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Ozet

Summary

Astimin varyant bir formu olarak tanimlanan 6ksiiriikle
seyreden astim, son yillarda giderek daha sik olarak kronik 6k-
siiriik nedenleri iginde taninmaktadir Bu derlemede bu an-
titenin karakteristik 6zellikleri, patogenez , tan1 ve tedavi yak-
lasimlar1 gozden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Oksiiriikle seyreden astim
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Cough variant asthma regarded as a variant form of asth-
ma has been recognized as a common form of chronic cough
recently. This review has overviewed the characteristic fea-
tures, pathogenesis, diagnostic and therapeutic approaches to
this entity.

Key Words: Cough variant asthma

T Klin J Allergy-Asthma 2001, 3:139-142

Tanim

(Cough variant asthma (CVA), Cough type
asthma, gizli astim, varyant astim, oksiirtikle seyre-
den astim)

Oksiiriikle seyreden asttm (OSA) oksiiriigiin
tek semptom oldugu astim olarak kabul edilmekte-
dir. Olgularda wheezing veya dispne olmaksizin
kronik persistan Oksiiriik vardir ve ge¢misglerinde
astim Oykiisii yoktur. Solunum fonksiyonlari
normaldir ve nonspesifik brons hiperreaktivitesi
(BHR) s6z konusudur. Bronkodilatator tedavi ile
semptomlart gerilemektedir (1).

Tarihce
Ik olgular 30 yil &nce bildirilmis (2,3),
1975'de, 7 eriskin olgu ayni bulgular nedeniyle
sunulmustur (4). 1979'da Corrao wheezing veya
dispne olmaksizin kronik persistan Oksiiriikle
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seyreden 6 olguda normal solunum fonksiyon test-
lerine karsin metakoline karst BHR'ni gostermis ve
bronkodilatator tedavi ile yakinmalarin geriledigini
izleyerek bu olgulari astimin bir varyant formu
olarak degerlendirmis ve "cough variant asthma"
olarak tanimlamistir (5). Daha sonra ¢esitli yazarlar
tarafindan olgular bildirilmis (6-10) ve bu durum
kronik Oksiirtiklerin sik bir nedeni olarak belirtil-
meye baslanmistir (7,8).

Sikhik

Yeterince tan1 konamamaktadir (11). Astim tani
konulmamis kronik oksiirtiklerin %24 ‘iinde neden
olarak bildirilmekte ve bu grubun da %28'inde tek
semptom olarak okstiriik goriilmektedir (7).

Patogenez

Bu varyant formda oksiirtiglin patogenezi net
olarak aydinlatilmamistir. Klasik astim pato-
genezindeki temel ozellik olan hava yolu infla-
masyonu konusunda yapilan ¢alismalarin ¢coklugu-
na karsin OSA ve inflamasyon arasindaki iliskiyi
arastiran ¢alismalar ¢ok kisitlidir (1). Niimi'nin 6
OSA'li olguda yaptig1 ¢alismasinda balgamda eozi-
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nofil sayisinda belirgin artis gbzlenmis ve bunun
klasik astimlilardan farkli olmadig1 ortaya konmus-
tur. Daha sonra Carney (12) OSA'li olgularda in-
diikte balgamda %50 oraninda eozinofil artis
bildirmistir. Bu raporlarin sonuglar1 OSA pato-
genezinde eozinofillerin roli olabilecegini
diisiindlirmiistiir. Daha sonra Niimi daha fazla sayi-
da OSA'l1 hasta, klasik astiml1 ve kontrol grubu ile
yaptig1 calismasinda serum ECP, BAL ve brons
mukoza biopsi Orneklerinde eozinofil diizeyini
arastirmis ve hem klasik astimlilarda hem de
OSA'da, serum ECP diizeylerinin, BAL ve brons
biopsilerindeki eozinofil yiizdelerinin kontrol
grubuna gore artmis oldugunu gostermistir. Yine
hastalik siddeti ile serum ECP ve doku eozinofil
diizeyinin her iki astim grubunda korele oldugu
gosterilmistir (1). Bu bulgular OSA'da eozinofilik
inflamasyonun roliinii desteklemistir. Ancak infla-
masyon ile OSA arasindaki korelasyonun nasil
oldugu acik degildir. O'Connell (8) OSA'l1 hastalar-
da inflamasyonun sadece biiyiikk hava yollarinda
lokalize olabilecegi hipotezini One siirmiis,
Woolcock da (13) okstiriik reseptorlerinin inflama-
tuar olayla uyarildigini ve bu reseptorlerin de 6zel-
likle biiyiik hava yollarinda lokalize oldugunu vur-
gulamistir. Niimi, segmental bronglardan biopsi
ornekleri alarak santral havayollarini temsil ede-
bilecegini, BAL sivisinin ise tiim hava yollarin
temsil edebilecegini disiinerek planladigir calis-
masinda her iki ornek arasinda inflamasyon be-
lirtegleri arasinda fark bulmamis ve inflamasyonun
lokalizasyonunun bu farkli semptomatolojide rolii
olamayacagini ve hava yolu inflamasyonun yerinin
klasik astimlilardan farkli olmadigint savunmustur.
Ancak lob bronsglar1 veya karina gibi daha santral
hava yollarindan yapilacak biopsi ¢alismalarinin
daha aydinlatici olabilecegini vurgulamistir.

