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Oksiiriik Varyant Astim ve

Nonastmatik Eozinofilik Bronsit
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Eozinofilik bronsit (EB), spontan veya uyarilmis bal-
gamda eozinofil orammin %2.5’in iizerinde oldugunu
gosteren patofizyolojik bir tanimlamadir. Astimdaki
hava yolu inflamasyonunda eozinofiller énemli rol
oynamaktadir. EB, astim disinda kronik okstiriik se-
bepleri icinde yer alan oksiriik varyant astim (OVA)
ve nonastmatik eozinofilik bronsit (NAEB) ile de bir-
liktedir. Bu klinik durumlara eslik eden EB’nin preva-
lanst, astimli hastalardaki kadar yiiksek degildir. An-
cak mekanizmalart ve tedavileri astimli hastalar ile
benzerlikler tasimaktadiv. Sigara icmeyen yetiskinler-
de astim, kronik éksiiriigiin en sik sebeplerinden biri-
dir. Astimli hastalarda, okstirtige dispne ve vizing es-
lik eder: NAEB ve OVAda ise okstiriik tek semptomdur:
OVA ve NAEB'li hastalarin balgam, brons lavaji ve
submokozal biyopsi 6rneklerindeki eozinofil oranlart
ile bazal membran kalnhg, astimh hastalar ile ben-

zerdir. OVAda fizik muayene ve akciger grafisinin
normal olmast tanisal gicliiklere neden olabilmekte-
dir. Metakolin inhalasyon testi ile hava yolu asirt du-
yarhlhigimin (HAD) gosterilmesi taniyr desteklemekle
birlikte, kesin tani okstirigin spesifik astim tedavisi-
ne cevap vermesiyle konur. NAEB, astim ve OVA'dan
reversibl hava akim Fkisithhigimin ve HAD'nin olma-
mast ile ayrilir: Tani, kronik oksiiriige sebep olabile-
cek diger nedenlerin klinik, radyolojik ve spirometrik
testlerle gosterilemedigi durumlarda, uyarilmis bal-
gam érneklerinde eozinofilik inflamasyonun (eozino-
fil > %3) gosterilmesiyle konur. Oksiiriik genellikle in-
hale kortikosteroid tedaviye cevap verir. Oksiirigiin
yiiksek inhale doz kortikosteroid tedaviye direncli ol-
dugu durumlarda oral kortikosteroid verilmelidir.

Anahtar Kelimeler:"Eozinoﬁlik bronsit, Nonastmatik
eozinofilik bronsit, Okstiritk varyant astim.

Cough Variant Asthma and Nonasthmatic Eosinophilic Bronchitis

Eosinophilic bronchitis (EB) is defined as sputum eo-
sinophilia of > 2.5% in either spontaneous or induced
sputum samples. Eosinophils have an important role
in the pathogenesis of airway inflammation of asth-
ma. EB is associated with asthma, cough variant asth-
ma (CVA) and nonasthmatic eosinophilic bronchitis
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(NAEB). Although the prevalence of EB in CVA and
NAEB is less than that of asthma; the mechanism and
treatment of EB in these conditions appears to be simi-
lar in asthma. Asthma is one of the most common ca-
uses of chronic cough in nonsmokers. Cough in the
asthmatic patients usually accompanies with dyspnea
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and wheezing. Howevet; cough is the only symptom in
CVA and NAEB patients. The eosinophil ratio in spu-
tum, bronchial lavage, submucosal tissue and thicke-
ning of the basement membrane of the patients with
asthma, CVA and NAEB are similar. The diagnosis of
CVA often presents a challenge since physical exami-
nation and spirometric test may be entirely normal.
Although, the demonstration of broncial hyperrespon-
siveness by methacholine inhalation challenge sup-
ports the presence of CVA, the diagnosis of CVA could
be confirmed only upon resolution of the cough with
specific anti-asthma treatment. NAEB could be distin-
guished from asthma and CVA by the absence of rever-

