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Eozinofilik bronşit (EB), spontan veya uyarılmış bal-
gamda eozinofil oranının %2.5’in üzerinde olduğunu
gösteren patofizyolojik bir tanımlamadır. Astımdaki
hava yolu inflamasyonunda eozinofiller önemli rol
oynamaktadır. EB, astım dışında kronik öksürük se-
bepleri içinde yer alan öksürük varyant astım (ÖVA)
ve nonastmatik eozinofilik bronşit (NAEB) ile de bir-
liktedir. Bu klinik durumlara eşlik eden EB’nin preva-
lansı, astımlı hastalardaki kadar yüksek değildir. An-
cak mekanizmaları ve tedavileri astımlı hastalar ile
benzerlikler taşımaktadır. Sigara içmeyen yetişkinler-
de astım, kronik öksürüğün en sık sebeplerinden biri-
dir. Astımlı hastalarda, öksürüğe dispne ve vizing eş-
lik eder. NAEB ve ÖVA’da ise öksürük tek semptomdur.
ÖVA ve NAEB’li hastaların balgam, bronş lavajı ve
submokozal biyopsi örneklerindeki eozinofil oranları
ile bazal membran kalınlığı, astımlı hastalar ile ben-

zerdir. ÖVA’da fizik muayene ve akciğer grafisinin
normal olması tanısal güçlüklere neden olabilmekte-
dir. Metakolin inhalasyon testi ile hava yolu aşırı du-
yarlılığının (HAD) gösterilmesi tanıyı desteklemekle
birlikte, kesin tanı öksürüğün spesifik astım tedavisi-
ne cevap vermesiyle konur. NAEB, astım ve ÖVA’dan
reversibl hava akım kısıtlılığının ve HAD’nin olma-
ması ile ayrılır. Tanı, kronik öksürüğe sebep olabile-
cek diğer nedenlerin klinik, radyolojik ve spirometrik
testlerle gösterilemediği durumlarda, uyarılmış bal-
gam örneklerinde eozinofilik inflamasyonun (eozino-
fil > %3) gösterilmesiyle konur. Öksürük genellikle in-
hale kortikosteroid tedaviye cevap verir. Öksürüğün
yüksek inhale doz kortikosteroid tedaviye dirençli ol-
duğu durumlarda oral kortikosteroid verilmelidir. 

Anahtar Kelimeler: Eozinofilik bronşit, Nonastmatik
eozinofilik bronşit, Öksürük varyant astım.

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

(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

Astım Allerji İmmünoloji 2007;5(1):26-32



Astım Allerji İmmünoloji 2007;5(1):26-32

27

Eozinofilik bronşit (EB), spontan veya uya-
rılmış balgam örneklerinde eozinofil oranının
%2.5’in üzerinde olduğunu gösteren patofizyo-
lojik bir tanımlamadır. Balgamda eozinofili
asemptomatik sağlıklı kişilerde de (%10) görü-
lebilmektedir[1]. Astım, hava yollarının kronik
inflamatuvar bir hastalığıdır ve eozinofiller bu
inflamasyonda önemli rol oynar[2]. Son yıllarda
eozinofilik inflamasyonun astımdan farklı ola-
rak hava yolu obstrüksiyonuna yol açmaksızın
öksürük varyant astım (ÖVA), nonastmatik eo-
zinofilik bronşit (NAEB), atopik öksürük, al-
lerjik rinit ve kronik obstrüktif akciğer hasta-
lığı (KOAH) ile birlikte görülebildiği bildiril-
miştir[3-10]. 

Birçok prospektif çalışma, sigara içmeyen
yetişkinlerde astımın kronik öksürüğün en sık
sebebi olduğunu göstermiştir (%24-29)[11-13].
Astımda öksürük, dispne ve vizing gibi semp-
tomlar birlikte görülürken, ÖVA ve NAEB’de
tek şikayet, öksürüktür.

ÖKSÜRÜK VARYANT ASTIM

İlk kez 1979 yılında Carroa, sekiz haftadan
uzun süreli kronik öksürük yakınması olan, an-
cak solunum fonksiyon testleri (SFT) normal
olan ve metakolin inhalasyon testi ile hava yo-
lu aşırı duyarlılığı (HAD) gösterilen bir hasta
grubuna dikkat çekmiş ve bu klinik tablo, ÖVA
olarak adlandırılmıştır[14].