Kronik inflamatuar bir hastalik olan astimdaki
havayolu remodelingi pek ¢ok caligmada goste-
rilmistir. Bu yapisal degisikliklerin OSA'daki
varliginin arastirildigit bir calismada ise (14)
subepiteliyal tabaka kalinlasmasi klasik astimlilar-
da 8.6Mm, OSA'da 7.1Mm ve kontrol grubunda
5.0Mm olarak bulunmustur. Klasik astimlilarda
kalinlasmanin daha fazla olmasina ragmen OSA'da
da kontrollere gore yiiksek bulunmasi inflamasyo-
nun OSA patogenezinde énemli oldugunu goster-
mistir.
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OSA'daki oksiiriik mekanizmast i¢in hava yolu
obstriiksiyonu baglaminda da bazi agiklamalar ge-
tirilmeye calisiimustir (1). Oksiiriik reseptorlerinin
lokal bronkokonstriiksiyon ile uyarildigi 6ne
siirlilmiis; bu diisiince bronkodilatatorlere alinan
yanitla da desteklenmistir. Mc Fadden (4) ok-
stiriigiin 6n planda oldugu astimli olgularda olgu-
larda reseptdrlerin en yogun oldugu biylik hava
yollarinda daralma, dispnenin 6n planda oldugu ol-
gularda periferik hava yollarinda daralma, oksiirtik,
dispne ve wheezing olan olgularda ise hem biiytlik
hem de kiigiikk hava yolu tutulumu oldugunu so-
lunum fonksiyon testleri ile gostermis. Ancak daha
sonraki calismalar bu bulgular1 desteklememistir
(5,6). Metakolin veya egzersiz testinden sonra da
hem santral hem de periferik havayollarinda obs-
tritksiyon gosterilmis ve klasik astimlilardan farkli
bulunmamis (5), Niimi'nin ¢alismasinda da her iki
grubun solunum fonksiyon indeksleri farkli bulun-
mamigstir (1). Koh ise (10) bu kisilerin wheezing
esiginin klasik astimlilara gore yiliksek oldugu;
wheezing duyulabilmesi i¢in daha fazla havayolu
obstriiksiyonu gerektigi hipotezini 6ne siirmiistiir.
Bir diger yazara gore de Oksliriik reseptor du-
yarliligmin artig1 patogenetik mekanizma olarak
one siiriilmiistiir (1). One siiriilen baska bir
mekanizma ise bu kisilerde bronshiperreak-
tivitesinin artmis olabilecegidir (10).

O'connell (8) ise bu antitenin hastalik subgrup-
larin1 yansitan bir spektrumun baglangici olabile-
cegini ve bu spektrumun basit Oksiiriikten klasik
astima uzanabilecegini 6ne slirmistiir. Yani klasik
astimin baglangici olarak degerlendirilmektedir.

