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OZET

Yesilyurt S. Kronik Oksuruk: Klinik ve Tedavi Pratigi Ozellikleri.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklarn Anabilim Dali, Ankara, 2022.

Giris: Sekiz haftadan uzun siiren Oksiiriik, kronik Okstiriik olarak tanimlanmaktadir. Kronik
Okstrtkle ilgili klinik ve epidemiyolojik ¢aligmalar cogunlukla Bat1 merkezli olup, tilkemizde
bu konuda ¢aligmalar olduk¢a kisithidir. Bu g¢alismanin amaci yetigkin hastalarda kronik
okstirigiin klinik ve etiyolojik 6zelliklerinin incelenmesi ve uygun tedavi yaklasimlarini igeren

bir algoritma olusturulmasidir.

Yontem ve Geregler: Calismaya Ocak 2019 - Eyliil 2021 tarihleri arasinda, merkezimize
kronik 6ksirik nedeniyle bagvuran 18 yas ve Uzeri toplam 224 hasta dahil edildi. Hastalara ait
demografik, klinik ve laboratuvar veriler hastane elektronik veri tabanindan elde edilerek
retrospektif olarak incelendi. Kronik 6ksurk ile ilgili demografik, klinik ve etiyolojik 6zellikler
ve iligkili parametreler ortaya konuldu. Final tan1 bilgileri ve tedavi uygulamalar1 incelenerek,
tedavi yanit1 ile iliskili olabilecek faktorler istatistiksel yontemlerle arastirildi. Ayn1 zamanda

hastalarin tedavi sonrasi birinci aydaki yanitlara bakildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen toplam 224 hastanin [166 kadin (%74.1), 58 erkek (%25.9)]
yas ortalamas1 46.2+17 idi. Merkezimize kronik Oksiiriikle bagsvuran bu hastalarda en sik ii¢
etiyoloji postinfeksiytz oksuruk (%22.3), allerjik rinit (%19.6) ve astim (%18.8) idi. Toplam
124 (%55.4) hastada tek bir etiyolojik neden saptanirken, 100 (%44.6) hastada birden fazla
neden gosterildi. Hastanemizde bu hastalara en sik uygulanan tedaviler IKS (%66.5), nazal
steroidler (%60.3), montelukast (%60.3), kisa ve uzun oral steroid kirli (hasta kohortunda
kortikosteroid tedavilerin  7-21 giin arasinda uygulandigi kaydedildi) (%30.4) ile
antihistaminikler (%23.7) olmustu. Astim tanist olan hastalarda tedavi yanitinin anlaml
diizeyde yiiksek oldugu goriildii (%21.4 ve %0, p=0.007). Ayrica, antihistaminik kullanimi
(p=0.007) ve kilo vermenin (p=0.04) yiiksek yanit oranlar1 ile iliskili oldugu saptandu.
Anamnestik BHR kadinlarda daha yiiksek orandaydi. Total IgE ve eozinofil diizeylerinin yas
ile ters orantili oldugu bulundu (p=0.007). Sigara kullanan hastalarda kullanim siiresi yillar
bazinda arttik¢a, tedavi yanit oranlarinin istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi gosterildi
(p=0.002).

Vi



Sonug: Kronik 0ksuruk, hastalarin hayat kalitesini etkileyen, agir is glict kayb1 ve maddi yuke
neden olan bir durumdur. Hastalardan detayli anamnez alindig1 ve uygun testler yapildiginda
bircogunda sebep bulunabilmekte ve nedene yonelik tedavi verilebilmektedir. Calismamiz
Hacettepe Hastanesi Gogiis Hastaliklart A.D. ve Allerji ve Immiinoloji B.D.’na basvuran
hastalarda kronik oksiiriigiin en sik sebeplerini ve hangi tedavilerin ne kadar etkili oldugunu
ortaya koymustur. Bu ¢alismadan ¢ikan sonuglar ile hastalarin birden ¢cok merkeze bagvurmalar1
gerekmeden, ilk bagvuru yerlerinde tedavileri miimkiin olacaktir. Bu ¢aligma, Tiirkiye’de

eriskinde kronik 0ksiirtigli arastiran ilk arastirmadir.

Anahtar kelimeler: Kronik 6ksurik, postinfeksiydz oksuruk, allerjik rinit, astim.
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ABSTRACT

Yesilyurt S. Chronic Cough: Clinical and Treatment Practice Features, Hacettepe
University Faculty of Medicine, Department of Chest Diseases, Ankara, 2022.

Background: A chronic cough is defined as a cough that lasts longer than 8 weeks.
Epidemiological studies on chronic cough are mostly western-centered, and studies on this
subject are very limited in our country. The aim of this study is to examine the clinical and
etiological features of chronic cough in adult patients and to develop an algorithm that includes

practical treatment approaches.

Materials and Methods: A total of 224 patients aged 18 years and older who applied to our
center due to chronic cough between January 2019 and September 2021 were included in the
study. Demographic, clinical and laboratory data of the patients were obtained from the hospital
electronic database and analyzed retrospectively. The clinical and etiological features of chronic
cough and related parameters were revealed. The factors that may be related to the treatment
response were investigated by statistical methods by examining the exact diagnosis information

and treatment practices.

Results: The mean age of 224 patients [166 (74.1%) female, 58 (25.9%) male] included in the
study was 46.2+17 years. The 3 most common chronic cough etiologies were postinfectious
cough (22.3%), allergic rhinitis (19.6%) and allergic asthma (18.8%). While a single etiology
was detected in 124 (55.4%) patients, more than one cause was shown in 100 (44.6%) patients.
The most common treatments in our hospital were ICS (66.5%), nasal steroids (60.3%),
montelukast (60.3%), oral steroids (30.4%)(It was noted that corticosteroid treatments were
administered between 7 and 21 days in the patient cohort) and antihistamine agents (23.7%).
Treatment response was shown to be significantly higher in patients with asthma (21.4% vs.
0% p=0.007). In addition, it was found that the use of antihistamine agents (p=0.007) and
weight loss (p=0.04) were associated with high response rates. Anamnestic BHR was higher in
women. Total IgE and eosinophil levels were found to be inversely proportional to age
(p=0.007). As the duration of use increased in smokers, treatment response rates decreased

significantly (p=0.002).
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Conclusion: Chronic cough is a condition that affects the quality of life of patients and causes
heavy loss of work force and financial burden. When detailed anamnesis is taken from the
patients and appropriate tests are performed, the cause can be found in most of them and cause
spesific treatment can be given. Our study effectively demonstrates that the most common
causes of chronic cough among patients admitted to the Hacettepe Hospital Chest Diseases
Department and Allergy and Immunology Department. and which treatments are effective.
Together with the results of this study, it will be possible for the patients to be treated at the
first examination without the need to apply to more than one center. This is the first study

investigating chronic cough in adults in Turkey.

