada etkili bulunmugtur. Ancak
literatiirde astimli hastalarda nedokromil sodyumun okstirik egigine etkisini inceleyen
caligmaya rastlanmamistir.

Metakolin uyart testi hava yolu hiperreaktivitesini gostermektedir ve ACEI’@
kullanan hastalarda hava yolu duyarliiginda artma ve oksuruk esiklerinde diugme
bildirilmektedir. Caligmamizda sadece 3 ( % 16.6 ) hastada metakolin uyar testi
pozitif bulunurken, ACEI’iy déneminde bu 3 hastanin oksuriik esiklerinde ise diisme
saptanmamistir. Metakolin uyan testi pozitit' olan 3 hasta ile negatif olan 15 hasta
arasinda elde edilen subjektif yanit, oksurik skoru ve oOksorik esikieri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanamamgtir. Hasta saytsinin arttinlmasmim bu
konuda daha saglikli degerlendirmeye olanak verebilecegini diisinmekteyiz.
ACEl’lerine baglt okstirigiin  bayanlarda daha sik goruldagi bildirilmektedir
(3, 112 ). Bizim calismamizda da bu gozieme paralel olarak hastalarimizin tomii
bayandi. Oksiiriik esiginin saptamakta capsaicin yillardir giivenle kullaniimaktadir.
Biz de sik uyguianan bu methodia bu testi uyguiadik ( 70 ). Literatiirde kronik
oksirik ve ACEl'G  oksiriigini  degerlendirmede de siklikla  capsaicin
kullaniimaktadur.

Kronik oksirigii olan hastalarda, kronik okstrigun basarih tedavisiyle
capsaicin ile dlgilen okstrik duyarlihiginda azalma oldugu bildirilmektedir ( 173 ).
Ornegin Trichosporon cutaneum infeksiyonuna bagli kronik oksirigii olanlarda
( 174 ), gastroozotagel refliiye bagh kronik okstrigi olaniarda ( 175 ) bagarili tedavi
sonrast capsaicin ile olcilen oksiiriik esiklerinde artma saptanmaktadir. ACEI
oksiirigii olan 8 hastanin, ACEI’i kesildikten sonra 4 hafta siireyle bazal, 3., 7., 14,
28. giinlerde, subjektif olarak oksurugin sikligr ve ciddiyetini degerlendirmek igin
visuel analog skala ve anket formunun, objektif degerlendirme i¢in de bradikinin ve
substance P’ye deri cevabi ile capsaicin testi kullamlarak izlendigi bir ¢aligmada, 3.
giinden itibaren subjektif skorlarda, capsaicin testinde ve bradikinine deri yanitinda
anlaml diizelme olurken, substance P’ye deri yamtinin 14. giinde anlamh azaldig
bildirilmektedir ( 127 ).

ACEI okstiriigii olanlarda inhale capsaicin ile olgilen oksurik refleksinin

duyarliiginda anormal bir artig oldugu bildirilmektedir ( 80, 83, 128, 129).
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Bizim ¢alismamizda, ACEI'i doneminde hastalarin oksiirik esiklerinde bazale
gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamig, nedokromil sodyum déneminde ise
hastalarin  Okstirik esiklerinde yiikseime egilimi gozienmekle birlikte bu artig
istatistiksel olarak anlaml diizeye ulasamamistir. ACEI'lerini kullamlmadig1 losartan
doneminde ise hastalarin oksuriik esiklerinde bazal duruma ya da diger donemlere
gore anlamh bir fark saptanmamigtir.

Angiotensin reseptdr antagonistleri angiotensin reseptorleri  hizasinda
kompetitif olarak angiotensin II'nin reseptoriere baglanmasimi  engelleyerek
angiotensin II'nin etkisini ortadan kaldirmaktadirlar. Bu antagonizma nedeniyle
dolagimdaki angiotensin Il dizeyinin yiikselmesi renin-angiotensin—aldosteron
mekanizmasmnin daha etkili bloke edilmesini ve ACE igermeyen yollarla da
angiotensin 1l olusumunun baskilanmasim saglamaktadir. Angiotensin Il reseptor
antagonistleri ile ACED’leri arasindaki temel farklilik, 6zellikle de okstirik basta
olmak tizere bradikinin birikimine bagl etkilerin gorilmemesidir. Caliymamizda da
losartan ile oksuriik esiginde plasebo ve nedokromil sodyum donemine gore anlamis
tarklilik saptanmazken, hastalarin gece ve giindiz oksurik skorlarinda plasebo ile
kargilagtirildiginda, gindiz oksirik skorlarinda da = nedokromil sodyum ile
kargilagtirnildiginda  anlamli  derecede duzelme saptandi. Bu bulgular losartan
doneminde ACED"ii kullamilmamas: ve bu nedenlede bradikinin birikimi olmamas: ile
aciklanabilir.