Eozinofilik bronsit (EB), spontan veya uya-
rilmis balgam o6rneklerinde eozinofil oraninin
%2.5’in lizerinde oldugunu gosteren patofizyo-
lojik bir tanmimlamadir. Balgamda eozinofili
asemptomatik saglikli kisilerde de (%10) goru-
lebilmektedirl. Astim, hava yollarinin kronik
inflamatuvar bir hastaligidir ve eozinofiller bu
inflamasyonda énemli rol oynarl?!. Son yillarda
eozinofilik inflamasyonun astimdan farkl ola-
rak hava yolu obstriiksiyonuna yol agmaksizin
okstiriik varyant astim (OVA), nonastmatik eo-
zinofilik bronsit (NAEB), atopik oksurik, al-
lerjik rinit ve kronik obstriiktif akciger hasta-
lig1 (KOAH) ile birlikte gortlebildigi bildiril-
mistir3-101,

Bircok prospektif calisma, sigara i¢cmeyen
yetiskinlerde astimin kronik tkstirigiin en sik
sebebi oldugunu gostermistir (%24-29)[11-13],
Astimda okstirtik, dispne ve vizing gibi semp-
tomlar birlikte gériiliirken, OVA ve NAEB’de
tek sikayet, okstrtiktir.

OKSURUK VARYANT ASTIM

Ik kez 1979 yilinda Carroa, sekiz haftadan
uzun stireli kronik okstiriik yakinmasi olan, an-
cak solunum fonksiyon testleri (SFT) normal
olan ve metakolin inhalasyon testi ile hava yo-
lu asirn duyarhiligy (HAD) gosterilen bir hasta
grubuna dikkat cekmis ve bu klinik tablo, OVA
olarak adlandirilmigtirt4,

Fizyopatoloji

OVA balgam, bronkoalveoler lavaj (BAL) ve
brons biyopsi o6rneklerinde “klasik astim” ile
benzer oranlarda eozinofil, eozinofil katyonik
protein (ECP), interlokin (IL)-5, IL-8 ve timor
nekrozis faktor-alfa (TNF-a) diizeylerinin art-

sible airflow obstruction or airway hyperresponsive-
ness. The diagnosis of NAEB is made by the demonst-
ration of eosinophilic airway inflammation (eosinop-
hils > 3%) usually with induced sputum analysis after
the exclusion of other causes for chronic cough on cli-
nical, radiologic, and lung function assessment. The
cough usually responds well to the treatment of inha-
led corticosteroids. If the cough is persistent despite
the treatment of high dose inhaled corticosteroids, oral
corticosteroids should be given.

Key Words: Cough variant asthma, Eosinophilic
bronchitis, Nonasthmatic eosinophilic bronchitis.

mas1 ile karakterizedir. Eozinofilden zengin
inflamasyon, astimli hastalardaki kadar sid-
detli olmasa da subepitelyal tabaka kalinlas-
masina yol acmaktadir(6:15-201. GVA'1 hastalar-
da eozinofilik inflamasyon hem santral hem de
periferik hava yollarinda mevcuttur. Ancak eo-
zinofil inflamasyonunun lokalizasyonu, astim
ve OVAl1 hastalardaki semptom farkliligindan
sorumlu degildir!21-23],

Klinik Ozellikler ve Tan1 Kriterleri

OVA, yetiskinlerde oldugu kadar cocuklarda
da en sik kronik oksiirtik sebeplerinden biridir.
Astimda okstirtige vizing, goguste sikisma hissi
ve nefes darlig1 eslik eder. Oysa ki OVA'da tek
semptom oOkstirtiktir ve astim okstirtigiine ben-
zer olarak noktiirnal ataklar ile seyredebilir,
siddeti gilin icerisinde degiskenlik gosterebilir,
soguk ve egzersiz uyarici olabilir. OVAl1 hasta-
larda astimdan farkli olarak fizik muayene ve
SFT normaldir ve bu durum zaman zaman tani-
da gecikmeye neden olabilmektedir. Bu gibi du-
rumlarda taninin kesinlestirilmesi i¢in bron-
koprovokasyon testleri tercih edilmelidir. OVA
tanisinda metakolin inhalasyon testi [methac-
holin inhalation challenge (MIC)] ile HAD gos-
terilebilir. Pozitif MIC testi, OVA tanisini des-
tekler. Negatif MIC testi ile OVA tam olarak
ekarte edilemezken, “klasik astim” tanis1 ekar-
te edilebilir. OVA'da spesifik astim tedavisiyle
okstiriik diizelene kadar kesin tani konulamaz
(Tablo 1)[24].