Keywords: Chronic cough, postinfectious cough, allergic rhinitis, asthma.
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KISALTMALAR

A.D: Anabilim Dali

ACE-1: Anjiyotensin Converting Enzyme Inhibitors
ACE: Anjiyotenzin Converting Enzyme
B.D.: Bilim Dali

BHR: Brons Hiperreaktivitesi

BT: Bilgisayarli Tomografi

CHS: Cough Hypersensitivity Syndrome
CPAP: Contnous Positive Airway Pressure
GORH: Gastro-Ozofageal Reflii Hastalig
HUTF: Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi
IKS: Inhale Kortikosteroid

KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi
LABA: Long Acting Beta-Agonist

LAMA: Long Acting Muscarinic Antagonist
MCG: Mikrogram

NAEB: Non-Astmatik Eozinofilik Bronsit
OUAS: Obstruktif Uyku Apne Sendromu
OSAS: Obstructive Sleep Apne Syndrome
PAAG: Postero-Anterior Akciger Grafisi,
PPI: Proton Pompa Inhibitérii

RAR: Rapidly Adapting Receptors

SABA: Short Acting Beta-Agonist

SAR: Slowly Adapting Receptors

SS: Standart Sapma

TH2: T Helper 2

UACS: Upper Airway Cough Syndrome
VKI: Vicut Kitle indeksi
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1. GIRIS VE GENEL BILGILER

Oksiiriik, insanlar1 doktora gotiiren en sik nedenlerden biri hatta en sik olamidir.
Herhangi bir nedenle akut olarak baslayan 0ksurik, buyik oranda kendiliginden diizelir ancak
kroniklestiginde hayat kalitesinin bozulmasina ve ciddi bir saglik yikiine sebep olabilir. Avrupa
Solunum Dernegi (European Respiratory Society) ve Amerikan G6giis Dernegi’nin (American
College of Chest Physicians) son kilavuzlarma gore kronik dksuruk; sekiz haftadan uzun siiren
oksiiriik, olarak belirlenmistir. Yapilan arastirmalar diinya genelindeki prevalansin yaz ve kis

mevsimlerinde farklilik gostermek tizere, %10-35 arasinda degismekte oldugunu gostermistir

(1).

1.1. Oksuiruk Fizyolojisi

Oksurik, vagal afferent bolgesinden gelen sinirlerle aktive edilen bir reflekstir.
Havayoluna girerek nosiseptorleri aktive eden uyaranlar, 6ksiirme refleksini baglatir ve uyari
nodoz ve juguler ganglionlar yolu ile vagus siniri boyunca medullaya ilerler. Sonrasinda ise
somatik efferent sinirler araciligi ile diyafragma ve solunum kaslarina sinyal gonderilerek,

Oksiiriik refleksi ortaya ¢ikar.

Her 6ksurlk, bu refleks arkiin uyarilmasiyla olusur. Uyari1 farinks, trakea, ana karina,
biiyiik hava yollarinin dallanma noktalar1 ve daha periferdeki kiiclik hava yollarinda bulunan
Oksiiriik reseptorlerinin stimulasyonu ile baslatilir. Laringeal ve trakeobronsiyal reseptorler
hem mekanik hem de kimyasal uyaranlara yanit verir. Asit, 1s1 ve kapsaisin benzeri bilesiklere
duyarli kimyasal reseptorler, tip 1 vanilloid (kapsaisin) reseptérinin aktivasyonu yoluyla
Oksuruk refleksini tetikler. Ek olarak, dis kulak yolunda, kulak zarlarinda, paranazal sinlslerde,
farinkste, diyafragmada, plevrada, perikardda ve midede daha fazla hava yolu reseptori
bulunur. Bunlar muhtemelen dokunma veya yer degistirme gibi tetikleyiciler tarafindan

uyarilabilen, mekanik algilayicilardir.

Oksuiriik reseptorlerinden gelen impulslar, vagus siniri yoluyla medulladaki okstiriik
merkezine giden afferent bir yoldan gegerek refleksi baslatir. Oksiiriik merkezi, oksiirligii
olusturmak icin vagus, frenik ve spinal motor sinirlerden ekspiratuar kas sistemine giden

efferent bir sinyal iiretir (2). Bu nedenle, 6ksiiriik refleks arki sunlardan olusur:



1. Afferent yol: Duyusal sinir lifleri (vagus siniri dallar1) {ist hava yollarinimn siliyer epitelinde
(pulmoner, aurikuler, faringeal, superior laringeal, gastrik dallar) ve diyafragma tzerindeki

kardiyak ve 6zofageal dallarda bulunurlar. Afferent impulslar medullaya daginik olarak gider.

2. Oksiiriik merkezi: Beyin sapmin Ust b6lgesi ve ponsta dksiiriik icin merkezi bir koordinasyon
bdlgesi bulunur.

3. Efferent yol: Oksiiriik merkezinden gelen uyarilar vagus, frenik ve spinal motor sinirler
yoluyla diyafragma, karin duvarma ve kaslara gider. Cekirdek retroambigualis, frenik ve diger
spinal motor sinirler tarafindan inspiratuar ve ekspiratuar kaslara uyarilar gonderir. Nukleus

ambiguus ise vagusun laringeal dallarindan larinkse uyar1 gonderir (3).

1.2. Okstuiriik Reseptorleri

Vagal afferent liflerin sonlanim noktalar1 hava yolu mukozasmnda ve st hava
yollarindan terminal bronsiyollere ve akciger parankimine kadar olan hava yolu duvarinda bol
miktarda bulunur. Afferent noronal alt tipleri, fiziksel ve kimyasal duyarliliklari, inspiryum
adaptasyonlari, norokimyalari, kokenleri, miyelinizasyonu, iletim hizlar1 (A-lifleri, 3
metre/sn’den hizli; C-lifleri, 2 metre/sn’den yavastir) ve bolgelerine gore tanimlanabilir. Bu

nitelikler, ti¢ farkli afferent sinir smifin1 tanimlamak i¢in kullanilabilir (4):

1.Hizla adaptasyon gosteren reseptorler (RAR)

2. Yavas adaptasyon gosteren reseptorler (SAR'lar)

3.C-lifleri

1.2.1. Hizh Adaptasyon Gosteren Reseptorler (RAR-Rapidly Adapting Receptors)

RAR'larm fonksiyonel ¢aligmalari, bunlarin hem intrapulmoner hem de ekstrapulmoner
hava yollarmin epiteli i¢inde veya altinda sonlandigini, ancak dncelikle intrapulmoner hava

yollarinda sona erdigini gostermektedir. RAR'lar, stirekli inspiryuma kars1 hizli adaptasyonlari



(1 - 2 saniye iginde) ile diger hava yolu afferentlerinden ayrilirlar. RAR'larin diger ayirt edici
ozellikleri arasinda, akciger kollapsina duyarliliklari, dinamik akciger kompliyansindaki
degisikliklere yanit vermeleri (ve dolayisiyla bronkospazma duyarliliklarini) bulunmaktadir.
Bu reseptorler miyelinli aksonlardan olusur. Dinamik akciger inspiryumu, bronkospazm veya
akciger kollapsi tarafindan iiretilen RAR'larin stirekli aktivasyonu, RAR'larm adaptasyonunun
bir elektrofizyolojik adaptasyona baglanamayacagini gosterir. Belki de RAR'lar, hava yolu
mekanik 6zelliklerindeki (6rn. ¢ap, uzunluk ve interstisyel basinglar) degisikliklere yanit veren

dinamik reseptorler olarak daha iyi tanimlanir.

RAR'lar solunum ddngiisii boyunca sporadik olarak aktiftir, inspiryum ve ekspiryuma
eslik eden dinamik mekanik kuvvetler tarafindan aktive edilir, inspiryumun hiz1 ve hacmi
arttikca daha aktif hale gelir. RAR'lar mukus sekresyonu veya odemden kaynaklanan
bronkospazmi veya obstriiksiyonu uyaran uyaranlarla aktive edilir. Histamin, kapsaisin, P
maddesi ve bradikinin gibi maddeler, bu uyaranlarin tirettigi hedef organ etkilerini; 6rn. RAR
aktivasyonu, parasempatik yollardan refleks bronkospazmi ve mukus salgismi baslatir.
Oksurtikteki rollerinden biri de, C-lif aktivitesini korurken miyelinli liflerdeki (RAR'lar dahil)
aktiviteyi secici olarak ortadan kaldiran sicakliklarda oksiiriigii bloke eden vagal sogutma
mekanizmasindan gelir. RAR'lar, 6ksiirigii indiiklemek icin diger afferent sinir alt tipleri ile

sinerjistik olarak hareket edebilir (5) (6).

