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OZET

Ozbey C, Kronik Oksiiriigii Olan Hastalarda Metakolin Brons Hiperreaktivitesi ve
inflamatuar Biyomarkerlerin Karsilastirllmasi. Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Zonguldak 2013.

Kronik oksiiriik sik karsilasilan ve gogiis hastaliklart polikliniklerine en basta gelen bagvuru
nedenlerinden birisidir. Hemen hemen biitiin akciger problemleri kronik oOksiiriige yol
acabildigi gibi, baz1 akciger dis1 durumlar da etyolojide rol oynayabilir. Kronik oksiiriigiin en
sik ii¢ nedeni postnazal akint1 sendromu (PNAS), astim ve gastrodzofageal reflii (GOR)’diir.
Astima bagh Oksiirik nedenlerini, diger nedenlerden ayirabilmek amaciyla brons
hiperreaktivitesini degerlendirmek {izere brons provokasyon testleri (BPT) yapilir.
Metakolin, brons provokasyon testlerinde sik kullanilan bir uyarandir. Bu ¢alismada da
kronik oksiiriigii olan olgularda metakolin ile yapilan brons hiperreaktivitesi ile yine ayni
olgularda inflamatuar biyomarker diizeylerinin karsilastirilmasi amaclandi. Calismaya Mayis
2012-Subat 2013 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi (BEU) Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi Gogiis Hastaliklar1 Klinigi'ne kronik oksiiriik yakinmasi ile bagvuran 18
yas lizerindeki 55 olgu ile oksiiriikk yakinmasi olmayan 20 saglikli goniillii alindi. Her iki
grubun da akciger grafileri ve spirometrik ol¢iimleri normaldi. Tiim olgulara BPT yapildi.
Ayni zamanda olgulardan serum total immiinglobulin E (IgE), eozinofilik katyonik protein
(ECP), serum beyaz kiire (WBC) sayimi, eozinofil diizeyi, C-Reaktive Protein (CRP) ve
sedimentasyon Ol¢iimii i¢in vendz kan alindi. Kronik oksiiriiklii olgularimiz etyolojilerine
gore degerlendirildiklerinde %38,2 oraninda PNAS, %34,5 GOR, %5,4 oraninda ise astim
saptandi. Metakolin brons hiperreaktivitesi, kronik oksiiriiklii olgularin 3’tinde pozitif
saptanmis olup, kontrol grubunda pozitif ¢ikan olgu yoktu; ancak pozitiflik oran1 da diisiik
bulundugu i¢in istatistiksel anlamlilik izlenmedi. Ayrica hasta grubundaki BPT negatif
saptanan 6 olgumuzun son 1 ay igerisinde inhale kortikosteroid kullandigi 6grenildi.
BPT’nin astim diisiiniilen olgularda negatif ¢ikmasi, inhale kortikosteroid kullaminin brons
hiperreaktivite testlerinde yalanci negatif sonug¢ vermesi ile, veya kronik oksiiriik yakinmasi
ile bagvuran ve klinik olarak astim tanisi konulan hastalarda gercek taninin astim ile
karisabilen baska durumlar olmasiyla aciklanabilir. Calismamizda her iki grupta
inceledigimiz inflamatuar biyomarker diizeyleri arasinda anlamli fark izlenmemistir; ancak
son yillarda 6nemi artan bu konuyla ilgili daha kapsamli ¢alismalar yapilmasi gerektigini

diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Oksiiriik, Metakolin, Inflamasyon
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ABSTRACT

Ozbey C, Comparing the inflammatory biomarkers and methacholin bronchial
hyperreactivity in patients with chronic cough. Biilent Ecevit University, Faculty Of
Medicine, Thesis of Department of Chest Diseases, Zonguldak, 2013.

Chronic cough is a common symptom and is one of the primary reasons for referral to the
policlinics of respiratory diseases. Almost all of the pulmonary problems can cause chronic
cough, and also some extrapulmonary events can take place in etiology. The most frequent
three causes of chronic cough is postnasal drip syndrome, asthma and gastrooesophageal
reflux. Bronchial Provocation Tests (BPT) are performed to assess the bronchial
hyperreactivity and differantiate cough secondary to asthma from other reasons. Methacholin
is a stimulant used frequently in bronchial provocation tests. In this study we planned to
compare the bronchial hyperreactivity to methacholin and inflammatory biomarkers in
patients suffering chronic cough. 55 patients over 18 years old referring to Bulent Ecevit
University Medical Faculty Health Practice and Research Center Repiratory Diseases
Policlinic with complaint chronic cough and also 20 healthy volunteers between May 2012-
February 2013 were included. Chest x-ray and spirometric analysis of both groups were
found normal. BPT was performed to all of the participants. Also venous blood sample was
collected from all patients for analysis of total serum immunglobulin E (IgE), eosinophilic
cationic protein (ECP), serum white blood cell count (WBC), eosinophil , C-reactive protein
(CRP) and sedimentation. Patients were evaluated for etiologic causes and postnasal drip
syndrome was found in %38,2 of patients, gastrooesophageal reflux was found in %34,5 of
patients and asthma was found in %35.,4 of patients. Bronchial hyperreactivity to methacholin
was found positive in 3 of patients suffering chronic cough, there was no positive test result
in control group, the positivity ratio was also lower and no statistically importance was
found. Also 6 cases having negative BPT result in chronic cough group had used inhaled
corticosteroid for the last month and 3 of them also had clinical asthma diagnosis. Low
positivity of BPT in patients suspected about asthma may be explained with false negative
BPT results with use of inhaled corticosteroids or other possible causes interfere with asthma
in cases with chronic cough and clinical asthma symptoms. There was no statistically
important difference was found for inflammatory biomarkers in both groups; but as it has

more significance recently, we believe that comprehensive studies are needed for this.

Key Words: Cough, Methacholin, inflammation
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1. GIRIS VE AMAC

Oksiiriik, hava yollarinin acik tutulmasi, yabanct maddelerin solunum sisteminden
uzaklastirilmasi, hava yollarinda biriken sekresyonun disari atilmasi gibi 6nemli
fonksiyonlar1 olan bir harekettir. Cok sayida nedene bagli olarak ortaya c¢ikabilir.
Siiresine gore degerlendirildiginde akut, subakut ve kronik Oksiiriik olarak 3’e ayrilir.
Sekiz haftadan uzun siiren Oksiiriik, kronik Oksiiriik olarak isimlendirilir. Kronik
oksiiriik; inatgi, kisileri rahatsiz eden, tan1 ve tedavide problem olan bir semptomdur.
Doktora basvuru nedenleri arasinda ilk siralarda yer alan bir sikayettir. Kronik
oOksiiriiklii hastalara sistematik tanisal algoritma ile yaklasildiginda %88-100'iinde
neden saptanabilmekte ve %84-98'1 basari ile tedavi edilebilmektedir (1).

Astim, kronik Oksiirtigtin sik rastlanan sebeplerinden biridir ve astimdaki
bronsial hiperreaktiviteyi degerlendirmek ve kronik oOksiiriik nedenleri arasinda
ayirici taniya gidebilmek amaciyla brons provokasyon testleri yapilir. BPT yapilirken
bazi indirekt ve direkt uyaranlar kullanilabilir. Metakolin, hava yollarinda direkt etki
ile kasilma yapan bir ajandir.

Giintimiizde kronik o©ksiiriik olgularimin da dahil oldugu bazi hava yolu
hastaliklarinda inflamatuar belirteclerin  artisina  yonelik  calismalar 6nem
kazanmaktadir. Bu sayede hem kronik oksiiriikk ile seyreden hastalik patogenezi
aydinlatilmaya calisilmakta, hem de olasi antiinflamatuar tedavi planlanmasi
acisindan ¢alismalar yiiriitiilmektedir.

Biz de caligmamizda kronik oksiiriikk olgularinda brons provokasyon testi
pozitifligini ve bu olgularda inflamatuar biyomarker diizeylerini karsilastirmay1

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Oksiiriik

2.1.1. Oksiiriik tamim ve énemi

Oksiiriik, yabanci maddelerin alt solunum yollarina oturmasini, brons ve akciger
sekresyonlarinin birikmesini 6nleyen bir savunma mekanizmasidir. Oksiiriik,
beklenen amaci sagladig takdirde etkili ve yararlidir. Ancak, ozellikle kronik ve
tekrarlayan oOksiiriik, beklenen amaci saglamadigi gibi bir¢ok komplikasyona yol
acmakta ve en 6nemlisi de yasam kalitesini bozmaktadir (2). Oksiiriik insanlarin en
sik tibbi yardim i¢in bagvurdugu semptomdur (3). Tek yakinma olarak kronik
oOksiiriik, gogiis hastaliklart hekimlerine yonlendirme nedenlerinin  %10-38’ini
olusturmaktadir (4).

Son 30 yil icinde yapilan calismalarda Oksiiriik mekanizmasi anlasilmaya
baslanmis ve ilk kez Irwin ve arkadaslarinin tamimladigi “anatomik diagnostik
protokol” ile tam1 ve tedavi daha basarili hale gelmistir (1). Kronik nonproduktif
oksiiriik etyolojisini saptamada kullanilan “anatomik diagnostik protokol -19817e
gore kronik Oksiiriik; organizmada belirli anatomik bolgelerde bulunan, Oksiiriik
bolgeleri olarak da anilan, oOksiiriik reseptor ve afferent sinir aginin bulundugu
lokalizasyonlara ait patolojiler sonucu gelismektedir. Oksiiriik bolgeleri yogun olarak
larenks, trakea ve bronglarda, daha diisiik oranlarda ise paranazal siniis, burun,
farenks, plevra, mide, dis kulak yolu, diyafragma ve perikardda tanimlanmaktadir (5).
Kronik 0Oksiiriiklii hastalara sistematik tanisal yaklagim uygulandiginda olgularin
%88-100'tnde neden saptanabilmekte ve %84-98'i basariyla tedavi edilmektedir (1).

Oksiiriik; aspirasyon, partikiiler madde inhalasyonu, patojenler, birikmis
sekresyonlar, postnazal akinti, inflamasyon ve inflamasyonla iligkili mediatorlerin
sonucu olarak ortaya cikar. Yaslilar, yenidoganlar, akciger transplantasyonu olanlar
ve paralizi veya noromuskuler bozuklugu olan hastalarin Oksiiriik refleksi daha
zayiftir ve akciger infeksiyonlar ve aspirasyon pnomonisine daha duyarhdirlar (6,7).
Oksiiriigiin prevalansi tam olarak bilinmemekle birlikte tiim yas gruplarinda %3-40

gibi populasyonun genis bir oraninda bulundugu belirtilmektedir (8).



Yapilan bir ¢calismada oksiiriigiin, genel toplumun %7’sinde giinliik aktiviteleri en az

1 hafta etkiledigi saptanmistir (9).

2.1.2. Oksiiriik refleksinin anatomisi ve norofizyolojisi

Oksiiriik; trakeobronsial mukosilier aktivitenin yetersiz oldugu durumlarda ortaya
cikan refleks bir temizleme mekanizmasidir. Larenks, trakea ve biiyiik bronslari;
mukus, zararli maddeler, yabanci cisim ve enfeksiydz mikroorganizmalardan
temizleyen faydali bir reflekstir (10). Oksiiriik hizli ve patlayic1 bir hareket olup,
havayollarinda olusan hava akimi sonucu, solunum yollarinda bulunan sekresyonlar
ve yabanci cisimler disan atilmaktadir (6).

Oksiiriigiin olusumu afferent ve efferent kol olarak iki ana kola ayirilabilir.
Afferent kol Oksiiriigiin solunum merkezini uyarmasi, efferent kol ise solunum
merkezinin, solunum kaslarini, larenksi ve pelvik kaslar1 uyarmasi ile bu olusumda
rol alir. Bu iki kolun iki yonlii olarak bir feed-back dongiisii i¢inde calistig
diisiiniiliiyorsa da, bu heniiz tam anlamiyla aciga cikarilmis degildir. Oksiiriik
olusumunda rol alan reseptorlerin vagusun afferent sinir uclarindan olustugu ve bu
reseptorlerin  havayollarmin  mukoza ve submukozasi arasinda yerlestigi
bilinmektedir (11-13). Oksiiriik reseptorleri, serebral korteks ve Oksiiritk merkezine
giden vagus ve superior laringeal sinirler araciligiyla oksiiriik afferentleri ile baglanti
kurar. Afferent uyarilar vagus, glossofarengeal ve trigeminal sinirler yoluyla tractus
solitarius c¢ekirdegine, oradan medulla oblangatadaki oOksiirilk merkezine gider.
Santral oksiiriik merkezi daha sonra kaslara verilen cevabi diizenler. Efferent uyar
beyin sapinda ambigius ve retroambigius ¢ekirdeginde yerlesmistir, frenik ve diger
spinal motor sinirler ile solunum kaslarina dogru asagi iner. Brongial diiz kaslari
innerve eden vagal efferentler konstriksiyona neden olur ve oksiiriik meydana gelir
(14).

Oksiiriigiin anatomik olarak reflekslere bagli oldugu bilinmektedir. Bunlar;
oOksiiriik refleksi adiyla anilarak Tablo 1’de siralanan sekliyle 5 yap: tast halinde
bulunmaktadir (15):



1. Oksiiriik reseptorleri

2. Afferent sinirler (vagus, trigeminal, glossofarengeal, frenik)

3. Medullada solunum merkezinden farkli 6ksiiriik merkezi

4. Efferent sinirler (vagus, interkostal, fasiyal, lumbal, hipoglossal)

5. Efektor organlar (diyafragma, interkostal ve abdominal kaslar, larenks kaslari,

trakea, brongslar, iist hava yollar ve yardimci solunum kaslar1)

Tablo 1: Oksiiriik refleksinin anatomisi

Reseptorler A.fférent Oksiiriik Merkezi Efferent Sinirler Efekior
Sinirler Organlar

Medullada solunum Larenks ve

Larenks, trakea, merkezinin . brons kaslari;

Vagus, frenik, . )

bronslar, kulak yakininda yer alir. . diyafragma;

Vagus . interkostal ve .
kanali, plevra ve Daha yiiksek interkostal,
. . lumbar
mide merkezlerin karin ve lumbar
kontroliindedir kaslar
Burun ve
paranazal Trigeminal
siniisler

Trigeminal, Ust solunum
Farinks Glossofaringeal . fasiyal, yolu ve
hipoglossal ve yardimet

aksesuar solunum kaslar1
Pel.‘1kard1yum, Frenik
diyafragma

Bu refleksin reseptor boliimii iizerinde ¢alismalar yapilmis olmakla beraber elde
edilen veriler heniiz yeterli diizeyde degildir. insanlarda yapilan deneysel ¢alismalar
klinik 6nemi olan kimyasal ve mekanik reseptorler olmak iizere iki tip reseptor oldugunu
gostermistir (16). Larenks ve trakeadaki reseptorler hem kimyasal hem mekanik
uyarilara duyarl iken, diger yerlerdeki reseptorlerin genellikle mekanik uyarilara duyarl
oldugu diisiiniilmektedir (6). Mekanik reseptorler dokunmaya, kimyasal reseptorler ise
daha cok zararli gaz ve dumanlara duyarhdirlar (16). Uyaranlar siirekli oldugunda hem
mekanik hem de kimyasal reseptorlerin duyarliligi azalmaktadir. Mekanik reseptorler
buna daha hizli adapte olur. Bu nedenle endotrakeal olarak entiibe edilen hastalar, bir
stire sonra tolerans gelisimi nedeniyle Sksiirmezler.

Oksiiriik reseptorlerinin duyarlihginim kadinlarda erkeklere oranla daha fazla
oldugu saptanmustir (17,18).

Tiim koruyucu refleks mekanizmalan arasinda sadece Oksiiriik refleksi istemli

olarak kontrol edilebilmektedir. Oksiiriik, yiiksek merkezlerden gelen afferentlerle



istemli olarak baglatilabilir, ertelenebilir ya da tutulabilir (19). Fakat larenks yabanci
cisim ile stimule ediliyorsa larengeal ekspiratuar refleks gelisir ve bu istemli bir kontrol

altinda degildir.

Solunum yollarinda ii¢ tip afferent sinir ucu vardir (20):

1. Myelinli hizli uyum saglayan akciger gerilim reseptorleri veya irritan reseptorler
(rapidly adapting strech receptors) (RAR)

2. Myelinli yavas uyum saglayan akciger gerilim reseptorleri (slowly adapting
pulmonary strech receptors) (SAR)

3. Myelinsiz C lif reseptorleri

Hizh adapte olan reseptorler (RAR)

Bu reseptorler trakeobronsial havayollar1 boyunca dagilmis olan miyelinli vagal
afferent liflerin mukozadaki sonlanmalaridir. Bu sonlanmalar epitelyumun kolumnar
hiicreleri arasindan mukoza yiizeyine uzanirlar ve yogun olarak bifurkasyon bolgelerinde
bulunurlar, uyarana hizlh adapte olurlar (4-18m/sn) (21). RAR’ lar normal solunumda
inaktiftirler. Ancak soluk hacmi veya akim hiz1 artisinda ve akcigerin havalanma azlhig
(deflation) sirasinda uyarilirlar (21-23). Pek cok "direkt" kimyasal uyarana RAR'lar
duyarsizdir. Ancak, mukus sekresyonu veya édemden kaynaklanan bronkospazm veya
obstruksiyona sebep olan uyaranlar tarafindan aktive edilirler (24-27). Amonyak, sigara
dumani ve toz gibi irritan maddelerle uyarilarak Oksiiriige neden olurlar. Bu nedenle
“irritan reseptorleri” olarak da adlandinlirlar (21,28). En 6nemli uyarilma nedeni,

bronkokonstriksiyona bagli sekonder etkilerdir (21,29).

