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Nonastmatik Eozinofilik Bronsit

Nonasthmatic Eosinophilic Bronchitis

Necla Songtir

Memorial Sisli Hastanesi, Gogiis Hastaliklari Bolimdi, istanbul, Tiirkiye

Nonastmatik eozinofilik bronsit (NAEB), kronik okstrigiin sik go-
rilen ve tedavi edilebilen bir sebebidir. Kronik ksiiriik yakinmasi
ile bagvuran olgularin %10-30"unun NAEB oldugu bildirilmistir.
Etyolojide, cevresel veya mesleksel duyarlilastiricilar rol oynayabi-
lir. Astima benzer eozinofilik hava yolu inflamasyonu ile seyretme-
sine ragmen hava yolu asiri duyarliligi veya hava yolu obstriiksiyo-
nu ile iliskili semptomlar ve objektif bulgular mevcut degildir. Bu
farklilikta mast hiicrelerinin hava yolu duvarindaki lokalizasyonu
6nemli rol oynar. Astimli hastalarda brons diiz kasinda mast hiicre
infiltrasyonu gorilirken, NAEB’de mast hiicreleri brons epitelin-
de infiltre olmaktadir. Tani, kronik oksuriigiin diger sebeplerinin
klinik, radyolojik ve spirometrik &lglimlerle ekarte edilmesi ve
indlikte balgamda hava yolu inflamasyonun degerlendirilmesiyle
konulur. inhale kortikosteroid tedavi ile hastalarin semptomlarin-
da diizelme, balgam eozinofil oraninda ve artmis 6ksdiriik refleks
duyarhliginda azalma goriiliir. Tedavinin dozu ve siresi ile ilgili
bilgiler belirsizligini korumaktadir. NAEB ile iligkili ksuirtik gegici
olabilir, tekrarlayabilir ve eger tedavi edilmez ise kalici olabilir. ih-
tiya¢ duyulan olgularda oral kortikosteroid verilebilir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Fozinofilik inflamasyon, kronik 6ksiiriik,
bronsit, eozinofilik bronsit

Nonasthmatic eosinophilic bronchitis (NAEB) is a common and treat-
able cause of chronic cough. It plays a role 10-30% of cases present-
ed with chronic cough. The etiology of NAEB can be associated with
exposure to an occupational sensitizer or to a common inhaled anti-
gen. Although, it is characterized with eozinophilic inflammation like
asthma, there are no symptoms and objective evidences of airway
hyperresponsiveness or bronchoconstriction. The difference may be
related to the localization of mast cells within the airway wall, which
is the airway smooth muscle in patients with asthma, and epithelium
in patients with nonasthmatic eosinophilic bronchitis. The diagnosis
of NAEB requires assessment of airway inflammation in the induced
sputum after other causes of cough have been excluded by clinical,
radiological, and physiological assessment. Patients are improved
symptomatically and have a significant fall in their sputum eosinophil
and cough receptor sensitivity following inhale corticosteroid treat-
ment. However, there are no data currently available concerning the
dose and duration of inhale corticosteroid treatment. Cough due to
NAEB can be transient, episodic, or persistent in cases without treat-
ment. Some patients require oral corticosteroids.

KEY WORDS: Eosinophilic inflammation, chronic cough, bronchi-
tis, eosinophilic bronchitis

Nonastmatik eozinofilik bronsit (NAEB) hava yollarinin eozinofilik infiltrasyondan zengin kronik inflamatuvar bir hastali-
gidir. ilk kez 1989 yilinda Gibson tarafindan kronik 6kstriigiin bir sebebi olarak kiigiik bir hasta grubunda tanimlanmistir
[1,2]. Bu hastalarda astima 6zgii hava yolu fonksiyon anormallikleri gosterilemezken eozinofilden zengin bir hava yolu
inflamasyonun varhigi nedeniyle “nonastmatik eozinofilik bronsit” olarak tanimlanmig ve devam eden ¢alismalar ile nadir
bir hastalik olmadigr gosterilmistir. Glinlimiizde kronik 6kslriige yaklagimda hava yolu inflamasyonunun degerlendirildigi
merkezlerde gerceklestirilen calismalarda, hastalarin %10-30’unda NAEB'in etyolojide rol oynadigi bildirilmistir [3-5].

Bu boliimde literatiirde yer alan son bilgiler esliginde kronik oksiiriik sebepleri icinde 6nemli bir yer tutan NAEB'in etyo-
patogenezi, klinik 6zellikleri, dogal seyri, tani ve tedavisinden bahsedilecektir.