1.2.2. Yavas Adaptasyon Gosteren Reseptorler (SAR-Slowly Adapting Receptors)

SAR'lar, solunum sirasinda akcigere uygulanan mekanik kuvvetlere karsi oldukg¢a
hassastir. SAR aktivitesi inspirasyon sirasinda artar ve ekspirasyonun baslamasindan hemen
once zirve yapar. Bu nedenle SAR'larin, akcigerler yeterli inspiryuma ulastiginda, inspirasyonu
sonlandiran ve ekspirasyonu baslatan Hering-Breuer refleksinde yer alan afferent lifler oldugu
diistiniilmektedir. SAR'lar, iletim hizlarmin daha yavas olmasi ve siirekli inspiryuma adapte
olmamalar1 ile RAR'lardan ayirt edilebilir. SAR'lar ayrica hava yollar1 boyunca farkl sekilde
dagilim gosterebilirler. Esas olarak intrapulmoner hava yollarinda sona ermektedirler. SAR'lar
ayrica olusturduklar1 refleksler agisindan RAR'lardan farklidir. SAR aktivasyonu, solunumun
merkezi inhibisyonu ve hava yollarina kolinerjik yanitin inhibisyonu ile sonuglanir, bu da frenik
sinir aktivitesinin azalmasma ve hava yolu diiz kas tonusunun azalmasina (kolinerjik sinir
aktivitesinin geri ¢cekilmesine bagli olarak) yol agar. SAR'larin duyusal sonlanim noktalari, hava

yolu duvarinda bulunur. Bu SAR'larin ¢ogu, periferik hava yollarinda bulunur (alveoller



veya bronsiyollerle iligkili). SAR'lar, SAR refleks yolunun beyin sapindaki ikinci sira

noronlarmin aktivasyonu ile merkezi bir 6ksurlk agi tarafindan 6ksirmeyi kolaylastirabilir (7)

(8).

1.2.3. C-Lifleri

Hava yollarini ve akcigeri innerve eden afferent sinirlerin ¢ogu miyelinsiz C lifleridir.
Kimyasal ve mekanik uyaranlara (nosiseptorler olarak adlandirilir) yanit veren cildi, iskelet
kasini, eklemleri ve kemikleri innerve eden miyelinsiz somatik duyu sinirlerine bircok yonden
benzerler. Iletim hizlar1 (2 metre/sn’den yavas olan lifler) farklilig1, mekanik stimiilasyona ve
inspiryuma karsi goreceli duyarsizliklar1 ile RAR'lardan ve SAR'lardan ayirt edilir. C-lifleri,
diiz kas veya hava yolu damar sistemi Uzerindeki etkiler yoluyla dolayli olarak degil, dogrudan
bradikinin ve kapsaisin tarafindan aktive edilmeleri nedeni ile RAR'lardan ayrica ayirt edilir.
Ayrica, hava yollarin1 dilate ederek bradikinin ve kapsaisin tarafindan RAR aktivasyonunu
engelleyebilen prostaglandin E2, adrenalin ve adenosin, periferik sinir terminalleri tizerindeki
dogrudan etkiler yoluyla, C-liflerini, kapsaisin ve bradikinine karsi duyarli hale getirir.
Sicanlarda ve kobaylarda yapilan morfolojik ¢alismalar, afferent C-liflerinin hava yolu epitelini
ve hava yolu duvarindaki diger efektor yapilar1 innerve ettigini ortaya ¢ikarmustir. C-lifleri,
daha sonra merkezi ve periferik sinir sonlanim noktalarima tasinan noropeptidleri
sentezleyebilir. C lifleri genellikle solunum ddngusi boyunca hareketsizdir ancak kapsaisin,
bradikinin, sitrik asit, hipertonik tuzlu su cozeltisi ve kikirt dioksit (SO2) gibi kimyasal
uyaranlarla aktive edilir. C-lif aktivasyonu tarafindan uyarilan refleks, artan parasempatik sinir
aktivitesini ve apne, bradikardi ve hipotansiyon ile karakterize edilen kemorefleksleri igerir.
Kapsaisin, bradikinin, SO2 ve sitrik asit gibi C liflerinin uyaricilari, hayvanlarda ve insanlarda
oksiirligli baslatir ve kapsaisin duyarsizlastirmasi, kobaylarda sitrik asit kaynakli 6ksiiriigii

ortadan kaldirir (9) (10).

1.3. Oksuiriik Evreleri

Oksiiriik refleksi sensitivitesindeki cinsiyete bagh farkliliklar, kadmlarin kronik

oksiiriik gelistirme olasiliginin, erkeklerden daha fazla oldugu gozlemini agiklamaktadir (8)
(112).



Oksiiriigiin mekanizmasi (i¢ asamaya ayrilabilir (4, 12):

1.3.1. Inspiratuar faz: Etkili bir okstiriik icin gerekli hacmi olusturan inhalasyon.

1.3.2. Sikistirma evresi: Gogiis duvari, diyafragma ve karin duvari kaslarinin kasilmasi
ile birlikte larinksin kapanmasi intratorasik basincin hizli bir sekilde yiikselmesine

neden olur.

1.3.3. Ekspiratuar faz: Glottis acilir ve yiiksek ekspiratuar hava akimi Oksiiriik ile
sonuglanir. Blylk hava yolu kompresyonu olusur. Yiksek akislar, mukusu solunum

yollarindan uzaklastirir ve trakeobronsiyal agagtan ¢ikartir.

Oksiiriigiin spesifik paterni, stimiilasyonun yeri ve tipine baglidir. Mekanik laringeal
stimulasyon, muhtemelen hava yolunu aspirasyondan korumak icin ani ekspiratuar
stimiilasyonla (bazen ekspiratuar refleks olarak adlandirilir) sonuglanir; larinksin distalindeki
stimulasyon, muhtemelen stimulusu ortadan kaldirmak i¢in gerekli hava akisini olusturmak igin

daha belirgin bir inspiratuar faza neden olur.

Siddetli oksiirtik sirasinda, intratorasik basinglar 300 mm Hg'ye ulasabilir ve ekspiratuar
hizlar saatte 800 kilometreye yaklasabilir (13). Bu basinglar ve hizlar, 6kstiriigiin mukus klirensi
iizerindeki yararl etkilerinden sorumlu olmakla birlikte, ayni1 zamanda yorgunluk, biling kayb,
uykusuzluk, bas agrisi, bas donmesi, kas-iskelet agrisi, ses kisikligi, asir1 terleme, idrar
inkontinansi gibi dksiiriik komplikasyonlarinin ¢ogundan da sorumludur (14). Oksiiriige bagl
kosta kiriklari, kronik oksiiriigiin bir baska agrili ve potansiyel olarak ciddi komplikasyonudur.
Kiriklar genellikle birden fazla kostayr icerir. Kemik yogunlugu azalmis olan kadinlar, bu
komplikasyon igin en blyuk risk altindadir. Ancak kemik yogunlugu normal olan hastalarda da

kiriklar meydana gelebilir (15).