Fizyopatoloji

ÖVA balgam, bronkoalveoler lavaj (BAL) ve
bronş biyopsi örneklerinde “klasik astım” ile
benzer oranlarda eozinofil, eozinofil katyonik
protein (ECP), interlökin (IL)-5, IL-8 ve tümör
nekrozis faktör-alfa (TNF-α) düzeylerinin art-

ması ile karakterizedir. Eozinofilden zengin
inflamasyon, astımlı hastalardaki kadar şid-
detli olmasa da subepitelyal tabaka kalınlaş-
masına yol açmaktadır[6,15-20]. ÖVA’lı hastalar-
da eozinofilik inflamasyon hem santral hem de
periferik hava yollarında mevcuttur. Ancak eo-
zinofil inflamasyonunun lokalizasyonu, astım
ve ÖVA’lı hastalardaki semptom farklılığından
sorumlu değildir[21-23]. 

Klinik Özellikler ve Tanı Kriterleri

ÖVA, yetişkinlerde olduğu kadar çocuklarda
da en sık kronik öksürük sebeplerinden biridir.
Astımda öksürüğe vizing, göğüste sıkışma hissi
ve nefes darlığı eşlik eder. Oysa ki ÖVA’da tek
semptom öksürüktür ve astım öksürüğüne ben-
zer olarak noktürnal ataklar ile seyredebilir,
şiddeti gün içerisinde değişkenlik gösterebilir,
soğuk ve egzersiz uyarıcı olabilir. ÖVA’lı hasta-
larda astımdan farklı olarak fizik muayene ve
SFT normaldir ve bu durum zaman zaman tanı-
da gecikmeye neden olabilmektedir. Bu gibi du-
rumlarda tanının kesinleştirilmesi için bron-
koprovokasyon testleri tercih edilmelidir. ÖVA
tanısında metakolin inhalasyon testi [methac-
holin inhalation challenge (MIC)] ile HAD gös-
terilebilir. Pozitif MIC testi, ÖVA tanısını des-
tekler. Negatif MIC testi ile ÖVA tam olarak
ekarte edilemezken, “klasik astım” tanısı ekar-
te edilebilir. ÖVA’da spesifik astım tedavisiyle
öksürük düzelene kadar kesin tanı konulamaz
(Tablo 1)[24]. 

Metakolin provokasyon testinin yaygın ola-
rak uygulanamaması, klinikte zorluklara sebep
olabilmektedir. Bu gibi durumlarda, günlük
zirve akım hızı [peakflow (PEF)] değerleri ta-
kip edilebilir. ÖVA’lı hastalarda sabah PEF de-

and wheezing. However, 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-

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.
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ğerleri, akşam PEF değerlerinden daha düşük-
tür, tedaviyle sabah PEF değerleri artar. Gün-
lük PEF değişkenliğinin %20’nin üzerinde ol-
masıyla birlikte bronkodilatör tedaviye cevap
alınmasının ÖVA lehine kabul edilebileceği bil-
dirilmiştir[25,26]. 

Öksürük Varyant Astım “Klasik Astım”ın 
Öncüsü mü?

ÖVA’lı hastaların takibi son derece önemli-
dir, çünkü hastaların bir bölümünde vizing ge-
lişmektedir. Corrao ve arkadaşları altı ÖVA’lı
hastanın %33’ünde, Braman ve arkadaşları 16
ÖVA’lı hastanın %37’sinde, Kim ve arkadaşları
51 ÖVA’lı hastanın %47’sinde, Fujimura ve ar-
kadaşları ise 27 ÖVA’lı hastanın %29’unda as-
tım geliştiğini göstermişlerdir[14,27-29]. ÖVA’lı
hastaların yaklaşık %30’unda astım geliştiği-
nin gösterilmesiyle ÖVA “astım öncesi evre”
veya “hafif persistan astımın erken evresi” ola-
rak kabul edilmektedir.

Öksürük Varyant Astımda “Klasik Astım” 
Gelişimini Kolaylaştıran Faktörler Nelerdir?

Astımın bir öncüsü olarak kabul edilen
ÖVA’lı hastalarda balgam eozinofil oranının ve
HAD’nin “klasik astım” gelişimine sebep olan
en önemli bağımsız risk faktörleri olduğu gös-
terilmiştir. Hastalarda klinik tedavi öncesi,
balgam ayırıcı hücre sayımı ile eozinofil oranı-
nın gösterilmesi, hastalığın takibinde kullanı-
labilecek parametrelerden biridir[18,28,29]. 