Yavas adapte olan reseptorler (SAR)

Bu reseptorler iletici havayollarinin membrandz posterior duvarinda diiz kas
icinde lokalize olur ve kasin boyundaki degisiklige ¢ok yavas adapte olurlar. SAR’lar,
inspirasyon esnasinda akcigere uygulanan mekanik giiclere karst oldukc¢a duyarhidirlar.
SAR aktivitesi inspirasyon esnasinda artar ve ekspirasyonun hemen Oncesinde zirve
yapar (20). SAR’lardan baslayan afferent impulslar, santral sinir sistemine iletilerek

inspirasyonun inhibisyonu ve ekspirasyonun uzamasi gibi solunumsal ve otonomik sinir



sistemi refleks cevaplar olusturur (23). SAR’lar Hering Brouer inflasyon refleksinden
sorumludur ve solunum paternini ayarlarlar. Ekspiratuar kaslar iizerine stimiilator
etkisinden dolay1 Sksiiriikte indirekt rol oynar ve oksiiriigii artirir. Oksiiriigiin baglangic
komponenti olan inspiratuar eforda alinan derin soluk bu reseptorleri uyarir ve sonraki
ekspiratuar eforun ¢ok kuvvetli olusmasini saglar. Ama direkt olarak kimyasal ve
mekanik uyarilara cevap vermezler. Bloke olmalan oksiiriigiin kuvvetini ve sikligim
azaltir (22-24). Ayrica SAR’larin uyarilmalar1 havayolu diiz kas tonusunu, trakeal ve
sistemik vaskiiler direnci azaltir (30,31). Kolinerjik impulslari inhibe ederek, santral sinir
sistemi aracilifiyla oOksiirligi artirabilir. Pozitif havayolu basinci da SAR’larin

aktivitelerini artirarak oksiiriigii etkiler (32).

C Lif reseptorleri

Havayollan ve akcigerleri ¢evreleyen afferent sinirlerin cogunlugu miyelinsiz C-
lifleridir (33). Bunlarin 6ksiiriige neden olup olmadiklar tartismali ise de bronglardaki ve
alveollerdeki C-liflerinin oksiiriik olusturdugu gosterilmistir (22,23). Pulmoner ve
brongiyal C-liflerinin aktiviteleri kardiyopulmoner fonksiyonlarin regiilasyonunda
onemlidir ve aktivasyonlar1 vaskiiler yola baghdir. Caplarnn 0.4-1.2 mm, ileti hizlan
yavastir. (0.5-2 m/sn.)

C-lifleri, hava yolu savunma reflekslerinde 6nemli role sahiptir. Hava yolu vagal
afferent C-lifler, iletim hizlarnin yaninda mekanik uyan ve akciger havalanmasina karsi
goreceli duyarsizhiklariyla da RAR'lar ve SAR'lardan aynlirlar (20,24,33,34).
Polimodaldirler ve bu nedenle hem mekanik (RAR’lardan daha yiiksek esik degerde) ve
kimyasal uyariyla, hem de fizyolojik stresle uyarlirlar. Hiperinflasyon, eksojen ve
endojen maddelerle (kapsaisin, bradikinin, asit, serotonin, vs) uyarilirlar ve pulmoner
kemorefleks olustururlar (30). Sag atriuma enjekte edilen maddeler 1-2 sn.’de pulmoner
C-liflerini uyarirken, bronsial C-lifleri brongiyal artere verilen maddelerle uyarilirlar (23).

Farkli klinik patolojilere bagli gelisen oksiiriigiin hangi mekamzmalarla ortaya
ciktigt net olarak bilinmemekle birlikte patolojik Oksiiriikten baslhica 2 mekanizma
sorumlu tutulmaktadir.

Bunlar:

1- Duyu sinir uclarindaki reseptorlerin (RAR ve miyelinsiz C-lif) sekresyon, yabanci

cisim, tiimor, vb. ile direkt uyarilmasi.



2- Reseptor duyarliligmin artmasi (Anjiotensin-konverting enzim inhibitorleri (ACEI)
kullanimi, viral enfeksiyonlar, gastrodzofageal reflii (GOR), oksiiriikle seyreden astim,

idiyopatik oksiiriik, vb.)

2.1.3. Oksiiriigiin fizyolojisi

Oksiiriik paternine gore refleks uyarimin lokalizasyonu belirlenebilmektedir. Larenksten
uyar1 basladiginda derin inspirasyon olmadan oksiiriik ortaya ¢ikmakta, trakeobronsiyal

agactan uyar1 bagladiginda ise derin bir inspiryum sonrasi oksiiriik olusmaktadir (29).

Fizyolojik olarak oksiiriigiin 3 asamast vardir (37);

1. inspiratuar faz: Solunum Kkaslariin uzatilmasi icin gereken havanin viicuda
alinmasindan ibarettir. Inhale edilen hacim vital kapasiteye kadar artabilir. Bu birinci
stire¢ statik akciger elastik Ozelligini artirip hava yolu siirtiinme direncini azaltarak
maksimum ekspiratuar akimi saglar.

2. Kompresif faz: Ekspiratuar kaslarin izometrik kontraksiyonu ile intratorasik basincin
(eriskinlerde 300 mmHg) arttirilmasi igin glottisin ¢ok kisa bir siireligine (200
milisaniye) kapanmasindan olusur. Ekspiratuar kaslarnn aktif kapanmasiyla devam eder
ve glottisin acilmasi ile sona ermektedir. Intratorasik basing etkili bir oOksiiriigii
saglayacak akimi olusturacak sekilde artar ancak etkili bir oksiiriik ic¢in sart degildir.
Ciinkii ekspiratuar kaslar glottis acikken bile intratorasik basincr artirabilirler.

3. Ekspiratuar faz: Bu faz glottisin acilmasiyla baslar Yetiskinde 30-50 ms siiren
supramaksimal ekspiratuar akim (12L/sn), 200-500 ms siiren diisiik ekspiratuar akimla
(3-4 L/sn) takip edilir.

2.1.4. Oksiiriigiin fizyopatolojisi
Bir defans mekanizmasi olarak oksiiriigiin 2 ana fonksiyonu vardir:

1. Alt solunum yoluna yabanci materyalin girmesini 6nlemek,

2. Alt solunum yollarindan yogun sekresyon ve yabanci materyali temizlemek.



Oksiiriik yetersiz kaldiginda atelektazi, gaz aligverisinde anormallikler, pnomoni
ve bronsiektazi gibi hastaliklar ortaya cikabilir. Oksiiriikte yiiksek bir hava akim hizi ve
yiiksek lineer akima ulagmak amaglandigi icin Oksiiriigiin etkinligi hava yolu kesit
sahasiin kiigiik olmasi ile iliskilidir (hiz= akim/kesit saha). Ekspiratuar akim hizlarmin
veya dinamik olarak komprese olan hava yollarinin azalmasi Oksiiriigiin etkinligini
azaltmaktadir. Ekspiratuar kaslar toraks i¢i basinci yiikselten en 6nemli faktor olarak

goriilmektedir (36).

2.1.5. Akciger dis1 hastaliklara bagh oksiiriik

Bircok hastalikta oksiiriigiin etkinligi azalmaktadir. Kostokondrit, multipl kot fraktiirleri,
akut batinda ve toraks veya iist batin operasyonlarmdan sonra agr1 nedeniyle inspiratuar
ve ekspiratuar eforlar kisitlanmaktadir. Solunum kaslarmin paralizisi veya zayifligina
neden olan spinal kord yaralanmalar, Guillain-Barré sendromu, amyotrofik lateral
skleroz, muskiiler distrofi, polimiyelit, miyastenia gravis ve diger ndromuskiiler
hastaliklarda teorik olarak oOksiiriik etkilenir. Ancak, saglikli ve kiirar enjekte edilmis
olgularda progresif ekspiratuar kas zayifligi olusturulmasi ¢alismalarinda, ekspiratuar
kas zayifliginin baglica etkisinin Okstiriige bagli dinamik kompresyonu azalttig,
ekspiratuar akim hizlarin ise azaltmadign goriilmiistiir (37-39). Ekspiratuar kaslarin
paralizisi veya zayifligi olan servikal spinal kord hasarli hastalarda oksiiriikk bozulur ve
hava yollarindan sekresyonlarin temizlenmesi giiclesir. Bu hastalardaki ekspiratuar
basinglar yalnizca 8 ile 36 cm H,O arasindadir (normalde 100 cmH,0) (40).

Santral sinir sistemi hastaligi veya genel anestezi nedeniyle suuru kapah

hastalarda oksiiriik refleksinin santral depresyonu sézkonusudur.

2.1.6. Akciger hastaliklarina bagh oksiiriik

Sekresyon yapiminin arttign ya da ekspiratuar akim hizlarmin azaldigi akciger
hastaliklarinda oksiiriik goriilmektedir. Bronsiyal astimda bu faktorlerin her ikisi de
bulunmaktadir. inflamasyon, 6dem ve diiz kas kontraksiyonu hava yollarm daraltir ve
hem inspiratuar hem de ekspiratuar akim direnci artar. Bu hastalarda yapiskan sekresyon

hava yolu liimenini tamamen tikayabilir (6,41).



Kronik bronsit, amfizem, bronsiektazi ve nadir bir hastalik olan
trakeobronkomegalide trakea, ana bronslar ve lob bronslarinin orantisiz olarak artmis
dinamik kompresyonu nedeniyle ekspiratuar akim hizlar ileri derecede azalabilir (42).

Sakkiiler ve varikdz brongiektazili hastalarda oksiiriik postiiral drenaj olmaksizin
sekresyonlar1 ¢ikarmada yeterli degildir. Ciinkii bronsiektazik segmentlerin kor
keseciklerinde hava akimi yoktur ve bu kesecikler dinamik kompresyon altindaki santral
hava yollarmin distalindedirler. Diisiik akciger voliimlerindeki oksiiriik (esit basing
noktasi teorisine gore), daha kiigiik hava yollarinda dinamik kompresyona neden olacagi
icin, sakkiiler bronsektazili hastalarda diisiik akciger voliimlerinde meydana gelen
oksiirtigiin daha etkili olabilecegi One siiriilmiistiir (41).

Santral obstriiksiyonlu toraks i¢i lezyonlarda ekspiratuar akim iz azaldigindan
oOksiiriik etkin olmayabilir. Bu duruma distan basi yapan kitleler, endobronsiyal lezyonlar,

bronsiyal striiktiir, yabanci cisim ve hatta kiigiik bir trakeostomi tiipii bile neden olabilir.

2.1.7. Oksiiriik komplikasyonlar:

Gligli bir kas aktivitesi ile Okstiriikk sirasinda intratorasik basinglar 300 mmHg ya,
ekspiratuar akim iz 28000 cm/saniye veya 500 ml/saate kadar cikabilir (43). Bu
durumda bazi komplikasyonlar goriilebilir. En sik goriilen komplikasyonlar; bas agrisi,
kot kingi, yorgunluk, bayilma, uykusuzluk, ses kisikligi, kas-iskelet sisteminde agri, asirt

terleme ve inkontinanstir (44,45).

2.1.8. Oksiiriik tam ve yonetimi

Oksiiriik, bir semptom olmasina ragmen, tiim belirtilerde oldugu gibi aslinda bir tant
aracidir. Dolayisiyla hasta hikayesi alinirken oksiiriigiin siiresi, karakteri (balgaml olup
olmadig, giin icerisindeki saatlere gore degisimi, vb.), tetikleyen faktorler ve eslik eden
diger sikayetler de sorgulanmahdir. Siiresine dayanarak oksiiriik 3 kategoriye aynlabilir:
3 haftadan kisa siireli ise akut; 3 ila 8 hafta arasi ise subakut; 8 haftadan uzun siirerse
kronik oksiiriik olarak adlandirilir (46).

Akut Oksiiriik: U¢ haftadan kisa siiren oksiiriiktiir. Birinci basamak saghk

kurumlarina tek basina en sik bagvuru nedenidir (47). En sik sebebi iist solunum yolu



enfeksiyonudur (USYE) (48). Tedavi edilmeyen soguk algmhiginda oksiiriik goriilme
sikhig ilk 48 saatte %83 iken, 14. giinde %26’ya iner (49). Ust solunum yollarinda
postnazal akinti, bogazin temizlenmesi, ya da her ikisi ile oksiiriik refleksinin uyarilmasi
sonucu Oksiiriigiin ortaya c¢iktigi diisiiniilmektedir (49,50). Saghkh kisilerde USYE
iligkili akut oksiiriik genellikle hastaneye yatis nedeni degildir. Ancak astim ve kronik
obstruktif akciger hastaligi (KOAH) gibi eslik eden hastalig1 olan hastalarda viral USYE
en yaygin yatis nedenidir (51,52). Bu grup hastalarda influenza ve respiratuar sinsisyal
virus (RSV) enfeksiyonu ile iliskili komplikasyonlar nedeni ile oksiiriikk yaygin bir
semptomdur. Semptomatik USYE eriskinlerde 2-5 kez/yil, okul ¢ocuklarinda 7-10
kez/y1l goriiliir (51). USYE olgularinin %40-50'sinde oksiiriik mevcuttur (53). 16-64 yas
aras1 kadmlarn USYE nedeniyle pratisyen hekimlere bagvurma oram erkeklerin
neredeyse 2 katidir. Bu durum oksiiriik refleksinin duyarlili@indaki cinsiyet farklihigr ile
ilgili olabilir. 0-4 yas grubunun USYE nedeni ile pratisyen hekime bagvuru orami ise
eriskin basvuru oranindan 4 kat fazladir (3).

Bununla birlikte akut oksiiriik; pnomoni, sol kalp yetmezligi, pulmoner emboli,
ciddi astim atagi, ciddi KOAH alevlenmesi gibi yasami tehdit eden nedenlere de bagh
olabilir. Bundan dolayr Amerikan Gogiis Hastaliklart Uzmanlar’mn 2006 yilinda
yayimladiklan kilavuzda, oksiiriigii siiresine gore siniflarken hayati tehdit edip etmedigine
gore de alt gruplara ayirarak sorgulamamn dogru olacagini vurgulamuslardir (54).

Subakut Oksiiriik: U¢-8 hafta devam eder. Subakut oksiiriiklii hastalarin
yonetiminde ilk adimin, oksiiriigiin onceki belli bir solunum enfeksiyonunu takip edip
etmedigini belirlemek olmasi Onerilmektedir. Eger subakut Oksiiriik yap1 olarak
infeksiyonu takiben goriinmiiyorsa kronik oOksiiriikk gibi degerlendirilmelidir. Bu
olgularin ¢ogunda Oksiiriik mekanizmas1 muhtemelen persistan postnazal drip, iist
havayolu irritasyonu, hipersekresyon veya azalmis klirense bagli mukus birikimi, gegici
olabilen veya astim alevlenmesi ile iliskili olabilen bronsiyal asir1 duyarliliktir. USYE ile
baslayan ve 3-8 hafta siiren Oksiiriikkte akla gelmesi gereken en sik durumlar,
postenfeksiyoz oksiiriik, bakteriyel siniizit ve astimdir (55).

Kronik Oksiiriik: Sekiz haftadan uzun siiren Sksiiriiktiir. Hayat kalitesini bozan,
kisiyi oldukga rahatsiz eden ve toplumda sik rastlanan bir semptomdur. Oksiiriige neden
olacak yiizlerce hastalik bulunmaktadir. Santral sinir sistemi hastaliklari, bag boyun

bolgesi hastaliklar, akciger parankim hastaliklan, intratorasik havayolu hastaliklar,
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mediastinal hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, iist gastrointestinal sistem
hastaliklari, plevra ve diyafragmayi etkileyen hastaliklar bunlardan bazilaridir (56).
Oksiiriik refleksinin anatomik lokalizasyonlar1 saptanarak bu hastahiklara tamsal
yaklagimda bulunulabilmektedir.

Cocuklarda kronik oksiiriigiin en sik nedenleri {ist hava yolu viral enfeksiyonlari,
astim ve Okstiriikle seyreden astimdir (cough variant asthma). Soguk alginhigi ve astimla
iliskisiz, ev i¢i rutubet, hava kirliligi ve sosyo-ekonomik durum gibi cevresel faktorler
cocuklarin yaklagik %10'unda kronik oksiiriige yol agmaktadir (8,57). Diger 6nemli bir
neden ev ici ortaminda sigara icimidir. Yapilan bir caligjmada anne ve babanin her
ikisinin ev iginde sigara igmesiyle 11 yasin altindaki ¢ocuklarin %50'sinde kronik
oOksiiriik oldugu gosterilmistir (58).

Yetiskinlerde kronik oksiiriigiin en sik nedenleri PNAS, astm ve GOR’diir
(8,16,59). Astim, PNAS ve GOR, “patojenik triad” olarak adlandinlir ve yetigkin
hastalarda goriilen kronik oksiiriigiin %93'iinden sorumludur. Sigara i¢cmeyen, ACEI
kullanmayan ve akciger grafisi normal kisilerdeki kronik Oksiiriik yakinmasinin
tamamina yakin1 bu patojenik triada bagh gelismektedir (16,8,59,60). Akciger grafisi
normal olan yetiskinlerde kronik Oksiiriigiin diger nedenleri ACEI kullanimu,
postenfeksiyoz oOksiiriik ve nadir goriilen psikojenik Oksiiriiktiir. Anormal akciger
grafisine sahip hastalarda kronik Oksiiriigiin baslica nedenleri; kronik bronsit,
brongiektazi, akciger kanseri, sarkoidoz, interstisyel akciger hastaliklan, tiiberkiiloz ve
sol kalp yetmezligi olup bu hastalarda oksiiriik hemen daima hastalik déneminde goriiliir
(16,59,61).