1.4. Oksuriuk Tipleri

Non-produktif 6ksiiriik, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri ile tedavinin
iyi bilinen bir komplikasyonudur ve bu ajanlarla tedavi edilen hastalarin %15-40’1na varan

oranlarda gorulur [25]. Oksiiriigiin patogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte, normalde



kismen ACE tarafindan pargalanan bradikinin birikiminin hava yolundaki afferent C liflerini

uyarabilecegi yaygin olarak varsayilir (16).

Anjiyotensin II reseptdr antagonistleri (kinin diizeylerini arttirmayan) ile tedavi edilen

hastalarda ise oksiiriik beklenen bir komplikasyon degildir.

Arteriyoventz malformasyonlar ve retrotrakeal Kitleler dahil olmak zere Gst hava yolunu

sikistiran lezyonlar kronik ksiiriik nedeni olabilir .

Oksiiriik, biiyiikk hava yollarmm mukosiliyer fonksiyonunun kaybindan ve inspiratuar
kollapstan kaynaklanan ve genellikle sigara icme dykusu olan hastalarda obstriiktif akciger

hastalig1 ile birlikte goriilen trakeobronkomalazinin bir semptomu da olabilir (17).

Yabanci cisim aspirasyonu veya buson nedeniyle dis kulak yolunun inflamasyonu, kronik
kuru Oksiiriigiin diger nedenleridir. Kulak 0Oksiiriigii (veya oto-respiratuar) refleksinin
etiyolojisi, vagus sinirinin aurikiiler dalinin stimiilasyonu ile ilgilidir. Kronik 6ksiirtigiin diger
bir nadir nedeni, vagus sinirini etkileyen otonomik disfonksiyona bagli Holmes-Adie
sendromudur. Bu hastalarda anizokori, anormal derin tendon refleksleri ve diizensiz hiperhidroz

veya anhidroz alanlar1 vardir (18) (19).

Termoregllasyonda beden sis1 diistiigii zaman 6ksurik ve hapsirik devreye girer. Buradaki
amag¢ koruyucu evrimsel bir mekanizma ile bedenin 1sitilmasidir. Vazomotor rinit ve astimda

siklikla gortliir.

Psikojenik oksiiriik, tik bozukluklarinin ekarte edilmesi de dahil olmak {izere kapsamli bir

degerlendirmeye ragmen zor tani koyulan, kronik oksiiriiglin nadir bir nedenidir.

Oksiiriige sebep olan bolgeler arasindaki farkhiliklar, dksiiriik seslerinde ve kaliplarinda

farkliliklara neden olabilir.

Laringeal stimulasyon, énceden bir inspirasyon olmaksizin bogucu tipte bir 6ksurik uretir.
Yetersiz mukosiliyer klirens mekanizmalar1 (brongektazi veya kistik fibroziste oldugu gibi),
daha az siddetli hava hizlanmasi ve araya giren herhangi bir inspirasyon olmaksizin bir dizi

kesintili ekspirasyon ile bir 6kstruk paterni tretebilir.



Oksiiriigiin farkindahig:1 6nemli dlgiide degisir: Aniden ortaya ciktiginda, 6zellikle gdgiis
agrisi, nefes darligi veya bol sekresyondan kaynaklanan rahatsizlikla iligkiliyse rahatsiz edici
olabilir, yillar boyunca gelisen bir oksiiriik (6rnegin, kronik bronsiti olan bir sigara igicisinde)

hasta tarafindan normal kabul edilebilir ve zor fark edilir.

1.5. Oksuiruk Patofizyolojisi

Oksiiriigiin koruyucu ve patolojik oOksiiriik olmak iizere iki farkli patofizyolojisi

bulunmaktadir.

Oksiiriik, akcigerlerin sagligmi korumak igin gerekli olan dnemli bir savunma refleksi
oldugundan, etkili bir sekilde 6kstirmeyen kisiler, aspirasyon ve mukus tikacindan kaynaklanan
atelektazi, tekrarlayan pnémoni ve kronik solunum yolu hastaligi riski altindadir. Bir¢ok
hastalik ve durum, etkili bir sekilde Oksilirme yetenegini bozabilir ve bu da kalic1 oksiiriige
neden olabilir. Yaslilar, yenidoganlar, akciger nakli alicilar1 ve plejili veya néromiiskiiler
rahatsizliklar1 olan hastalar, zayif Okstiriik refleksine sahiptir ve akciger infeksiyonlarma ve
aspirasyon pnOmonisine karst oldukca duyarli hale getirilir. Pleji veya ndromiiskiiler
bozukluklar1 (kosta kiriklar1 dahil) ve gogiis duvari deformiteleri olan hastalar, patolojik
mekanizmalar1 nedeniyle sekresyonlarin etkili bir sekilde temizlenmesi i¢in gerekli refleksleri

olusturamayabilir (20).

Oksiiriik, solunum kaslarmm paralizisi neden olan bircok durumda ortaya ¢ikabilir. Spinal
kord yaralanmalari, Guillain-Barre sendromu, muskuler distrofiler, miyastenia gravis gibi
noromiiskiiler hastaliklardan etkilenir. Oksiiriik merkezini deprese eden santral sinir sistemi
hastaliklarinda, inspiratuar ve ekspiratuar kaslarin giicsiizliigline bagl olarak Oksiiriik
olusamamaktadir. Bu durumda hava yollarindan sekresyonlarin temizlenmesi gergeklesemez

ve aspirasyon pnémonisi gibi komplikasyonlara sebep olabilir (4, 21).

Ayrica karin duvari kaslarmin fonksiyonu azalmis hastalar 6zellikle inefektif 6ksurtk riski
altindadir. Trakeobronkomalazi veya obstriiktif hava yolu hastaliklar1 olan hastalar, genellikle
sekresyonlarin etkin bir sekilde temizlenmesi icin gereken yuksek akis hizlarmi olusturmazlar.

Trakeostomisi olanlar da dahil olmak Uzere laringeal bozuklugu olan kisiler, etkili bir 6kstrtk



icin gerekli olan artmug intratorasik basinglar1 olusturmak icin yeterli laringeal kapanmay1

basaramayabilir (22).

Tiim bu sinyal yolaklarindaki diizensizlikler ise oksiiriik asir1 duyarhilik sendromu (CHS)
olarak adlandirilir. CHS, multifaktoriyel suregleri ve farkli 6ksuruk fenotiplerini igeren, kronik
oksiiriigiin etiyolojik sebeplerini (6r. Asttm, KOAH, GORH, post-nazal akint1 gibi) barmdiran
bir terimdir. Fakat her kronik Oksiiriik bu sebeplerle agiklanamaz ve tedavi edilemez, bu
durumda hedefe yonelik spesifik tedaviler giindeme gelmektedir. Kronik Oksiiriigiin ortak

patogenezinde ise ndral yollardaki hassasiyet artis1 mevcuttur ve CHS iligkilidir (23).

Tlm tedavilere ragmen devam eden 6ksurlk idiyopatik kronik 6ksuruk olarak adlandirilir.
Bu hasta gruplari1 i¢in semptomatik antitusif ilaclar denenmektedir (6r. kodein, dektrometorfan
vb.). Ancak bu ilaglarin yan etkilerinden ve kotlye kullanimindan dolay1 regete edilmesi sinirl
kalmaktadir. Inhaler kortikosteroidlerin ve montelukast’in dksiiriigii azaltmada etkisi vardir
fakat bu 0zellikle eozinofilik fenotipte olan oksiiriikte gegerlidir. Bu nedenle diger fenotiplere
etkisi olmayabilir. Bu durumlarda semptomatik tedavilere basvurmak gerekebilir (24). Kronik
oksiirtigli olan kisilerin yaklasik %10’unda yorgunluk, is ve 6zel hayatinda diizensizlik,
depresyon, inkontinans, senkop, kusma gibi durumlar goriilmektedir. Bu da kisinin yasam

kalitesini ciddi anlamda bozmaktadir (25).

