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Eriskinde Kronik Oksiiriik Tedavisine Yaklasim

Management Modalities of Chronic Cough in Adults

Ferda Oner Erkekol

Atatiirk Gogiis Hastaliklari ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Allerji ve Klinik immiinoloji Klinigi,

Ankara, Tirkiye

Kronik 6ksiiriik stk karsilagilan &nemli bir saglk problemidir. Ust
havayolu o6ksiriik sendromu, astim ve gastrodzofageal reflii has-
taligi erigskinde en sik 6ksurik nedenleri olarak dustinilmektedir.
Nedene dayali tedavi yaklasimi, su anda kronik 6ksurtikteki tanisal
yaklasimlarin ana dayanagini olusturmaktadir. Ancak, daha uygu-
lanabilir, hizli ve ucuz olmasi nedeni ile ampirik tedavi yaklagimi,
nedene dayali tedavi yaklasiminin alternatifi olabilir. Kilavuzlar
kronik okstiriik hastalarinin tedavisinde her iki yaklagimin enteg-
rasyonu ile olusturulmus algoritmalarin kullanimini 6nermektedir.
Ancak, detayl arastirma ve tedavilere ragmen, diizelme saglana-
mayan olgular (idiyopatik kronik &ksiriik olgulari) giderek artan
oranda bildirilmektedir. idiyopatik kronik oksiiriigiin yalniz bir
semptom olarak degil, bir hastalik olarak diistiniilmesi gerektigi
fikri yayginlagmaktadir. Oksiiriik refleks asirt duyarliligi, idiyopatik
Okstriigin altinda yatan 6nemli bir mekanizma olarak distintl-
mektedir. idiyopatik dksiiriigiin patogenezinin anlagilmasi ve 6k-
stiriik refleks asirt duyarliligini azaltmaya yonelik antitusif ilaglarin
gelistirilmesine 6nemli 6l¢lide ihtiyag vardir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Kronik 6kstiriik, kronik dksiiriik tedavisi,
kronik okstiriik tedavi algoritmasi

Chronic cough is a common significant health problem. Upper
airway cough syndrome, asthma and gastroesophageal reflux dis-
ease are thought to be the most common causes of chronic cough
in adults. Cause-directed treatment is the mainstay of the current
diagnostic approaches for chronic cough. However the empiric
therapy because of its simplicity and less expense has also been
accepted as a surrogate for cause-directed therapy. Algorithms
integrating diagnostic protocol and empiric therapy are advocat-
ed for the management of chronic cough patients in guidelines.
However many clinics report a significant percentage of patients
with unexplained (idiopathic) chronic cough despite detailed in-
vestigations and treatment trials. There is agreement among some
clinicians that idiopathic chronic cough should be considered as
a disorder rather than just a symptom. Recently, cough reflex hy-
persensitivity has been advocated as the underlying mechanism of
idiopathic cough. There is pressing need to understand the patho-
genesis of idiopathic cough and to develop novel antitussive drugs
that down regulate cough reflex hypersensitivity.

KEY WORDS: Chronic cough, chronic cough treatment, chronic
cough management

Oksiiriik hava yollarinin, normal koruyucu mekanizmasi olmakla birlikte, nerede ise biitiin kronik solunum sistemi has-
taliklarinin ve bazi solunum sistemi disi patolojilerin semptomudur. Hastalarin doktora en sik basvurma nedenlerinden
biridir. Bu giine kadar yayinlanmis olan kilavuzlardaki yaklasimlara ragmen halen kronik 6ksiiriik tedavisinde istenildigi
kadar basarili olunamamaktadir [1-5]. Bu yazinin amacr kronik 6ksiriikli eriskin hastadaki tedavi yaklasimlarini ve
basarisizlik nedenlerini tartismaktir. Yazida temel olarak, kronik obstriiktif akciger hastaligi, akciger kanseri, yabanci
cisim, tiiberkiiloz, sarkoidoz, idiyopatik pulmoner fibrozis gibi bilinen nedenlerdeki 6ksiiriik tedavisinden ¢ok, ilk ince-
lemede belirgin bir neden bulunamayan hastalardaki 6ksiriik tedavisine odaklanilacaktir.

Yaklastk 30 yildir, izole 6kstirigl olan olgularda, tani ve tedavi yaklasimi Irwin ve ark. [6] tarafindan tanimlanmis olan
‘anatomik-tanisal model’e gore yapilmaktadir. Bu protokoliin temeli ve bu isimle anilmasinin nedeni vagal afferent sinir-
lerin anatomik dagilimi icindeki yapilarin patolojilerinin (iist havayolu &ksiiriik sendromu, gastro6zofageal reflii, astim)
en sik 6ksirik nedeni olarak bildirilmis olmasidir [6-9]. Zaman icinde non-astmatik eozinofilik bronsitin (NAEB) tanim-
lanmasi kronik oksuriigli olan olgularda havayolu inflamasyonunun degerlendirilme gerekliligini ortaya ¢ikartmistir.
Anatomik-tanisal modelin degisik varyasyonlari birgok arastirmaci tarafindan basari ile kullanilmigsa da bu yaklagimin
yeterince yararli olmadigini ortaya koyan calismalar da mevcuttur [10-18]. Bu nedenle klinisyenler arasinda ileri arastir-
maya ragmen tedaviye yanit vermeyen olgular oldugu fikri destek gérmektedir. Ayrica bu modelin biiyiik 6lgiide uzman
goriistine dayaniyor olmasi ve cift kor plasebo kontrolli galismalarla desteklenmekten uzak olmasi bazi yazarlarda kronik
okstrlk igin yeni bir yaklasim gerekliligi fikrini dogurmustur [5]. Yazida 6ncelikle mevcut yaklasimlardan bahsedilecek
daha sonra ise tartismali noktalara deginilecektir.
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KRONIK OKSURUKLU HASTADA TEDAVi STRATEJiLERI

ilk Degerlendirme
Kronik okstiriik hastasinin ilk degerlendirmesinde, ileri tetkik
ihtiyacini ortadan kaldiracak 6nemli ipuglari elde edilebilir.