Aktif sigara igicilerde kronik Oksiiriik insidansi, hi¢ igmeyenlere veya sigarayi

birakanlara oranla 3 kat daha fazladir (62).
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Tablo 2: Oksiiriigiin etyolojilerine gore simflandiriimasi

I-Yaygin nedenler
A-Rinosiniizit sonrasi kronik iist havayolu oksiiriik sendromu (6nceden postnasal drip
sendromu olarak adlandirilirdi)
B-Soguk alginligina baglh oksiirtik
C-Astim
D-Gastroozofageal reflii
E-Bronsit
1)Akut bronsit
2)Kronik bronsit
3)Kronik bronsit akut alevlenmesi
4)Astmatik olmayan eozinofilik bronsit
F-Bronsiektaziye bagl
1)Kistik fibrozis
2)Mikobakterium avium-intracellulare kompleks infeksiyonu
3)Nonbronsektazik siipiiratif havayolu hastaligi
a-Inflamatuar barsak hastaligs ile iliskili olan
b-Bronsiyolit
c-Diger siipiiratif havayolu hastaliklart
G-Postinfeksiyoz hastalik
1)Bogmaca infeksiyonu
H-Akciger tiimorleri
1)Primer maligniteler
2)Primer benign tiimorler
3)Metastatik tiimorler
[-Oral-farengeal disfajiye bagli yiyecek veya sivi aspirasyonuna bagl oksiiriik
J-Anjiotensin doniistiirtici enzim inhibitorii kullanimina bagh 6ksiiriik
K-Aligkanlik ve psikojenik Oksiiriik
L-interstisyel akciger hastaliklarina bagl oksiiriik
1)Sarkoidoz
2)Hipersensitivite pnomonisi
M-Oksiiriigiin mesleki ve cevresel nedenleri
N-Tiiberkiiloz ve diger infeksiyonlara bagli oksiiriik
O-Peritoneal diyaliz iliskili oksiiriik
II-Bagisiklig1 baskilanmis hastalarda oksiiritk
III-Yaygin olmayan nedenler
IV-Aciklanamayan oksiiriik (6nceden idiyopatik oksiiriik olarak adlandirilirdi)

2.2. Postnazal Akint1 Sendromu (Ust Hava yolu Oksiiriik Sendromu)

Postnazal akinti sendromu bir grup hastalikla birlikte goriilmektedir. Bu hastaliklarin
sonucta postnazal akint1 yaparak mi, yoksa iist hava yolunda inflamasyon veya irritasyon
yaratip Oksiirlik reseptorlerini uyararak, postnazal akintidan bagimsiz veya ona ek olarak
mui Oksiiriik olusturduklari tam olarak bilinememektedir. Bu nedenle Oksiiriik Rehberleri
Hazirlama Komitesi bu sorulara yamit verecek yeni veriler bulunana kadar PNAS yerine

“Ust Hava Yolu Oksiiriik Sendromu (UHOS)” tanimmnin kullanilmasini nermistir.
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UHOS te oksiiriik refleks arkimn iist solunum yollarina yerlesik reseptorlerinin mekanik
irritasyonu s6z konusudur. Hipofarenks ve larenkste yerlesmis Oksiiriik reseptorlerinin
burun ve siniislerden buraya akan sekresyonlarca direkt fiziksel uyart veya kimyasal
irritasyon yoluyla uyarildig1 diisiiniilmektedir. UHOS olan hastalarda iist hava yolunda
Oksiiriik refleksinin normal saglikhi kisilere gore daha duyarh oldugu ve bunun da
oOksiiriik ortaya ¢ikisina katkida bulundugunu gosteren veriler mevcuttur (63).

Baslica nedenleri; allerjik ve nonallerjik rinit, ¢evresel irritanlar, vazomotor rinit
ve siniizittir. Hasta postnazal akinti, bogazi temizleme gereksinimi, burun akintis1 ve
tikaniklig, yiiz iizerinde agr1 tamimlar. Fizik muayenede; farenkste 6dem, arka farenks
mukozasinda parke tag1 goriiniimii ve nazofarenksten asagiya dogru giden mukoid ya da
mukopiiriilan sekresyon tespit edilebilir. Ne yazik ki, bu semptom ve bulgularin bircogu
GOR hastaliginda da goriilebildiginden kesin tan1 tedaviye yamt alinmasi ile veya diger
ayrici tetkiklerle konur (6,8,16,60).

Bu sendrom bir¢ok nedene bagh olarak gelistiginden tedavi bu nedenlere yonelik
olmalidir. Ornegin allerjik rinit, nonallerjik rinit, vazomotor rinit; intranazal
kortikosteroid, antihistaminik-dekonjestan veya tek basina dekonjestanla tedavi edilirler.
Rinitli olgularda en az 3 ay siireli intranazal kortikosteroid kullanilir. Allerjik rinitte yeni
kusak antihistaminikler, 1. jenerasyon antihistaminiklerden ¢ok daha etkilidirler.
Vazomotor rinit ipratropium bromiire (antikolinerjik ajan) iyi yamt verir. Siniizit, uygun

antibiyotik, antihistaminik ve dekonjestan kombinasyonu ile tedavi edilir (6,16).

2.3. Gastroozofageal Reflii’ye Bagh Oksiiriik

Gastrodzofageal reflii, mide ve barsak iceriinin (asit, pepsin, pankreas ve safra
sekresyonlar1) zorlama olmaksizin 6zefagusa ge¢mesi olayidir. Gastrodzofageal reflii
hastaligi (GORH) ise haftada bir veya daha fazla pirozis ya da regiirjitasyonun varligidir.

Saglikli insanda giinde yaklasik 50 kez beslenme sirasinda ve sonrasinda reflii
olabilir ancak bu hastalifa yol agmaz. Ne zaman zeminde fizyolojik bir bozukluga yol
acarsa o zaman semptom vermeye baslar. Kronik oksiiriik sikayeti olan hastalarin %5-
41’inde neden GOR’diir (64).

Oksiiriik bazen GORH’nin tek bulgusu olabilir. Sessiz GORH’ye bagh

oOksitiriiklii olgunun klinik 6zellikleri sunlar icermelidir (65):
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1. En az iki aydir oksiiriik yakinmasi olmali,
2. fmmziinyetmezlikli olmamall,

3. Akciger grafisi normal olmali,

4. Sigara ve gevresel faktorler dislanmali,
5. ACEI kullanmuiyor olmali,

6. Semptomatik astim diglanmali,

7. Postmazal akinti sendromu dislanmali,

8. “Sessiz siniizit” dislanmali,

9. Eozinofilik brongsit diglanmalidir.

GOR'de oksiiriigiin patofizyolojik mekanizmasi tam agik degilse de &zofageal
icerigin larenks ve trakeobronsa mikroaspirasyonu ve/veya daha siklikla &zofagus
distalinde oksiiriik refleksinin afferent yolunun uyarilmasi ile Oksiiriik olustugu
belirtilmektedir (8,60).

Oksiiriigii olan bir hastada reflii semptomlar1 bulunuyor ve Sksiiriik allerjik bir
nedene baglanamiyorsa, gece gelen Oksiiriik ve astim krizleri belirginse ve hastada
medikal tedaviye yeterli yamt alinamiyorsa, etyolojide GORH diisiiniilmelidir.
GORH’nin oksiiriige sebep olmasinda 6ne siiriilen ikinci olast mekanizma ise, reflii
olustugunda 6zofagustaki irritasyonun embriyolojik olarak 6zofagus gibi 6n barsaktan
olusmus olan bronglarda refleks yolla spazm ve sekresyon artisina yol agmasi ve bu
sekilde oksiiriik krizini baslatmasidir. Bronkoskopi, aspirasyonla uyumlu solunum yolu
bulgular1 gosterebilir (subglottik stenoz, hemorajik trakeobrongit ve subsegmental
bronglardaki eritem). Toraks goriintiilleme yontemleri ile genis spektrumlu parankim
anormallikleri kanitlanabilmektedir (66). Tanmida, anormal refliiniin neden oldugu
solunumsal problemleri olan olgular saptamak igin, iist 6zofageal sfinkterin 2 cm.
yukarisina kateter yerlestirilerek yapilan farengeal pH metri 6nerilmektedir (67). Bu
yonteme gore Oksiiriik dahil solunumsal yakinmast olanlarin %70’inde farengeal reflii
vardir (68). Oksiiriigiin sik rastlanan diger nedenlerinin diglandig1 olgularda yiiksek doz
proton pompa inhibitorii (PPI) ile ampirik tedaviyi takiben oksiiriigiin iyilesmesi taniy1
desteklemektedir. Cift doz ampirik tedavi en az ii¢ ay siirdiiriilmelidir. Ampirik tedavinin
basarisiz oldugu durumlarda, tedaviye yanitin iyi olmadigi olgulan ayirt etmek ve uygun

ila¢ dozunu dogrulamak i¢in pH metri uygulanmasi 6nerilmektedir (67,69).
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Iki aydan uzun siireli Sksiiriigii olan, ACEI ve sigara kullanmayan, UHOS ve
astim tedavisine yamit vermeyen hastalarda ampirik GOR tedavisine baglanmalidir.
Tedavide PPI ve prokinetik ajanlar kullanilabilir. Medikal tedaviye yamit vermeyen

hastalarda fundoplikasyon gibi cerrahi yontemler kullamlabilir (70).

2.4. Anjiotensin Konverting Enzim inhibitorleri Kullammna Bagh Oksiiriik

ACEI, hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezligi tedavisinde yaygin olarak kullanilan
ilaglardir. Bu ilaglart kullananlarmm %35-35’inde uzun siiren kuru oksiiriik sikayeti
olmaktadir (71,72). Bu etki doz bagimh degildir. Ilacin alimm takip eden saatler,
haftalar veya aylar icinde herhangi bir zamanda oksiiriik baslayabilir (73). Oksiiriik,
nonprodiiktiftir ve bogazda hassasiyet, kasinma ve irritasyon ile birlikte goriiliir (16).
Oksiiriigiin mekanizmas1 acik degildir, muhtemelen ortama salinan bradikinin, substans-
P, tromboksan gibi mediatorlerin Oksiiriik refleksini uyarmasiyla iligkili oldugu
sanilmaktadir (6,16). ACEI kullaniminin, kininaz II aktivitesinde stipresyona ve bunun
sonucu olarak da bronslarda kinin, substans P ve prostaglandinlerin toplanmasina yol
actig1 ileri siiriilmiistiir. Ozellikle prostaglandin E1, brons epiteli altindaki miyelinsiz C
fibrillerini uyararak oksiiriik olusmasina yol acabilmektedir (74). Oksiiriigiin ACEI’ye
bagl olup olmadigim test eden herhangi bir tetkik yoktur. Sulindak, indometazin,
nifedipin ve inhaler sodyum kromoglikat bazi hastalarda bu tip oksiiriigii azaltabilirse de
en basaril tedavi ACEI’nin kesilmesidir. Ilag¢ kesildikten yaklasik 3-4 hafta sonra

oOksiiriik diizelir (6).

2.5. Postenfeksiyoz Oksiiriik

Akut iist ve alt solunum yolu enfeksiyonu gecirdikten sonra 3 haftadan daha uzun siiren
oksiirtigii olan ve akciger grafisi normal olan bir hastadaki Oksiiriige postenfeksiydz
oOksiiriik ismi verilir (16). Kronik oOksiiriik nedenleri igerisinde %11-25 oraninda paya
sahiptir (6). Oksiiriik mekanizmasi havayolu inflamasyonuna baghdir (16). Bogmaca ve
mikoplazma enfeksiyonlari kronik oOksiiriigiin sik saptanan enfeksiy6z nedenleridir

(74). Postenfeksiyoz oksiiriik kendiliginden gecer. Ancak, inat¢1 durumlarda, kisa siireli
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oral veya inhaler steroidler veya ipratropium bromiir tedavisi ile yamt almabilir.

Bogmacada makrolidler enfeksiyonun yayilimin azaltir.

2.6. Astimda OKksiiriik

Brongiyal astim, havayollarinda kendigilinden veya tedavi ile geri donebilen
obstriiksiyon, inflamasyon ve ¢esitli uyarlara karst asint duyarhilik ile karakterize bir
akciger hastaligidir. Yapilan ¢alismalarda astim, sigara igmeyen ve kronik oksiiriigii
olan hastalarin %24-29’unda etyolojik neden olarak saptanmistir (75-77). Astimdaki
oOksiiriik genellikle nobetler halinde olup buna nefes darligi ve hinltili solunum eslik
eder. Baz1 astim hastalarinda sadece Oksiiriik tek basina belirti olarak karsimiza ¢ikabilir,
bu klinik tabloya oksiiriik varyant astim veya oksiiriikle seyreden astim (OSA) ismi
verilmistir (78). Tedavisi astim tedavisinden farkl degildir.

Astimda Oksiiriigiin  olus mekanizmasi, inflamatuar progeslerin Oksiiriik
refleksini olusturan afferent sinirlerini stimiile etmesiyle iligkilidir (16).

Kronik Oksiiriik yakinmasi bulunan olgularda oksiiriigiin astim ile iliskili olup
olmadigimi saptamak igin solunum fonksiyon testleri (SFT), reversibilite testi, giinliik
PEF ol¢iimleri uygulanmir. En degerli tam1 yontemi brons provokasyon testidir. Testin
astim tamisinda porzitif tahmin giicii %60-88, negatif tahmin giicii ise %100’diir. Yani
kronik oksiiriigii olan hastalarda brons asirn cevapliliginin pozitif olmasi astim tanisim
desteklerken, testin negatif olmasi ile astim tams1 diglanir. Metakolin ile yapilan
provokasyon testinde klasik astimlilar ile Oksiiriik varyant astimlilar arasinda farklar
izlenmistir. Oksiiriik varyant asttmda metakoline asir1 cevaplilik ve metakolinin uyardig
wheezing’in klasik astimli olgulara gore daha az bulundugu, oysa oksiiriik gelismesinin
daha fazla oldugu saptanmistir (66).

Asttima bagh kronik Oksiiriikk, inhaler kortikosteroid ve bronkodilator
(beta, agonistler) kombinasyonu ile tedavi edilir. Inhale steroid ve beta agonist tedavisini
takiben en az 1 hafta sonra Oksiiriikkte kismi de olsa bir diizelme goriiliir, oksiiriigiin
ortadan kalkmasi 8 haftayr bulabilir. Bazen oral steroid eklenmesi gerekebilir. Ayrica
tedavide oral 16kotrien inhibitorlerinin de anlamhi yeri vardir (79). Bronsiyal astimli bir
hastada bronkodilatdr ve inhaler kortikosteroid ile Oksiiriik yakinmasi diizelmiyor ise

baska neden arastirilmalidir (16).
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2.7. Oksiiriikle Seyreden Astim (OSA)

Oksiiriikle seyreden astim, Oksiiriigiin tek semptom oldugu astim olarak kabul
edilmektedir (78). 1979 yilinda wheezing veya dispne olmaksizin kronik Oksiiriikle
seyreden 6 olguda normal solunum fonksiyon testlerine karsin metakoline karst brong
hiperreaktivitesi (BHR) gosteren ve bronkodilatator tedavi ile yakinmalarin geriledigi
izlenen olgular astimin bir varyanti olarak degerlendirilmis ve oksiiriikle seyreden astim
(“cough variant asthma”) olarak tanimlanmistir (78,80). Oksiiriik, astim Oksiiriigiine
benzer sekilde noktiirnal ataklar ile seyredebilir, siddeti giin icerisinde degiskenlik
gosterebilir, soguk, egzersiz, parfiim ve sigara dumam ile uyarilabilir. Hastalarin
solunum fonksiyon testleri normaldir ve nonspesifik BHR s6z konusudur. Bronkodilator
tedavi ile semptomlar gerilemektedir (81).

Tipik astim semptomlart bulunmayan hastalarda oksiiriigiin nedeninin astima bagh
oldugunun soylenmesi, bu hastalarin fizik muayene ve spirometri bulgulariin tamamen
normal olabilmesi nedeniyle zordur. OSA’da oksiiriik refleksinde agirt duyarhhk
goriilmesine karsilik tipik astimin tersine inhale metakoline karst daha az duyarlihk
bulunur. Bu varyant formda 6ksiiriigiin patogenezi net olarak aydmnlatilamanustir. OSA,
balgam, bronkoalveolar lavaj ve bronsg biyopsi Orneklerinde klasik astim ile benzer
oranlarda eozinofil, ECP, interlokin (IL)-5, IL-8 ve tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-o)
diizeylerinin artmasi ile karakterizedir. Eozinofilden zengin inflamasyon, astimh
hastalardaki kadar siddetli olmasa da subepitelyal tabaka kalinlasmasina yol agmaktadir
(82).

Giiniimiizde tiim tanimlamalara karsin OSA tams1 yeterince konulamamaktadir.
Astim, tan1 konulmamig oksiiriiklerin %24’iinde neden olarak bildirilmekte ve bu grubun
da %28’inde tek semptom olarak Oksiiriik goriilmektedir (77). Diger kronik oksiiriik
nedenleri dislandiktan sonra hasta astim tedavisinden fayda goriiyor ise OSA tamsi igin

daha degerlidir (82).

2.8. Non Astmatik Eozinofilik Bronsit (NAEB)

Kronik oksiiriik yakinmasi ile bagvuran hastalarda %10-15’inin nedeninin NAEB oldugu

bildirilmistir (83). Tlk kez 1989 yilinda Gibson tarafindan uzun siire devam eden oksiiriik
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sikayetiyle doktora basvuran erigskin hastalarda ortaya c¢ikan, belirgin bir havayolu
obstriiksiyon bulgusu saptanmayan ve balgamda eozinofili ile giden hastalik “astim dist
eozinofilik bronsit” olarak tammlanmistir (84). Etiyolojisi net degildir ancak astimdaki
gibi mesleksel ya da cevresel etkenlerin rol oynamasi soz konusu olabilir (85). Astima
benzer sekilde balgamda eozinofili olmasina ragmen havayolu obstriiksiyonu ve brong
hiperreaktivitesi izlenmez. Eozinofilik bronsitli hastalarda astima benzer kiiciik havayolu
degisikliklerinin oldugu, fakat biiyiilk havayolu duvar kalinhignin normal oldugu
gosterilmis ve bunun eozinofilik brongitte inhale metakoline normal yanti
aciklayabilecek ozelliklerden biri oldugu belirtilmistir (86). NAEB’deki havayolu
degisiklikleri astima benzerdir. Ikisinde de balgam, BAL ve biyopsi materyalinde
eozinofili, brong bazal membraninda kalinlasma, balgamda sistenil l6kotrienlerde ve
ECP’de artis mevcuttur. (87-90). Farkli olarak NAEB’de balgamda histamin ve
prostaglandin D2 seviyesi astima gore yiiksektir. Bu yiikseklik NAEB’deki brong
yiizeyindeki mast hiicrelerine baglanmistir. Hastanin Oksiirtigii, az miktarda balgamin
eslik ettigi, cevresel uyaranlara ve inhale allerjenlere maruz kalindiginda artan
ozelliktedir (85).

Eozinofilik bronsitli hastalar genellikle orta yasta, sigara ve atopi Oykiisii
olmayan, tek sikayeti kronik oOksiiriik olan kisilerdir. Tami, kronik Oksiiriigiin diger
sebeplerinin klinik, radyolojik ve fizyolojik Olciimler (spirometre ve metakolin
provokasyon testi) ile ekarte edilmesi, indiikte balgamda veya brons lavajinda artmis
eozinofil (>%3) oranimin gosterilmesi ve Oksiiriigiin inhale ve/veya oral kortikosteroid
tedavisine cevap vermesiyle konur. Hastalarda giinliik peak ekspiratuar flow (PEF)
degiskenligi yoktur (84).