1.6. Oksiiriigiin Smiflandirilmasi ve Sik Nedenleri

Bir semptom olarak 6ksurlk, akut (<3 hafta stren), subakut (3-8 hafta sliren) ve kronik (>8
hafta suren) olarak kategorize edilebilir. Tabii ki bu sinirlar subjektif olup, direk olarak akut (8
haftaya kadar olan) ve kronik (8 haftadan uzun) olarak da smiflandirilabilir. Akut 6ksiiriik
genellikle 2-3 hafta siirer ve infeksiyon iliskili olmaktadir. Mikoplazma ve adenoviriis
infeksiyonlar1 8 haftaya kadar siiren 6ksiiriige neden olabilirken, Bordetella pertussis 3 ay stiren
oksiiriige neden olabilir. Saglikli bireylerde, dksiirliglin en yaygin nedeni olan {ist ve/veya alt
solunum yollarmm akut infeksiyonlar1 genellikle kendi kendini sinirlar. Genellikle tani i¢in

tibbi 6ykii ve fizik muayene, tedavi igin de semptomatik tedavi yeterlidir. (26-28)

Akut oksiiriigiin sik sebepleri arasinda; post-infeksiyoz oksuruk, allerjik durumlar, allerjik

rinit, sinlizit, yabanci cisim aspirasyonu (6zellikle gocuklarda ve kirilgan hastalarda),



inhalasyon toksisitesi, akciger tromboembolisi, pnomotoraks ve dekompanse kalp yetmezligi

sayilabilir.

Bununla birlikte, dkstirtige hemoptizi eslik etmesi, 30 paket/y1l {izerinde sigara kullanimi,
ailede ve hastada malignite Oykiisii olmasi, yiiksek ates, dispne gibi durumlar akut 6ksiiriigiin

acil ve hizli degerlendirilmesini gerektirir (29, 30).

Kronik Oksiiriik ile bagvuran tiim hastalar detayli incelenmelidir. Hastalarin kullandigi
ilaclar (6zellikle ACE inhibitorii), sigara oykiisii ve aile dykiisii sorulmalidir. Akciger grafisi,
solunum fonksiyon testi, gerekirse toraks bilgisayarli tomografisi g¢ekilerek ileri inceleme

yapilmalidir.

Kronik oksiiriik sikayetiyle basvuran bir hastada olas1 nedenlere yonelik sistemik ampirik
tedavi verilebilir. Ampirik tedavi yaniti degerlendirildikten sonra degistirmeli olarak
verilmelidir, birden fazla sebep bir arada bulunabilir (4, 31). Bu nedenle olas1 sebepler detayli

arastiritlmalidir.

Kronik 6ksulrikle bagvuran hastalarin yaridan ¢ogunda bir neden bulunabilir. Ancak dortte
birden az bir grup hastada uzun yillar arastirilmaya ragmen neden bulunamayabilir. Bu grup
hastalarda, {ist solunum yolu infeksiyonu nedeniyle ortaya ¢ikan abartili refleks hassasiyeti

Oksiiriikten sorumlu tutulmaktadir (32).

1.7.  Kronik Oksiiriigiin Nedenleri

1.7.1. Kronik Bronsit

Diinya Saglik Orgiitii kronik bronsiti, bagka bir neden olmaksizin birbirini izleyen iki yil ve
her bir yilin en az u¢ ay1 boyunca ¢ogu gun 6ksuruk ve balgamin varligi olarak tanimlar. Kronik
Okstrikten sikayetei bircok hasta bu kriterleri karsilamaktadir. Terap6tik olarak kronik bronsit
tanis1 koyduktan sonra, eger geri dondiirebilir bir sebep varsa bu taniy1 koymak yararhdir
(6rnegin, sigara icme veya mesleksel maruziyetler). Uzun sureli sigara icenler siklikla 6ksurik

ve balgamdan yakinsalar da, kronik bronsit nadiren bagvuru sebebidir.



1.7.2. Kronik Obstruktif Akciger Hastahg

Tanim olarak, kronik obstriiktif akciger hastaliginin (KOAH) kronik obstriiktif brongit
fenotipine sahip olan olan hastalar 6ksuruk ve balgamdan muzdariptir. Kronik 6ksurik,
KOAH'm yaygin bir semptomudur. Spirometri ile irreversibl hava akimi kisitlamasimin

gosterilmesi KOAH tanisi i¢in olmazsa olmaz kosuldur.

1.7.3. Astim ve Diger Eozinofilik Solunum Yolu Hastaliklar

Astim siklikla kronik oksiirtige sebep olur. Kuru oksiiriik astim atagmi tetikleyebilir veya

kotiilestirebilir. Astimin her tipinde gorilebilir.

Ozellikle oksiiriik varyant astim, kuru Oksiiriik ve brons asir1 duyarhiligi (BHR) ile
karakterizedir. Hir1lt1, nefes darlig1 ve brons obstriiksiyonu yoktur. Kanitlanmis BHR'li kronik
Oksiiriigiin olmas1 ve esasen inhale kortikosteroidlerle astim tedavisinin Oksiiriigii ortadan
kaldirmas1 durumunda, oOksiiriik varyant astim tamisi dogrulanabilir (33-35). Oksiiriigiin
baskilanmasi i¢in tedaviye oOnce 7-14 giin sistemik steroid ile baglanip, sonra inhale

kortikosteroidlerle devam edilmelidir.

Bunun disinda sik gordiigiimiiz allerjik eozinofilik astimda, 6zellikle allerjen maruziyeti ile
kronik 0ksurtk gelisebilir. Allerjik/atopik astimdaki eozinofilik inflamasyonda IgE aracili mast
hlicre degraniilasyonu, non-atopik astim inflamasyonunda ise allerjen spesifik IgE olmaksizin

dogal immiin hiicreler, bazofiller, TH2 dogal lenfosit hiicreler ve eozinofiller yer alir.

Non-astmatik Eozinofilik bronsit (NAEB) ise, BHR olmaksizin kronik oksiiriikk ve
balgamda eozinofili ile karakterizedir. Genelde o da inhale kortikosteroid tedavisine yanit verir
fakat niiks oran1 daha fazladir (36). Onceki ¢alismalar, NAEB'in de TH2 iliskili bir hastalik
oldugunu gostermistir. Hava yolu eozinofilisine ek olarak, astim hastalar1 gibi NAEB
hastalarinin da histamin, sisteinil-l6kotrienler, interlokin (IL)-5 ve eozinofilik katyonik protein
gibi inflamatuar mediatdr ve sitokin diizeylerinin yiikseldigi bildirilmistir (37-39). Kalic1
balgam eozinofilisi, niks i¢in bir risk faktoridir (40), hava yolu eozinofilisinin NAEB'te ana

patojenik mekanizmalardan biri olabilecegi diigiiniilmektedir. Hava yollarinda eozinofilik
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inflamasyonu destekleyen immunolojik streclerin arastirilmasi, yeni NAEB tedavilerinin

gelistirilmesi i¢in dnemlidir.

