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OZET

Astmatik olmayan eozinofilik bronsit (NAEB) hava yollarinin eozinofilik infiltrasyondan zengin, kronik
inflamatuar hastaliklarindan birisidir. Kronik 6ksiiriik yakinmasi ile bagsvuran hastalarin %10-15’inde
gorilmektedir. Ug aydan uzun siireli 6ksiiriik yakinmasi olan, ancak birlikte dispne, wheezing, disfaji,
hemoptizi ve post nazal akint1 yakinmalar1 olmayan hastalarda kronik 6ksiiriik sebepleri icersinde NAEB
diisiiniilmelidir. Etiyopatogenezde hava yolu inflamasyonuna ek olarak atopi, sigara, mesleksel faktorler,
alerjenler ve sitokinler sorumlu tutulmaktadir. Fizik muayenede akciger sesleri normaldir. Laboratuvar
tetkiklerinde solunum fonksiyon testleri, metakoline brong cevabi normal olup, giinliik PEF degiskenligi
yoktur. NAEB hastalarda taniy1 koymada en 6nemli inceleme yontemi, balgamda eozinofil oraninin
arttiginin gosterilmesidir. Oksiiriik inhale kortikosteroidlerin diizenli kullanimu ile diizelir. Thtiyag duyu -
lan vakalarda oral kortikosteroidler kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Eozinofilik bronsit, kronik oksiiriik, tan
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ABSTRACT
Nonasthmatic Eosinophilic Bronchitis

Nonasthmatic eosinophilic bronchitis (NAEB) is a chronic inflamatory disease of the airways which con -
sists of mostly eosinophilic infiltration. It has been observed in 10-15% of patients presenting with a
chronic cough. It should be considered as a cause of chronic cough when patients complain of chronic
cough persisting more than three months. However, the cough is not associated with wheeze, dyspnea,
haemoptysis, dysphagia or postnasal drip. The factors responsible for the etiology and pathogenesis are
smoking, atophy, allergens, occupational factors and cytokines in addition to eosinophilic airway infla -
mation. Physical examination findings are normal. Laboratory studies reveal normal spirometry, normal
methacholine airway responsiveness and no PEF variability. The gold standard for diagnosis of NAEB is

an increased eosinophil ratio in sputum. Cough can resolve with inhaled corticosteroids. Oral corticos -
teroids can be used in some cases.
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Eozinofilik hava yolu inflamasyonu, astimin karakteristik ritkte (eozinofilik trakeobronsit), sigara icen kronik bron-

bir 6zelligi olup astimli hastalardaki bronsiyal hiperreaktivi- sitli hastalar ve gastrotzofageal reflii gibi klinik durumlarda

te ve diger fonksiyonel anormalliklerden sorumlu tutulmak- da goriilebildigi bildirilmektedir [2,3,4,5].

tadir [1]. Astmatik olmayan eozinofilik bronsit (NAEB), hava
Son yillarda, eozinofilik hava yolu inflamasyonunun as- yollarinin eozinofilik infiltrasyondan zengin, kronik infla-

tim diginda hava yolu obstriiksiyonuna yol agmaksizin ast- matuar bir hastaligidir. Kronik 6ksiiriik yakinmasi ile bas-

matik olmayan eozinofilik bronsitte (NAEB), atopik ¢ksii- vuran hastalarin %10-15’inde goriilmektedir [6,7]. Litera-

tiirde “eosinophilic bronchitis without asthma “chronic co-
ugh responsive to inhaled corticoste¥mthrak da isimlendiril-
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cekmigtir [2]. Hastalarin balgam eozinofil ve metakromatik
hiicre oranlar1 astimli hastalara benzerlik gostermekteydi.
“Eosinophilic bronchitis without astAntanisiyla bildirilen
hastalarin ¢ogunda deri testleri pozitif iken, tiimiinde serum
immiinoglobin konsantrasyonlari normal sinirlarda bulun-
mus ve inhale kortikosteroidlerle oksiiriigiin iyilestigi sap-
tanmustir. Gibson’un ilk raporundan sonra, giiniimiize kadar
yapilan calismalarda NAEB’in nadir bir hastalik olmadigi
anlagilmig ve etiyopatogeneze yonelik ¢alismalar yapilmigtir.

ETIYOPATOGENEZ

Eozinofilik hava yolu inflamasyonunun etiyolojisi heniiz
aydinlatilamamis olmakla birlikte, astima benzer bir meka-
nizmayla gelistigi diistiniilmektedir. Atopi astimlilarda ol-
dugu gibi hastalarin ancak belli bir boliimiinde (veya yar1-
dan azinda) saptanmaktadir [7]. Akrilatlarin eozinofilik
bronsitin gelisimine yol acan mesleksel fakttrlerden biri ol-
dugu bildirilmektedir [9].