ETYOLOJi

Nonastmatik eozinofilik bronsitin etyolojisi belirsizligini korumakla birlikte cevresel veya mesleksel duyarlastiricilar rol
oynayabilmektedir. NAEB tanisi konan hastalarin %44-ile %52'sinde etyolojide mesleki toz maruziyeti bildirilmistir [6].
Ozellikle recine sertlestirici, kaynak dumani ve formaldehit maruziyetinin eozinofilik bronsite yol actigi gosterilmistir
[7-10].

FiZYOPATOLOJi

Nonastmatik eozinofilik bronsit, balgam 6rneklerindeki eozinofilik inflamasyondan dolay: astim ile histopatolojik ben-
zerlik gosterir (Tablo 1). Bununla birlikte hava yolu asirt duyarliliginin olmamast ile astimdan fizyolojik olarak farkhdir.
Hastalarin indiiklenmis veya spontan balgam 6rneklerinin %100’tinde eozinofili mevcuttur. Eozinofilinin derecesi stabil
astimli hastalar ile benzerlik gosterir fakat astim akut ataklari ile karsilagtirildiginda daha az oranlardadir [2,11]. NAEB'li
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Tablo 1. NAEB ve astimda klinikopatolojik 6zellikler

Nonastmatik Klasik Astim

Eozinofilik Bronsit

Semptom Oksiiriik Dispne, okstriik,
wheezing
Hava yolu asiriduyarlihg Yok Var
Bronkodilatatore cevap Yok Var
Balgamda eozinofili Her zaman Genellikle
(%100) (%66-100)
Oksiiriik refleks duyarlilig Artmig Normal
FeNo Artmis Artmis
Kortikosteroide cevap Iyi fyi
Bazal membran kalinhg Artmig Artmis
Dz kaslarda mast hiicresi + ++
Balgam HA ve PGD, ++ +
Balgam ECP Artmig Artmis
Balgam cys-LTs Artmig Artmig
Balgam IL-13 Normal +++

FeNO: Ekspiryum havasinda nitrik oksit; HA: Histamin;
PGD,: Prostoglandin D,; ECP: Eozinofilik katyonik protein;
cys-LTs: Sistein I6kotrienler; 1L13: Interlokin-13

hastalarin brons mukoza &rneklerinin histopatolojik muaye-
nesinde ise, eozinofilik infiltrasyonun intraepitelyumda ve
subepitelyal mukozada lokalize oldugu, subepitelyal bazal
membranin kalinlastigi ve mevcut bulgularin siddetinin
astim ile benzer oldugu gosterilmistir [11,12]. Ek olarak,
IL-4, IL-5 ve ECP salimmi, brongiyal mukozadaki eozinofil
degrantlasyonu ve ekspirasyon havasindaki nitrik oksit (NO)
diizeyleri agisindan da astimdan farkli olmadigr gésterilmistir
[11-16]. Sistein l6kotrienler (cys-LTs), PGE2, PGF2a ve TXB2
gibi vazoaktif, bronkokonstriiktér ve hava yollarinda hasara
yol agan mediatorler NAEB ile iliskili eozinofilik inflamas-
yonda &nemli rol oynamaktadir [13]. Ozetle, NAEB'li hasta-
lar ile astimh hastalar benzer hava yolu inflamasyonuna
sahiptir. NAEB’de inflamasyon 6zellikle alt solunum yollarin-
dadir. Ust solunum yolu semptomlarinin daha sik gériilmesi
eozinofilik inflamasyonun &zellikle Gst solunum yollarinda
sinirh oldugunu diistindiirmiisse de nazal eozinofili veya
havayolu asirn duyarhligr gésterilememistir [17].

Nonastmatik eozinofilik bronsitli hastalardaki hava yolu inf-
lamasyonu astimla benzerlik gostermesine ragmen mast
hiicrelerinin brons duvarindaki lokalizasyonu farkhdir.
Astimdan farkli olarak NAEB’de mast hiicreleri brons epite-
linde aktive olmaktadir. NAEB’li hastalarin brons fircalama
materyallerinde mast hiicre sayisi ve balgamda PGD, ile
histamin konsantrasyonlari astimdan daha yuksektir [11,13].
Astimli hastalarin brons diiz kasinda aktive mast hiicre sayi-
sindaki artis NAEB’de gosterilememistir [11,14]. Ayrica,
astimda hava yolu diiz kaslarindaki mast hiicre sayisi hava
yolu asiri duyarliligi ile ters orantilidir. Astim ve NAEB'li has-
talar arasindaki hava yolu inflamasyonu ile iligkili fonksiyo-
nel farklilig yaratan en 6nemli anahtar faktor, astimda mast
hicrelerinin hava yolu diiz kasinda aktive olmasina bagh
gelisen hava yolu asirt duyarliligi ve degisken hava yolu obs-
tritksiyonudur [18].
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KLINIK OZELLIKLER