Sigara oykisu dikkatle degerlendirilmelidir. Toplum galisma-
lari, hem aktif hem de pasif sigara igiciliginin oksiriik preva-
lansini arttirdigini gostermistir, bu iliskide doz-yanit iliskisine
yonelik veriler mevcuttur [19]. Baglangigta sigaranin birakil-
masi ile, okstiriik refleks duyarliligi Gizerindeki baskinin kal-
masina bagli olarak, kisa sireli oksiirik artisi olabilse de,
sigaranin birakilmasi 6ksurigiin tama yakin diizelmesini
saglar [20]. Sonugta sigara icen kronik 6ksuriik hastalarinda
ilk asama sigaranin birakilmasidir [1,2,5].

Diger bir onemli faktor anjiyotensin donistiiriici enzim
(ACE) inhibitori kullanimidir. ACE inhibitori kullananlarin
%15 kadarinda tedavi baglanmasindan kisa stire sonra kuru
oOksriik gelisir [21]. Zamanlama ve Okstirtiglin 6zelliginden
bagimsiz olarak biitiin hastalarda ACE inhibitorleri kesilmeli-
dir. Oksiiriik ilacin kesilmesi ile diizelir ancak diizelme
bazen aylar alabilir [1,2,5].

Kronik 6ksuriik olgularinda meslek ve hobi sorgulamasi mut-
laka yapilmali ve bu maruziyetler ile oksiriik arasindaki
iliski varhgr ortaya konulmaya galigilmalidir [1,2,5].

Hikaye ve fizik muayenede spesifik hastaliklara ait semptom
ve bulgular aranmalidir. Hirilti, nefes darligr varligi astimi
disiindiiriir ancak 6ksiiriik varyant astimda (OVA) bu bulgu-
lar siklikla yoktur. Oksiiriigiin egzersiz ve/veya soguk hava ile
tetiklenmesinin non-astmatik oksiriiklerde de goriilebilecegi
unutulmamalidir. Burun tikanikligi veya konjesyon, burun
akintisi, hapsirik, piriilan nazal akinti, sik bogaz temizleme
oncelikle st solunum yolu patolojilerini distindirir.
Muayenede farenkste eritem, kalirim tagi manzarasi, nazofa-
renksden mukoid veya piriilan akintr gorilebilir ancak bu
bulgu ve semptomlarin bir ¢ogu reflide de mevcuttur.
Gastrointestinal sistem semptomlarinin varhgi, okstrigin
yemek esnasinda veya yemeklerden sonra veya supin pozis-
yonda, konusurken veya giilerken artmasi refliiyti diisiindu-
rir. Ancak bu sikayetlerin hig biri refliye 6zgii degildir.
Astim, rinosiniizit veya gastrotzofageal reflii (GOR) diisiin-
diiren semptomlar 6ksiiriik nedeni ile uzman merkezlere
basvuran hastalarin ancak %50’sinde mevcuttur. Hastalarda
tek bulgu o6kstrik olabilir [1].

Daha 6nce tedavi baslanmis ancak bu tedaviye ragmen 6ksu-
riik sikayeti devam eden olgularda, tedavinin kesilerek 6ksu-
rik yanitinin izlenmesi etyolojiye yonelik ip ucu verebilir
[1]. Tedavinin kesilmesinden sonra semptom artisi olmasi,
uygun tani icin yetersiz tedavi verilmis oldugunu diisindi-
riirken, tedavi kesimi sonrasi semptom artisi olmamasi taniyi
sipheli hale getirir. Ancak bu degerlendirmenin oldukca
subjektif oldugu muhakkaktir.

Kronik 6kstirtikli hastada akciger grafisinin mutlak ¢ekilmesi
gerekir. Filmde tespit edilen bir bulgu hastaya yaklagimi
tamamen degistirebilir. Bu asamadan sonra izlenecek yakla-
sim ise, hastanin oksiriik siddeti ve beklentileri, klinigin
imkanlari ve yarar-maliyet degerlendirmeleri g6z niine ali-
narak planlanmalidir. Asagida bu konudaki yaklasimlar &zet-
lenecektir.

Nedene Dayali Tedavi Modeli

Genel olarak 6ksiiriigii kontrol etme sansi, kronik 6ksiirigiin
nedeninin tam olarak ortaya konuldugu ve spesifik tedavi
verildigi durumlarda daha yiiksektir [1,2,22]. Bu durum,
‘nedene dayali tedavi modeli’'nin ana dayanagini olustur-
maktadir. Bununla birlikte asagida bahsedilecegi tizere nede-
ne dayali tedavi modelini hayata gecirmek her zaman mim-
kiin ve/veya yeterli olamamaktadir.