Öksürük Varyant Astımda Öksürüğün Sebebi
Artmış Öksürük Refleks Duyarlılığı mıdır?

Öksürük, hava yollarında öksürük reseptör
duyarlılığının artması ya da bronkokonstrüksi-
yona bağlı olarak gelişir. Öksürük refleks du-
yarlılığı, kapsaisin testi ile ölçülür[30]. Yaptığı-

mız çalışmalar ile ÖVA’da stabil astımlı hasta-
larda olduğu gibi öksürük refleks duyarlılığı-
nın normal sınırlarda olduğu, tedavi öncesi ve
sonrasında ölçülen öksürük eşik değerlerinin
değişmediği açıkça gösterilmiştir[31-33]. Öksü-
rük refleks duyarlılığı HAD’den ve bronko-
konstrüksiyondan tamamen bağımsızdır ve
hastalığın primer özelliği değildir[34,35].

Tedavi

ÖVA tedavisi “klasik astım” tedavisiyle
benzerdir. Öksürük, inhale bronkodilatör teda-
visiyle bir haftada kısmen düzelir. Öksürüğün
tam olarak iyileşmesi için inhale bronkodilatör
tedavisine inhale kortikosteroidler eklenmeli
ve kombine tedavi sekiz haftadan daha uzun
süre kullanılmalıdır[36]. İnhale steroid uygula-
masında, kuru toz inhaler veya ölçülü doz inha-
lerler önerilmektedir. Öksürüğün ciddi olduğu
veya inhale steroide kısmi yanıt alınan vakalar-
da, oral kortikosteroidler tek başına (40 mg
prednizolon veya eş değeri) bir hafta süreyle
verilmelidir. İdame tedaviye inhale steroidler
ile devam edilmelidir[37]. 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, astım teda-
visinde yeni tedavi ajanları olan lökotrien re-
septör antagonistlerinin (LTRA) ÖVA tedavi-
sinde kısmen etkili olabileceğini göstermekte-
dir[38,39]. Fakat astımlı hastalar kadar şiddetli
olmayan, bazal membran kalınlığının gösteril-
diği ÖVA’da, LTRA’nın tek başına uzun dönem-
de kullanılmasının hava yollarının yeniden ya-
pılanması (remodelling) üzerine etkili olup ol-
mayacağı henüz tartışılan konulardan biridir
(Tablo 2)[40,41]. ÖVA tedavisinde etkili olduğu
gösterilmiş olan diğer tedaviler ise inhale ter-
butalin, metaproteranol, teofilin, nedokromil
sodyum, azelastin hidroklorid, ikinci kuşak H1
reseptör antagonistleri ve Th2 sitokin inhibitö-
rü “suplatast tosilate”dır. Fakat bu tedavilerin
LTRA ile birlikte veya LTRA olmaksızın, inha-
le bronkodilatör ve inhale kortikosteroid teda-
visinden daha üstün olup olmadığı hakkında
kesin bilgiler henüz mevcut değildir[ 6,40-44]. 
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Tablo 1. Öksürük varyant astımda tanı kriterleri.

• Kronik öksürük ≥ 8 hafta

• Nefes darlığı ve vizing yok

• Postnazal akıntı yok

• FEV1 ≥ %80, FVC ≥ %80,

FEV1/FVC ≥ %70

• FEV1 (PC20-FEV1) < 10 mg/mL

• Akciğer grafisi normal

• İnhale bronkodilatör ve/veya 
kortikosteroid tedavisiyle öksürüğün rahatlaması

Tablo 2. Öksürük varyant astımda basamak tedavisi.

• Basamak 1: İnhale bronkodilatör (β-agonist)

• Basamak 2: İnhale kortikosteroid

• Basamak 3: Lökotrien reseptör antagonisti (LTRA)

• Basamak 4: Oral kortikosteroid



NONASTMATİK EOZİNOFİLİK BRONŞİT

NAEB, kronik öksürük sebepleri içinde ye-
ni bir tanımlamadır. Kronik öksürük nedeniyle
kliniklere başvuran hastaların %10-30’unda
etyolojide rol oynadığı bildirilmektedir[45-47].
Literatürde “eosinophilic bronchitis without
asthma” ve “chronic cough responsive to inha-
led corticosteroid” olarak da isimlendirilmek-
tedir[3,48].