Her ne kadar eozinofilik inflamasyon klasik
astimda oldugu gibi OSA'da da sorumlu goriilse de,
eozinofilik inflamasyonun olup BHR'in olmadigi
"astim olmayan eozinofilik bronsitin (non-astmatik
eozinofilik bronsit)" de varlig1 bilinmektedir. Non-
astmatik eozinofilik bronsitde de kronik oOksiiriik
vardir. SFT normaldir. Balgamda %3'in iizerinde
bir eozinofili olmasina ragmen BHR yoktur.
Eozinofilik inflamasyona ragmen BHR olmamast;
1- Inflamasyonun siddetinin farkli olmasi, (eozi-
nofil sayisinin farklilig1), 2- Bu eozinofillerin akti-
vasyonunun farkli olabilmesi, 3- Inflamasyonun
basladig1 andaki basal BHR diizeyi (baz1 kisilerde
bazal BHR normalin {ist simirinin ¢ok altinda
oldugu icin artsa da normal sinirlar i¢inde kalmak-
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tadir) veya 4- Inflamasyonun lokalizasyonu gibi
farkli hipotezlerle agiklanmaya ¢alisiimaktadir an-
cak eozinofilik inflamasyonun ni¢in bazi kosullar-
da BHR yapip OSA'ya neden oldugu, bazen de yap-
mayarak non-astmatik eozinofilik bronsite neden
oldugu heniiz agiklanamamaktadir (15).

Tan1

Tanida en 6nemli agsama ayrintili bir klinik 6y-
kiidiir. Tki haftanin iizerinde siiren, kuru, yineleyici
oOksiiriik bagka herhangi bir nedene baglanamiyorsa
OSA diisiiniilmelidir. Kisisel veya ailesel atopi
Oykiisii olabilir ancak gercek bir IgE ile iliskili du-
rum nadirdir (2). Solunum sikintis1 yoktur. Oksiiriik
antitlissif, antibiyotik ve dekonjestana yanit vermez
hatta yakinmalar daha da artar. Oksiiriige bagh
gelisebilecek genel komplikasyonlar gozlenebilir.

Fizik baki genelde olagandir. Akciger grafisi
ve SFT normal simirlar i¢indedir.

Tan1y1 koymada en degerli ve kesin tan1 yonte-
mi brons provokasyon testidir (1,2).

Tanida kronik oksiiriik tan1 protokollerinin (7)
uygulanmasi 6nemlidir; bu protokole gore uzun
stireli oksitiriik yakinmasi ile bagvuran tiim hastalar-
dan;

1. Ayrintil 6ykii alinir, fizik baki yapilir ve ¢ok
nadir durumlar disinda mutlaka akciger grafisi gekilir.

2. Sigara igen veya ¢evresel irritan maruziyeti
olanlarda 4 hafta siire ile bu irritanlardan uzak-
lagtirma onerisi disinda ek tetkik gerekli degildir.

3. Birinci ve ikinci basamaklar sonunda etiyolo-
ji belirlenememigse SFT ve reversibilite tayini 6ne-
rilir. Gerekirse brons provokasyon testi uygulanir.

Oykii ve fizik baki postnazal akinti (PNA)
sendromunu diisiindiiriiyorsa siniis grafisi ve aller-
jik degerlendirme solunum fonksiyon testlerinin
ontinde yer alir.

Akciger grafisinde patoloji varsa balgam ve
bronkoskopik incelemeler giindeme gelir.

4.Etyoloji hala aydinlatilamamigsa gastrodze-
fajiyal reflii (GOR) yoniinden incelemeler onerilir.
Kardiak incelemeler de bu agsamada yapilir.