Metakolin provokasyon testinin yaygin ola-
rak uygulanamamasi, klinikte zorluklara sebep
olabilmektedir. Bu gibi durumlarda, giinliik
zirve akim hizi [peakflow (PEF)] degerleri ta-
kip edilebilir. OVA'l1 hastalarda sabah PEF de-
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Tablo 1. Oksiiriik varyant astimda tan1 kriterleri.

e Kronik 6kstirtik > 8 hafta

e Nefes darlig1 ve vizing yok

e Postnazal akint1 yok

* FEV, = %80, FVC > %80,
FEV,/FVC 2> %70

e FEV, (PC20-FEV,) < 10 mg/mL

e Akciger grafisi normal

e Inhale bronkodilatér ve/veya
kortikosteroid tedavisiyle 6kstirtigiin rahatlamasi

gerleri, aksam PEF degerlerinden daha diistik-
tur, tedaviyle sabah PEF degerleri artar. Giin-
lik PEF degiskenliginin %20’nin tizerinde ol-
masiyla birlikte bronkodilator tedaviye cevap
alinmasinin OVA lehine kabul edilebilecegi bil-
dirilmistir(25,261,

Oksiiriik Varyant Astim “Klasik Astim”1n
Onciisii mii?

OVA hastalarin takibi son derece énemli-
dir, clinkii hastalarin bir boliimiinde vizing ge-
lismektedir. Corrao ve arkadaslari alti OVA1
hastanin %33’tinde, Braman ve arkadaslar1 16
OVA1 hastanin %37’sinde, Kim ve arkadaslari
51 OVA'l1 hastanin %47’sinde, Fujimura ve ar-
kadaslar ise 27 OVA'1 hastanin %29’unda as-
tim gelistigini gostermislerdir14-27-291 OVAT1
hastalarin yaklasik %30’unda astim gelistigi-
nin gosterilmesiyle OVA “astim 6ncesi evre”
veya “hafif persistan astimin erken evresi” ola-
rak kabul edilmektedir.

Oksiiriik Varyant Astimda “Klasik Astim”
Gelisimini Kolaylastiran Faktorler Nelerdir?

Astimin bir onciisi olarak kabul edilen
OVA hastalarda balgam eozinofil oraninin ve
HAD’nin “klasik astim” gelisimine sebep olan
en 6nemli bagimsiz risk faktorleri oldugu gos-
terilmistir. Hastalarda klinik tedavi Oncesi,
balgam ayiric1 hiicre sayimai ile eozinofil orani-
nin gosterilmesi, hastaligin takibinde kullani-
labilecek parametrelerden biridir!18.28,29]

Oksiiriik Varyant Astimda Oksiiriigiin Sebebi
Artmis Oksiiriik Refleks Duyarliligi midir?

Oksiiriik, hava yollarinda 6ksiiriik reseptor
duyarliliginin artmasi ya da bronkokonstriiksi-
yona bagh olarak gelisir. Oksiiriik refleks du-
yarliligi, kapsaisin testi ile 6l¢uliir3%), Yaptigi-

miz calismalar ile OVA’da stabil astimli hasta-
larda oldugu gibi 6ksiirtik refleks duyarliligi-
nin normal sinirlarda oldugu, tedavi 6ncesi ve
sonrasinda oOlciilen oksiiriik esik degerlerinin
degismedigi acikca gosterilmistir31-331. Oksii-
rik refleks duyarliligt HAD’den ve bronko-
konstriksiyondan tamamen bagimsizdir ve
hastaligin primer ézelligi degildir(34.351,