Fizyopatoloji

NAEB ile astım arasında bazı farklılıklar ve
benzerlikler vardır. NAEB’li hastaların bal-
gam, BAL ve bronş biyopsi örneklerindeki eo-
zinofil oranlarının artması, bazal membran ka-
lınlaşması ve hücresel infiltrasyon bulguları,
astımlı hastalar ile benzerdir[49-51]. Ek olarak,
IL-4 ve IL-5 gibi sitokin salınımı, bronşiyal
mukozadaki eozinofil degranülasyonu ve eks-
pirasyon havasındaki nitrik oksit (NO) düzey-
leri açısından da hiçbir farklılık bulunmamak-
tadır[49-53]. Eozinofilik inflamasyonda, sisteinil
lökotrienler, PGE2, PGF2α ve TXB2 gibi vazo-
aktif, bronkokonstrüktör ve hava yollarında
hasara yol açan mediatörler de önemli rol oy-
namaktadır[49]. Bununla birlikte, Kanazawa ve
arkadaşları astımda artmış vasküler endotelyal
büyüme faktör (VEBF) üretiminin ve hava yolu
geçirgenliğinin NAEB’li hastalarda normal dü-
zeylerde olduğunu, Berry ve arkadaşları da,
hava yolu düz kasının IL-4 ve IL-13 salınımına
sahip mast hücreleri tarafından infiltrasyonu-
nun sadece astım için karakteristik bir bulgu
olduğunu ve NAEB’li hastalarda gösterileme-
diğini vurgulamışlardır[51,54,55]. Astımda art-
mış VEBF ve hava yolu permeabilitesi ile hava
yolu düz kaslarındaki mast hücre infiltrasyo-
nunun HAD’de anahtar rolü oynayabileceği ve
astım ile NAEB arasındaki semptom farklılığı
ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. NA-
EB’li hastalarda astıma benzer küçük hava yo-
lu değişikliklerinin olduğu, fakat büyük hava
yolu duvar kalınlığının normal olduğu gösteril-
miş ve NAEB’de inhale metakoline normal ya-
nıtı açıklayabilecek özelliklerden biri olabile-
ceği belirtilmiştir[56]. 

Klinik Özellikler ve Tanı Kriterleri

NAEB’li hastalar genellikle orta yaşta, siga-
ra ve atopi öyküsü olmayan, tek şikayeti kronik
öksürük olan kişilerdir. Tanı, kronik öksürüğün
diğer sebeplerinin klinik, radyolojik ve fizyolo-
jik ölçümler (spirometri ve metakolin provo-

kasyon testi) ile ekarte edilmesi, uyarılmış
balgamda veya bronş lavajında artmış eozino-
fil (> %3) oranının gösterilmesi ve öksürüğün
inhale ve/veya oral kortikosteroid tedavisine
cevap vermesiyle konur. Hastalarda günlük
PEF değişkenliği yoktur (Tablo 3)[48,57]. 

EB’ye eşlik eden öksürük ve kortikosteroid
tedaviye yanıt alınması, NAEB ve ÖVA’nın en
önemli ortak özelliğidir. Klinik pratikte çoğu
zaman gerekli araştırmalar yapılmadan başla-
nan steroid tedaviye yanıt alınması NAEB’li
hastaların yanlışlıkla ÖVA tanısı almasına ne-
den olabilmektedir. Oysa ki NAEB’li hastalar
astımlı hastalardan, reversibl hava yolu obst-
rüksiyonu ve inhale metakoline HAD’nin ol-
maması ile ayrılırlar[24]. 

NAEB Astım ve KOAH’ın Öncüsü mü?

Hastalığın seyri ile ilgili bilgilerimiz birkaç
çalışmayla sınırlıdır. Uzunca bir süre hastalı-
ğın benign ve kendini sınırlayabilen bir hasta-
lık olduğu düşünülürken, son yıllarda yapılan
çalışmalar ve olgu sunumları hastaların bir
kısmında “klasik astım” ve irreversibl hava
akım kısıtlanması geliştiğini göstermektedir.
Tedaviye rağmen FEV1 değerlerinde görülen
hızlı azalmada sigara kullanımı, kadın cinsiyet
ve uzun süre devam eden balgam eozinofilisi
gibi faktörler sorumlu tutulmaktadır[58-60].

NAEB’de Öksürüğün Sebebi 
Artmış Öksürük Refleks Duyarlılığı mı?