Nonastmatik eozinofilik bronsit; 2 aydan uzun stire devam
eden kronik o6ksiirlik, balgamda eozinofili (>%3), hava yolu
obstriiksiyonu ile iligkili semptomlarin ve objektif bulgularin
olmamasi (FEV /FVC>%70) ve brong agirt duyarhili§inin gos-
terilememesi (PC20-FEV,>16 mg/mL) olarak tanimlanabilir
[3,19]. PEF degiskenligi yoktur ve ekspirasyon havasindaki
NO diizeyleri artmigtir [12,18]. Oksiiriik inhale ve/veya oral
kortikosteroid tedaviye cevap verir (Tablo 1) [20]. Hastalar
genellikle orta yastadir, sigara ve atopi dykdleri yoktur ve tek
yakinmalari kronik &ksiriiktiir [2]. inhale ve/veya oral korti-
kosteroid tedavi ile dksiiriigiin siddeti, balgam eozinofil orani
ve kapsaisine artmig okstiriik refleks duyarliligi (C5<3,9 mM)
azalmaktadir. Literatiirde mevcut bulgular NAEB’de 6ksiiriik
refleks duyarhliginin 6kstrlige katkida bulundugunu goster-
mektedir ve eozinofilik inflamasyon artmig 6kstriik refleks
duyarlihgr ile birliktedir [17,21]. Bununla birlikte, Park ve
ark. [22] tarafindan gergeklestirilen ve hastalarin uzun
donem takiplerinin yapildigi bir diger calismada, bir grup
hastada asemptomatik dénemde balgam eozinofilisinin
(>%3) tekrar ortaya gikmasi, NAEB'li hastalarda kronik oksii-
riglin her zaman eozinofilik inflamasyonla iliskili olmadigini
distindirmistar.

TANI

Nonastmatik eozinofilik bronsit tanisi; kronik oksiriagin
diger sebeplerinin klinik, radyolojik, ve spirometrik dlgiimler
ile ekarte edilmesi ve alt solunum yollarindaki inflamasyo-
nun degerlendirilmesiyle konur. Hava yolu inflamasyonu
balgam indiiksiyon yontemi ile degerlendirilebilir [23,24].
Son derece basit, glivenilir ve noninvaziv olan bu yontemle,
hipertonik tuzlu su ultrasonik bir nebilizatér yardimi ile
verildiginde gerek yetiskin ve gerekse cocuklarin %80’inde
alt solunum yollarindan yeterli balgam elde edilebilmektedir.
Hipertonik tuzlu suyun hava yolu epitelinden disariya sivi
akigini hizlandirarak, 6kstrik reseptorlerini stimiile ederek
veya mukosiliyer klirensi artirarak indiksiyon yaptigi disu-
niilmektedir. Bununla birlikte yontem uygulanamiyor veya
sonug basarisiz ise brons lavaji gibi invaziv yontemlere bas-
vurmadan 6nce ekspirasyon havasinda NO duzeyleri 6l¢iile-
bilir. Astimli hastalarda hava yolu inflamasyonunun bir gos-
tergesi olarak ekspirasyon havasinda NO diizeyleri artmistir.
NO, hastaligin kontrol altinda olup olmadiginin ve antiinfla-
matuvar tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde kullani-
lir. NAEB’de NO diizeyleri artmaktadir ve bu artis indikte
balgamdaki eozinofil orani ile korelasyon gosterir. Disiik
diizeylerde olciilen NO seviyelerinin, nonastmatik kronik
Okstirtikli hastalara yaklasimda NAEB tanisini dislayabilece-
gi ileri surtilmekle birlikte NAEB tanisindaki roli tam olarak
kesinlesmemistir [12,16].

NAEB’IN DOGAL SEYRI

Hastahgin seyri ile ilgili bilgilerimiz literatirdeki bir kag
calisma ile sinirhdir. NAEB tanisi ile 10 yil siire ile izlenen 12
hastadan elde edilen ilk veriler, benign ve kendini sinirlayan
bir hastalik oldugunu diisiindtirmektedir [25]. Bununla bir-
likte, NAEB tanisi ile en az 1 yil siire ile izlenen 32 hastanin
3’tinde (%9) tipik semptomlar ve hava yolu asiri duyarliligi
ile birlikte astim, 5’inde (%16) fiks hava yolu obstriiksiyonu
gelismis, 21 (%66) hastada semptomlar ve/veya hava yolu
inflamasyonunun devam ettigi gorilmistir [6]. NAEB’in
astimin bir 6nciisii olup olmadigini heniiz kesinlik kazanmig
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degildir. Eger dncisi ise hastaligin bu déneminde verilecek
etkin bir tedavinin astim prevalansindaki artisi azaltabilecegi
distinilmektedir [26].