Tedavi

OVA tedavisi “klasik astim” tedavisiyle
benzerdir. Oksiiriik, inhale bronkodilator teda-
visiyle bir haftada kismen diizelir. Oksiirtigiin
tam olarak iyilesmesi i¢in inhale bronkodilator
tedavisine inhale kortikosteroidler eklenmeli
ve kombine tedavi sekiz haftadan daha uzun
stire kullanilmalidir(3¢l, Inhale steroid uygula-
masinda, kuru toz inhaler veya 6l¢iili doz inha-
lerler énerilmektedir. Oksiirtigiin ciddi oldugu
veya inhale steroide kismi yanit alinan vakalar-
da, oral kortikosteroidler tek basmna (40 mg
prednizolon veya es degeri) bir hafta stireyle
verilmelidir. Idame tedaviye inhale steroidler
ile devam edilmelidir(37].

Son yillarda yapilan ¢alismalar, astim teda-
visinde yeni tedavi ajanlari olan lokotrien re-
septor antagonistlerinin (LTRA) OVA tedavi-
sinde kismen etkili olabilecegini gostermekte-
dirf38.391. Fakat astimli hastalar kadar siddetli
olmayan, bazal membran kalinliginin gosteril-
digi OVA'da, LTRAnin tek basina uzun dénem-
de kullanilmasinin hava yollarinin yeniden ya-
pilanmasi (remodelling) tizerine etkili olup ol-
mayacagl hentliz tartisilan konulardan biridir
(Tablo 2)[4041] OVA tedavisinde etkili oldugu
gosterilmis olan diger tedaviler ise inhale ter-
butalin, metaproteranol, teofilin, nedokromil
sodyum, azelastin hidroklorid, ikinci kusak H;
reseptor antagonistleri ve Th2 sitokin inhibito-
ri “suplatast tosilate”dir. Fakat bu tedavilerin
LTRA ile birlikte veya LTRA olmaksizin, inha-
le bronkodilator ve inhale kortikosteroid teda-
visinden daha ustiin olup olmadig1 hakkinda
kesin bilgiler heniiz mevcut degildirl 6:40-44],

Tablo 2. Oksiiriik varyant astimda basamak tedavisi.

¢ Basamak 1: Inhale bronkodilatér (B-agonist)
e Basamak 2: Inhale kortikosteroid
e Basamak 3: Lokotrien reseptor antagonisti (LTRA)

e Basamak 4: Oral kortikosteroid

28



Astim Allerji Immiinoloji 2007;5(1):26-32

NONASTMATIK EOZINOFILIK BRONSIT

NAEB, kronik 6kstiriik sebepleri icinde ye-
ni bir tanimlamadir. Kronik 6kstirtik nedeniyle
kliniklere basvuran hastalarin %10-30’unda
etyolojide rol oynadigi bildirilmektedir(45-471,
Literatiirde “eosinophilic bronchitis without
asthma” ve “chronic cough responsive to inha-
led corticosteroid” olarak da isimlendirilmek-
tedirl3:48],