1.7.4. Akciger Tumorleri

Oksiiriik, akciger tiimérlerinin en sik goriilen semptomudur. Kronik 6ksiiriik ile bagvuran
bir hasta eger anjiyotensin doniistliriicli enzim inhibitorii kullanmiyorsa, ileri inceleme
yapilmalidir. Ayrica, bir akciger tumoruni dislamak icin, agiklanamayan kronik oksiiriigii olan
her hastaya tani algoritmasmin sonunda bronkoskopi yapilmali ve tant dogrulanmalidir (sekil

2) (41, 42).

1.7.5. Ust Solunum Yolu Hastah@ina Bagh Okslrik

Kronik rinit, siniizit veya rinosiniizit siklikla postnazal akinti, burun tikaniklig1, yiiz agrisi,
basing ve/veya dolgunluk ve azalmis koku/tat duyusu ile iliskilidir. Kronik rinosiniizit, nazal
polipozis ve allerjik fungal rinosinGzit ile birlikte veya bunlar olmadan ortaya ¢ikabilir. Kronik
farenjit/larenjit ve dis kulak yolunun kronik hastaliklar1 da kronik 6kstiriige neden olabilir (43,
44).

1.7.6. Vokal Kord Disfonksiyonu

Ses tellerinin tekrarlayan istemli inspiratuar (bazen ekspiratuar) addiiksiyonu; bogaz
temizleme, kuru Oksiiriik, hirilt1 ve dispneye neden olabilir. Vokal kord disfonksiyonu astimi
taklit edebilir, eslik edebilir ve siklikla gen¢ kadinlar1 etkiler. Bu taniy1 koymadan 6nce diger

olas1 tanilarin diglanmas1 gerekmektedir(45).

1.7.7. Gastrotzofageal Reflii Hastalig

Oksuriik; ya refleksle, farinks ve larinkse reflii (laringofaringeal reflil) ya da aerosolize mide
suyunun mikroaspirasyonu yoluyla tetiklenir. Refliiye bagli oksiiriik, pirozis ile birlikte veya
onsuz ortaya ¢ikabilir ve refli 6zofajiti eslik edebilir veya etmeyebilir. Bu nedenle, reflii
teshisinin altin standards; tiglii sensorlii, 24 saatlik pH probu ve empedans pH probudur. Bu
yontemle, aerosol haline getirilmis mide suyu, dogrudan faringeal pH probu ile 6lctlebilir. pH

problar1 ile inceleme smirli duyarliliga sahip oldugundan, siklikla mevcut olmadigindan ve
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toleransi zor oldugundan, genelde ampirik olarak tedaviden taniya gidilmektedir. Hastalara bir-
iic ay proton pompasi inhibitdrii tedavisi uygulanabilir. Tedaviye yanit varsa, reflii hastalig1

dogrulanir (46). Secilmis hastalarda cerrahi tedavi (fundiplikasyon) yapilabilir(47-49).

1.7.8. Tlac Kaynakh Oksiiriik

ACE inhibitorii kullanirken ortaya c¢ikan Okstliriik durumunda bu tedavi, terapdtik
(antihipertansif, kardiyak veya nefroprotektif) etkilerini saglamak igin, anjiyotensin Il reseptor
antagonistleri ile degistirilebilir. Kronik oksiirigiin ACE inhibitori ile iligkisini dogrulamak
icin olast diger tanilarn mutlaka dislanmasi gerekmekir (50). ACEI'nin neden oldugu
oksiirtigiin nedeni hentiz tam olarak aydinlatilamamis olsa da, ilacin dozundan bagimsiz olarak
yalnizca duyarli bireylerde ortaya ¢ikiyor gibi gériinmektedir. Bununla birlikte, 6kstrik
gelisimi, Uist ve alt solunum yollarinda ACE tarafindan parcalanan bradikinin veya P
maddesinin birikmesine baglanabilir. Kallikrein tarafindan kininojenden doniistiiriilen
bradikinin, kisa bir yar1 dmre sahiptir. ACEl'leri ise bu doniisiimii baskilayarak bradikinin
konsantrasyonlarinda bir artisa neden olur. Bradikinin 6ksurik refleksinin sensitivitesini arttirir
ve Oksiiriik yanitini tetikler. Bradikinin ayrica l6kotrienler, histaminler ve prostaglandin 12 ve
E2 gibi oksiiriik, bronkospazm ve burun akintisina neden olabilen arasidonik asit tiirevlerinin
olusumuna yol acan fosfolipaz A2'yi de aktive eder. Norokinin-1 resept6ériini iceren P maddesi
yolaklarmm, ACEI kaynakli Oksiirigiin patogenezinde Onemli etkilere sahip oldugu
bilinmektedir. P maddesi ACE tarafindan parcalanir ve sigara dumani veya allerjenlerin neden
oldugu oksiiriige aracilik etme potansiyeline sahiptir. Yakin tarihli bir pilot c¢alismada,
nérokinin-1 reseptdr antagonisti orvepitant, kronik refrakter 6ksriigii olan hastalarda oksiiriik

sonuglarmni 6nemli 6lglide iyilestirmistir (51) (52-55).

ACE inhibtorleri disinda beta blokdrler, retinoid tiirevleri, fentanil, kalsiyum kanal blokdrleri

ve daha bircok ila¢ kuru 6ksuruk yapabilmektedir (56).
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Fig. 1 (50)
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1.7.9. Infeksiyonlar

Kronik oksiiriik, tiiberkiilozun tipik bir semptomudur ve tiiberkiiloz prevalansinin sik
oldugu iilkelerde ayirici tanida mutlaka diigiiniilmelidir. Tarihsel agidan incelendiginde kronik
oksiiriik bir ¢ok roman, tiyatro ve opera hikayesinde, tiiberkiilozla neredeyse esanlamli olarak

kullanilmistir.

Yetiskinlerde bogmaca, kronik oksiiriigiin nadir bir nedenidir, fakat akilda tutulmasi
gerekir. Ozellikle, akut bogmaca sikayeti olan kisilerle yakm zamanda temasta bulunan

hastalar, antikorlar ag¢isindan kontrol edilmelidir.

1.7.10. Kardiyak Patolojiler ile iliskili Kronik Okstiriik

Kronik sol kalp yetmezliginin yani sira, AV blok (6zellikle II-111), endokardit ve
kardiyak aritmiler akciger konjesyonuna bagli kronik oksiirtige neden olabilir (56) (57). Ayrica,
ACE inhibitorleri, B-blokerler ve amiodaron (alveolite neden olan) dahil olmak Uizere kardiyak

ilaglarm yan etkisi olarak da kronik 6ksiiriik ortaya ¢ikabilir.

1.7.11. Diffiiz Parankimal Akciger Hastahklar (interstisyel Akciger Hastahklarr)

Diffliz parankimal akciger hastaligi ve diffiiz akciger tutulumu ile seyreden sistemik
hastaliklarda nefes darligi ve kuru 6ksirik en sik semptomlardir. Yaygin parankimatdz akciger
hastaliginin bazi formlari, 0 kadar erken bir asamada oksiiriige neden olur ki, diffiiz parankimal
akciger hastaligi akciger grafisi ile g6zden kagabilir. Bu nedenle, goriiniiste normal bir akciger
grafisi ve spirometri, oksiiriik ile birlikte seyreden erken akciger hastaligini dislamaz. Boyle

durumlarda toraks bilgisayarli tomografisi ile tan1 kesinlestirilmelidir.