Nedene yonelik tedavi modelinde, spesifik tedavi 6ncesinde
etyoloji ortaya konulmalidir. Bu noktada 2 yol izlenebilir. ilki
‘hepsini test et, sonra tedavi ver yaklagimi’dir. Bu kapsamli
arastirma akciger grafisine ek olarak, solunum fonksiyon testi
(SFT), reverzibilite testi, brons provokasyon testi (BPT), bal-
gam sitolojisi, 24 saatlik 6zofagus pH monitdrizasyonu,
akciger ve paranazal tomografi, bronkoskopi ve benzer test-
lerle potansiyel nedenin ortaya konulmasi ve son olarak
spesifik tedavi yanitina bakilarak taninin dogrulanmasi veya
dislanmasini igerir [23]. Bu yaklasim en pahali ama en kisa
yoldur. ikinci yol ‘adim adim test ve tedavi et’ yaklagimidir.
Bu yontem daha ucuz bir yaklasimdir ancak baslangictaki
neden oksiiriik nedeni degil ise tani, dolayisi ile tedavi siresi
uzayacaktir [9,24].

Nedene dayali tedavi modelinin uygulanmasinda bunlarin
disinda bazi problemler de mevcuttur. Nedene dayalr tedavi
modeli i¢in gerekli testlerin her klinikte bulunmasi miimkiin
degildir. Sayica fazla ve bir kismi invaziv laboratuvar siireg-
leri hasta kompliansini bozabilir. Ek laboratuvar galismalari
zaman ahlicidir ve tedavi basglanma siiresini uzatmaktadir.
Butiin testler yapilsa bile kronik oksiirlik etyolojisi igin kesin
taniya varilamayabilir, ayrica tani pozitif laboratuvar bulgula-
rina dayal bile olsa, dkstrigiin bu taniya yonelik verilecek
spesifik tedaviye verecegi yanit kesin degildir, 6nceden 6n
gorlilemez [24].

Avrupa Solunum Dernegi (ERS) kronik oksiirlik tani ve tedavi
kilavuzunda tanisal yaklasim iginde onerilen testler Sekil 1'de
verilmistir [1]. Daha 6nce belirtildigi Gzere bu testlerden
yalniz akciger grafisi mutlak yapilmasi gereken bir tetkiktir.
Spirometri, BPT ve balgam indiiksiyonu OVA ve NAEB tani
ve ayirici tanisinda yararli veriler sunar. Ust solunum yolu
patolojilerini degerlendirmede diiz siniis grafisinin yarari
kisithidir, her ne kadar paranazal tomografinin ustiinliikleri
varsa da kronik oksiirlik olgularinda rutin degerlendirmeye
katkisi belirgin degildir. GOR tanisinda, baryum 6zofagogra-
fisi veya 6zofagoskopi ile gosterilen reflii 6zofajiti onemli bir
bulgudur [25]. Ancak bu tetkiklerin sensitiviteleri olduk¢a
distiktiir. 24 saatlik 6zofageal pH monitorizasyonu veya
kombine multikanal 6zofageal intraluminal impedans ve pH
monitorizasyonu spesifisitesi ve sensitivitesi en yiksek test-
lerdir, bunlar asit ve non-asit refliyii tespit edebilir ve GOR

‘ Akciger grafisi; mutlaka yapilmahdir

Rinit siiphesi Astim siiphesi
Waters grafisi Solunum fonksiyon testi
Paranazal tomografi || Metakolin provokasyon testi

indiikte balgam

Gastroozofageal reflu siiphesi
24 saat pH monitorizasyonu
Ozofageal manometri

Sekil 1. ERS oksirlik tani ve tedavi kilavuzunda onerilen tanisal
yaklasim [1]
ERS: Avrupa Solunum Dernegi
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Oykii ve fizik muayene, basit uygulanabilir tetkikler
(Akciger grafisi zorunludur)

J

ACE inhibitériini kes ve diizelmeyi bekle

™~

’

‘ Tanisal algoritmaya git

Mevcut tedaviyi durdur

i

Yukaridaki yaklagimlardan elde edilen bilgilere gore tedavi algoritmasini yonlendir. Eger herhangi bir
ipucu yoksa, ampirik tedavi yaklasimina astim ile bagla, kismi yanit varsa ikinci basamak tedaviyi ekle

‘

1.Basamak Astim
tedavi inhale kortikosteroid
veya prednisolon
2.Basamak  Lokotrien antagonistleri
tedavi

1.kusak antihistaminik+
dekonjestan veya nazal steroid

Rinit Gastroozofageal reflii
Yiiksek doz PPI veya

H, antagonisti

Prednisolon Alginatlar

!

Onemli noktalar

Tanisal algoritma

Eger yukaridaki tedavi yaklasimlari ise yaramaz ise;

e Her tani igin tedaviyi optimize et
¢ Hasta uyumunu kontrol et
¢ Birden fazla neden olabilecegini

disiin

Sekil 2. ERS oksuriik tani ve tedavi klavuzunda 6nerilen ampirik tedavi yaklagimi [1]

ACE: Anjiyotensin donustiiriicii enzim

tanisini kesinlegtirir. Ancak GOR tanisinda kullanilan testle-
rin dustk sensitiviteleri ve/veya invaziv 6zellikleri nedeni ile,
GOR tedavisi 6ncelikli olarak ampirik tedavi yaklagimi igin-
de degerlendirilmelidir. Toraks tomografisinin ve bronkosko-
pinin ilk degerlendirme testleri arasinda olmasi gerekli degil-
dir. Ancak gerekli durumlarda, ilerleyen asamalarda kullani-
labilir [1,2].