Tedavide temel yaklasim, allerjen ya da mesleksel maruziyet varsa bu
maruziyetlerden kacinma ve antiinflamatuar tedavidir. Genellikle inhale kortikosteroide
yanit alinir ama doz ve tedavi siiresi kisiye gore degismektedir. Bu durum gegici ya da
epizodik olabildigi gibi, tedavi edilmezse persistan hale donebilir ve bu durumda hastalar
siklikla uzun siireli kortikosteroid tedavisine gereksinim gosterebilirler. Kortikosteroid
tedavi sonrasinda hastalarda klinik diizelmeye balgam eozinofilisinde de diizelme eslik

eder. Oral kortikosteroid kullanim gereksinimi ise ¢ok nadirdir (83,91).
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2.9. Kronik Bronsit/Kronik Obstriiktif Akciger Hastahig

Kronik bronsit, 6zellikle kis aylarinda olmak iizere, yilda en az ii¢ ay siiren ve ez az iki
yvildir devam eden Oksiiriik ve eslik eden balgam ¢ikarma olarak tamimlamr. Sigara icen
kisilerde bu durum, ilerleyici geri doniisiimsiiz hava yolu darlig1 gelisiminin belirtisi
olabilir. Oksiiriik nedeniyle doktora bagvuranlarin yaklasik %5’inde goriilmektedir (81).
Kronik bronsitte ksiirlige bronsiyoler inflamasyon ve mukus hiicrelerinde hiperplazi
sonucunda iiretilen asir1 balgam neden olur (92). Ozellikle sabahlari olan oksiiriik ve gri
renkli balgam ¢ikarma tipiktir. Eger solunum testi parametrelerinde obstriiksiyon
gelisimini destekleyen bulgu varsa hasta KOAH olarak degerlendirilebilir (93).

Kronik brongitin tedavisinde o©ncelikle neden olan irritanlarin ortamdan
uzaklastirilmasi ve sigaranin kesilmesi onerilir. Sigara kesildiginde Oksiiriikte genellikle
4-5 hafta icinde azalma goriiliir. KOAH gelistikten sonra ise temel tedavide amag yine
oncelikle sigaranin biraktirilmasi, sonra da obstriiksiyon derecesine gore bronkodilator
tedavi diizenlenmesinden olusur. KOAH alevlenmelerinde inflamasyonun baskilanmasi
icin antibiyotik, mukolitik, inhale kortikosteroid ve beta-2 kombinasyonu eklenebilir.

Antitiisif ila¢ kullanim 6nerilmez (93).

2.10. Psikojenik Oksiiriik

Kronik oOksiiriigiin biitiin nedenlerinin arastirilmasina karsin altta herhangi bir
patoloji bulunmadiginda, oksiiriik, psikojenik olarak kabul edilip ona yonelik tedavi
uygulanmalidir. Psikojenik nedenli Oksiiriikk cocuklarda eriskinlere gore daha sik
goriiliir. Uygulanan psikiyatrik ya da davramigsal tedavi yontemleriyle tedavisi

basarilamayan Oksiiriik, nedeni bilinmeyen Oksiiriik olarak degerlendirilebilir (94).
2.11. Diger Nedenler

Solunum sistemi kaynakli kronik oksiiriigiin diger nedenleri arasinda bronsiektazi,
tilberkiiloz, kistik fibrozis, kronik interstisyel akciger hastaliklar, sarkoidoz,

bronkojenik karsinom, alveoler hiicreli karsinom, benign hava yolu tiimérleri,

mediastinal tiimorler, yabanci cisim, sik aspirasyon ve pulmoner enfarkt yer alir.
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Kronik Oksiiriik Sistemik Tamsal Yaklasim

Sekil 1: Kronik oksiiriik icin tam algoritmasi (95,96)

Kronik Oksiiriik -
Oksiiriik yok
Ovykii
Fizik inceleme ACE inh. —
Sigara Birakin
\ -
l—{ Akciger Grafisi I - Oksiriak var
Normal \
y
[ritanlardan - * - *
sakiim _ Okstiriikle Okstiriikle
- ilgili degil ilgili
Oksiiriik yok Oksiiriik devam /

Balgam sitolojisi, HRCT, baryumlu
6zofagus grafisi, bronkoskopi, kardiyak

incelemeler

Tamuya uygun tedavi

{ \

Y

Patojenik triad

'

Taniya uygun redavi

/ 1 Oksiiriik devam Oksiiriik yok
Oksiiriik yok
Okstiriik dev: -
Oksiiriik devam Postinfeksiyoz
* nedenleri diisiiniin

Oksiiriigin nadir

nedenlerini diisiiniin

Balgam sitolojisi, HRCT, baryumlu zofagus grafisi,
bronkoskopi, kardiyak incelemeler

{

Oksiiriik yok Taniya uygun redavi Oksiiriik

devam
!

Tedavi rejimi yeterli

{

Psikojenik oksiiriik

A

Tedavi rejimi

yetersiz

Kronik 6ksiiriik nedeninin saptanmasinda Onerilen tani algoritmasi, Sekil 1°de

gosterilmistir (95,96). Bu yaklasim uygulandiginda kronik oksiiriigiin nedeni %88-
100 oraninda saptanabilir.
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1. Kronik oksiiriik yakinmasi olan hastalar, sigara oykiisii ve ACEI gibi
kronik oksiiriik nedeni olabilecek ilaclarin kullanimi acisindan sorgulanir. Ulkemiz
gibi tiiberkiillozun sik goriildiigii iilkelerde kronik Oksiiriik yakinmasi olan tiim
olgularda posterior-anterior akciger grafisi baslangicta rutin olarak ¢ekilmelidir. Eger
hasta sigara veya ACEI kullaniyorsa ve akciger grafisi normal ise, sigara veya ACEI
kullanimi kesilerek 4 hafta beklenir. Bu siireden 6nce bagka bir inceleme yapilmasina
gerek yoktur.

2. Normal akciger grafisine sahip olgular kronik Oksiiriige yol agabilecek
irritanlara maruz kalma agisindan degerlendirilmeli ve iritanlar ile temastan
kaginilmalidir. Irritanlar ile temas varsa ileri bir inceleme yapmadan énce temasin
kesilmesinin ardindan 4 hafta beklenmelidir.

3. Akciger grafisi normal ise veya grafide eski ya da kronik oksiiriik ile
iliskili olmayan bir anormallik saptanirsa, etyolojide Oncelikle “patojenik triad”
disiiniilmelidir. Eger PNAS diisiiniilmiiyorsa, ilk yapilacak tanisal inceleme SFT’dir.
PNAS diisiiniilen olgularda ise allerji testi ve siniis grafileri 6ncelikle yapilmalidir.
Siniis tomografisinin rutin kullanimi Onerilmemektedir. Buna karsin ozellikle
prodiiktif oksiiriigii olan PNAS’I1 hastalarda dort yonlii siniis grafileri ¢ekilmelidir.
Astim tanisi; SFT, PEF izlemi, reversibilite testi veya brons provokasyon testi ile
dogrulanmalidir. Astim diisiindiiren yakinmalar olan hastalarda yukarida belirtilen
test sonuglarinin astim tanisi agisindan negatif oldugu durumlarda eozinofilik bronsit
diisiiniilmeli ve gerekli balgam incelemesi yapilmalidir.

4. GOR icin tanisal testler iist gastrointestinal sistem yakinmasi olan
hastalarda baslangicta Onerilmemektedir. 24 saatlik 6zofageal pH izlemi GOR
tanisinda en ideal testtir.

5. Ampirik tedaviler, kronik Oksiiriik nedeni olarak patojenik triadin
diisiiniildigi ve brons provokasyon testi ve 24 saatlik pH izleminin yapilamadig
durumlarda onerilmektedir. Ampirik tedaviye yant, astim ve PNAS’I1 hastalarda 1
hafta icinde, GOR tanili hastalarda ise 1-3 ay icinde alinabilir.

6. Kronik Oksiiriglin nedeni patojenik triad degilse, hastalar kronik
oksiirtigiin diger nedenleri acisindan arastirilir. Bu hastalarda balgam incelemeleri,
bilgisayarli tomografi, bronkoskopi ve kardiyak incelemeler yapilir. Bronkoskopinin

kronik oksiiriik tanisindaki degeri diisiiktiir.
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7. Anormal akciger grafisine sahip hastalarda olas1 nedeni saptamak amaci ile
balgam incelemeleri, bilgisayarli tomografi, bronkoskopi ve kardiyak incelemeler
yapilir. Bu hastalarda patojenik triadin da kronik Oksiiriikk nedeni olabilecegi
unutulmamalidir.

8. Kronik oksiiriigiin birden fazla nedene bagli olarak olusabilecegi
bilinmelidir. Tedaviye tam yanit alinamadigi durumlarda, hastada kronik oksiiriigiin
olas1 diger nedenlerinin varligi da arastiriimalidir.

9. Yapilan incelemeler ve tedaviler ile yeterli sonu¢ alinamayan olgularda,
psikojenik oksiiriikk diisiinmeden Once, tedavi rejimlerinin yeterli olup olmadigi

degerlendirilmelidir

2.12. Brons Hiperreaktivitesi

Havayolu duyarliligi konstriktér bir ajana maruziyet sonrast bronsun daralma
kapasitesini yansitirken, brons hiperreaktivitesi olarak da adlandirilan havayolu asir
duyarliligr ise bu kapasitenin abartili olarak gerceklesmesidir. Eger bu uyaran
kimyasal ya da fiziksel bir uyaran ise nonspesifik asir1 duyarlilik, allerjenlerle
uyarilma ise spesifik asir1 duyarlilik olarak adlandirilir (97). Bronsiyal asir1 duyarlilik
metakolin veya histamin inhalasyonu sonrasinda yapilan spirometrik Ol¢tim
yontemine dayanan provokasyon testiyle ortaya konabilir. Bu yontemde inhale edilen
maddenin konsantrasyonu giderek arttirilir ve 1. saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim
(FEV1) degerinde %20 azalmaya yol acan konsantrasyon 8 mg/ml’nin altindaysa
bronsiyal asir1 duyarlilik oldugu soylenir. Saglikli insanlarda FEV1’de %20 azalma
olmas1 i¢cin 10mg/ml’nin iizerinde bir konsantrasyona ulasilmasi gerekmektedir.
Negatif test asir1 cevaplilik olmadigini gosterir ama yalanci pozitiflik oldukca siktir.

Farkli uyaranlara karst gelisen anormal ve abartili havayolu cevabi astim
patofizyolojisinin temel Ozelligidir ve tiim hastalarda havayolu asir1 duyarlilig
mevcuttur. Bununla birlikte BHR olan her hasta astim semptomu gostermez (98).
Toplum tabanl c¢aligmalar gosteriyor ki, hem cocuklarda hem erigkinlerde astim
prevalanst BHR prevalansina gore 2-3 kat daha diisiiktiir (99). Ancak BHR olan

hastalar, astim gelisimi icin risk altindadir (100). Bu gozlemler asim ve BHR nin
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ayn1 olay olmadigin1 gostermistir. BHR, astim disinda, KOAH, allerjik rinit, alt veya

ist solunum yolu enfeksiyonlar1 sonrasinda da goriilebilir (101).

2.12.1. Havayolu asir1 cevaphiligimin mekanizmalari

Brong hiperreaktivitesinin ortaya c¢ikis mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Havayolu diiz kas kontraktilitesi ve fenotipindeki degisikliklere ve brons duvarindaki
inflamatuar patolojilere bagli olarak diiz kas kontraksiyonu ile hava yollarinda asirt
daralma goriilebilir.

BHR gelisimi atopi ile iligkilidir ancak tek basina atopi varligt BHR’yi
aciklamaz (102). Humoral ve noral degisiklikler, hava yolu capinda daralma, duvar
kalinliginda, damarlanmada ve hava yolu gecirgenliginde artis BHR’ye neden olan
diger faktorlerdir (103). Tim bu faktorler kronik inflamasyonla iliskilidir.
Inflamatuar hiicrelerden salinan mediyatorler damar gecirgenliginde artisa, mukozal
odeme, brons diiz kas hipertrofisine ve subepitelyal fibrozise yol acar. Brong
duvarinda olugsan bu degisiklikler duvar kalinlagsmasi ve liimende daralmayla
sonuclanir. Hava yolundaki hafif daralmalar direncte belirgin artisa neden olarak
akim hizinda azalmaya neden olur (104).

Brongiyal hiperreaktivitenin  gelismesinde rol alan faktorler ve
mekanizmalarla ilgili ¢esitli hipotezler mevcuttur;

1- Hava yolu inflamasyonu: Hava yollari, degisik uyarilara yanit olarak
capin degistirebilen dinamik yapilardir (105). Astimda hava yollarindaki reaktivite
degisikliklerinin en gecerli nedeni kronik hava yolu inflamasyonudur. Allerjenle
karsilasma sonucu mast hiicresi, bazofil ve makrofajlardan salinan mediyatorler
direkt ve akut bronkokonstriiksiyonun yaninda kapiller permeabiliteyi arttirir ve
0dem, mukus artisi, mukosiliyer transportun azalmasina neden olurlar. Salinan
mediyatorlerin  kemotaktik ve kemokinetik etkileri ile eozinofil, lenfosit ve
notrofillerin olusturdugu sekonder bir reaksiyon ve bu hiicrelerin enzimatik yikimi
ile hava yolu epitel hasar gelisir. Bu reaksiyonlarda aragidonik asit metabolitleri olan
kontraktil prostaglandinler de (PGD2: prostaglandin D2, LT: l6kotrienler, PAF:
platelet aktive edici faktor, TXA2: tromboksan A2) rol oynar. Arasidonik asit

metabolitleri, astimda erken ve geg¢ fizyolojik etkilerin ¢ogundan sorumludur. Hem
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erken hem ge¢ inflamatuar yanitin BHR’ye neden oldugu diisiiniilmektedir. Sonucta
gecici veya siiregelen hava yolu duyarlilik artis1 esas olarak inflamasyona bagh
gelisir (106).

2- Norolojik anormallikler: Beta adrenerjik reseptor fonksiyon defektleri,
artmig alfa adrenerjik cevap ve kolinerjik aktivitenin katkilart da BHR’nin
patogenezinde tartisilmistir. Metakolin, kolinerjik BHR’ye neden olmaktadir.
Aferent sinir sonlanmalarindaki inflamatuar degisiklikler buralardaki reseptorleri
uyarir. Astimda soguk hava, egzersiz gibi indirekt uyaranlara karst BHR saptanir.
Nonadrenerjik-nonkolinerjik inhibitdr sinir sistemindeki veya nonadrenerjik-
nonkolinerjik eksitatuar sinir sistemindeki anormalliklerin ve hava yolu epitel
hasarina bagli olarak Epitel Derived Relaksasyon Faktor (EpDRF) ve noral
endopeptidazlarin (NEP) kaybmin da BHR’yi arttirdigi bilinir. Brons epiteli ile
yiizeyin ¢iplak kalmasi ve neticede duysal sinir uclarinin agiga ¢ikmasi sonucu
goriilen lokal akson refleksinin de astimda BHR’ ye katkis1 bilinmektedir (106).

3- Humoral mediyatorler: Gecici bronkokonstriikksiyona neden olan
histamin, asetilkolin, sisteinil lokotrienler, TXA2, PAF, LTB4 gibi proinflamatuar
mediyatorler; aktive eozinofillerin salgiladigi ECP, major basic protein (MBP) gibi
epitel hasarina yol agan mediyatorler ile epitel hasar1 gelisir. Epitel hasar1 sonucu
EpDRF ve NEP azalmasinin BHR’ ye katkisi bulunmaktadir (106).

4- Bronsiyal mikrovaskiilarite ve artmis hava yolu gecirgenligi: Vaskiiler
dolgunluk ve 6deme bagl gelisen mukozal ve submukozal kalinlagma obstriiksiyon
olusturarak veya hava yolu diiz kas konstriiktif uyaranlarin etkisini arttirarak BHR’ye
yol acabilir. Astimda elektron mikroskobik incelemelerde hava yollarinda siki
baglantilarin kaybina bagli permeabilite artisi saptanmistir. Alt solunum yolu
infeksiyonlar1 sirasinda goriilen artmis hava yolu cevapliligi, hava yolu
permeabilitesinin artis1 sonucu inhale gazlarin daha kolay bir sekilde diiz kas ve sinir
uclarim etkileyerek bronkokonstriiksiyona neden olmasi ile agiklanmaktadir (106).

5- inhibitor mekanizmalarin kaybi: Koruyucu mekanizmalarin kaybinin
BHR’ye katkist oldugu diisiiniilmektedir. Saglam brons epitelinden salgilanan
EpDRF ve NEP, histamin ve metakolinle olusan bronkokonstritksiyonu onler.

Astimlilarda bu koruyucu mekanizmalarin da kaybi s6z konusudur (106).
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6-Atopi: Artmis serum total IgE diizeyleri hastalarda astim semptomlari
olsun veya olmasin, havayolu asir1 duyarliligi ile yakindan iliskili goziikkmektedir. Bu
Olcim bireyin duyarli oldugu spesifik allerjenler hakkinda hicbir bilgi
saglamamasina ragmen total IgE seviyelerinde yiikselmeler allerjik sensitizasyon
varligim gosterir. Yeni Zelanda’da ¢ocuklarda yapilan bir calismada tanili astim
prevalansinda serum IgE diizeyi anlamh diizeyde iliskili bulunmustur. Hatta astim
tanis1 olmayan cocuklarda artan IgE diizeylerine gore BHR prevalansi ve

derecesindeki artis su sekilde sonugclanmistir (107):

e [gE diizeyi 32 IU/mL altinda olanlarda BHR %1
e IgE diizeyi 100-315 IU/mL arasinda olanlarda BHR %12
e IgE diizeyi 315 IU/mL iizerinde olanlarda BHR %30 siklikta bulunmustur.

2.12.2. Brons provokasyon testleri

Brong provokasyon testleri, astimi diisiindiiren semptomlar1 ve Oykiisii olan, ancak
SFT ile hava yolu tikaniklig1 gosterilemeyen olgularda havayolu asir1 duyarliligim
saptamak amaciyla uygulanan, taniya yardimci bir testtir (108-110). BPT, ayrica
astimin siddetini belirleme, tedaviye yanitin gosterilmesi, meslek astimi tanisini
belirleme, astimi diger hastaliklardan ayirt etmek amaciyla da kullanilir. Kronik
oksiiriik ayiric1 tanisinda astima bagli kronik Oksiiriik olgularini ayirt etmede yine
onemli bir testtir. Havayolu agir1 duyarhiliginin 6l¢iimii genellikle standardize edilmis
metakolin ya da histamin inhalasyonu ile gerceklestirilir. (82,111). Metakolin ve
histamin direkt etkiyle havayolunda kasilma yapar. Direkt uyarilmada havayolu diiz
kas hiicreleri, brong endotel hiicreleri ve mukus yapan hiicreler uyarilir.