Fizyopatoloji

NAEB ile astim arasinda baz farkliliklar ve
benzerlikler vardir. NAEB’li hastalarin bal-
gam, BAL ve brons biyopsi oérneklerindeki eo-
zinofil oranlarinin artmasi, bazal membran ka-
linlagmas1 ve hiicresel infiltrasyon bulgulari,
astimli hastalar ile benzerdir!49-51l. Ek olarak,
IL-4 ve IL-5 gibi sitokin salinimi, bronsiyal
mukozadaki eozinofil degrantilasyonu ve eks-
pirasyon havasindaki nitrik oksit (NO) diizey-
leri acisindan da hicbir farklilik bulunmamak-
tadir[49-53], Eozinofilik inflamasyonda, sisteinil
l6kotrienler, PGE,, PGF,, ve TXB,, gibi vazo-
aktif, bronkokonstriktor ve hava yollarinda
hasara yol acan mediatorler de énemli rol oy-
namaktadir*9. Bununla birlikte, Kanazawa ve
arkadaslar: astimda artmis vaskiiler endotelyal
bliyume faktor (VEBF) tiretiminin ve hava yolu
gecirgenliginin NAEB’li hastalarda normal dii-
zeylerde oldugunu, Berry ve arkadaslari da,
hava yolu diiz kasinin 11.-4 ve IL.-13 salinimina
sahip mast hiicreleri tarafindan infiltrasyonu-
nun sadece astim i¢in karakteristik bir bulgu
oldugunu ve NAEB’li hastalarda gosterileme-
digini vurgulamislardirf®1,54551  Astimda art-
mi1s VEBF ve hava yolu permeabilitesi ile hava
yolu diz kaslarindaki mast hiicre infiltrasyo-
nunun HAD’de anahtar rolii oynayabilecegi ve
astim ile NAEB arasindaki semptom farklilig:
ile iligkili olabilecegi dustintilmektedir. NA-
EB’li hastalarda astima benzer kiiciik hava yo-
lu degisikliklerinin oldugu, fakat biiytik hava
yolu duvar kalinliginin normal oldugu gosteril-
mis ve NAEB’de inhale metakoline normal ya-
nit1 aciklayabilecek 6zelliklerden biri olabile-
cegi belirtilmistirt56],

Klinik Ozellikler ve Tani Kriterleri

NAEB'’li hastalar genellikle orta yasta, siga-
ra ve atopi 0ykiisii olmayan, tek sikayeti kronik
okstirtik olan kisilerdir. Tani, kronik 6ksuriigin
diger sebeplerinin klinik, radyolojik ve fizyolo-
jik olctimler (spirometri ve metakolin provo-

kasyon testi) ile ekarte edilmesi, uyarilmis
balgamda veya brong lavajinda artmis eozino-
fil (> %3) oraninin gosterilmesi ve oksirigin
inhale ve/veya oral kortikosteroid tedavisine
cevap vermesiyle konur. Hastalarda giinlik
PEF degiskenligi yoktur (Tablo 3)[48,57],

EB’ye eslik eden okstirtik ve kortikosteroid
tedaviye yanit alinmasi, NAEB ve OVA'nin en
onemli ortak ¢zelligidir. Klinik pratikte cogu
zaman gerekli arastirmalar yapilmadan basla-
nan steroid tedaviye yamit alinmasi NAEB’li
hastalarin yanligslikla OVA tanisi almasina ne-
den olabilmektedir. Oysa ki NAEB’li hastalar
astimli hastalardan, reversibl hava yolu obst-
riikksiyonu ve inhale metakoline HAD'nin ol-
mamasi ile ayrilirlari24],

NAEB Astim ve KOAH’mn Onciisii mii?

Hastaligin seyri ile ilgili bilgilerimiz birkag
calismayla sinirhidir. Uzunca bir siire hastali-
g1n benign ve kendini sinirlayabilen bir hasta-
lik oldugu dustntliirken, son yillarda yapilan
calismalar ve olgu sunumlari hastalarin bir
kisminda “klasik astim” ve irreversibl hava
akim kisitlanmasi gelistigini gostermektedir.
Tedaviye ragmen FEV; degerlerinde goériilen
hizl1 azalmada sigara kullanimi, kadin cinsiyet
ve uzun slire devam eden balgam eozinofilisi
gibi faktérler sorumlu tutulmaktadirt58-601,

NAEB’de Oksiiriigiin Sebebi
Artmis Oksiiriik Refleks Duyarhilign mi?