Astımlı hastalarda öksürüğün hava yolu
obstrüksiyonuna bağlı olarak geliştiği ve öksü-
rük reseptörlerinin lokal bronkokonstrüksi-
yonla uyarıldığı ilk kez Salem ve Aviado tara-
fından bildirilmiştir[61]. Bronkodilatör tedavi-
nin öksürüğün tek semptom olduğu hastalarda
etkili olması ve bu hastalarda öksürük reseptör
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Tablo 3. NAEB’de tanı kriterleri.

• Kronik öksürük ≥ 8 hafta

• Nefes darlığı, vizing ve postnazal akıntı yok

• Akciğer grafisi normal

• FEV1> %80 (pred), FVC > %80 (pred)

FEV1/FVC ≥ %70 (pred)

• PC20-FEV1 > 16 mg/mL

• Balgam eozinofil > %3 

• İnhale ve/veya oral kortikosteroid tedaviye cevap

NAEB: Nonastmatik eozinofilik bronşit.



duyarlılığının normal olduğunun gösterilmesi
bu görüşü desteklemektedir[62]. NAEB’li hasta-
larda öksürüğün nedeni, öksürük refleks du-
yarlılığının artmasıdır. İnhale veya oral korti-
kosteroid tedaviyle öksürüğün şiddeti, balgam
eozinofil oranı ve kapsaisine artmış öksürük
refleks duyarlılığı azalmaktadır[61-63]. Fakat
NAEB’li hastalarda submukozal lokalizasyon-
daki mast hücrelerinin öksürük reseptörleri ile
olan ilişkisi aydınlatılması gereken önemli
noktalardan biridir.

Tedavi

NAEB’li hastalarda tedavi yaklaşımı, inha-
le kortikosteroidler ile antiinflamatuvar teda-
viyle birlikte inflamasyonda mesleksel etkenle-
rin veya allerjen maruziyetinin rol oynadığı
durumlarda koruyucu önlemlerin alınmasıdır.
Hastaların büyük bir bölümünde inhale korti-
kosteroid tedaviyle öksürük şikayeti düzelir,
balgam eozinofil oranı azalır ve kapsaisine art-
mış öksürük refleks duyarlılığı normal düzeye
iner[3,60]. NAEB’li hastalarda uygulanacak in-
hale kortikosteroid tedavinin hangi dozlarda
ve ne kadar süre verileceği belli değildir. İnha-
le kortikosteroid tedavinin yetersiz doz ve sü-
rede uygulanmasının hastalarda ilerleyici, geri
dönüşümsüz hava akım kısıtlanmasına ve
“klasik astım”a yol açabileceği bildirildiğin-
den hastalığın erken tanısı, yeterli doz ve süre-
de tedavisi son derece önemlidir. Yüksek doz
inhale kortikosteroid tedaviye dirençli öksü-
rüklerde ise oral kortikosteroid tedaviye geçil-
melidir[64].

SONUÇ

Eozinofilik bronşit ve öksürük birlikteliği,
hem NAEB hem de ÖVA’nın önemli ortak özel-
liğidir. NAEB astımdan HAD’nin olmaması ile
ayrılır. Bu farklılığın nedeni, mast hücrelerinin
hava yollarındaki lokalizasyonu ile ilişkili ola-
bilir. Her iki durumda da inhale kortikostero-
idler faydalı ilaçlar olmakla birlikte, sistemik
kortikosteroid tedaviye de ihtiyaç duyulabilir.
Son bilgiler LTRA’nın ÖVA tedavisinde etkili
olabileceğini göstermektedir. Ancak, aynı et-
kinliği kronik astmatik inflamasyonun kompli-
kasyonları için söylemek mümkün değildir.
ÖVA ve NAEB’li hastalarda “klasik astım” ve
irreversibl hava akım kısıtlılığının geliştiği bil-
dirilmektedir. Bu sonuçlar, her iki durumda da
erken tanının, yeterli doz ve sürede tedavinin
önemini artırmaktadır. 

ÖVA ve NAEB ile ilgili yapılan birçok çalış-
ma, astım ve öksürük fizyopatolojisi ile ilgili
bilgilerimizi geliştirmiştir. Ancak, bu hastalar-
da klinik farklılıklara yol açtığı düşünülen me-
kanizmalarla ilgili olarak araştırmamız ve ya-
nıt bulmamız gereken daha çok soru olduğu
inancındayım. 
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