Metakolin Provokasyon Testleri (MPT): Metakolin (acetyl-beta-
methylcholine chloride), bir asetilkolin tiirevi olup, bronkoprovokasyonda sik
kullanilir (112). Kolinesteraz enzimi ile yavas olarak metabolize edilir. Etkileri,
atropin ya da benzeri antikolinerjik ajanlarla bloke edilebilir (82). MPT nin kesin ve

goreceli kontrendikasyonlar1 bulunmaktadir.

25



1) Mutlak kontrendikasyonlar

1) Ciddi hava yolu darhig1 (FEV < beklenenin %50 ya da <1000 ml)

2) Son 3 ay icinde gecirilmis kalp krizi ya da beyin-damar hastahgi

3) Kontrolsiiz tansiyon yiiksekligi (sistolik basing >200 veya diastolik basing >100
mmHg)

4) Bilinen arteriyal anevrizmalar

5) Teste uyumu bozabilecek her tiirlii ortopedik 6ziir.

2) Gorece kontrendikasyonlar

1) Orta derecede hava yolu darlig1 (FEV, beklenenin <%60 ya da <1.5 L)

2) Test yapilirken hasta uyumunun saglanamamasi

3) Test yapilirken bronkospazmin ortaya ¢ikmasi

4) Gebelik ve emzirme

5) Baz1 kas hastaliklarinin tedavisinde kullanilan kolinesteraz inhibitorii grubundan
bir ilac1 alinmasi1 (6rn. Myastenia gravis’te)

6) Son iki ay i¢inde gecirilmis iist solunum yolu infeksiyonu oykiisii

7) Tlag tedavisi gerektiren epilepsi varligi.

Tablo 3: MPT oncesi tiiketilmemesi gereken ila¢ ve gidalar

Son dozdan sonra teste kadar
gecmesi gereken en kisa zaman
flaclar
v Kisa etkili bronkodilatorler 8 saat
(salbutamol, terbutalin)
v Orta etkili bronkodilatorler 24 saat
(ipratropium)
v" Uzun etkili bronkodilatérler 48 saat (tiotropium 1 hafta olabilir)
(formoterol, salmeterol, tiotropium)
v' Oral bronkodilatorler 12-48 saat
(beta2 agonist tabletler, teofilinler)
v Hidroksizin, setirizin 3 giin
v' Lokotrien reseptor antagonistleri 24 saat
Gidalar
v’ Kahve, ¢ay, kolali igecekler, ¢ikolata | Test giinii
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Metakolin soliisyonunun hazirlanmasi: Metakolin, kuru toz seklinde
bulunur. Derin dondurucuda saklanmalidir. Steriliteye dikkat edilerek %0.9’luk NaCl
ile sulandirilmali ve 4°C’de saklanmalidir. Saklama omrii 0.3 mg/ml iizerindeki
konsantrasyonlar ic¢in 3 aydir. Soliisyonlar kullamimdan 30 dakika Once

buzdolabindan ¢ikarilarak oda 1sisina gelmeleri saglanmalidir.

Tablo 4: Metakolin doz protokolleri icin onerilen diliisyon semalar1 (100 mg’hik

flakonlar icin):

Metakolin dozu Eklenen %0,9’luk NaCl Elde edilen soliisyon
A. ki dakika inhalasyon yontemi
100 mg
3 ml A soliisyonu 6.25 ml A= 16 mg/ml
3 ml B soliisyonu 3ml B=8 mg/ml
3 ml C soliisyonu 3 ml C=4 mg/ml
3 ml D soliisyonu 3 ml D=2 mg/ml
3 ml E soliisyonu 3 ml E=1 mg/ml
3 ml F soliisyonu 3ml F=0,5 mg/ml
3 ml G soliisyonu 3 ml G= 0,25 mg/ml
3 ml H soliisyonu 3ml H=0,125 mg/ml
3 ml I soliisyonu 3 ml 1=0,0625 mg/ml

J=0,031 mg/ml

B. Bes nefes dozimetre yontemi

100 mg
3 ml A soliisyonu 6,25 ml
3 ml B soliisyonu 9 ml
3 ml C soliisyonu 9 ml
3 ml D soliisyonu 9 ml

9ml

5 nefes dozimetre teknigi protokolii: Bu yontem ilk kez National Institute
of Health (NIH)’in Allerji ve infeksiyon Hastaliklar1 Birimince 1975 yilinda

standardize edilmistir;

v/ Hasta rahat bir sekilde oturtulur.

v’ Hastanin bazal FEV1 degeri belirlenir ve FEV1°deki %20 azalmaya gore hedef
FEV1 degeri (FEV1x 0.8) hesaplanir.

v’ Tidal solunumda ekspiryum sonunda hastaya nebulizatérden yavas ve derin nefes
almas1 soylenir. Inhalasyon baslar baslamaz dozimetre ¢alistirilir. Hastaya

inhalasyonu tamamladiktan sonra 5 sn kadar nefesini tutmasi sdylenir.
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v" Yukaridaki manevra hastaya 5 kez yaptirilir. Bu 5 manevra toplam 5 dakikadan
uzun siirmemelidir.

v" 5. inhalasyondan 30-90 sn sonra FEV1 6lciiliir. Kabul edilebilir kalitede bir 6l¢iim
yapilmaya calisilmalidir. Bu nedenle olciim 3-4 kez tekrarlanabilir ve en yiiksek
deger alimir. Ancak ol¢iim tekrart en fazla 3 dakikalik siirede tamamlanmalidir.
Metakolinin kiimiilatif etkisini belli bir diizeyde tutma agisindan birbirini izleyen iki
konsantrasyon arasindaki siire 5 dakikay1 asmamalidir.

v' FEV1’deki diisme bazal degerin %20’sinin altinda ise nebulizatér haznesi
bosaltilarak, bir sonraki konsantrasyona gecilir.

v' FEVI'deki diisme bazal degerin %20’si ve iizerinde ise test sonlandirilir ve
hastaya kisa etkili beta mimetik inhale ettirilir. 10 dakika beklendikten sonra tekrar

Olctim yapilir ve FEV1’deki diizelme goriildiikten sonra hasta gonderilir.

Metakolin Provokasyon Testinin Yorumlanmasi: FEV1’de %20 veya daha
fazla diisme olusturan doz Provokatif Doz (PD20) veya Provokatif Konsantrasyon
(PC20) olarak kabul edilir. Bu konsantrasyon normal insanlarda 10 mg/ml’nin
tizerindedir. Astimlilarin %95’inde 8§ mg/ml’nin altinda bulunur. Bu testler
inflamasyonun bir gostergesi olarak kabul edilir. Inflamasyon ne kadar yogunsa
PD20 veya PC20 o kadar diisiiktiir. Sonuclar baslangic FEV1 degerinden “%”
azalma olarak kaydedilir. Her basamak i¢in ve pozitif testte kisa etkili beta mimetik
verildikten sonra kaydedilmelidir. Eger en yiiksek konsantrasyona ragmen FEV1’de
%20’nin altinda diisme olduysa “PC20: 16 mg/ml” olarak kaydedilir. PC20 > 16
mg/ml ise hasta cok biiyiik olasilikla astim degildir. PC20 < 1 mg/ml ise hastada
astim tanis1 kuvvetle diisiiniilir. Hastada semptom yok ve PC20=1-16 mg/ml ise
birkag olasilik akla gelmelidir:

v' Hastanin hafif persistan astimi vardir, ama semptomlarini algilayamiyordur.

v’ Hasta egzersiz veya inhalasyon provokasyonu sonrasinda nefes darhigi hisseder
ama bunun normal oldugunu diisiindiigii i¢in bildirmez.

v’ Hasta bronkospazma yol agan tetikleyicilerle daha énce hig kargilagmamustir.

v" Bu hafif hiperreaktivite iist solunum yolu infeksiyonu veya sigara i¢imi gibi

baska faktorlere bagh olarak ortaya ¢cikmis olabilir.
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v Hastammn subklinik bir astimi1 vardir ve zaman i¢inde bu klinik astima déniisebilir
(semptomu olmayip brong provokasyon testinde hiperreaktivitesi saptanan hastalarin

%15-45’inde 2-3 yil icinde astim gelisir).

Ancak testin pozitiflik derecesi ile astim siddeti arasinda bir korelasyon

bulunmamaktadir (113).

2.12.3. Brons hiperreaktivitesinde ayiric1 tam

Bronsiyal hiperreaktivite ve Oksiiriik denildiginde ilk akla gelmesi gereken hastalik
astim ve alt gruplari olmaktadir. Ancak, bu klinik tabloyu taklit eden bagka
hastaliklar da olabilecegi unutulmamali ve ayirici tanida gbz oniinde tutulmalidir. Bu
noktada, astimin Oksiiriikk varyantiyla karisabilen bir klinik tablo olan nonastmatik
eozinofilik bronsitten s6z etmek gerekecektir. Bu hastalik genellikle atopik kisilerde
kronik non produktif Oksiiriikle ortaya cikmakta ve balgamda eozinofili, hava
yollarinda enflamasyon ile karakterize olmaktadir. Ancak bu hastalarda bronsiyal
asirt duyarlilik bulunmamaktadir. Bir baska ornek, etyolojisi genellikle viral
enfeksiyon olan ve Oksiiriikle seyreden akut bronsittir. Bu hastalarda havayolu
hiperreaktivetesi bulunabilmektedir. Ancak bu asir1 duyarlilik hali genellikle 6 hafta
icinde normale donmektedir (114). Bronsiyal hiperreaktiviteye oksiiriik sikayetinin
eslik ettigi klinik tablolar arasinda reaktif havayolu disfonksiyonu sendromu (RADS)
ve irritanlar tarafindan indiiklenen asttim (IIA) mutlaka incelenmesi gereken
antitelerdir. Genel olarak tek bir kez maruziyet oldugunda RADS, birden fazla
maruziyet sonunda tablo gelismigse IIA ifadeleri kullanilmaktadir. Bu iki durumda
da inhale edilen irritan maddeler uzun siiren bronsiyal hiperreaktiviteye ve hava
akimi obstriiksiyonuna neden olabilmektedir. S6z konusu gaz, aerosol veya partikiil
seklindeki maddeye tek bir kez kaza ile maruz kalinmasi bile yeterli olabilmekte,
dakikalar veya saatler i¢cinde astim benzeri semptomlar ve brongiyal asir cevaplilik
baslayarak uzun siire devam edebilmektedir (115,116).

Ayirici tamida 6nemli yeri olan bir diger hastalik grubu eozinofilik akciger
hastaliklaridir. Genel olarak bu grup hastaliklar primer ve sekonder olarak

siniflanmaktadir. Primer eozinofilik hastaliklara 6rnek olarak; idiyopatik kronik
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eozinofilik pnémoni, idiyopatik akut eozinofilik pnémoni, Churg-Strauss sendromu
ve hipereozinofilik sendrom verilebilir. Sekonder eozinofilik akciger hastaliklariyla
nispeten daha sik karsilasilmakta olup etyolojik faktor olarak; enfeksiyonlar (fungal,
parazitik, mikobakterial, viral), ilag reaksiyonlari, madde inhalasyonlar1 (kokain, vs),
alerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA), kollogen doku hastaliklar1 ve
maligniteler (akciger kanseri, lenfoproliferatif kanserler, vs.) sayilabilir. Bu grup
hastaliklarin bir kisminda bronsiyal hiperreaktivite olabilir (117).

GOR hastaliginda da bronsiyal hiperreaktivite oldugunu gosteren caligmalar
mevcuttur. Bu olaydan 3 mekanizmanin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir; birincisi;
gastrik icerigin trakeaya mikroaspirasyonu ile olusan bronkospazmdir. ikinci
sorumlu tutulan mekanizma ise gastrik icerigin distal 6safagus ucundaki reseptorleri
uyararak vagal yolla bronkospazm yapmasidir. Bu konuda yapilan pek ¢ok calisma
olayin bir refliiden ziyade vagal refleks oldugu dogrultusundadir. Ozofagus ve brons
dallar1 aym1 embriyonik kokenden olup, benzer otonomik inervasyonu gosterirler. Bir
kopek deneyinde Mansfield ve Stein 6zofageal asit verimi ile havayolu rezistansinda
artis oldugunu, ancak bilateral vagotomi ile bunun kayboldugunu saptamislardir
(118). Wright ve arkadaslarinin yaptig1 klinik bir incelemede ise, astimli 136 olguya
intradzofageal asit infiizyonu yapildiginda, kopeklerdekine benzer sekilde hava yolu
rezistansinin arttigi ve bu etkinin atropin ile Onceden bir tedavi uygulanmasi
durumunda azaldigr gozlenmistir (119). Bu iki calisma reflide bronkospazm
olusmasinda vagal refleksin Onemini vurgulamaktadir. Refliide bronkospazm
olusturdugu diisiiniilen iiclincii mekanizma ise brong hiperreaktivitesinin artmis
olmasidir. Herve ve arkadaslanmin calismasinda Ozofagusa asit infiizyonu
yapildiginda, metakolin ile brong provokasyon testinde FEV1’de %20'lik diisme
yapan dozun daha diisiik oldugu bulunmustur (120). Her iic mekanizmanin da refliide

bronkospazmdan ayr1 ayri veya beraberce sorumlu oldugu diistiniilmektedir.
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2.13. Kronik Oksiiriik ve inflamatuar Biyomarkerler

2.13.1. Eozinofil sayimi

Eozinofiller kemik iliginden kaynaklanan oldukga spesifiklesmis graniilositik efektor
hiicrelerdir (121). Periferik lokositlerin %1-3’{inii olusturur ve kan dolasiminda
nispeten diisiik oranlarda bulunur. Periferik kanda, total 10kositlerin %3’tinden
fazlasin1 ya da 300/mm3’den fazlasini eozinofillerin olusturmasi eozinofili olarak
adlandirilir (122). Eozinofiller, yaklasik 12-17 um c¢apindadir. Bilobiile cekirdekler
ve pembe sitoplazmik graniiller gibi karakteristik morfolojik 6zelliklere sahiptir.
Dolagimda yaklasik 8-12 saat kalan eozinofiller uyarilmadiklarinda dokularda 8-12
giin yasayabilir. Kemik iligi ve kan damarlar1 disinda timus, alt gastrointestinal
sistem, overler, uterus, dalak ve lenf nodlarinda da goriiliirler (121,123,124).

Eozinofillerin ¢ogalmasi, olgunlasmasi ve kemik iliginden salinimlari
graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF), IL-3, IL-5 ve
transkripsiyon faktor GATA-1 tarafindan uyarilir. Eozinofilerin biiyiime regiilatorleri
T hiicreleri, mast hiicreleri, stromal hiicreler ve eozinofillerin kendileri tarafindan
tiretilir ve sekrete edilir. Kemik iliginden salimmmlart 6zellikle IL-5 ve eotaksin ile
regiile edilir. IL-16, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), CCL-5 (RANTES),
CCL11 (eotaksin), CCL24 (eotaksin-2), CCL26 (eotaksin-3) ve PAF gibi sitokin ve
kemokin ligandlar eozinofil migrasyonu ve kemotaksisini indiikler. Transforme edici
biiyiime faktorii- B (TGF-B), Interferon- o (IFN-a), IFN-y ve diger hiicre yiizey
inhibitor reseptorleri gibi negatif regiilatorler ile eozinofil gelisimi ve fonksiyonu
kontrol edilmektedir. TGF-f, matiir eozinofillerde apopitoza yol acar. Solubl IFN-y,
eozinofil migrasyonunu engeller (121,123,124).

Eozinofiller glukokortikoid reseptorlerine sahiptir. Eozinofillerde yer alan
glukokortikoid reseptor sayisi, bu hiicrelerin glukokortikoidlere yanitlari ile iliskilidir
(121,123,124).

Eozinofiller hematopoetik biiyiime faktorleri, kemotaktik ve 16kosit-aktive
edici peptidler, vazoaktif mediatorler ve profibrotik-anjiyogenik molekiiller iceren
proinflamatuar mediatorler ve sitokinlerden zengin bir kaynaktir. Eozinofiller ayrica

sisteinil lokotrienler ve prostaglandinler gibi cesitli lipid mediatorler sentezler.
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Bunlara ek olarak, eozinofiller ECP, MBP1 ve MBP2, eozinofil peroksidaz (EPO),
Charcot-Leyden kristal protein ve eozinofil-kaynakli norotoksin (EDN) de dahil
olmak tizere pek cok hiicre spesifik temel proteinler iiretirler.

Allerjik hastaliklarda rol oynayan LTC4 ve PAF gibi lipid yapisinda
diizenleyici faktorler eozinofillerin membran kokenli molekiilleridir. LTC4 ve PAF
havayolu diiz kas konstraksiyonu, mukus salgis1 artisi, vaskiiler permeabilite
degisiklikleri, eozinofil ve notrofil infiltrasyonu artisindan sorumludur (123).

Astim hastalarinin bronglarinda, alerjik rinit hastalarinin burun salgisinda,
atopik dermatitlilerin derisinde eozinofil ve ECP diizeyleri artmustir (124). Eozinofili,
astim i¢in destekleyici bir bulgudur ancak spesifik degildir (122). Astiml1 hastalarda
periferik kanda yiiksek diizeyde eozinofil olmasi Church-Strauss Sendromu,
bronkopulmoner aspergilloz veya poliarteritis nodosa’min eslik  ettigini

diisiindiirmelidir (125).

Tablo 5: Eozinofilik akciger hastaliklarmin simflandirilmasi (126):

1- Primer Eozinofilik Akciger Hastaliklar

a) Akcigerle Siirh
-Kronik Eozinofilik Pnomoni
-Akut Eozinofilik Pnédmoni

b) Sistemik
-Churg Strauss Sendromu
-Hipereozinofilik Sendrom

2- Sekonder Eozinofilik Akciger Hastaliklar

a) Enfeksiydz nedenler
b) Ilaglar
c¢) Astim/atopi
-Allerjik Bronkopulmoner Aspergillozis (ABPA)
d) Malignite

3- Diger nedenler
Sarkoidoz

Tablo 5’te gosterilen tiim eozinofilik akciger hastaliklarinda oksiiriik 6nemli

bir semptom olabilir (127).