Astimli hastalarda okstlirtigin hava yolu
obstriiksiyonuna bagl olarak gelistigi ve 6ksti-
rik reseptorlerinin lokal bronkokonstriiksi-
yonla uyarildig: ilk kez Salem ve Aviado tara-
findan bildirilmistirl(61]. Bronkodilatér tedavi-
nin okstirigin tek semptom oldugu hastalarda
etkili olmas1 ve bu hastalarda okstirtik reseptor

Tablo 3. NAEB’de tani kriterleri.

e Kronik 6kstirtik > 8 hafta

* Nefes darlif1, vizing ve postnazal akint1 yok

e Akciger grafisi normal

* FEV;> %80 (pred), FVC > %80 (pred)
FEV,/FVC 2 %70 (pred)

* PC20-FEV, > 16 mg/mL

e Balgam eozinofil > %3

¢ Inhale ve/veya oral kortikosteroid tedaviye cevap

NAEB: Nonastmatik eozinofilik bronsit.
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duyarliliginin normal oldugunun gosterilmesi
bu goriisii desteklemektedir(62], NAEB'li hasta-
larda okslrtgin nedeni, okstriik refleks du-
yarliliginin artmasidir. Inhale veya oral korti-
kosteroid tedaviyle okstirtigin siddeti, balgam
eozinofil orani ve kapsaisine artmis okstirik
refleks duyarliligi azalmaktadirl61-63] Fakat
NAEB’li hastalarda submukozal lokalizasyon-
daki mast hiicrelerinin okstirtik reseptorleri ile
olan iligkisi aydinlatilmasi gereken oOnemli
noktalardan biridir.

Tedavi

NAEB’li hastalarda tedavi yaklagimi, inha-
le kortikosteroidler ile antiinflamatuvar teda-
viyle birlikte inflamasyonda mesleksel etkenle-
rin veya allerjen maruziyetinin rol oynadig:
durumlarda koruyucu onlemlerin alinmasidir.
Hastalarin biiyiik bir boliimiinde inhale korti-
kosteroid tedaviyle okstirik sikayeti diizelir,
balgam eozinofil orani azalir ve kapsaisine art-
mis Oksiirtik refleks duyarliligi normal diizeye
iner(3:60], NAEB’li hastalarda uygulanacak in-
hale kortikosteroid tedavinin hangi dozlarda
ve ne kadar siire verilecegi belli degildir. Inha-
le kortikosteroid tedavinin yetersiz doz ve sii-
rede uygulanmasinin hastalarda ilerleyici, geri
dontistimstiz hava akim kisitlanmasina ve
“klasik astim”a yol acabilecegi bildirildigin-
den hastaligin erken tanisi, yeterli doz ve siire-
de tedavisi son derece dnemlidir. Yiiksek doz
inhale kortikosteroid tedaviye direncli o6ksii-
riiklerde ise oral kortikosteroid tedaviye gecil-
melidir(64,

SONUC

Eozinofilik bronsit ve okstirtik birlikteligi,
hem NAEB hem de OVA'nin énemli ortak 6zel-
ligidir. NAEB astimdan HAD’nin olmamasi ile
ayrilir. Bu farkliligin nedeni, mast hiicrelerinin
hava yollarindaki lokalizasyonu ile iligkili ola-
bilir. Her iki durumda da inhale kortikostero-
idler faydali ilaclar olmakla birlikte, sistemik
kortikosteroid tedaviye de ihtiyac duyulabilir.
Son bilgiler LTRAmin OVA tedavisinde etkili
olabilecegini gostermektedir. Ancak, ayni et-
kinligi kronik astmatik inflamasyonun kompli-
kasyonlar: i¢cin soylemek mimkin degildir.
OVA ve NAEB’li hastalarda “klasik astim” ve
irreversibl hava akim kisitliliginin gelistigi bil-
dirilmektedir. Bu sonug¢lar, her iki durumda da
erken taninin, yeterli doz ve silirede tedavinin
Oonemini artirmaktadir.

OVA ve NAEB ile ilgili yapilan bircok calis-
ma, astim ve Oksuriik fizyopatolojisi ile ilgili
bilgilerimizi gelistirmistir. Ancak, bu hastalar-
da klinik farkliliklara yol actig1 distiniilen me-
kanizmalarla ilgili olarak arastirmamiz ve ya-
nit bulmamiz gereken daha c¢ok soru oldugu
inancindayim.
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