Losartan doneminde oOksiirik skorlarinin, nedokromil sodyum déneminden
anlamli derecede daha iyi olmasi ve ACElnin kullamldigi nedokromil sodyum
donemi ile plasebo donemi arasinda fark bulunamamas: nedenleriyle, giinde 3 x 4 mg
dozda inhalasyonla uygulanan nedokromil sodyumun ACEI oksirigiinde etkili
olamadigim soyleyebiliriz. Bu bulgularia ve C tipi sinir uglarinin uyariimasiyla olan
Oksuriikte, sodyum kromoglikat ve nedokromil sodyumun en azindan benzer diizeyde
bir etkiye sahip oldugunu varsayarsak, ACED’ti oksiriigiinde hizh adapte olan
reseptorler araciligiyla myelinli sinir liflerinin kullanilmasinin, bilinenden daha 6nde
gelen bir mekanizma oldugu ve nedokromil sodyumun bu mekanizmay: inhibe
etmede yetersiz kaldigr dusinalebilir.

Sonug olarak, ¢aiiymamizda 3 x 4 mg/giin dozda kullanilan 6l¢iila doz inhaler
nedokromil sodyum, ACEI’it 6ksiiriigiinde etkili bulunmamistir. Giinde tek doz 10 mg
losartanin, bradikinin birikimine bagl yan etkilerin olmamas: nedeniyle ACEI’lerinin

endike oldugu hastaliklarda giivenle kullamlabilecegi kamsina variimisgtir.
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OZET

Oksuiriik ACED’lerinin sik gorilen bir yan etkisidir. Daha o6nce yapilan
¢alismalarda sodyum kromoglikatimn ACEId oksurigini onlemede etkili oldugu
bildirilmektedir. Biz de bu g¢aliymada sodyum kromoglikat ile ayni grupta olan
nedokromil sodyumun ACED’G okstirigine etkisi ile ACED’G oksarigii olan
hastalarda bir angiotensin Il reseptor antagonisti olan losartamin etkisini aragtirmak
istedik.

Calisgma plasebo kontrolli, tek kor, capraz kargilastrmali olarak
diizenlenmigtir. Calismaya kalp yetersizligi, sistemik hipertansiyon ve diyabetik
nefropati tanilartyla ACEI kullanirken irritan 6ksuri@i gelisen, ortalama yaslart 57 +
10.6 yil olan 18 bayan hasta alinmustir. Baslangigta, ACEI"0 kullanmadan once,
yapilan solunum fonksiyon testleri normal bulunan, akcier grafileri 2 hastadaki
kardiyomegali disinda normal olan hastalardan, 3’iinde IgE diizeyinde artma, 3’tGnde
eozinofili, 7’sinde prick deri testi pozitifligi, 3’tinde de metakolin uyari testi pozitifligi
saptanmig ve tim hastalarin capsaicin ile okstruk esikleri ortalama 2.1 + 1.5 uM/mL
olarak olgilmustir. Bes ya da daha fazla oksiiriik olusturan capsaicin konsantrasyonu
oksuriik esigi olarak kabul edilmistir. Bazal incelemeler yapildiktan sonra ACEI’ii
kullanmaya baslayan hastalar randomize olarak 2’ser hafta siireli nedokromil sodyum
(3 x 4 mg olguli doz inhaler ) ve plasebo donemlerine girmisler, daha sonra da tiim
hastalarin ACED’leri kesileren hastalar, 2 hafta siireyle 10 mg/giin losartan
kullanmiglardir. Hastalar bu donemlerde oksuriiklerinin giddetini 1-4 arasinda degisen
rakamlar kullanarak ve gindiiz ile gece igin ayri ayr1 degerlendirerek bir semptom
ginligi tutmuglardir. Her donem sonunda semptom ginlugii degerlendirilerek
oksurik skorlar1 hesaplanmig ve oksirik esikleri olgiilerek solunum fonksiyon testieri
yapilmugtir.

Oksiiriik esikleri ACEIU kulanirken 1.6 = | uM/mL, plasebo doneminde 1.6 +
1.3 uM/mL, nedokromil sodyum doneminde 1.9 + 1.86 uM/ml., losartan déneminde
1.5 &+ 0.9 uM/ml. olarak ol¢ilmiis ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamugtir. Semptom ginligiinde tuttuklart oksuritkk skorlar ise plasebo
doneminde giindiiz 2.3 + 0.6, gece 2 *+ 0.8, nedokromil sodyum déneminde gindiiz

21+ 07, gece 1.9 + 0.9, losartan doneminde 1se gindiz 1.9 + 0.6, gece 1.7 £ 0.7
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olarak saptamrken nedokromil sodyum ile plasebo donemleri arasinda Oksuriik
skorlar1 acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamustir. Losartan doénemi |, plasebo
donemi ile karsilastiriidiginda  giindiz ( p< 0.001 ) ve gece ( p < 0.01 ) oksurik
skorlarinda ve nedokromil sodyum donemi ile karsilagtinldiginda ise giindiz
{ p< 0.05 ) 6ksiiriik skorlarinda istatistiksel olarak anlamli diizelmeler saptanmagtir.
Sonug olarak, ¢alismamizda 3 x 4 mg/giin dozda kullanilan olgili doz inhaler
nedokromil sodyum, ACEI’a okstriigiinde etkili bulunmamustir. Gunde tek doz 10 mg
losartamin bradikinin birikimine baglh yan etkilerin olmamasi nedeniyle ACETI’lerinin

kullanildig1 endikasyonlarda giivenle kullanilabilecegi kanisina varidmistir.
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