5. Tim incelemelerin sonucunda etiyoloji belir-
lenememisse spesifik bir tedavi modalitesinin etkisi
gozlenerek tedaviden taniya ulagsma onerilir.
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Ancak son yillarda OSA'da da inflamasyonun
Ooneminin belirlenmesinden sonra bu protokole ek
basamak onerileri gelmektedir (12,16). Bu 6nerilerin
basinda da hava yolur inflamasyonunun deger-
lendirilmesi gelmektedir. Bu degerlendirme indiikte
veya spontan balgamda hiicre sayimi1 veya NO
diizeyi tayini seklinde Onerilmektedir. Kronik ok-
stirik olgularmm %13"linde tek anlamli bulgu bal-
gamda eozinofilinin gdsterilmesi olabilmektedir (16).

Kapsaisin testine yanit non-spesifik oldugu
i¢in tan1 prokolleri i¢inde kullanimi sinirlidir (17).

Eozinofilik inflamasyon astim diginda non-ast-
matik eozinofilik bronsitte, GOR’de de gosteril-
mistir (18). Bu nedenle BHR, OSA'da altin standart
gibi goriilmektedir ancak duyarliligr %93, 6zgiil-
lugii %87'dir (18).

Ayiric: Tani

Oksiiriige neden olabilecek tiim uyaranlar goz
ontline almmalidir (2);

1-Biiyiik hava yollar1

(yabanci cisim, klasik astim, neoplazmlar,
trakeit, bronsit)

2-Akciger parankimi

(Kalp yetmezligi, kistik fibrozis, pnomoni,
bronsektazi)

3-Akciger dist

(Siniizit, GOR, plevra veya vagal irritasyon,
ACE inhibitorii ve beta bloker kullanimi)

4-Santral Sinir Sistemi

(Psikojenik, aliskanlik)

Kronik oOkstiriiklerde patojenik triad olarak
gecen astim, PNA ve GOR iigliisii %93.6 oraninda
sorumludur (19). Bunun iginde astim (%58.9),
postnasal akint1 (%57.6), GOR (%17.9) oranin-
dadir, bronsektazi ve trakeobronsiyal kollaps daha
sonra gelmektedir.

Klinik siddet degerlendirmesi i¢in gegerliligi
kabul edilen bir siniflandirma sistemi olmamasi ne-
deniyle orijinal bir skorlama sistemi uygulanmak-
tadir (20).

OSA Siddet Simiflamasi (20)

SKOR I:Intermitan (her giin yok), gerektiginde
kullanilan inhale 2 agonist ile kontrol altinda,
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SKOR II:Her giin var, uzun etkili teofilin veya
inhale 32 agonist ile kontrol altinda,

SKOR III:Her giin var, uzun etkili teofilin veya
inhale $2 agonist ile kismen baskilaniyor ancak
kontrol edilemiyor.

Tedavi

Tedavi klasik astim tedavisidir. Skor I'de olan
olgular inhale beta mimetiklerle kontrol altina ali-
nabilir. Daha siddetli klinigi olanlarda antiinflama-
tuar tedavi baslanmalidir. Ancak OSA'da da klasik
astimda var olan inflamasyonun gosterilmis olmasi,
en hafif asamada bile antiinflamatuar tedavi
gerekliligi diistindiirmektedir (21).

Atakta kisa stireli steroid kiir gerekebilir.
Antihistaminik ve dekonjestanlar okstrigi artira-
caktir (2).

Non-astmatik eozinofilik bronsite de antiinfla-
matuar tedavi Onerilmektedir. Her ne kadar brons
asir1 duyarliligi olmasa da eozinofilik inflamasyon
bu tedavi i¢in yeterli endikasyondur ve hastalar te-
daviden belirgin yarar gérmektedirler (17).

Prognoz

Bu grup olgularin nasil seyredecegi bilin-
memektedir. Tedavi ile tamamen diizelen olgular
bildirildigi gibi daha sonra klasik astim gelisimi de
s0z konusudur (11).

KAYNAKLAR

1. Niimi A, Amitani R, Suzuki K, Tanak E, Murayama T, Kuze
F. Eosinophilic inflammation in cough variant asthma. Eur
Respir J 1998;11:1064-1069.