Ampirik Tedavi Modeli

Kronik ©ksurikte diger bir yaklagim ‘ampirik tedavi
modeli'dir. Ampirik tedavi, kronik okstiriik etyolojisinde yer
alan olasi bir veya daha fazla etkene karsi klinik bulgulara
dayanarak, objektif laboratuvar verileri olmasa dahi tedavi
baslanilmasi anlamina gelir. Kronik o&ksiiriik nedenlerini
tedavi yanitina gore ortaya koymayi ve/veya okstirigl orta-
dan kaldirmayr hedefler. Ampirik tedavi yaklasimi, olasi
hastaliklara kargi spesifik tedavinin verilmesi seklinde olma-
lidir, tek bagina antitusif tedavi 6nerilmez [26].

Bu yaklasim basit, hizli ve ucuz olmasi nedeni ile taniya
dayali tedavi modeline alternatif olarak kabul edilebilir.
Ogzellikle laboratuvar olanaklar kisith merkezler ve ileri tet-
kik yapilmasini kabul etmeyen hastalarda daha da 6nem
kazanmaktadir. Hizla tedavi baslanilmis olmasi hastanin
tedaviye uyumunu arttirabilir. Ampirik tedavi ile klinik yarar
saglanamasa bile, kronik 6ksirigiin belirli bir nedeninin
ekarte edilmesi ve tanisal olasiliklarin daraltilmasi saglanmig
olur [24].

Ancak ampirik tedavi modeli rolatif olarak kor bir yontemdir
ve nedene dayali tedavi modeli kadar etkili olmayabilir [24].

Ampirik tedavi medikal hikaye ve fizik muayene sonucuna
gore belirlenen olasi nedene yénelik olmalidir. Bir ¢ok has-
tanin ilk degerlendirmesinde kiiglk ip uclari gizlidir ve bun-
lar ampirik tedaviyi yonlendirebilir. Siphelenilen nedene
yonelik baslanilan ampirik tedavinin basari sansi daha yiik-
sektir ancak kesin degildir. Ornegin, post nazal akinti yalniz
st hava yolu oksiriik sendromunda (UHOS) gériilmez,
GOR'da da goriilebilir [24]. Yiizde yirmibes olguda birden
fazla nedenin bir arada olabilecegi unutulmamaldir [2].

Bazi hastalarda hikayede 6ksuriik disinda hicbir semptom ve
muayenede bir bulgu yoktur. Bu durumda ampirik tedavi
olasi etkenlerin bolgesel sikligi, tedavinin spesifisitesi, teda-
viye yanitin ortaya ¢ikma zamani gibi bazi stratejik faktorler
g6z 6niine alinarak baglaniimalidir. Genel olarak basit tedavi
semalari olan, hizli yanit zamanlari beklenilen, sik nedenlere
oncelik verilmelidir. Aksine nadir, uzun tedavi siiresi gerekti-
ren etyolojiler daha sonraya birakilmahdir [24]. ERS kronik
oOksuriik tani ve tedavi kilavuzunda ampirik tedavi igin 6ne-
rilen yaklasim Sekil 2'de verilmistir [1].

Ampirik tedavinin dezavantaji tedavi basarili olsa dahi, 6ksu-
rik etyolojisinin kesinlestirilememis olmasidir. Bu durum
ozellikle iki veya daha fazla nedene etkili tedavi baglanildi-
ginda goriilir. Ornegin; steroide yanit veren 6ksiiriik NAEB
veya OVA olabilir. Diger bir dezavantaj stk nedenlere odak-
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Arastir g | Siipheli neden var [<— Fizikonilltj;J ene ™ Sigara > Biraktir
Tedavi et b  nuayene ACE inhibitorii
Akciger grafisi

L

Yetersiz

'

Yetersiz

yanit

Ampirik tedavi
Astim

veya ampirik tedavi
Gastroozofageal Reflii
Ampirik tedavi

Ust Havayolu Oksiiriik Sendromu

ideal olan aragtir (Spirometri,

reverzibilite, brons provokasyon testi,

ekshale nitrik oksit) veya ampirik tedavi
Non-astmatik Eozinofilik Bronsit

ideal olan balgam eozinofilisi igin aragtir

yanit

Yetersiz
yanit

ileri Arastirma

Siniis grafileri

Bronkoskopi
Ekokardiyografi

24 saat pH monitorizasyonu
Baryumlu 6zofagus grafisi

Yiiksek rezoltisyonlu toraks tomografisi

Cevresel degerlendirme
Diger nadir nedenlere yonelik tetkik

Onemli noktalar

e Her tani igin tedaviyi optimize et
¢ Hasta uyumunu kontrol et
e Birden fazla neden olabilecegini distin

Baslangic tedavileri

» Ust havayolu 6ksiiriik sendromu: Antihistaminik/Dekonjestan

* Astim: inhale kortikosteroid, bronkodilatatr, I6kotrien reseptdr antagonisti
* Non-eozinofilik astmatik bronsit: inhale kortikosteroid

e Gastroozofageal reflii: Proton pompa inhibitord, diyet, yasam tarzi
modifikasyonu

Sekil 3. ACCP kronik oksiiriik tedavi algoritmasi
ACCP: Amerikan Goglis Hastaliklari Uzmanlari Dernegi

lanilip nadir nedenlerin gozden kagirilma olasiligidir. Bu
nedenle ampirik tedavi siireci belirli bir asamada sinirlandi-
rilmalidir. UHOS, OVA ve NAEB’te 1-2 haftalik tedavi dene-
meleri genellikle tedavi yaniti konusunda fikir vermek igin
yeterli olabilir. GOR igin ise en az 4 hafta gerekebilir [24].
Eger oksuriikte dlizelme saglanir ise mevcut tedaviye devam
edilir. Eger baslangi¢ tedavisine yeterli yanit alinamaz ise,
diger nedenlere spesifik tedaviye gecilir. Ampirik tedaviler
icin onerilen maksimum streler Tablo 1'de verilmistir [27].
Eger sik nedenlere karsi uygulanan 6-8 haftalik ampirik teda-
vi yaklagimi basarili olamamis ise, laboratuvar testleri yapil-
malidir veya hasta bu testlerin yapilabilecegi uzman merkez-
lere yonlendirilmelidir.