Bircok sistemik otoimmiin hastalik, akciger tutulumu ile ortaya ¢ikabilir ve oksiiriige
neden olabilir (6rn. Sjogren sendromu, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, sistemik
sklerozis ve vaskulitler). Ancak buradaki kronik oksurik, tedavi veya infeksiyondan da
kaynaklanabilir. Bu nedenle hastaya verilen ilaglarin yan etkileri ve hastanin immiinitesi gézden

gecirilmelidir (6r. Metotreksat, siklofosfamid iliskili oksiiriik) (58).
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1.7.12. Bronsektazi, Trakeomalazi Ve Kistik Fibrozis

Brongektazi, trakeomalazi ve kistik fibrozis gibi organik sebepler akciger grafisinde
gozden kacabilir. Tan1 i¢in altin standart toraks BT dir. Brongsektazi genellikle sekresyonlu

prodiiktif 6ksiirige ve hemoptiziye neden olur.

Kistik fibrozis otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Genelde yenidogan/¢ocukluk ¢aginda
ortaya ¢iksa da, daha nadir olan bazi1 formlar: ilk kez eriskin donemde olan oksiirtik, brong

infeksiyonlar1 ve bronsektazi ile kendini gosterebilir.

Trakeobronkomalazi, bronkus intermediusun 6n ve arka duvarina temas etmesi nedeniyle

kronik dksiirtige neden olur (59).

1.7.13. Kronik Idiyopatik Oksiriik

TUm tan1 galismalarma ragmen sebebi bulunamayan 6ksurdiktir. Bu taniyr koymak igin
bilinen tiim organik sebeplerin dislanmis olmasi gerekmektedir. Temel 6zelligi, Oksurik
refleksindeki sensitivite artis1 olup Oksiirilk genellikle diisiik uyaranlarla uygunsuz sekilde

tetiklenir. Kronik idiyopatik oksiiriigiin patofizyolojisi incelenecek olursa (60);

-Kadin olmak, bagimsiz olarak idiyopatik Okstiriik ile iligkilidir. Kadinlar erkeklere kiyasla
daha yiiksek bir oksiiriik refleksine sahiptir (61). Hava yolu inflamatuar olaylarmni etkileyen
hormonal faktorlerin buna sebep olabilecegi diisiiniilmektedir (62).

-Mast hiicreleri ve lenfositler, idiyopatik Oksiiriigii olan hastalarda goriilen hava yolu
inflamasyonunda ana rolii oynamaktadirlar (63, 64).

-Idiyopatik &ksiiriigii olan hastalarmn hava yollarinda ndropeptid iceren sinirlerin ekspresyonu
artmistir .

-Oksiiriikle iligkili hava yolu inflamasyonunun kisir bir dongii olusturdugu ve oksiiriik

travmasina bagli olabilecegi 6ne siiriilmektedir (65, 66).

Tum 6ksurukler akut olarak basladigindan, bu duyarl durumu bagslatabilecek ve surdurebilecek

faktorleri bilmek onemlidir. Tetikleyici olabilecek faktorler sekilde 6zetlenmistir.
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Fig. 2 (60)
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Oksiiriik siklig1 ve etiyolojisi ile ilgili alismalarin ¢ogu Bati (ilkelerinde yapilmistir. Bu
caligmalarda, genel popiilasyonda oksiiriik insidans1t % 9 ila 33 arasinda bulunmus ve sigara
icenlerde, icmeyenlere gore iki kat daha yiiksek oldugu saptanmustir (67, 68). Ingiltere'de
11.000'den fazla hastayla yapilan bir e-posta ve telefon arastirmasinda, erkeklerin %14'i ve
kadinlarm %210'unda yil boyu veya yilin yarisindan fazlasinda 6ksuruk tespit edilmistir (67, 68).
Bu aragtirmada erkeklerdeki oksiiriik siklig1 daha fazla bulunmustur. ACEI kullanimina bagl
oksiiriik kadinlarda daha siktir. Oksiiriik refleksi duyarlilig1 kadmn ve erkeklerde benzer olarak
saptanmigtir. Diinyada batidan doguya gidildikge Oksiiriik sikligi artmaktadir. Japonya’da
Oksturtk merkezleri oldugu ve bu merkezlerde sadece oksurik ile takip edilen ve tedavi edilen
hastalar oldugu bilinmektedir (69-72). Hava kirliligi kronik oksiiriigiin stk nedenlerinden
biridir. Ulkemizde de tiim kentsel ve kirsal kesimlerde hava kirliligi bulunmaktadir. Ozellikle

kis aylarinda artmakla birlikte, her mevsimde gorilmektedir (73).

Mogolistan ve Cin’de yapilan bir ¢alismada i¢cme sularinda bulunan arsenigin birgok
saglik sorununa yol agtigi tespit edilmistir. Calismaya katilan hastalarin %35inde kronik

Oksiiriik oldugu ve bunun arsenik kaynakli olabilecegi belirtilmistir (74).

Tiirkiye’de yetiskinlerde kronik 6ksirik etiyolojisi, klinigi ve tedavi pratigi ile ilgili bir
calisma bulunmamaktadir. Cocuk ve ergenlerde yapilan birkac¢ klinik ¢alisma mevcuttur.
Bunlarda da c¢ocuklardaki bogmaca insidansi incelenmistir (75). Bu g¢alisma Tiirkiye’de

yetiskinlerde kronik dksiirtigiin 6zelliklerini arastiran ilk ¢caligma olacaktir.

Elde edilen sonuclar ile Glkemizde kronik oksiiriigii olan hastalara, etiyolojik dzellikler
ve pratik tedavi yaklagimlarmi igeren bir algortima olusturulmasi planlanmistir. Bu sayede
kronik oksiiriigii olan hastalarm, giiniimiizde olan siireden daha kisa siirede degerlendirilmesi

ve etkin bir tedaviye baglanmas1 amag¢lanmaktadir.
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2. YONTEM VE GERECLER

Calismaya Ocak 2019 - Eyliil 2021 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 ve bu Anabilim Dalr’nin Allerji ve Immiinolojik Hastahiklar Bilim
Dali poliklinikleri’ne kronik 6ksuruk (>8 hafta) nedeniyle basvuran 18 yas ve izeri toplam 224
hasta alinmistir. COVID-19 pandemisi sebebi ile poliklinik bagvurulari azaltildig1 i¢in belirli
hasta sayisina ulasabilmek adina ¢alisma retrospektif olarak dizayn edildi. Toraks bilgisayarl
tomografisi veya akciger grafisinde kitle, bronsektazi, atelektazi veya aktif infiltrasyon gibi
radyolojik bulgulara sahip hastalar ve bagvuru sirasinda COVID PCR pozitif olan hastalar
calismadan dislandi.

Hastalara ait veriler hastane elektronik veri tabanindan elde edildi. Verilerin toplanmas1
i¢in standart bir form kullanildi (Bkz. Ek-1). Yas, cinsiyet gibi demografik veriler, viicut kitle
indeksi, komorbid hastaliklar, sigara ve ilag kullanimi, 6ksiiriik siiresi, 6kstiiriigiin giinliik ve
yillik seyri, oksiiriik karakteri, eslik eden semptomlar, oksiiriigii agreve eden faktorler, aile
Oykusi, pasif igicilik, biomass maruziyeti ve Oksiiriige bagh komplikasyonlar veri toplama
formuna kaydedildi. Hastalarin merkezimize bagvuru oncesinde aldigi tanilar ve uygulanan
tedaviler listelendi. Ayn1 zamanda Hacettepe Universitesi polikliniklerine basvuru sonrasi
yapilan laboratuvar ve radyolojik tetkikler, kesin tan1 ve tedavi bilgileri ve takipte, tedaviye
yanit oranlar1 not edildi. Hastalarin ilk bir ay sonundaki kontrol muayenelerinin bilgileri
kullanildi.

