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Eozinofilik hava yolu inflamasyonu, ast›m›n karakteristik

bir özelli¤i olup ast›ml› hastalardaki bronfliyal hiperreaktivi-

te ve di¤er fonksiyonel anormalliklerden sorumlu tutulmak-

tad›r [1]. 

Son y›llarda, eozinofilik hava yolu inflamasyonunun as-

t›m d›fl›nda hava yolu obstrüksiyonuna yol açmaks›z›n ast-

matik olmayan eozinofilik bronflitte (NAEB), atopik öksü-

rükte (eozinofilik trakeobronflit), sigara içen kronik bron-

flitli hastalar ve gastroözofageal reflü gibi klinik durumlarda

da görülebildi¤i bildirilmektedir [2,3,4,5].

Astmatik olmayan eozinofilik bronflit (NAEB), hava

yollar›n›n eozinofilik infiltrasyondan zengin, kronik infla-

matuar bir hastal›¤›d›r. Kronik öksürük yak›nmas› ile bafl-

vuran hastalar›n %10-15’inde görülmektedir [6,7]. Litera-

türde “eosinophilic bronchitis without asthma” ve “chronic co-

ugh responsive to inhaled corticosteroid” olarak da isimlendiril-

mektedir [2,8].

‹lk kez 1989 y›l›nda Gibson, 3 aydan uzun süreli kronik

öksürü¤ü olan, ancak solunum fonksiyon testleri ve metako-

line bronfliyal yan›t› normal olan bir hasta grubuna dikkat
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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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çekmifltir [2]. Hastalar›n balgam eozinofil ve metakromatik

hücre oranlar› ast›ml› hastalara benzerlik göstermekteydi.

“Eosinophilic bronchitis without asthma” tan›s›yla bildirilen

hastalar›n ço¤unda deri testleri pozitif iken, tümünde serum

immünoglobin konsantrasyonlar› normal s›n›rlarda bulun-

mufl ve inhale kortikosteroidlerle öksürü¤ün iyileflti¤i sap-

tanm›flt›r. Gibson’un ilk raporundan sonra, günümüze kadar

yap›lan çal›flmalarda NAEB’in nadir bir hastal›k olmad›¤›

anlafl›lm›fl ve etiyopatogeneze yönelik çal›flmalar yap›lm›flt›r. 

ET‹YOPATOGENEZ
Eozinofilik hava yolu inflamasyonunun etiyolojisi henüz

ayd›nlat›lamam›fl olmakla birlikte, ast›ma benzer bir meka-

nizmayla geliflti¤i düflünülmektedir. Atopi ast›ml›larda ol-

du¤u gibi hastalar›n ancak belli bir bölümünde (veya yar›-

dan az›nda) saptanmaktad›r [7]. Akrilatlar›n eozinofilik

bronflitin geliflimine yol açan mesleksel faktörlerden biri ol-

du¤u bildirilmektedir [9]. 

NAEB’li hastalarda eozinofilik inflamasyon ile öksürük

geliflimi aras›ndaki mekanizma henüz kesin olarak bilinme-

mektedir. Ancak, vurgulanmas› gereken özelli¤i, eozinofilik

inflamasyonun, hava yolu obstrüksiyonuna ve bronfl afl›r›

duyarl›l›¤›na yol açmamas›d›r. Öksürük inhale kortikoste-

roid tedavisiyle düzelmektedir. NAEB hastalarda günlük

PEF de¤iflkenli¤i yoktur. Direkt (metakolin, histamin) ve

indirekt (AMP, hipertonik NaCl) uyaranlara hava yollar›-

n›n yan›t› normal s›n›rlar içerisindedir [8]. Hastalarda eozi-

nofilik inflamasyona ra¤men bronfliyal hiperreaktivite sap-

tanamamaktad›r. Mevcut bulgularla bu çeliflkili durumu

aç›klamak mümkün de¤ildir [8,10].

Ast›ml› hastalarda eozinofilik bronflitin Th2 lenfositler-

den sal›nan IL5, GM-CSF gibi sitokinlere ba¤l› olarak ge-

liflti¤i düflünülmektedir. Bu sitokinler, eozinofillerin gelifl-

mesinde ve farkl›laflmas›nda önemli rol oynarlar [11,12].