Nedene Dayali Tedavi Modeli ve Ampirik Tedavi Modelinin
Birbirine Entegrasyonu

Goruldugti Uzere her iki tedavi modelinin de avantaj ve
dezavantajlari mevcuttur. Giinlimiizde kronik oksiiriik teda-
visi, maliyet, zaman ve tedavi etkinligini dengelemeye yone-
lik olarak, nedene dayal tedavi ve ampirik tedavi yaklasim-

larinin, klinigin imkanlarina, semptomlarin siddetine ve
hastanin beklentilerine gore kullanimi ile gerceklestirilmeli-
dir. Mevcut kilavuzlarda bu iki yaklasimin bir birine enteg-
rasyonu ile olusturulan algoritmalarin (Sekil 3) kullanimi
onerilmektedir [1,2].

KRONIK OKSURUK DEGERLENDIRMESi VE TEDAVISINDE
TARTISMALI NOKTALAR

Bu bolimde oncelikle mevcut tamimlanmig sik 6ksirik
nedenleri ve bunlar igin 6nerilen yaklagimlar ile ilgili tartis-
mali noktalara deginilecektir. Ancak bu nedenler derginin
diger boélimlerde ayrintih olarak incelenmis oldugundan
yalniz tartismali noktalar konunda kiiciik hatirlatmalar yapi-
lacaktir. Daha ayrintili bilgi ilgili bélimlerden edinilebilir.
Daha sonra ise ileri tani ve tedavi yaklasimlarina ragmen
oksuriigi kontrol altina alinamayan hasta grubu degerlendi-
rilecektir. Boylelikle su andaki mevcut tedavi yaklagimlari ile
neden kronik 6ksiriik tedavisinde istenilen basarinin sagla-
namadigr ortaya konulmaya calisilacaktir.



Tablo 1. Tetikleyici etkenin kaldirilmasi veya tedavi
baslanilmasi durumunda 6kstrik diizelme yanitinin
gorilme zamani [5]

Sigaranin birakilmasi 4 haftaya kadar

4 haftaya kadar
2-4 haftaya kadar
6-8 haftaya kadar
8-12 haftaya kadar

2-4 haftaya kadar

ACE inhibitorinin kesilmesi

Ust hava yolu 6ksiiriik sendromu
Oksiiriik varyant astim
Gastroozofageal refli hastaligi

Non-astmatik eozinofilik bronsit

Ust Havayolu Oksiiriik Sendromu

Ust hava yolu 6ksiiriik sendromu, allerjik, enfeksiydz, vazo-
motor etyolojiye sahip birgok tst havayolu patolojisi ile ilis-
kilidir. Son olarak kronik tonsiller biiyiime, dis kulak yolu
patolojileri ve OSA'nin da oksiirik ile iligkisi tanimlanmistir
[28-32]. Bu durum Ust hava yollarinin yapisal ve inflamatu-
var durumlarinin oksirik ile birlikteligini gosterir. Ancak bu
patolojilerin 6ksiiriik etyolojisinde nedenselligi tartismalidir.
Bazi yazarlar nedensellikten ¢ok oksuriigi arttirici faktorler
oldugunu, daha énceki ¢alismalarda rinitin, 6ksuriik etyolo-
jisi olarak, oldugundan fazla tanilandinldigini, oksuriikte
goriilen birinci kusak antihistaminik etkisinin de bu ajanlarin
antikolinerjik, antitusif etkisine bagh olabilecegini vurgula-
maktadirlar [33].

Kronik 6ksiirtigii olan hastalarda st solunum yolu semptom-
larinin kontrollerden daha fazla olduguna dair veya rinite
yonelik verilen tedavi ile diizelmenin kesin olarak saglandi-
gina dair yeterli veri yoktur. Higbir ¢ift kor plasebo kontrolli
calisma rinite yonelik girisimlerin oksirik sikliginda azalma
ile iliskili oldugunu ortaya koyamamistir. Bu ylizden oksuriik
ve Ust havayolu patolojileri arasindaki iliskinin nedensel
olmayabilecegi ileri stirtilmistir [5]. Ancak bu konu netlik
kazanana kadar &ksiiren ve ist havayolu semptomu olan
olgulara tedavi verilmelidir. UHOS'da miimkiinse tedavisi
altta yatan Ust havayolu hastaliginin ne olduguna gore plan-
lanmahdir. Ornegin allerjik rinit diisiiniilen bir olguda ikinci
jenerasyon antihistaminikler ve topikal steroidler oncelikli-
dir. Ancak semptomlarin, muayene bulgularinin ve radyolo-
jik incelmelerin taniya spesifik bilgi verememesi nedeni ile
bu her zaman mimkiin olamamaktadir. Bu nedenle daha
cok ampirik tedavi yaklasimlari uygulanmaktadir, bu durum-
da da, her ne kadar etkinlikleri konusunda karsit gorisler
olsa da, antikolinerjik etkileri nedeni ile birinci kusak antihis-
taminiklerin dekonjestanlar ile kombine veya tek basina
kullanimi ilk secenektir [1,2,24].