NAEB’li hastalarda eozinofilik inflamasyon ile ©ksiiriik
gelisimi arasindaki mekanizma heniiz kesin olarak bilinme-
mektedir. Ancak, vurgulanmasi gereken 6zelligi, eozinofilik
inflamasyonun, hava yolu obstriiksiyonuna ve brons asirt
duyarliligina yol agcmamasidir. Oksiirik inhale kortikoste-
roid tedavisiyle diizelmektedir. NAEB hastalarda giinliik
PEF degiskenligi yoktur. Direkt (metakolin, histamin) ve
indirekt (AMP, hipertonik NaCl) uyaranlara hava yollari-
nin yanitt normal sinirlar icerisindedir [8]. Hastalarda eozi-
nofilik inflamasyona ragmen bronsiyal hiperreaktivite sap-
tanamamaktadir. Mevcut bulgularla bu ¢eligkili durumu
agiklamak miimkiin degildir [8,10].

Astimli hastalarda eozinofilik bronsitin Th2 lenfositler-
den salinan IL5, GM-CSF gibi sitokinlere bagli olarak ge-
listigi diistiniilmektedir. Bu sitokinler, eozinofillerin gelis-
mesinde ve farklilasmasinda ¢nemli rol oynarlar [11,12].
NAEPR'li hastalarda da, astimli hastalara benzer olarak IL5
ve GM-CSFnin BAL hiicrelerinde gosterilmesiyle sitokin
gen ekspresyonunun brongiyal hiperreaktivitesi olan ve ol-
mayan hastalarda farkli olmadigi ileri siiriilmiistiir [13]. Bu
sonuglar, hava yolu inflamasyonu ve hava yolu hiperreakti-
vitesinin ayr1 genetik kontrol altinda gelistigi goriisiinii des-

teklemektedir [14].

OKSURUK-BRONKOKORSTRIKSIiYON iLiSKiSi

Astimli hastalarda 6ksiiriigiin hava yolu obstriiksiyonuna
bagli olarak gelistigi ve oksiiriik reseptorlerinin lokal bron-
kokonstriksiyonla uyarildigi ilk kez Salem ve Aviado tara-
findan bildirilmistir [15]. Bronkodilatér tedavinin oksiirii-
giin tek semptom oldugu astimli hastalarda etkili olmasi ve
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bu hastalarda 6ksiiriik reseptér duyarliliginin normal oldu-
gunun gosterilmesi bu goriisii desteklemektedir. Diger yan-
dan, oksiiriigiin bronkokonstriksiyondan bagimsiz olarak
ortaya ¢iktigini ve oksiiriik reseptor duyarliligr ile brongiyal
reaktivitenin birbirinden bagimsiz oldugunu gésteren calis-
malar bulunmaktadir [4,16,17]. NAEB’li hastalarda, oksii-
riigiin yalnizca inhale kortikosteroidlere cevap verdigi ve
bronkokonstriksiyondan bagimsiz olarak ortaya ¢iktig gos-
terilmigse de, oksiiriik reseptdr duyarliliginin diizeyini gos-
teren ¢aligmalar mevcut degildir.

HANGI HASTALARDA NAEB
DUSUNULMELIDIR?

Uc aydan uzun siireli oksiiriik yakinmasi olan, ancak birlik-
te dispne, wheeznng disfaji, hemoptizi ve postnazal akinti ya-
kinmalar1 olmayan, sigara kullanmayan hastalarda kronik
oksiiriik nedenleri arasinda NAEB diistintilmelidir. Hasta
son 8 haftada iist solunum yolu infeksiyonu gegirmemis ol-
mali, dksiiriige neden olabilecek ilag kullanma (ACE inhi-
bitorii) ve kronik akciger hastaligina yol acan meslek hasta-
lig1 6ykiisii bulunmamalidir. Fizik muayenede akciger sesleri
normaldir. Laboratuvar bulgular1 Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. NAEB’li hastalarda laboratuvar
bulgular1

FEV> beklenenin %80’i
FEV/FVC >%15

Solunum fonksiyon testi

Metakoline cevap PC 20-FEV| >8 mg/ml

Giinliik PEF degiskenligi < %10
Bronkodilatére cevap < %10
Balgamda eozinofil > %3
Akciger grafisi Normal