NAEB’li hastalarda da, ast›ml› hastalara benzer olarak IL5

ve GM-CSF’nin BAL hücrelerinde gösterilmesiyle sitokin

gen ekspresyonunun bronfliyal hiperreaktivitesi olan ve ol-

mayan hastalarda farkl› olmad›¤› ileri sürülmüfltür [13]. Bu

sonuçlar, hava yolu inflamasyonu ve hava yolu hiperreakti-

vitesinin ayr› genetik kontrol alt›nda geliflti¤i görüflünü des-

teklemektedir [14].

ÖKSÜRÜK-BRONKOKORSTR‹KS‹YON ‹L‹fiK‹S‹
Ast›ml› hastalarda öksürü¤ün hava yolu obstrüksiyonuna

ba¤l› olarak geliflti¤i ve öksürük reseptörlerinin lokal bron-

kokonstriksiyonla uyar›ld›¤› ilk kez Salem ve Aviado tara-

f›ndan bildirilmifltir [15]. Bronkodilatör tedavinin öksürü-

¤ün tek semptom oldu¤u ast›ml› hastalarda etkili olmas› ve

bu hastalarda öksürük reseptör duyarl›l›¤›n›n normal oldu-

¤unun gösterilmesi bu görüflü desteklemektedir. Di¤er yan-

dan, öksürü¤ün bronkokonstriksiyondan ba¤›ms›z olarak

ortaya ç›kt›¤›n› ve öksürük reseptör duyarl›l›¤› ile bronfliyal

reaktivitenin birbirinden ba¤›ms›z oldu¤unu gösteren çal›fl-

malar bulunmaktad›r [4,16,17]. NAEB’li hastalarda, öksü-

rü¤ün yaln›zca inhale kortikosteroidlere cevap verdi¤i ve

bronkokonstriksiyondan ba¤›ms›z olarak ortaya ç›kt›¤› gös-

terilmiflse de, öksürük reseptör duyarl›l›¤›n›n düzeyini gös-

teren çal›flmalar mevcut de¤ildir.

HANG‹ HASTALARDA NAEB 

DÜfiÜNÜLMEL‹D‹R?
Üç aydan uzun süreli öksürük yak›nmas› olan, ancak birlik-

te dispne, w h e e z i n g, disfaji, hemoptizi ve postnazal ak›nt› ya-

k›nmalar› olmayan, sigara kullanmayan hastalarda kronik

öksürük nedenleri aras›nda NAEB düflünülmelidir. Hasta

son 8 haftada üst solunum yolu infeksiyonu geçirmemifl ol-

mal›, öksürü¤e neden olabilecek ilaç kullanma (ACE inhi-

bitörü) ve kronik akci¤er hastal›¤›na yol açan meslek hasta-

l›¤› öyküsü bulunmamal›d›r. Fizik muayenede akci¤er sesleri

n o r m a l d i r . Laboratuvar bulgular› Tablo 1’de özetlenmifltir.

NAEB düflünülen hastalarda tan› koymada en önemli in-

celeme yöntemi, balgamda eozinofil oran›n›n artt›¤›n›n

gösterilmesidir. Ancak, her zaman yeterli balgam spontan

olarak elde edilemeyebilir. Son y›llarda, bu tür hastalara

yaklafl›mda basit ve çok faydal› bir yöntem olan, klinikte

daha s›k kullan›lmaya bafllanan balgam indüksiyonu NAEB

için de uygulanmaktad›r [4,18,19]. NAEB tan›s›nda uygu-

lanabilecek en k›sa ve pratik yaklafl›m, balgamda eozinofil

art›fl›n›n gösterilmesi ile birlikte öksürü¤ün inhale kortikos-

teroid tedavisi ile düzeldi¤inin gösterilmesidir.
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Tablo 1. NAEB’li hastalarda laboratuvar 

bulgular›

Solunum fonksiyon testi FEV1> beklenenin %80’i

FEV1/FVC >%75

Metakoline cevap PC 20-FEV1 >8 mg/ml

Günlük PEF de¤iflkenli¤i < %10 

Bronkodilatöre cevap < %10

Balgamda eozinofil > %3

Akci¤er grafisi Normal



AYIRICI TANI
Üç aydan uzun süreli kronik öksürük yak›nmas› ile baflvu-

ran ve balgam eozinofilisi gösterilen bir hastada, solunum

fonksiyonlar› normalse ve bronfliyal hiperreaktivite gösteri-

lememiflse NAEB ile birlikte atopik öksürük (eosinophilic

tracheobronchitis with airway cough hypersensitivity), öksürük

varyant ast›m (cough varyant asthma) da ay›r›c› tan›da düflü-

nülmelidir.