Oksiiriik Varyant Astim/Non-astmatik Eozinofilik Bronsit

Oksiiriik varyant astimin ve NAEB’in énemli 6ksiiriik neden-
leri oldugu bilinmektedir. Buradaki tartisma genellikle hasta-
larin degerlendirilmesine yoneliktir. SFT, reverzibilite, BPT ve
balgam indiiksiyonu testlerinin yapilabildigi durumda tani
konusunda netlik saglanabilir. Bu testlerin yapilma imkani
oldugu durumlarda tedavi 6ncesinde yapilarak tani konusun-
da netlik saglandiktan sonra tedavi baglanilmasi onerilir.
Ancak test imkani yok ise ampirik tedavi yaklagimi cerceve-
sinde inhale kortikosteroid (IKS) tedavisi baslanilmasi 6neril-
mektedir. Ancak bu durumda IKS’ye yanit alinamayan olgu-
larda yanitsizigin tedavi yetersizliginden mi yoksa altta
yatan baska bir oksiiriik etyolojisi nedeni ile mi oldugu
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sorusu ortaya ¢ikacaktir. Bu durumda 1-2 haftalik oral steroid
tedavisi (25-30 mg/giin prednisone) 6nem kazanabilir [9,24].
Ampirik tedavi baglanilan ve yanit alinan hastalarda ise
OVA, NAEB ayirici tanisi yapilamaz. Ancak bu durumun
klinik 6nemi bilinmektedir [9].

Gastroozofagiyal reflii

Gastroozofagiyal reflli ve 6zofagus fonksiyon bozuklugu
semptomlari, kronik oksuriiklii hastalarda kontrollere gore
siktir ve klinik gdzlemler GOR tedavisinin 6ksiiriikte diizel-
me sagladigi yonlindedir [5]. Ancak diger havayolu hastalik-
larinda da (astim, KOAH gibi) GOR semptomlarinin sik
olmasi ve kronik oksuriikli hastalarda randomize kontrolli
calismalarda ve bunlarin meta analizlerinde proton pompa
inibitérleri (PPI) ile yapilan GOR tedavisinin basarisinin gos-
terilememis olmasi nedensel iliski konusunda stiphelerin
olusmasina neden olmakta ve GOR'iin kendisinin, en azin-
dan bazi hastalarda, kronik &kstriiglin bir sonucu olabilece-
gi fikrini dogurmaktadir [34-38]. Bu durum o&ksiiriik hastala-
rinda PPI tedavisine yeterli yanit alinamamasinin agiklamala-
rindan biri olabilir.

Ancak PPl tedavisi ile ksiriik yanitinda yeterli diizelme
saglanamadigini belirten ¢alismalarin da kisithliklari vardir.
Bu galismalarda oksiriik sikligi monitorize edilmemistir, bu
durum tedavinin 6nemli bir etkisinin tespit edilmemis olabi-
lecegini diistindiirmektedir. Ornegin Fathi ve ark. [38] tara-
findan yapilmis en biyiik ¢alismada birincil sonlanim nok-
tasi oksarik iliskili yasam kalitesidir ve iki grup arasinda fark
bulunamamigtir. ikinci olarak birgok GOR olgusu birinci
basamak saglik kuruluslarinda tedavi edilmekte ve uzman-
lasmis merkezlere gelmemektedir. Bu durum c¢alismalarin,
dahil etme kriterlerinde yanli tutum olusmasina yol agmak-

tadir [9].

Non-asit refltintin 6kstrikteki 6nemi bir diger tartismali nok-
tadir. PPl tedavisine yeterli yanitin alinamamasi non-asit refli
ve Ozofagus motilite bozukluguna dikkati c¢ekmektedir.
Kronik 6ksirtikli olgularda 6zofageal motilite bozuklugu sik
bir bulgudur, ama patogenezdeki 6nemi bilinmemektedir. Bu
gline kadar yapilan ¢alismalar ile, 6ksiirlik, non-asit reflii ve
6zofagus motilite bozuklugu arasindaki iligskiye dair net
sonuglara varilamamistir [39-41].

Kronik oksiriik ve asit ve non-asit refliiniin nedensellik iliski-
sinin degerlendirilmesinde, 24 saatlik 6zofagiyal pH monito-
rizasyonu veya multikanalli 6zofageal intraluminal impedans
ve pH monitdrizasyonu kombinasyonu en spesifik ve sensitif
testlerdir. Bu testler asit ve non-asit refluyu tespit edebilir,
oksurik epizotlart ve refli arasindaki iliskiyi gosterebilir,
boylelikle GOR’tin kronik 6ksiiriikli hastadaki nedenselligi-
ni kesin olarak ortaya koyabilir. Ancak bu testler her merkez-
de bulunmamaktadir ve invaziv 6zellikleri nedeni ile ilk
basamak test olarak 6nerilemezler. Ek olarak bu testlerin
pozitif olmasi antirefli tedaviye olumlu yanit alinacagini
kesin olarak gostermez, ¢iinkii test sonuglarinin en iyi nasil
degerlendirilecegine dair genel bir onay yoktur [24].