32



2.13.2. Eozinofil katyonik protein

ECP, kronik miyeloid 16semi hastalarindan elde edilen miyeloid hiicrelerin
graniillerinden 1971 yilinda saflastirilmistir. Ancak 1975 yilina kadar bu proteinin
eozinofil kokenli oldugu netlestirilmemistir. ECP, 16-22 bin dalton molekiil
agirliginda, ¢inko igeren tek zincir yapisinda bir katiyonik proteindir. ECP ile ilgili
gen (RNS3 ile gosterilir) kromozom 14 (q24+q31) iizerinde yer almaktadir. IL-3,
GM-CSF ve IL-5, ECP iiretimini tetiklemektedir.

ECP, saglikl1 bireylerde, ortalama 3ug/L (serum 7pg/L) plazma diizeylerine
sahiptir. Yarillanma omrii 45 dakikadir. Plazma o2-makroglobulin ile 1.6 molar
oranda iliskili oldugu bulunmustur (124). Memeli ve memeli olmayan (parazit,
bakteri ve viriisler gibi) hiicreleri 6ldiirme kapasitesine sahip giiclii sitotoksik bir
molekiildiir.

Eozinofiller aktive olduklar1 zaman brons epitel hiicrelerinde hasar olusturan,
en 6nemlisi ECP olan, proteinler serbestlestirirler. Serum ECP seviyeleri ile allerjik
inflamasyonun siddeti arasinda paralellik vardir. Ornegin, astim ve allerjik rinit,
eozinofilik enflamasyon ile kendini gosteren hastaliklardandir (128). ECP’nin brong
epitel hiicrelerinde sitotoksik etkisi sonucunda epitel hiicrelerinde yikim, bronslarin

diiz kaslarinda hipertrofi gibi morfolojik degisimler olusur (129).

2.13.3. Total IgE

Asint duyarlilik reaksiyonlarindan sorumlu bir maddenin varligina dair ilk ipucu
1921 yilinda Prausnitz ve Kustner tarafindan gosterilmistir. ilerleyen zamanlarda ise,
Ishizakas ve arkadaglar1 tarafindan bir immunglobulin alt sinifi olarak tanimlanmustir.
IgE, yapisinda € agir zinciri ve bes etki alanina sahip bir monomer iceren bir antikor
izotipidir. Normal serum konsantrasyonu lpg/mL'den az olan IgE’nin yari-dmrii
yaklagik 2 giindiir. Cok diisiik serum IgE diizeylerini ifade edebilmek icin kU/L
veya IU/mL birimi kullanilmaktadir. Bir kU/L 2.4 ng/mL'ye esittir (130). Yatkinlig
olan bireylerde allerjen maruziyeti sonras1 bir dizi reaksiyonla spesifik IgE {iretilir.

Serum total IgE diizeyleri ile bronsiyal astim, allerjik rinit ve atopik dermatit gibi
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atopik hastaliklar arasinda anlamli bir iliski vardir. Ancak bir grup allerjik hastada
serum IgE diizeyleri normal diizeyde saptanmistir.

Genetik faktorler serum total IgE diizeylerinin belirlenmesinde 6nemlidir.
Atopik fenotipi etkileyen baglanti analiz genleri kromozom 11q13'de lokalizedir. Bu
kromozom bolgesinde yer alan yiiksek afinite IgE reseptor alt birimini kodlayan 3
geni (FceRIB), atopi ve bronsiyal astim gelistirme riski i¢in en kuvvetli aday olarak
kabul edilir (131).

Allerjik kisilerde saglikli kontrollere kiyasla yiiksek total IgE diizeylerinin
gbozlemlenmesi, allerji tanist icin total IgE esik degerinin belirlenmesi ihtiyacini
dogurmustur. Total IgE diizeylerinin 200 kU/L'den yiiksek olmas1 alerji tahmininde
prediktif deger olarak kabul edilmistir. Uzun siireli ¢alismalar, atopi durumu ne
olursa olsun, IgE diizeylerinin dogumdan itibaren yasla birlikte arttigin1 gostermistir.
Atopik cocuklarda artig anidir ve yetiskin donemde yiiksek diizeyde seyreder. Atopik
hastaliklar (urtiker, atopik dermatit, ekstrensek astim, alerjik rinit) disinda skabiyes,
iktiyozis vulgaris, piyojenik deri enfeksiyonlari, alopesi areata, sistemik Iupus
eritematozus, psoriazis ve prurigo grubu hastaliklarda da yiiksek IgE diizeyleri
saptanmistir. Ayrica, Hiper IgE sendromu ve vaskiilitik bazi hastaliklar son derece

yiiksek total IgE seviyeleri i¢in ayirici tamda diisiiniilmelidir (130,132,133).

2.13.4. C-Reaktive Protein

[k kez 1930 yilinda Streptoccus pnomoniae'nm hiicre duvarindaki C-polisakkarid
komponentine baglanabilme 6zelligi kesfedilmis ve CRP olarak isimlendirilmistir.
Karacigerde salgilanan akut faz reaktanlarindandir (134, 135) CRP geni 1.
kromozom iizerinde lokalizedir, yapis1 ve Ca+2 baglanma oOzelligi nedeniyle
pentaksin olarak isimlendirilen protein grubuna sokulmustur (136,137). CRP 118.000
molekiil agirliginda, benzer bes protein alt linitesinin non-kovalent baglanmasi ile
olusan bir beta-globiilindir. Her bir alt iinite 206 aminoasid rezidiisiinden olusmakta
ve aminoasid zincirlerinde N-glikolizasyon alanlar1 icermemektedir (136,138).
Mikroorganizma ve normal doku hiicreleri duvarlarinin membran yapisinda bulunan
fosfokoline baglanma yetenegiyle etkisini gostermektedir. Hiicre duvarinin yapisini

bu sekilde bozarak immiinolojik siirecin baglatilmasinda gorev almaktadir.
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CRP'nin, normal bireylerin serumunda da c¢ok az miktarlarda bulundugu
gosterilmistir (139,140). Kindmark saglikli bireylerde degisik yas gruplarinda

goriilen serum CRP diizeylerini incelemistir (Tablo 6) (141).

Tablo 6: Degisik yaslarda CRP diizeyleri

GRUPLAR CRP (mg/dl)
Yeni doganda 0,10
Bir giinliikte 0,32
Bir haftalikta 0,16
Bir aylikta 0,15
Okul caginda 0,17
Yetiskin 0,55

CRP'nin akut faz proteini olarak kabul edilmesi, infeksiyon ve inflamasyon
esnasinda plazmadaki diizeyinin belirgin bir yiikselme gostermesindendir (142).
Akut cevap, infeksiyon, inflamasyon, doku hasar1 ve neoplazm gelisimi sonucu IL-1,
IL-6, Tiimor Nekrotizan Faktor (TNF), Prostaglandin E (PGE) ve interferonlari,
mediatorleri ile stimiile edilen nonspesifik bir reaksiyondur (143). CRP, akut
inflamasyonun baglangicindan itibaren 24-48 saat icerisinde 100 kat artig gosterirken,

doku yapisinin ve fonksiyonlarinin tamiri sonras1 normal diizeylerine doner (144).

2.13.5. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR)

ESR, klinikte akut faz yamiti degerlendirmede en yaygin kullanilan laboratuar
testlerinden biridir. ESR, fibrinojen, immiinglobulinler ve benzeri akut faz proteinleri
aracili eritrosit agregasyon derecesini Olger. Basit ve kisa zamanda sonug¢ alinan
ancak duyarliligi ve 6zgiinliigii diisiik bir kan testidir (145). ESR’yi 6lgmede bilinen
en eski metod Westergren metodudur. Bu yonteme gore referans degerler; 50 yasin
altindaki erkeklerde 15 mm/saat, kadinlarda 20 mm/saat, 50-85 yas aras1 erkeklerde
20 mm/saat, kadinlarda 30 mm/saat, 85 yas ve iizerinde erkeklerde 30 mm/saat,
kadinlarda 42 mm/saat olarak belirlenmistir (146). Plazma ve eritrosit ile ilgili

faktorler, eritrosit sekli ve biiyiikliigii, cinsiyet, yas, kullanilan bir takim ilaglar
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ESR’yi etkiler. ESR’nin bu kadar faktor ile degisiklige ugramasi klinik kullanimda
giivenirligini azaltmistir. Tam1 amach olarak sadece polimyaljiya romatika veya dev
hiicreli arterit hastaliginda kullanilmaya devam edilmektedir. Romatoid artrit gibi
bazi romatizmal hastaliklarda veya Hodgkin hastaligin da klinik takibinde de
kullanilmaktadir. Lluberas ve ark. hastanede yatan ve ESR yiiksek olan 162 hastada
yaptiklar1 ¢alismada 43’iinde enfeksiyon, 16’sinda malignite, 30’unda romatolojik
hastaliklar, 25’inde bobrek fonksiyon bozuklugu ve 38’inde degisik sistemlerden
hastalik tespit etmislerdir. Bu ¢alismada ESR’yi en c¢ok yiikselten enfeksiyoz sebep
pnomoni olarak tespit edilmisken, en c¢ok yiikselten malignite multiple myeloma

olarak belirtilmistir (147).
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3 .GEREC VE YONTEM

Calismaya Mayis 2012-Subat 2013 tarihleri arasinda BEU Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi Go6giis Hastaliklarn Klinigi'ne kronik oksiiriik yakinmasi ile
ayaktan basvuran ve SFT laboratuarinda metakolin ile BPT uygulanan 18 yas
tizerindeki 55 olgu ile oksiiriik yakinmasi olmayan 20 saglikli goniillii alindi. Sekiz
haftadan uzun siiren oksiiriikk, normal posteroanterior akciger grafisi ve FEV1 degeri
beklenenin >%380 olan kronik oksiiriiklii olgular hasta grubunu, oksiiriik yakinmasi
olmayan 20 saglikli birey ise kontrol grubunu olusturmaktaydi. Calismaya baslarken
Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Degerlendirme Komisyon
Baskanligi Etik Kurul Onay1 (17.06.2010 tarih ve 2010/04 no.’lu) ve calismaya
katilan tiim olgulardan goniillii olduklarina dair yazili onay belgesi alindi. Olgularin
demografik bilgilerine ek olarak semptomlari, solunum fonksiyon testleri, serum
periferik eozinofil diizeyleri ile total IgE, ECP, WBC, sedimentasyon ve CRP
diizeyleri incelendi. Solunum fonksiyon testlerinin yapilmasinda Jaeger
Masterscreen-PFT cihazi kullanildi. Olgularin bazal FEV1 diizeyleri beklenenin
%80’ine esit veya iizerinde ise brons hiperreaktivitesini degerlendirmek iizere nSpire
(USA) firmasma ait KOKO Dozimetre ve MIR marka Minispir model Solunum
Fonksiyon Test Cihazi kullanilarak metakolin nonspesifik brons provokasyon testi
yapildi. Hastalara ve saglikli goniillillere metakolin soliisyonu dozimetre ile inhale
ettirildi. BPT, Amerikan Toraks Dernegi (ATS) metakolin provokasyon testi
kilavuzuna uygun olarak yapild1 (82). FEV1’de %20 azalmaya yol acan provokatif
konsantrasyon 8 mg/ml’nin altinda ise brong hipereaktivitesi pozitif olarak kabul
edildi. Tiim olgularin periferik kanlarindan sedimentasyon, CRP, WBC, serum total
IgE, ECP diizeyleri ve periferik eozinofili bakilmasi amaciyla tek kullanimlik steril

enjektor ile antekiibital bolgeden 20 cc vendz kan alindi.
3.1. Calisma Protokolii
1) Cahismaya baslarken, Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Degerlendirme Komisyon Bagskanlign Etik Kurul Onayr Etik Kurul Onay1 ve

calismaya katilan tiim olgulardan goniillii olduklarina dair yazili onay belgesi alindi.
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2) Calismaya katilan tiim olgulardan detayli anamnez alindi. Oksiiriik siiresi,
tetikleyici faktorler, ACEI kullanimi, GOR veya postnazal akinti varligi ve ek
yakinmalar1 sorgulandi.

3) Tiim olgularin ayrintili fizik muayeneleri yapildi.

4) Posteroanterior akciger grafisi tiim olgulara cekildi ve akciger grafisi normal olan
olgular calismaya dahil edildi.

5) Tiim olgulara SFT ve metakolin ile nonspesifik BPT yapildi.

6) Tiim olgularin periferik kanlarindan sedimentasyon, WBC, CRP, serum total IgE,
ECP diizeyleri ve periferik eozinofil diizeyi bakilmasi amaciyla tek kullanimlik steril

enjektor ile antekiibital bolgeden 20 cc vendz kan alindi.

3.1.1. Calismaya alinma Kkriterleri

1) 18 yas iizeri erigkin

2) En az sekiz hafta siiren oksiiritk yakinmasi

3.1.2. Calismadan dislanma kriterleri

1) Ciddi hava yolu darligi (FEV 1<beklenenin %50 ya da <1000 ml)

2) Son 3 ay i¢inde gecirilmis kalp krizi ya da beyin-damar hastalig

3) Kontrolsiiz tansiyon yiiksekligi (sistolik basing >200 mmHg veya diastolik basing
>100 mmHg)

4) Bilinen arteriyal anevrizmalar

5) Brons provokasyon testine uyumu bozabilecek her tiirlii ortopedik 6ziir

6) Gebelik ve emzirme

3.2. Solunum Fonksiyon Testleri

Tiim olgularin spirometrik Sl¢iimleri BEU Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Gogiis Hastaliklart Klinigi Solunum Fonksiyon Test Laboratuarina ait Jaeger

Masterscreen-PFT  cihazi  ile yapildi. Zorlu spirometrik trase, olgular

dinlendirildikten sonra oturur pozisyonda, burun kapali durumda bireyin spirometre
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cihazina sakin solunum yaparken, hizli ve zorlu inspirasyonu takiben yine hizli ve
zorlu ekspirasyon sonrasi, tekrar hizli ve zorlu inspirasyon yaptirilarak elde edildi.
Egri en az ii¢ kere cizdirilip, elde edilen ii¢ trase icerisinden en iyi zorlu vital
kapasite (FVC), FEV1 degerlerinin alindig1 traselerden FEV1/FVC, PEF, zorlu

ekspirasyon ortast akim hizi (FEF25-75) degerleri alinarak verilmistir.

3.3. Metakolin Brons Provokasyon Testi

Spirometrik Ol¢iim sonrasi bazal FEV1 diizeyleri beklenenin %80’ine esit veya
izerinde saptanan tiim olgularda brong hiperreaktivitesini degerlendirmek iizere
metakolin nonspesifik brons provokasyon testi yapildi. BPT Amerikan Toraks
Dernegi’nin (ATS) metakolin provokasyon testi kilavuzuna uygun olarak yapildi (7).
0.25, 1, 4, 8 ve 16 mg/ml konsantrasyonlarda metakolin soliisyonlar1 hazirlandi.
Hastalara ve saglikli goniilliilere metakolin soliisyonu en diisiik konsantrasyondan
baslanarak dozimetre ile inhale ettirildi. Olgulara, tidal solunumda ekspiryum
sonunda nebulizatérden yavas ve derin nefes almalart sdylendi ve inhalasyon
tamamlandiktan sonra 5 saniye kadar nefeslerini tutmalar1 istendi. Bu manevra
toplam 5 kez yaptirildi. 5. inhalasyondan 30-90 sn sonra FEV1 6lciildii. FEV1’deki
digme bazal degerin %20’sinin altinda ise nebulizator haznesi bosaltilarak bir
sonraki konsantrasyona gecildi. FEV1’deki diisme bazal degerin %?20’si ve iizerinde
ise test sonlandirilip olgulara kisa etkili beta mimetik inhale ettirildi. 10 dakika
beklendikten sonra tekrar ol¢iim yapildi ve FEV1’deki diizelme goriildiikten sonra
olgular gonderildi. FEV1’de %20 azalmaya yol agcan provokatif konsantrasyon 8

mg/ml’nin altinda ise brons hipereaktivitesi pozitif olarak kabul edildi.

3.4. Sedimentasyon Olciimii

Tiim olgulardan sitrath siyah ince tiipe 3-4 mL venoz kan alinarak Vacuplus ESR-

120 cihazinda sedimentasyon 6l¢iimii yapildi.
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3.5. Serum CRP Ol¢iimii

Serum CRP ol¢iimii i¢in, calismaya katilan tiim olgulardan 5-10 mL venoz kan
almip, alman Ornekler 4000 devir/dakikada 10 dakika santrifiij edildikten sonra
nefelometrik yontemler ile Beckman Coulter Immage 800 cihazinda c¢alisildi. CRP

icin laboratuar normal referans degeri 0-8 mg/L olarak alindi.

3.6. Serum Total IgE Olciimii

Serum Total IgE 6l¢iimii icin hasta ve saglikli goniillillerden 5-10 mL vendz kan
alimip, 2 saat oda 1sisinda (20-24°C) tutulduktan sonra 2000 devir/dakikada 10 dakika
santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Oda 1sisinda 24 saat, buzdolabinda 5 giin veya -
20 °C’de daha uzun siire bekletilebilen 6rnekler, Pharmacia Unicap 100 cihazinda
fluoroenzimimmunoassay (FEIA) yontemi ile calisildi. Laboratuar normal referans

degerleri 20-100 kU/L olarak alindu.

3.7. Serum ECP Olciimii

Serum ECP 6lciimii i¢in hasta ve saglikli goniillillerden 3-5 mL veno6z kan alinip, 2
saat oda 1sisinda (20-24 °C) tutulduktan sonra 2000 devir/dakikada 10 dakika
santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Oda 1sisinda 24 saat, buzdolabinda 5 giin veya -
20 °C’de daha uzun siire bekletilebilen 6rnekler, Pharmacia Unicap 100 cihazinda
fluoroenzimimmunoassay (FEIA) yontemi ile calisildi. Laboratuar normal referans

degerleri 0-24 pg/L olarak alindi.
3.8. Serum Eozinofil Diizeyi Olciimii
Serum eozinofil diizeyi ol¢iimii i¢in hasta ve saglikli goniillillerden 3-5 mL venoz

kan alinip, alinan kan 6rnekleri Beckman Coulter LH 780 Analyzer hemogram cihazi

ile calisildi. Eozinofil i¢in referans araligi 0-450/uL olarak alindi.
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3.9. Serum WBC Diizeyi Olciimii

Serum WBC diizeyi Ol¢iimii i¢in hasta ve saglikli goniillilerden 3-5 mL venoz kan
alimip, alinan kan 6rnekleri Beckman Coulter LH 780 Analyzer hemogram cihazi ile

calisildi. WBC icin referans araligi 4800-10800/uL olarak alindi.