Atopik öksürük, kronik öksürük patolojisinde yeni bir

antitedir. ‹lk kez Dr. Fujimura taraf›ndan atopik özelliklere

sahip, 8 haftadan daha uzun süreli prodüktif olmayan öksü-

rük yak›nmas› olan hastalarda saptanm›flt›r. Hastalar›n in-

düksiyon yöntemi ile elde edilen balgam örneklerinde eozi-

nofili mevcuttur. Solunum fonksiyonlar› ve metakoline

bronfl yan›t› normal s›n›rlardad›r. BAL s›v›s›nda eozinofil

art›fl› gösterilemezken, trakea ve bronfl biyopsilerinde sube-

pitelyal eozinofil infiltrasyonu mevcuttur ve inhale k a p s a i s i -

n e ö k s ü r ü k yan›t› artm›flt›r [4,16,20]. Atopik öksürü¤ü olan

hastalar›n birçok klinik ve fizyopatolojik özelli¤i NAEB’li

hastalara benzemektedir. Atopik öksürüklü hastalarda yap-

t›¤›m›z çal›flmalarda, öksürük reseptör duyarl›l›¤›n›n artt›¤›-

n› ve eozinofilik infiltrasyonun trakea ve bronfllarda sube-

pitelyal alanda oldu¤unu ve bu hastalarda küçük hava yol-

lar›n›n tutulmad›¤›n› saptad›k [20]. Ancak bu öksürük tipi-

nin Japonya d›fl›nda mevcut olup olmad›¤› bilinmemekte-

d i r .

Bilindi¤i gibi öksürük, ast›m›n tek ve en önemli bulgusu

olabilir. Öksürük varyant ast›m olarak bilinen bu öksürük

tipinin bronfliyal hiperreaktivite ile birlikteli¤i bildirilse de,

bu konuda yap›lan di¤er çal›flmalarda, metakolin provokas-

yon testinin normal oldu¤u öksürük varyant ast›m olgula-

r›nda gösterilmifltir [4,17,21,22].

TEDAV‹
NAEB hastalarda öksürük, inhale kortikosteroidlerin dü-

zenli kullan›m› ile düzelir. ‹nhale kortikosteroid tedavisiyle

balgam eozinofil oran› da anlaml› biçimde azalmaktad›r. ‹h-

tiyaç duyulan vakalarda oral kortikosteroidler kullan›labi-

lir. Kortikosteroidlere klinik yan›t›n 2 ila 3 hafta içerisinde

ortaya ç›kt›¤› bildirilmektedir. 

SONUÇ
NAEB’li hastalar›n tan›nmas› önemlidir, çünkü etkili bir

tedavisi mümkündür. Klinik uygulamada, kronik öksürüklü

hastalar aras›nda NAEB’li hastalar yeterince tan›nama-

maktad›r. Hastalar baflvurular› öncesinde genellikle korti-

kosteroid kullanmakta ve klinik yan›t al›nd›¤›ndan ileri

araflt›rmalar yap›lmadan ast›m hastas› olarak kabul edil-

mektedirler. 

Kortikosteroidlerin tedaviye geç kal›nmaks›z›n bafllan-

mas›, bu olgular›n, ast›ml› hastalarda oldu¤u gibi, daha iyi

bir prognoza sahip olmas›n› sa¤layabilir [23].

21. yüzy›la girdi¤imiz flu günlerde NAEB ile ilgili yap›lan

çal›flmalar, ast›m ve öksürük fizyopatolojisi ile ilgili bilgile-

rimizi gelifltirmeye ve flekillendirmeye devam etmektedir.

Ancak, bu hastalarda eozinofilik inflamasyonun lokalizas-

yonu, yo¤unlu¤u ve aktivasyonunun derecesi ve öksürük re-

septör duyarl›l›¤› ile ilgili araflt›raca¤›m›z ve yan›t bula-

ca¤›m›z daha çok soru iflareti oldu¤u inanc›nday›m.
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