Gastroozofageal reflii ve oksuriik iliskisi konusundaki tartis-
mali noktalarin aydinlatiimasi igin ileri calismalara ihtiyag
vardir. Bunlar biiyiik, cok merkezli, plasebo kontrolli, birin-
ci basamak hastalarin da yer aldigi, hem objektif hem sub-
jektif oksiriik siddet degerlendirme sonuglarini da iceren
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cahigmalar olmalidir [9]. Bu veriler elde edilene kadar kila-
vuzlar halen kronik 6ksiriiklii olgularda GOR igin ampirik
tedavi yaklagimini (yiiksek doz PPl ve alginatlari iceren)
onermektedir [1,2]. Bazi olgularda prokinetik ajanlara da
ihtiyag duyulabilir. ileri tanisal testlerin ampirik tedavi ile
yeterli yanit alinamayan hastalarda planlanmasi énerilmektedir.

idiyopatik Kronik Oksiiriik

Son donemde vyapilan galismalarda, detayli arastirma ve
tedavi denemelerine ragmen, %40’lara varan oranlarda
nedeni agiklanamayan ve tedavi cevabi alinamayan kronik
oOkstrik olgulari bildirmektedir [15,18,42]. Bu olgularin ben-
zer fenotipik 6zelliklerinin olmasi bu grubun farkli bir grup
oldugu fikrini desteklemektedir [9].

Bu grup igin genellikle ‘idiyopatik &ksiriik’ veya ‘dksuriik
asin duyarhlik sendromu’ terimi kullaniimaktir. Daha ¢ok
kulak burun bogaz uzmanlar tarafindan kullanilan ‘duyusal
noropatik oksurik’, ‘larengeal duyusal noéropati’, ‘duyusal
hiperreaktivite ve vagal néropati iligkili 6kstriik’ gibi terimler
de muhtemel ayni grubu tanimlamaktadir [9].

Olgularin biiylk gogunlugu, bazi serilerde %80’e varan
oranlar bildirilmistir, kadindir. Oksiiriik baslangici genellikle
menapoz donemindedir ve birgok olgu oksiiriik baslangicin-
dan 6nce ast solunum yolu enfeksiyonu tanimlamaktadr.
Oksiiriik atagl 6ncesinde bogazda irritasyon, kasinti hissi
mevcuttur ve soguk hava, koku, yemek yemek, konusma ve
egzersiz en sik tetikleyicilerdir. Goglis ve sirt agrisi, idrar
kagirma, sosyal, aile, es iliskisine olumsuz etki, anksiyete ve
depresyon gibi ekstra pulmoner yakinmalar da 6n plandadir [9].

Bu grup hastadaki 6kstirliglin patogenezinin anlagiimasi hem
bu hasta grubundaki hem de diger konik 6ksirik olgularin-
daki tedavinin yonlendirilmesinde 6nemli etken olacaktir.
Sonug olarak idiyopatik oksuriigiin yalniz bir semptom
olmaktan ¢ok bir hastalik olarak algilanmasi &nemlidir.

Oksiiriik Refleksi Asirt Duyarhiligs

Oksiiriik refleksi asir duyarlihig) basta idiyopatik 6ksiiriik
olmak tizere kronik oksiriik patogenezinde anahtar noktadir
[43,44]. Insanlarda oksiirige neden olan duyusal reseptérler
tam olarak anlasilamamustir ancak TRP iyon kanal ailesi 5nem-
li adaylardir [45,46]. Duyusal néronlar tizerinde yer alirlar, 1si,
osmolarite, gerilme ve bir ¢ok nosiseptif uyaran ile aktive olur-
lar. Oksiiriigiin sik tetikleyicileri olan koku, soguk hava, gida,
konusma ve giilme bu yolag uyarabilir. Kronik 6kstirikli has-
talarin hava yollarinda TRPV-1 artisina dair deliller vardir [45-47].

Havayolu inflamasyonu da oksuriik refleksi asiri duyarlilig
patogenezinde Onemlidir. Histamin, prostoglandin E, ve
substance P, bradikinin artisi da Oksurik refleksini aktive
eder. Bu durum ACE inhibitorlerinin kullanimina bagh kronik
oOkstirik hastalarin yani sira idiyopatik okstirik olgularinda
da ortaya konulmustur [48-50].

Oksiiriik refleksi agin duyarhhg), 6ksirigiin, enfeksiyon,
eozinofilik havayolu hastaligi (astim, eozinofilik bronsit gibi),
ACE kullanimi gibi nedenlere bagli oldugu durumlarda geri-
ye doniisliidiir. Ancak bircok olguda persistandir. Ornegin
GOR veya UHOS olan olgularda, spesifik tedavi ile dksiiriik
refleksi asirt duyarhliginin azaldigina dair kesin deliller yok-
tur, bu konu kontrolli calismalar ile arastirilmamistir. Bu

durum bazi olgularda spesifik tedaviye yeterli yanit alinama-
masinin ana nedeni olabilir.

ANTITUSIF TEDAVI

Bir grup hastada artmig oksiriik refleksi kalicidir ve bu has-
talarda antitusif tedavi ihtiyaci vardir. Giinimizde insanda
kullanimi denenmis antitusifler (opioid tirevleri, dekstrome-
torfan, lidokain gibi) daha ¢ok santral etkilidir. Periferal etkili
antitusiflere ihtiyag vardir.

Kodein en sik kullanilan opioid tiirevi antitusiftir. Beyin sapin-
daki oksriik agi lizerine santral olarak etkilidir, ayni zamanda
oOkstiriik reseptorlerinin  periferal aktivasyonunu da inhibe
edebilir. Her ne kadar daha eski ¢alismalar, hastalarda spontan
oOksuriikte ve saglikli goniillilerde indiklenmis oksiriikte
kismi etkinlik gostermis olsa da, daha yeni calismalarda
KOAH'ta ve akut oksliriikte etkisi gosterilememistir [5].