2. Karakaya G. Oksiiriikle seyreden astma. Kalyoncu AF.
Brons Astmasi'nda Atlas Kitapcilik 2001, Birinci Baski
Ankara, 85-91.

3. Stanescu DC, Teculescu DB. Exercise and cough-induced
asthma. Respiration 1970;27:377-83.

4. McFadden ER Jr. Exertional dyspnea and cough as preludes
to acute attcks of bronchial asthma. N Engl J Med
1975;292:555-9.

5. CorraoWM, Braman SS, Irwin RS. Chronic cough as the
sole presenting manifestation of bronchial asthma. N Engl J
Med 1979;300:633-7.

142

OKSURUKLE SEYREDEN ASTIM

6. Hannaway PJ, Hopper GDK. Cough variant asthma in chil-
dren. JAMA 1982;247-206-8.

7. Irwin RS, Curley FJ, French CL. Chronic cough The spec-
trum and frequency of causes, key components of the diag-
nostic evaluation and outcoma of specific therapy. Am Rev
Respir Dis 1990;141:640-7.

8. O'Connell EJ, Rojas AR, Sachs MI. Cough-type asthma: a
review. Ann Allergy 1991;66:278-85.

9. Niimi A, Amitani R, Kawai M, Nishiyama H, Mackawa N,
Kuze F. Sputum eosinophilia in cough variant asthma (ab-
stract). Am Rev Respir Dis 1991;143(Suppl.):A 30.

10.Koh YY, Chae SA, Min KU. Cough variant asthma is asso-
ciated with a higher wheezing threshold than classic asth-
ma. Clin Exp Allergy 1993;23:696-701.

11.Wright AL, Holberg CJ, Morgan WJ, Taussig LM, Halonen
M, Martinez FD. Recurrent cough in childhood and its rela-
tion to asthma. Am J Respir Crit Care Med 1996;153:1259-
65.

12.Carney IK, Gibson PG, Murree-Allen K, Saltos N, Olson
LG, Hensley MJ. A systemic evaluation of mechanisms in
chronic cough. Am J Respir Crit Care Med 1997;156:211-
216.

13.Woolcock AJ. How does inflammation cause symptoms?
Am J Respir Crit Care Med 1996;153:21-2.

14.Niimi A, Matsumoto H, Minakuchi M, Kitaichi M, Amitani
R. Airway remodelling in cough -variant asthma. Lancet
2000;356:6,564.

15.Gibson PG, Dolovich J, Denburg J, Ramsdale EH,
Hargreave FE. Chronic cough :eosinophilic bronchitis with-
out asthma. Lancet 1989;1:1346-48.

16.Brightling CE, Ward R, Goh KL, Wardlaw AJ, Pavord ID.
Eosinophilic bronchitis is an important cause of chronic
cough. Am J Respir Crit Care Med 1999;160:406-10.

17.McGarvey LPA, Heaney LG,, Lawson JT, Johnston BT,
Scally CM, Ennis M, Shepherd DRT, MacMahon J.
Evaluation and outcome of patients with chronic non-pro-
ductive cough using a comprehensive diagnostic protocol.
Thorax 1998;53:738-43.

18.McGarvey LPA, Forsythe P, Heaney LG, MacMahon J,
Ennis M. Bronchoalveoler lavage findings in patients with
chronic nonproductive cough. Eur Respir J 1999;13:59-65.

19.Palombini BC, Villanova CAC, Araujo E, Gastal OL, Alt
DC, Stolz DP, Palombini CO. A pathogenic triad in chronic
cough asthma, postnasal Drip Syndrome and gastroe-
sophageal reflux disease. Chest 1999;116:279-84.

20.Cockeroft DW, Swystun VA. Asthma control versus asthma
severity. J Allergy Clin Immunol 1996;98:1016-18.

21.Selroos O, Pietinalho A, Lofroos A-B, Riska H. Effect of

carly vs late intervention with inhaled corticosteroids in
asthma. Chest 1995;108:1228-34.

T Klin Allerji-Astim 2001, 3