Brightling ve ark. [27] tarafindan NAEB tanisi ile 2 yil siire ile
izlenen bir olguda fiks hava yolu obstriiksiyonu gelistigi bil-
dimistir. Olguda inhale kortikosteroid tedavi ile semptomatik
iyilesme saglandigi halde balgam eozinofilisi devam etmistir.
Progresiv, irreverzibl hava akim kisithiliginin, yetersiz korti-
kosteroid tedavi sonucu devam eden eozinofilik inflamasyo-
na sekonder gelisen yeniden yapilanmaya bagli olarak geli-
sebilecegi ileri stiriilmektedir [19]. KOAH’li hastalarin %30-
40'inin astim Oykisii ve reverzibilite bulgusu olmaksizin
balgam eozinofilisi ile seyredebildigini gosteren calismalar
nedeniyle NAEB’in KOAH'in bir baslangici olabilecegi dusu-
nilmektedir [28,29].

TEDAViI

Nonastmatik eozinofilik bronsitli hastalarda temel tedavi,
inhale kortikosteroidleri igeren bir antiinflamatuvar tedavi ve
eger inflamasyon mesleksel maruziyet veya allerjen inhalas-
yonuna bagli gelismis ise koruyucu 6nlemlerin alinmasidir
[19]. NAEB'de, 4 hafta siire ile giinde iki kez 400 ug budeso-
nide veya esdeger dozda flutikazonun semptomlarda diizel-
me sagladig ve balgamda eozinofil sayisini belirgin azalttg
gosterilmistir [1,3,17,19,22,30].

inhale kortikosteroid tedavi ile semptom kontrolii saglanmig
olgularda tedavinin kesilip kesilmeyecegi heniiz agik degil-
dir. Tedavi altinda semptomatik diizelme saglanan olgularda
balgam eozinofilisinin tekrarladigi bildirilmistir [22]. inhale
kortikosteroid tedaviye heterojen yanit, hastaligin patoloji-
sinde aydinlatilmaya ihtiya¢ duyan farkli mekanizmalarin rol
oynayabilecegini dustindiirmektedir [31].

Yiiksek doz inhale kortikosteroid tedaviye direngli 6ksuri-
gl ve eozinofilik inflamasyonu olan olgularda oral kortiko-
steroid tedavi gerekebilir [19]. Son yillarda, I6kotrien resep-
tor antagonistlerinin NAEB tedavisinde potansiyel bir tera-
potik ajan olabilecegi ileri striilmektedir. Chai ve ark. [30]
tarafindan gerceklestirilen bir pilot ¢alismada daha &nce
steroid kullanmamig hastalarda inhale kortikosteroid (400 ug/
glin) ile birlikte verilen montelukastin (10 mg/giin), yiiksek
doz (800 pg/giin) inhale kortikosteroid tedavisi ile benzer
antitissif ve antiinflamatuvar etkiye sahip oldugu gosterilmis
ve NAEB patogenezinde cys-LTs'in olasi rolii vurgulanmistir.

Sonug olarak, nonastmatik eozinofilik bronsit hava yollarinin
eozinofilik infiltrasyondan zengin kronik inflamatuvar bir
hastaligidir. Hastalarda akciger grafisi ve spirometrik 6lgtim-
ler normaldir ve hava yolu obstriiksiyonu ve hava yolu agiri
duyarhiliginin bulgulari yoktur. Astima benzer hava yolu inf-
lamasyonu olmakla birlikte, brons duvarinda mast hicre
infiltrasyonunun lokalizasyonu farkhdir. Oksiiriik inhale
kortikosteroid tedaviye cevap verir. Bununla birlikte, hastali-
gin dogal seyrinde irreverzibl hava akim kisithligi ve astim
gelisebilecegi, hatta asemptomatik donemde balgam eozino-
filisinin devam edebilecegi bildirilmistir. Bu durum, NAEB ile
iliskili oksiiriikte inflamasyonla ilgili diger noninvaziv belir-
teclerin rollini ve diger tedavilerin etkinligini arastiran galis-
malara ihtiyag oldugunu gostermektedir.
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