Morfin ve dimorfin kullanimi malign hastaliklarda gogus
agrisi, anksiyete ve solunum sikintisinin eslik ettigi okstriik-
te, diger ilaglara yanit alinamiyor ise Onerilmektedir [3].
Yavas salinimli oral morfin formunun (5 mg, 2x1 dozda) 4
hafta sure ile kullaniminin sebebi bilinmeyen, ciddi sikinti
yaratan Oksuriikte ise yaradigi ve oksurlk skorlarinda %40
azalma sagladigi gosterilmistir. Ancak okstrtk refleksi Gzeri-
ne etki bulunamamistir [51]. Bu yaklagimin yaygin olarak
kullanilabilmesi icin daha ¢ok veriye ihtiyag vardir.

Bir non-opioid antitusif olan dekstrometorfan, sentetik bir
morfin tiirevidir. Ozellikle tst solunum yolu enfeksiyonlari-
na bagl oksirigiin tedavisinde sik kullaniimaktadir. Ancak
oksuriik sikligr tizerine etkisi minimaldir ve bu etkinin kli-
nik 6nemi net degildir [5]. Antitusif ilaglar konusundaki su
andaki ihtiyag, oOksiriik asir duyarhiligini azaltabilecek
periferal etkili ilaglardir. Noropatik agri tedavisinde kulla-
nilmakta olan periferik sinirler tizerine etkili, amitriptilin ve
gabapentin gibi ilaglarla calismalar devam etmektedir.
Gabapentin ile yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii 10 haftalik
calismada, ilag oksiriik sikligi, ortalama yasam kalite skoru
ve Oksiirlik siddeti tizerine plasebodan daha etkin bulun-
mustur. Ancak 6ksiiriik refleksi tizerine etkisi gosterileme-
mistir [52,53]. Oksiiriik asin duyarhligini azaltmaya yone-
lik, periferal opioid reseptor agonistleri, TRPV-1 iyon kanali
antagonistleri, selektif kanaboid reseptor agonist galismala-
rt devam etmektedir. Heniiz insanda kullanimlarina ait veri
yoktur [54-59].

NON-FARMAKOLOJiK TEDAVi SECENEKLERI

Tedaviye vyeterli yanit alinamayan hastalar ig¢in non-
farmakoloji tedavi yaklagimlari tanimlanmustir. Tek kor plase-
bo kontrolli randomize bir galismada, ‘konusma patolojisi
tedavisi’ baghgr altinda 2 ay sure ile 4 seansta verilen, konus-
ma terapi programlari, oksiiriik baskilanmasi, vokal hijyen
manevralari ve vokal kord disfonksiyonunu azaltan stratejile-
ri iceren, yaklagim oksurik siddetini azaltmada etkili bulun-
mustur [60]. Bagka bir ¢calismada ayni yaklagimin oksuriik
refleks duyarlihgi tGzerine de etkisi gosterilmistir. Bu etkinin
okstrik sikhigi azalmasi, dkstirlik semptom skoru ve kstirtik
yasam kalitesi artisi ile korele olmasi 6nemlidir [61].
Kontrolli olmayan bir calismada ise, tetikleyiciden kaginil-
masi ve istemli oksurik baskilamasina odaklanan oksuriik
fizyoterapisi, oksurikte azalmaya yol agmistir [62].



Sonug olarak, kronik oksiirtik 6nemli bir saglik problemidir.
Ust havayolu 6ksiiriik sendromu, 6ksiiriik varyant astim, non-
astmatik eozinofilik bronsit, gastro6zofageal reflii en sik
oOksiiriik nedenleri arasinda sayilmaktadir. Oksiiriigii kontrol
etme sansi, kronik 6ksiiriglin nedeninin tam olarak ortaya
konuldugu ve spesifik tedavi verildigi durumlarda daha ytik-
sektir. Ancak glinlik pratikte 6ksuriik tedavisi, ‘nedene daya-
[ tedavi yaklasimi” ve ‘ampirik tedavi yaklagimi’nin entegras-
yonu ile olusturulacak yaklasimlar tizerinden yiriitiilmelidir.
Bu yaklasimda, hastanin semptom siddeti ve hastanin bek-
lentisinin yani sira klinigin imkanlari ve maliyet-yarar orani
gozetilmelidir. Ampirik tedavi yaklasimimin tamamen kor bir
tedavi yaklasimi olmadigi, hastanin semptom ve bulgularin-
dan yola ¢ikilarak ve olasi hastalik sikliklari g6z 6niine alina-
rak planlanmasi gerekliligi unutulmamahdir. Ampirik tedavi
ile basari saglanamayan olgularda ileri tanisal degerlendir-
meler yapilmalidir.

ileri tani ve tedavi yaklagimlarina ragmen 6ksiirigiin kontrol
altina alinamadig hasta grubuna dair deliller artmaktadir. Bu
grupta (idiyopatik oksiiriik veya 6ksirik agirt duyarhlik send-
romu) Oksiirigiin yalniz bir semptom olarak degil bir hastalik
olarak ele alinmasi fikri yayginlasmaktadr.

Oksiirtik refleksi agir duyarhihg), basta idiyopatik Sksiriik
olmak uzere, bittin oksirik olgularinda, ékstrigin énemli
bir komponentidir. Bazi durumlarda geriye donisli olabil-
mekle birlikte, persistan hal alabilir. Bu grup hastalarin teda-
visinin etkin olarak yuritilebilmesi igin 6ksurik refleks agiri
duyarliliginin nedenlerin anlagiimasi ve bu nedenlere yone-
lik tedavi stratejilerinin gelistirilmesine ihtiyag vardir.
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