NAEB diisiiniilen hastalarda tani koymada en énemli in-
celeme yontemi, balgamda eozinofil oraninin arttiginin
gosterilmesidir. Ancak, her zaman yeterli balgam spontan
olarak elde edilemeyebilir. Son yillarda, bu tiir hastalara
yaklagimda basit ve ¢ok faydali bir yontem olan, klinikte
daha sik kullanilmaya baglanan balgam indiiksiyonu NAEB
icin de uygulanmaktadir [4,18,19]. NAEB tanisinda uygu-
lanabilecek en kisa ve pratik yaklagim, balgamda eozinofil
artiginin gosterilmesi ile birlikte dksiiriigiin inhale kortikos-
teroid tedavisi ile diizeldiginin gosterilmesidir.
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AYIRICI TANI

Uc aydan uzun siireli kronik oksiirik yakinmasi ile bagvu-
ran ve balgam eozinofilisi gosterilen bir hastada, solunum
fonksiyonlari normalse ve bronsiyal hiperreaktivite gosteri-

lememisse NAEB ile birlikte atopik oksiiriik (eosinophilic

tracheobronchitis with airway cough hypersensitiptilsiiriik
varyant astim (cough varyant asthmada ayirict tanida diisii-
niilmelidir.

Atopik okstiriik, kronik 6ksiiriik patolojisinde yeni bir
antitedir. 11k kez Dr. Fujimura tarafindan atopik 6zelliklere
sahip, 8 haftadan daha uzun siireli prodiiktif olmayan oksii-
ritk yakinmast olan hastalarda saptanmistir. Hastalarm in-
diiksiyon yontemi ile elde edilen balgam érneklerinde eozi-
nofili mevcuttur. Solunum fonksiyonlar1 ve metakoline
brong yaniti normal smirlardadir. BAL sivisinda eozinofil
artig1 gosterilemezken, trakea ve brong biyopsilerinde sube-
pitelyal eozinofil infiltrasyonu mevcuttur ve inhale kapsaisi -
ne oksiirtik yanit1 artmustir [4,16,20]. Atopik oksiiriigi olan
hastalarin bir¢ok klinik ve fizyopatolojik ¢zelligi NAEB'li
hastalara benzemektedir. Atopik oksiiriiklii hastalarda yap-
tigmmiz calismalarda, oksiiriik reseptor duyarliliginin arttigi-
n1 ve eozinofilik infiltrasyonun trakea ve bronglarda sube-
pitelyal alanda oldugunu ve bu hastalarda kiigiik hava yol-
larinin tutulmadigini saptadik [20]. Ancak bu 6ksiiriik tipi-
nin Japonya disinda mevcut olup olmadigi bilinmemekte-
dir.

Bilindigi gibi okstiriik, astimin tek ve en énemli bulgusu
olabilir. Oksiiriik varyant astim olarak bilinen bu ksiiriik
tipinin bronsiyal hiperreaktivite ile birlikteligi bildirilse de,
bu konuda yapilan diger calismalarda, metakolin provokas-
yon testinin normal oldugu 6ksiiriik varyant astim olgula-
rinda gosterilmistir [4,17,21,22].

TEDAVI

NAEB hastalarda okstirtik, inhale kortikosteroidlerin dii-
zenli kullanimi ile diizelir. Inhale kortikosteroid tedavisiyle
balgam eozinofil orant da anlamli bi¢imde azalmaktadir. Th-
tiya¢ duyulan vakalarda oral kortikosteroidler kullanilabi-
lir. Kortikosteroidlere klinik yanitin 2 ila 3 hafta icerisinde
ortaya ¢iktigi bildirilmektedir.

SONUC

NAEPR'li hastalarin taninmasi énemlidir, c¢linkii etkili bir
tedavisi miimkiindiir. Klinik uygulamada, kronik &ksiiriiklii
hastalar arasinda NAEB’li hastalar yeterince tanmama-
maktadir. Hastalar bagvurulari 6ncesinde genellikle korti-
kosteroid kullanmakta ve klinik yanit alindigindan ileri
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arastirmalar yapilmadan astim hastasi olarak kabul edil-
mektedirler.

Kortikosteroidlerin tedaviye ge¢ kalinmaksizin baglan-
masi, bu olgularin, astimli hastalarda oldugu gibi, daha iyi
bir prognoza sahip olmasini saglayabilir [23].

21. yiizyila girdigimiz su giinlerde NAEB ile ilgili yapilan
calismalar, astim ve oksiiriik fizyopatolojisi ile ilgili bilgile-
rimizi gelistirmeye ve sekillendirmeye devam etmektedir.
Ancak, bu hastalarda eozinofilik inflamasyonun lokalizas-
yonu, yogunlugu ve aktivasyonunun derecesi ve 6ksiiriik re-
septor duyarliligi ile ilgili arastiracagimiz ve yanit bula-
cagimiz daha ¢ok soru isareti oldugu inancindayim.
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