3.10. Viicut Kitle indeksi (VKi) Hesaplanmasi

Rolatif obezitenin gostergesi olarak kullanilan VKI, Agirlik(kg) /Boy(mz) formiiliine
gore hesaplandi. Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gore 18,5'in altinda olanlar zayif,
18,50<VKIi< 24,99 olanlar normal, 25<VKi<29,99 fazla kilolu, 30<VKi< 39,99
arasinda olanlar sisman (obez), 40’1n iizerinde olanlar ileri derecede sisman (morbid

obez) olarak degerlendirildi.

3.11. istatistiksel Analiz

Caligmanin istatistiksel analizleri SPSS 13.0 paket programinda yapilmistir.
Calismada yer alan siirekli deger alan 6l¢iim degiskenleri ortalama, standart sapma,
medyan, minimum ve maksimum degerleriyle birlikte, kategorik deger alan
degiskenler frekans ve yiizde ile gosterilmistir. Siirekli deger alan degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile test edilmistir. Normal dagilim
gosteren degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarinda iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi (independent samples t test), normal dagilim gostermeyen
degiskenlerin 3 ve daha fazla grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi, 2 grup
karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik deger alan
degiskenlerin grup karsilastirmalarinda Pearson ki-kare, Fisher kesin ki-kare ve
Yates diizeltmeli ki-kare testleri kullanilmistir. Caligmadaki tiim istatistiksel
analizlerde p degeri 0,05’in altindaki karsilagtirmalar istatistiksel olarak anlamh

kabul edilmistir.
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Calismaya 15 erkek (%27,3) ve 40 kadin (%72,7) olmak iizere toplam 55 hasta, 8
erkek (%40) ve 12 kadin (%60) olmak iizere 20 saglikli kontrol grubu dahil edildi.
Hasta grubunun yas ortalamasi 39,83+15,93, kontrol grubunun yas ortalamasi
33,7045,81 idi. Hasta grubunda sigara igenlerin oram %?27,3, sigara icmeyenlerin
oran1 %72,7 olarak saptanirken kontrol grubunda sigara icenlerin oran1 %55, sigara
icmeyenlerin oram %45 olarak saptandi. Hasta grubunun VKI 26,63+5,72, kontrol
grubunun VKI 25,87+5,64 idi. Her iki grup arasinda tamimlayici 6zellikler agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Hasta ve kontrol gruplarinin

4. BULGULAR

tanimlayici 6zellikleri Tablo 7°de goriilmektedir.

Tablo 7: Hasta ve kontrol gruplarimin tanimlayici ozellikleri

Hasta (n=55) Kontrol (n=20)
ort+s.s ort+s.s P
Yas 39,83+15,93 33,70+5,81 0,322
VKIi (m?) 26,63+5,72 25,87+5,64 0,480
Cinsiyet Say1 % Say1 %o
Kadin 40 72,7 12 60 0,439
Erkek 15 27,3 8 40
Sigara
.Igiyor 15 27,3 11 55 0.50
Icmiyor 40 72,7 9 45 ’

Calismaya alinan tiim olgularin spirometrik incelemeleri normal degerlerde
olup her iki grupta olciilen FVC, FEV1, FEV1/FVC ve FEF25-75 degerleri arasinda
istatistiksel anlamli fark izlenmemistir (sirasiyla p=0,786, p=0,961, p=0,615 ve

p=0,202) (Tablo 8).

Tablo 8: Hasta ve kontrol gruplarimin spirometrik ol¢iim degerleri

Hasta (n=55) Kontrol (n=20) p
FVC (beklenen %) 106,28 £ 16,92 105,17 £ 11,06 0,786
FEV1 (beklenen %) 104,17 £ 17,54 104,38 £ 13,41 0,961
FEV1I/FVC (%) 87,29 £9,52 87,34 £ 5,81 0,615
FEF25-75 (beklenen %) 85,09 + 27,45 93,97 + 23,32 0,202
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Hasta grubunda ilk bagvuru aninda en fazla 6n tam 22 olgu (%40) ile astim
iken, kontrol grubunda ise 5 olgu (%25) ile PNAS idi. Kontrol grubunun higbirisinde
oksiiriik semptomu yoktu ve astim diisiindiiren olgu bulunmamaktaydi. Hasta
grubunda klinik olarak astim semptomlar1 gosteren hasta sayisimin fazlaligi, kronik

oksiiriikte astim arastirilmast agisindan anlamli olarak saptandi (Tablo 9).

Tablo 9: Hasta ve kontrol grubunda ilk basvarudaki 6n tanilar

Hasta (n=55) Kontrol (n=20) p
PNAS 21 (%38.,2) 5 (%25) 0,432
GOR 19 (%34,5) 2 (%10) 0,71
ACEI kullanim 6 (%10,9) 0 (%0) 0,184
Klinik astim 22 (%40) 0 (%0) 0,002

Hasta ve kontrol gruplarinda inflamatuar biyomarker olarak olgiilen serum
WBC, eozinofil, sedimentasyon, CRP, ECP ve Total IgE degerleri arasinda anlaml
fark izlenmedi (Tablo 10).

Tablo 10: Hasta ve kontrol gruplarindaki inflamatuar biyomarkerlerin diizeyleri

Hasta (n=55) Kontrol (n=20)
ortts.s ort+s.s P
WBC (/uL) 7997,72+1967,78 7865+1951,59 0,804
Eozinofil (/uL) 2,35+2,44 1,71£1,66 0,198
Sedimentasyon (mm/h) 12,20+11,94 9,85+7,08 0,333
CRP (mg/L) 5,11+6,05 4,95+6,58 0,938
ECP (pg/mL) 31,46+23,71 33,73+£31,16 0,895
Total IgE (kU/L) 100,70+215,11 77,37+114,25 0,632

Hastalar alt gruplara ayrildiginda sadece PNAS bulunanlar, GOR + ACEI
kullanim1 olanlar, etyolojide suc¢lanabilecek baska neden olmadan sadece klinik
olarak astim diisiindiiren olgular, klinik astim diisiindiiren olgulara ilaveten PNAS
bulunanlar ve PNAS, GOR ve ACEI kullanimi olmayan olgularda bakilan WBC,
eozinofil, sedimentasyon, CRP, ECP ve total IgE diizeyleri karsilastirildiginda

gruplar arasinda istatistiksel fark izlenmedi (Tablo 11).
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Tablo 11: Hasta alt gruplarindaki inflamatuar biyomarkerlerin diizeyleri

GOR, PNAS
PNAS GOR + ACEi| Sadece | Klinik astim | veya ACEI
(n=14) kullanimi | Kklinik astim + PNAS kullanim p
(n=16) (n=11) (n=9) olmayan
(n=19)
WBC
Median 7800 7500 8200 8900 7000 0,409

(min-max) | (6400-10900) | (4500-13200) | (4500-9900) | (5300-11600) | (4200-11400)

Eozinofil

Median 1,55 1,65 1,70 4,10 1,40 0.130
(min-max) | (0,30-7,40) | (0,10-6,90) | (0,40-3,40) | (1,10-15,60) | (0-3,70) ’
Sedlmen.tasyon 6.50 8.50 8 9 8
Median (1-27) (1-74) (3-22) 4-12) (4-28) 0,709
(min-max)
CRP 2,29 221 2,10 4,20 3,64
Median (1-30,90) (1-17) (1-19.90) | (232-1040) | (1-30.80) | %074
(min-max) ’ ’ ’ ’ ’
Mligi " 23,65 35 25,20 48,20 17,70 0.107
(minemay) | C0-80-38.50) | (9:22:98) (7-42,10) | (9,80-78,30) |  (6-128)
IgE
Median 42,75 32,20 31,20 (5,11- 87,20 41,90 0458
) (4,17-223) | (7,59-179) 1382) (12,9-269) (2-500)
(min-max)

Hasta ve kontrol gruplarindaki inflamatuar biyomarker yiikseklikleri
degerlendirildiginde; CRP, hasta grubunda 8 olguda (%14,5), kontrol grubunda 3
olguda (%15); WBC, hasta grubunda 5 olguda (%9), kontrol grubunda 2 olguda
(%10); eozinofil diizeyi hasta grubunda 13 olguda (%23,6), kontrol grubunda 3
olguda (%15); total IgE diizey ise hasta grubunda 11 olguda (%20), kontrol grubunda
3 olguda (%15) yiiksek bulundu. ECP diizeyi ise hem hasta, hem de kontrol
gruplarinin tamaminda yiiksek idi. Tiim biyomarker diizeyleri degerlendirildigine her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi.

Kronik oksiiriik nedeniyle bagvuran hasta grubundaki 55 olgudan sadece
3’tinde (%5,4) BHR saptanirken, astim 6n tanili olgularda ise %13,6 oraninda BHR
saptand1. Diger kronik Oksiiriigii olan hasta gruplariin hicbirisinde BHR saptanmadi.
Kontrol grubunda ise BHR pozitif olan olgu bulunmamaktaydi. Ancak gruplar
arasinda, BHR'nin sadece 3 olguda pozitif olmasi nedeniyle istatistiki ¢alismada

anlamlilik izlenmedi (p=0,59) (Tablo 12).
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Tablo 12: Klinik olarak astim 6n tamh olgular ile kronik Oksiiriigii olan diger

olgularda BPT
BPT p
Pozitif Negatif
Klinik astim
0,59
Var (n=22) 3(%13,6) 19 (%86,4)
Yok (n=33) 0 (%0) 33 (%100)
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5. TARTISMA

Oksiiriik, solunum sisteminde mukus, yabanci cisim, zararli maddeler ve enfeksiyoz
organizmalarin temizlenmesinde onemli rol oynayan bir reflekstir. Asir1 ve kronik
oldugu zaman rahatsiz edici bir yakinmadir ve hastalarin birinci basamak hekimlere
en sik bagvuru nedenlerinden biridir. Oksiiriik prevalansi tam olarak bilinmemekle
birlikte tiim yas gruplarinda %3-40 gibi popiilasyonun genis bir oraninda bulundugu
belirtilmektedir. Sekiz haftadan uzun siiren Oksiiriik kronik Oksiiriik olarak
isimlendirilir ve gogiis hastaliklar1 poliklinigine yapilan bagvurularin %10-38’ini
kronik oksiiriik yakinmast olan hastalar olusturmaktadir (3).

Ingiltere’de 6416 kisiye gonderilen soru formu ile yapilan bir kronik oksiiriik
calismasinda soru formunu 4003 (%62) kisi yanitlamistir. Yanit verenler arasinda
kronik oksiiriik prevalansi %12 olarak bulunmustur. Giinliik yasam1 olumsuz yonde
etkileyen ciddi oksiiriik prevalansi ise %7 olarak saptanmistir (66).

Kronik oksiiriikle bagvuran hastalarda ilk yapilacak sey sigara kullanimi ve
ACEIl kullanip kullanmadiginin sorgulanmasidir. Bu tiir durumlarda sigaranin
biraktirilmasi ve ACEI ilacin baska bir ilacla degistirilmesi ilk yapilacak istir. Ancak
oksiiriik nedeniyle polikliniklere basvuran hastalarin sadece kiigiik bir boliimiinde
oksiiriik sigara kullanimina veya ACEI kullanimina baghdir. Yetiskinlerde kronik
oksiirtigiin en sik nedenleri PNAS, astim ve GOR’diir. Astim, PNAS ve GOR,
“patojenik triad” olarak adlandirilir ve yetiskin hastalarda goriilen kronik
Oksiiriigiin %93'iinden sorumludur.

Kronik oksiiriigii olan biitiin hastalarda yapilmasi gereken ilk tetkik akciger
grafisi ¢ekimidir. Kronik oksiiriigiin bircok sebebi olmakla birlikte akciger grafisinde
anormallik saptanmasi taniya yonlendirmede yardimci olabilir. Bizim ¢alismamiza
akciger grafisi normal olan olgular dahil edilmistir.

Kronik oksiiriiklii olgularda ortalama yas Pratter ve ark. tarafindan yapilan
calismada 47 olarak bulunmus (75), Palombini ve ark. tarafindan yapilan bagka bir
calismada ise 57 bulunmustur (61). Kronik oksiiriikk yakinmasi olan olgularin orta yas
grubunda oldugu dikkat c¢ekmektedir. Bizim c¢alismamizda da ortalama yas

39,83+15,93 idi.
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Janson ve ark. yaptiklan bir arastirmada Oksiiriikk yakinmasinin obezite ile
yakin iligskide oldugunu belirtmislerdir (9). Ancak calisma, 20-48 yas arasi astimi
veya farkli solunumsal hastaligi olan bir grupta yapilmistir. Caligma sonucunda astim
ve obezite arasinda yakin bir iliski saptanmis olup, aym iliski hava yolu
hastaliklarindan bagimsiz olarak kronik oksiiriikte net olarak ortaya koyulamamistir.
Bir olasilik, obezitenin GOR riskini arttirip kronik oksiiriige neden olmasidir. Bizim
calismamizda her iki grubun VKI’leri karsilastirildiginda belirgin fark izlenmedi.

Pek ¢ok calisma, kadinlarda oksiiriik yakinmasinin erkeklere oranla daha
fazla oldugunu gostermistir. Bu cins farkinin nedeni bilinmemekle birlikte, hem
saglikli hem de kronik oksiiriiklii kadinlarda oksiiriik refleks duyarliliginin arttigi
gozlenmistir (17,18). Kelsall ve ark. kronik oksiiriigii olanlar1 cinsiyetlere gore 24
saatlik Oksiiriikk monitorii ile izlemis ve kadinlarda oOksiiriik sayisinin erkeklere gore
fazla, oksiiriik refleksinin de daha duyarh oldugunu saptamiglardir(148). Irwin ve ark.
1990 yilinda yaptiklar1 ¢calismada kadin/erkek orami %57 olarak saptanmistir (77).
Mello ve ark.’in 1996 yilinda yaptiklann calismada ise bu oran %72 olarak
bulunmustur (149). Yine iilkemizde 2000-2002 yillarinda Erzurum'da Kaynar ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢calismada da benzer sekilde calismaya alinan 45 hastanin 33'i
kadin olup kronik Oksiiriikli hasta oranminin %73,3’lilkk orammi kadin hastalar
olusturmaktadir (150). Bizim c¢alismamizda da kronik oOksiiriikk ile bagvuran
hastalarin %72,7’si kadin, %27,3’u erkekti.

Aktif sigara igicilerde kronik Oksiiriik insidansi, hi¢ icmeyenlere veya sigaray1
birakanlara oranla 3 kat daha fazladir (62). Jansen ve ark. 2000 kisilik bir vaka
kontrol caligmasinda sigara igenler arasinda artmis bir kronik oksiirikk prevalansi
gostermislerdir (151). Bizim ¢aligmamizda sigara icenlerin oram %273,
icmeyenlerin orani ise %72,7 olarak saptanmis olup sigara igme oranmin diisiik
olmasinin nedeni calismamizda kadin hastalarin oraninin erkeklerden fazla olmasina
ve iilkemizde sigara igme oraninin kadinlarda daha az olmasina baglanabilir.

Kronik oksiiriigiin en sik nedeni olan astim, postnazal akint1 ve GOR’de oksiiriik
sikhg ilkelere, toplumlara ve cevresel ile genetik faktorlere gore degisiklik
gostermektedir. Toplam 1258 hastay1 kapsayan, 11 farkl ¢alismanin bir meta-analizinde,
hastalarin 317’sinde, %6-36 (ort. %25) oraninda astim, 250 hastada %0-40 (ort. %20)
oraninda GOR, 430 hastada %8-56 (ort. %34) oraninda rinit saptannustir (8).
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Sigara icmeyen, ACEI kullanmayan ve akciger filmi normal olan kisilerde
kronik oksiiriikk varliginda en sik goriilen iic nedenden ilkini PNAS olusturmaktadir
(6). Bu tamimin kendisi ve icerigi ile ilgili yogun tartismalar vardir. PNAS,
toplumlarda farkli siklikta bildirilmekte ve tanm icin de objektif bir kriter
bulunmamaktadir. Ayrica, PNAS’ta Oksiiriik olusturma mekanizmalar1 tam olarak
bilinmemektedir. Bu nedenle Oksiiriik Rehberleri Hazirlama Komitesi, PNAS yerine
“list hava yolu oOksiiriik sendromu” taniminin kullanilmasim Onermistir. Kronik
Oksiiriik nedeni tam ortaya konulamamis olgularda tani icin detayl arastirmalara
baslamadan 6nce UHOSiin ilk siradaki yeri nedeniyle birinci kusak antihistaminik
ve dekonjestan kombinasyonundan ibaret olan ampirik tedavi verilmesi
onerilmektedir. Eriskinlerde yapilan calismalar, kronik Oksiiriikk nedenleri olarak
bildirilen UHOS oranlarinin ¢ok farkli oldugunu gostermistir. UHOSiin indiikledigi
oksiirtigiin ayiric1 tanisinda alerjik rinit, pereniyal non-alerjik rinit, postenfeksiyoz
rinit, bakteriyel siniizit, alerjik fungal siniizit, anatomik anormallige bagl rinit,
fiziksel ya da kimyasal irritanlara bagli rinit, mesleksel rinit ve gebelik riniti gibi cok
sayida rinosiniizal hastalik vardir. Yapilan prospektif calismalarda siniizitin %8-64,
pereniyal ve allerjik olmayan rinitin %37, allerjik rinitin%23, postinfeksiyoz
rinitin %6, vazomotor rinitin %2, cevresel irritanlarin %2 oraninda UHOS’e neden
oldugu goriilmiistiir (46). Bizim yaptigimiz ¢alismada da en sik kronik Oksiiriik
nedeni %38,2 oraninda UHOS idi.

GOR, kronik oksiiriigiin en yaygin 3 nedeninden biridir (95). Kronik oksiiriik
sikayeti olan hastalarin %5-41’inde neden GOR’diir (64). GOR’de oksiiriik cesitli
mekanizmalarla meydana gelebilir. Mikro ve makroaspirasyonlarin yam sira daha
siklikla 6zofagus distalinde Oksiiriik refleksinin afferent yolunun uyarilmasi sonucu
Oksiiriitk ortaya cikar (16). Baslica semptomlart mide yanmasi, eksime ve
regurjitasyon olup %50-75’inde reflii semptomlar1 bulunmaz. Kronik oksiiriik
yakinmasi olan bir hastada GOR semptomlar1 varsa veya bu semptomlar olsun ya da
olmasin, normal gogiis grafisine sahip, ACEI ve sigara kullanmayan, astim ve PNAS
tamlarinin diisiiniilmedigi olgularda GOR icin ampirik tedavi onerilmektedir. GOR
nedenli kronik Oksiiriik tibbi tedaviye %70-100 oraninda yanit vermektedir. Ampirik
tedaviye yamt alinmast GOR tamisimi destekler (95). Olgularin yaklasik %40°1 tek
basina oksiiriik yakinmastyla bagvurmaktadir (152). GORH, tiim yas gruplarinda sik
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goriilen bir kronik oksiiriik nedenidir. Cocuklarda ve erigkin grupta astim ve
PNAS’tan sonra en sik goriilen iiciincii neden iken, yasl grupta ikinci nedendir (56).
Prospektif bir calismada kronik oksiiriiklii olgularda GOR %21 oraninda saptanmus,
bu olgularin da %43’iinde oOksiiriik tek semptom olarak bulunmustur (77). Irwin ve
arkadaslan ise yaptiklar1 bir calismada kronik oOksiiriilk yakinmasi olan 102 hastada
GOR hastaligin1 en sik rastlanan iiciincii sebep olarak saptamuslardir (5). Bizim
olgularimizda ise GOR, kronik 6ksiiriik etyolojisinde %34,5’lik bir oranla 2. siklikta
bulunmaktaydi. GOR, bazi solunum sistemi hastaliklarina neden olabilir ya da kronik
bir hastalif1 tetikleyici olabilir. Kohort bir ¢alismada GOR hastalig1 tanisi olan ve
baslangicta solunumsal hastaligi bulunmayan 8500 birey, 20 yil izlenmis ve bu
olgularda izlem siiresi icinde solunumsal hastalik yiiziinden hastaneye yatis riskinde
anlamli artis gozlenmistir. Bu sonug dogrultusunda GOR hastaligr ile solunumsal
hastaliklar arasinda bir iliski oldugu, bu hastaliklarin birbirinin klinigini agirlastirdig:
ileri siiriilmiistiir (153).

Gastal ve arkadaslari, kronik oksiiriik yakinmasi, kardiyojenik olmayan gogiis
agris1 ve astim tanisi olan olgularda proksimal ve distal 6zefageal pH testi ile GOR’ii
arastirmiglar, kronik oOkstiriik tanmimlayan olgularin %50’sinde, kardiyak olmayan
gogiis agrist olanlarin %53.8’inde, astim olgularinin da %44’tinde GOR varhigini
gostermislerdir (154).

Anormal GOR olan astim olgularinda solunumsal semptomlar ile 6zofageal asit
arasinda giiclii bir iligki vardir. Harding ve arkadaglari, astim olgularinda kontrol
grubuna gore alt 6zofagus sfinkter (AOS) basincinda anlamh azalma, 6zofageal asit
maruziyet siiresinde artma, ¢cok daha sik reflii atagi ve 6zofageal asit klirens zamaninda
uzama oldugunu ortaya koymuslardir. Ayrica, asum olgularinin %72’sinde anormal 24
saatlik pH metri saptanirken, solunumsal semptomlarin %79 unun ozofageal asit
bulgular ile iliskili oldugu bildirilmistir (155).

Herve ve arkadaslar, GOR olmayan ve GOR olan astim olgularinda
ozofageal asidin ekspiratuar akim hiz1 iizerine etkisini brons provokasyon testi ile
arastirmislar, 6zofageal asit infiizyonu uygulanan olgularda kontrol grubuna gore
FEV1’de %20 diismeye neden olan metakolin dozunun anlamli olarak daha diisiik

oldugunu bulmuslardir (120).
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ACEI kullanimi kronik 6ksiiriik etyolojisinde rol oynayan bir baska 6nemli
nedendir.

Oksiiriik tipik olarak kuru oksiiriik niteligindedir ve genellikle bogazda
giciklanma ile iliskilidir. flac1 aldiktan birkac saat sonra gelisebildigi gibi giinler ya
da aylar sonra da ortaya ¢ikabilir. Ilacin kesilmesinden 1-4 hafta sonra oksiiriikte
diizelme beklenir. Nadiren 3 aya kadar uzayabilir. ilacin kesilmesiyle oksiiriigiin
diizelmesi taniy1 kesinlestirir. Bu ilaglar1 kullananlarin %5-35’inde uzun siiren kuru
oksiiriik sikayeti olmaktadir (71,72). Oksiiriigiin etyolojisine yonelik bir calismada
ACEI kullanan bir grupta oksiiriik prevalanst %19 olarak saptanmistir (66). Robert
C.Goldszer ve ark. kaptopril, enalapril ve cilazapril verdikleri 175 olgunun 33’iinde
(%18,8) oksiiriik saptamislardir (156). Leonard Karpman ve ark. enalapril verdikleri
41 olgudan 14’iinde (%14,1) oksiiriik gelistigini, 11’inde (%29,2) ise ilacin kesilmek
zorunda kalindigin belirtmislerdir (157).

Ulkemizde Kaynar ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 45 hastanin 3’iinde
(%4,7) kronik oksiiriik nedeninin ACEI kullanimina baglh oldugu bulunmus (150).
Sahin ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir calismada da, ACEI kullananlarda %7
oraninda kronik 6ksiiriik saptanmustir (158). Bizim ¢alismamizda ise ACEI kullanan
6 hasta bulunmakta olup bunlarin 2’sinde ek olarak GOR bulunmaktaydi. Sadece
ACEI kullanimi ele alindiginda oksiiriik oram1 bizim calismamizda %7,2 olarak
bulundu.

Pek cok caligsmada, sigara igmeyen eriskinlerde astim, kronik oOksiiriigiin
nedeni olarak %?24-29 arasinda bildirilmektedir (75-77). Hisiltili solunum, nefes
darligi, gogiiste sikisma hissi gibi yakinmalarin yam sira kronik oksiiriikk nobetleri
astim hastaliginin en onemli semptomudur. Astimli hastalarda Oksiiriigiin olus
mekanizmasinda Oksiiriik refleksini yaratan duyu sinirlerinin ve Oksiiriik
reseptorlerinin inflamasyon nedeniyle uyarilmasi sorumlu tutulmaktadir(32). Kronik
oOksiiriik yakinmasi bulunan olgularda oksiiriigiin astim ile iliskili olup olmadigini
saptamak i¢in solunum fonksiyon testleri, reversibilite testi, giinliik PEF oOlctimleri
uygulanir. En degerli tan1 yontemi brons provokasyon testidir. Testin astim tanisinda
pozitif tahmin giicii %60-88, negatif tahmin giicii ise %100’diir (66,76). Yani kronik
oksiirtigii olan hastalarda brons asir1 cevapliliginin pozitif olmasi astim tanisini

desteklerken testin negatif olmasi ile astim tanisi diglanir. Kronik oksiiriiklii olgularin
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yaklasik %45-60’1m1 astimli olgularin olusturdugu bilinmekte ve 6ykii, fizik muayene,
PA akciger grafisi ve basit spirometrik incelemenin tanisal olmadigi kronik
oOksiiriiklii olgularda ikinci asama olarak BPT’nin yapilmasi Onerilmektedir (77).
Baz1 astim hastalarinda Oksiiriik tek belirti olarak karsimiza cikabilir, bu klinik
tabloya oksiiriikk varyant astim veya Oksiiriikle seyreden astim ismi verilmistir.
Tedavisi astim tedavisinden farkli degildir. Metakolin ile yapilan provokasyon
testinde klasik astimlilar ile Oksiiriikle seyreden astimlilar arasinda farkliliklar
gosterilmisti. OSA’da metakoline asir1 cevaphilik ve metakolinin uyardig
wheezing’in, klasik astimli olgulara gore daha az bulundugu, oysa Oksiiriik
gelismesinin daha fazla oldugu saptanmustir. BHR varligi, OSA igin kesin bir tant
yontemi degildir. Diger kronik oksiiriik nedenleri dislandiktan sonra hasta astim
tedavisinden fayda goriiyor ise OSA tamisi icin daha degerlidir. Metakolin ile yapilan
brons provokasyon testinin 10 mg/ml’nin altindaki dozlarda pozitif bulunmas1 OSA
tamsim  desteklerken BPT’nin negatif olmast OSA tanisini tam olarak ekarte
ettirmez; ancak klasik astim tamisin1 ekarte ettirebilir (66). Bizim yaptigimiz
calisgmada da kronik oksiiriik yakinmasi ile bagvuran ve astim On tanisi olan 22
olgunun 19'unda (%86,3) BPT negatif sonuclanmasi nedeniyle klasik astim tanisi
diglanmis olup yine aym ¢calismamizda sigara igmeyen astim 6n tanili olgulardan 13
olgunun 2'sinde (%15,3) BPT pozitif saptanarak astim tanis1 dogrulandi.

Degisken, akut hava yolu obstriiksiyonu, cevresel uyaranlara kars1 bronglarin
artmis duyarliiginin gostergesidir. Havayollar1 artmig duyarliligina yol acgan
mekanizmalar tiimii ile agiklifa kavusmamistir. Patogenezde genetik ve cevresel
faktorler birlikte rol oynarlar. Bu artmus hava yolu duyarhilifina brong
hiperreaktivitesi adi verilir. Brong hiperreaktivitesini ortaya c¢ikarmak ig¢in
kullanilabilecek uyaricilar1 direkt ve indirekt olarak ikiye ayirmak miimkiindiir.
Direkt uyaricilar solunum yolundaki diiz kas hiicreleri veya mukus iireten hiicreler
gibi efektor hiicreler iizerinde dogrudan etki gosterirler. Indirekt uyaricilar ise hava
yolunun daralmasim efektor hiicreler degil de diger bazi hiicreler (mast hiicreleri ve
noronal hiicreler gibi) iizerinden yaparlar.

Brong hiperreaktivitesini 6lgmenin en iyi yolu bir uyarici kullanarak doz-

cevap egrisi elde etmektir. Bu amagcla ¢esitli uyaricilar kullanilabilir. Bunlara alinan
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yanitlar arasinda da farklar olabilir. Ancak genellikle bir uyariciya alinan yanit o
uyarici (6rnegin metakolin) icin spesifiktir.

Cocukluk ¢agi astim1 olan hastalarin hemen hepsinde BHR goriiliir. BHR nin
tek basina bir faktor olarak ileride astim gelisebilecegini gosterip gostermedigi heniiz
net degildir; ancak yapilan baz1 epidemiyolojik ¢alismalar atopi ve BHR’nin astim
fenotipinin  gelisiminde rol oynadigin1 gostermektedir (159). Total IgE
diizeylerindeki yasa bagh diisme goz Oniine alinarak yapilan degerlendirmelerden
sonra yash grupta atopi ve astim arasinda genclerdekine benzer bir korelasyon
oldugu one siiriilmiistiir ancak BHR, astim tanisinda bu yas grubu i¢in ¢cocuk-geng
eriskin grubunda oldugu kadar spesifik degildir. Ileri yas grubunda BHR’ye
rastlanma oraninin %15-29 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Oranmin bu denli
yiikksek olmasi bu yas grubunda KOAH sikliginin fazla olmasina ve sigaradan
bagimsiz olarak BHR’ye yol acacak baska solunum sistemi hastaliklarinin
gelismesindeki insidans artigsina baglanmaktadir (160).

Astim diigtintildiigii halde solunum fonksiyonlart normal bulunan hastalarda
BHR’ nin gosterilmesi taniya yardimcei olur. FEV1 degerinde %20 azalmaya yol acan
konsantrasyon 8 mg/ml’nin altindaysa bronsgiyal asir1 duyarhilik oldugu soylenir.
Saglikli insanlarda FEV1’de %20 azalma olmasi i¢in 10mg/ml’nin iizerinde bir
konsantrasyona ulasilmasi gerekmektedir. BHR, astimin temel patofizyolojik ozelligi
olmakla birlikte sadece astima 6zgii degildir. KOAH, alerjik rinit ve alt veya iist
solunum yolu infeksiyonlar sonrasinda da goriilebilir (101).

Hava yolu inflamasyonu ve brong asir1 duyarliligt hava yollarinin allerjik
hastaliklarinda goriilen temel o6zelliklerdir. BHR nin ortaya cikisinda en belirleyici
faktor hava yolu duvarinda siiregelen inflamatuar olaylardir. Klinikte BHR’yi
belirlemede histamin ve metakolin en sik kullanilan uyaranlardir. BHR, allerjen
maruziyeti ile artarken, allerjenden sakinma ve antiinflamatuar tedavi ile geriler.
Allerjik rinitli hastalarda siklikla nonspesifik BHR astmatik semptomlar olmaksizin
mevcuttur. Bu hastalarda FEV1 degerleri de normaldir, BHR belki de astim
gelisimini gosteren markerlardan biridir.

Ulkemizde Ozsancak ve ark. tarafindan 1998-2001 yillar1 arasinda BHR’yi
degerlendirmek amaciyla BPT yapilan 315 olguluk ¢alismada oksiiriik yakinmasi ile

BPT pozitifligi arasinda anlaml ilski bulunamamstir (161).
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Orehek ve Gayrard, yaptiklart bir ¢calismada astimlilarda genellikle siddetli
derecede BHR bulundugunu, bunun yani sira kronik Oksiirilk, balgam gibi
semptomlar1 bulunan nonastmatiklerde ise hafif derecede hiperreaktivitenin daha sik
oranda goriildiigiinii belirlemislerdir. Bundan bagka asemptomatik kisilerde de BHR
tespit edilmektedir (162). Bizim c¢alismamizda kronik Oksiiriik yakinmasi ile
basvuran 55 olgunun 3’iinde (%5,4) BPT pozitif saptanmis olup bu 55 olgunun
22’sinde astim diisiiniilmiis ve astim diisiiniilen olgularin 3’iinde (%13,6) BPT pozitif
olarak bulunmustur. Ayrica hasta grubundaki astim 6n tanisi olan ancak BPT negatif
saptanan 6 olgumuzun son 1 ay icerisinde inhale kortikosteroid kullandigi 6grenildi.
BPT’nin astim diisiiniilen olgularda diisiik oranda pozitif c¢ikmasi, inhale
kortikosteroid kullaminin brons hiperreaktivite testlerinde yalanci negatif sonug
vermesi ile, veya kronik oksiiriikk yakinmasi ile basvuran ve klinik olarak astim tanisi
konulan hastalarda gercek taninin astim ile karisabilen baska durumlar olmasiyla
aciklanabilir

GOR hastaliginda da bronsiyal hiperreaktivite oldugunu gosteren caligmalar
mevcuttur. Bizim olgularimizda da astim diisiiniilen 22 olgunun 3’iinde BHR pozitif
saptand1. Bu olgulardan 2’sinde ilaveten GOR de mevcuttu.

McGarvey mast hiicre ve eozinofil gibi inflamatuar hiicrelerin kronik
oOksiiriikten sorumlu oldugunu gostermistir (76). Mast hiicreleri, eozinofiller ve
bunlarin mediyatorleri hava yolu epitelini harap ederek duyu sinirleri ile Oksiiriik
reseptorlerini ¢evresel uyaranlara maruz birakarak Oksiiriik gelismesine neden olur.
Kronik inflamasyonun yol ag¢tig1 hava yollarinin yeniden yapilanmasini (remodeling)
gosteren subepitelyal kalinlagsma, oksiiriik varyant astim ve oksiiriigii olan ama astim
tanis1 olmayan kisilerde de gosterilmistir.

Havayolu hastaliklan ile iligkili havayolu inflamasyonunu degerlendirmek
amaciyla bir¢cok biyomarker incelenmistir. Havayolu hastaliklarindaki biyomarkerler
son on yil igerisinde hastalik ve patolojik siirecleri ve tedavi yaklasimlarini
degerlendirmek icin gelistirilmistir. Bunun baglica sebebi astim, KOAH, kronik
oksiiriik gibi hava yolu hastaliklarinin heterojen yapisinin gittikge artan bir sekilde
taninmasidir. Son zamanlarda biyomarkerler bircok havayolu hastaliginda hava yolu
inflamasyonunun ayrilmaz bileseni olarak yansitilmaktadir. Serumda ve balgamda

eozinofil sayimi, IgE degeri, gen ekspresyon markerleri, idrar metabolitleri bunlara
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ornek verilebilir. Bunlarin ¢ogu astim icin degerlendirilse de aym biyomarkerler
havayolu inflamasyonunun esas oldugu KOAH ve kronik oksiiritkte de faydah
olabilir. Total IgE, atopi ile iliskilidir ve altta yatan patolojik siire¢ baskin B hiicre
mekanizmasi ile baglantilidir. Eozinofil sayimi astim icin spesifik degildir, ayni
sekilde tiim astimli hastalarda eozinofil yiiksek degildir; ancak yiikseklikleri ile
semptom skorlarn arasinda iligki mevcuttur (163). Bizim calismamizda kronik
oOksiiriik yakinmasi ile inflamatuar biyomarkerler arasinda iliski saptanamamis olup

daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

1. Kronik oksiiriiklii olgularimiz etyolojilerine gore degerlendirildiklerinde %38,2
oraninda PNAS, %34.,5 GOR, %5,4 oraninda ise astim saptandi.

2. ACEI kullanimi kronik oksiiriik etyolojisinde rol oynayan bir bagka onemli
nedendir. Sadece ACEI kullannmi ele alindiginda Oksiirik oram1  bizim
calismamizda %7,2 olarak bulundu.

3. Sigara i¢gmeyen astim On tanili olgulardan %15,3’tinde BPT pozitif saptanarak
astim tanist dogruland.

4. BPT’nin astim diisliniilen olgularda negatif c¢ikmasi, inhale Kkortikosteroid
kullaminin brons hiperreaktivite testlerinde yalanci negatif sonu¢ vermesi ile, veya
kronik o©ksiiriik yakinmasi ile bagvuran ve klinik olarak astim tamis1 konulan
hastalarda gercek tanminin astim ile karigabilen baska durumlar olmasiyla
aciklanabilir.

5. Calismamizda her iki grupta inceledigimiz inflamatuar biyomarker diizeyleri

arasinda anlamli fark izlenmemistir.
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