Calisma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan onam alinmistir (16969557-1984 sayil).

2.1. Giug Analizi

Calismanin gii¢ analizi i¢in 2019 yilinda An TJ ve ark. tarafindan yapilan, Korede kronik
oksiirik klinik 6zelliklerini arastiran retrospektif gézlemsel ¢alisma referans olarak kabul
edildi. ki bagimsiz grupta kronik &ksiiriik sikh@i karsilastirildiginda erkeklerde %33,
kadmlarda %52 oran tahmin edildi. Alfa hata oran1 0.05, gii¢ 0.80 olarak alinarak ¢alisma igin

gerekli 6rneklem sayis1 toplam 220 hasta olarak belirlendi.
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2.2. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM® SPSS versiyon 25 yazilimi kullanilarak yapildi. Tanimlayict
analizler kategorik degiskenlerde siklik ve ylzde, strekli degiskenlerde ise ortanca (min-max)
veya ortalamazstandart sapma (SS) ile sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Kategorik degiskenlerde bagimsiz grup
karsilastirmalar1 y® veya Fisher testleri kullanilarak yapildi. Sirekli degiskenlerde ise bagimsiz
gruplar yerine gére Mann-Whitney U, Student T veya ANOVA testleri ile analiz edildi.
Parametrik siirekli degiskenler arasindaki kolerasyon analizi Pearson testi ile yapildi.

Istatistiksel anlamlilik igin tip-1 hata diizeyi %5 olarak belirlendi.
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3. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 224 hastanin [166 kadin (%74.1), 58 erkek (%25.9)] yas
ortalamasi1 46.2+17 idi. Kadin ve erkekler arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (49 ve 44 yil, p=0.051). Hastalarm ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 24.7 kg/m?
olup cinsiyete gore anlamli farklhilik gdstermiyordu (p=0.72). Ancak yas ile VKI arasinda pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon mevcuttu (r=0.368, p<0.001). Toplam 76
(%33.9) hastanin Okstiriikleri mevsimsel oluyorken, 51 (%22.8) hasta yilboyu Oksiiriikten
yakintyor ve 122 (%54.5) hasta ise epizodik oksuruk tarif ediyordu. Toplam 215 (%96) hastada
ginboyu, 166 (%74.1) hastada ise nokturnal 6ksiiriik vardi.

Oksiiriigiin giinliik seyri ile cinsiyet (p=0.69), yas (p=0.41) veya VKI (p=0.4) arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski yoktu. Oksiiriik 190 (%84.8) hastada kuru, 34 (%15.2)
hastada ise prodiiktif karakterde idi. Benzer sekilde Oksiiriik karakteri ile de cinsiyet (p=0.35),
yas (p=0.34), VKI (p=0.39) ve oksiiriigiin giinliik seyri (p=0.35) arasmnda anlaml iliski
goriilmedi. Hastalar arasinda 37 (%16.5) kisi oksiirtigliniin kilo alim1 sonrasi1 ortaya ¢iktigini
ifade ediyordu. Bunlardan 240 6neriler dogrultusunda kilo vermisken, 13 hastanin Kilo sorunu
devam ediyordu. Oksiiriik siiresi 84 (%37.5) hastada bir yildan az, 97 (%43.3) hastada 2 - 5 yil,
19 (%8.5) hastada 6 - 10 yil aras1, 24 (%10.7) hastada ise 10 yildan fazla idi. Oksiiriik siresi ile
cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu (p=0.81). Oksiiriik 11 (%4.9) hastada
sicaklik artis1, 116 (%51.8) hastada belirli allerjen maruziyeti ile agreve oluyorken, 64 (%28.6)
hastada infeksiyon sonrasi, 162 (%72.3) hastada ise mevcut hastalikla iligkili artis gosteriyordu.
Altmus sekiz (%30.4) hastada oksiirtige balgam da eslik ediyordu ve gorilme siklig: erkeklerde
kadinlara gore anlaml olarak daha yiiksekti (%46.6 ve %24.7, p=0.002, Sekil 1). Toplam 219
(%97.8) hastanin gicik hissi, 110 (%49.1) hastanin hapsirik, 53 (%23.7) hastanin ise pirozis ve
regiirjitasyon sikayetleri vardi. Postnazal akint1 156 (%69.6) ve brons hiperreaktivitesi ise 155
(%69.2) hastada saptandi. Kadin ve erkekler arasinda gicik hissi (p=0.11), pirozis (p=0.79),
regurjitasyon (p=0.53) ve postnazal akint1 (p=0.38) siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark yok iken, kadinlarda hapsirik (%53.6 ve %36.2, p=0.022, Sekil 1) ve brons hiperreaktivitesi
(%75.3 ve %51.7, p=0.001, Sekil 1) oranlarmnin erkeklere goére anlamli olarak daha ylksek
oldugu goriildii. Oksiiriik 44 (%19.6) hastada sicak sivilar, 48 (%21.4) hastada soguk sivilar,
106 (%47.3) hastada koku, 31 (%13.8) hastada ise ortamda nem varlig ile artis gosteriyordu.
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Sekil 1. Balgam, hapsirik ve brons hiperreaktivitesi ile cinsiyet arasinda iliski.

Toplam 74 (%33) hasta aktif olarak sigara i¢iyorken, 20 (%8.9) hasta sigaray1 birakmus,
130 (%58) hasta ise hic sigara kullanmamusti. Sigara kullanim oranlar1 erkeklerde kadinlara
gore anlamli olarak yuksekti (%56.9 ve %36.7, p=0.007, Sekil 2). Aktif olarak sigara kullanan
ve hi¢ sigara kullanmayan hastalarin yas ortalamasi benzerdi (47.1 ve 46.2, p=0.72). Sigara
Oykusi olan 94 hastanin kullanim stiresi 66 (%29.5) hastada 1 - 10 paket y1l1, 11 (%4.9) hastada
11 - 20 yil, 6 hastada 21 - 30 paket yilin arasinda ve 11 (%4.9) hastada ise 30 paket yilin
iizerinde idi. Sigara kullanan hastalarn VKI ortalamalari, hi¢ sigara kullanmayanlara gore
istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha yiiksekti (25.7 ve 24.5, p=0.037, Sekil 3). Sigara
kullanan hastalar siklikla 5 yildan az siiredir olan Oksiiriik sikayeti ile basvururken, sigara

kullanmayan hastalarda oksiiriik sikayeti daha uzun siiredir mevcuttu (p=0.016, Sekil 4).
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Sekil 3.Sigara kullanimi ve vicut kitle indeksi iliskisi.
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Sekil 4. Sigara kullanimi ve 6ksuruk suresi iligkisi.

Sigara kullanan hastalarda, kullanmayanlara gére mevsimsel 6kstirtk (%21.3 ve %43.1,
p=0.001) ve brons hiperreaktivitesi siklig1 (%54.3 ve %80, p<0.001) anlaml diizeyde daha
disiiktii. Diger taraftan produktif karakterde oksiirtik (p=0.004) ve Okstiriige balgam eslik
etmesi (p<0.001) sigara kullanimu ile iliskili idi.

Toplam 210 (%93.8) hastada pasif icicilik, 81 (%36.2) hastada biomass maruziyeti
vard1. Yirmi dort (%210.7) hasta beta-bloker, 23 (%10.3) hasta ise ACE inhibitori kullaniyordu.
Ailede 6ksurik oykisi 111 (%49.6) hastada mevcuttu. Toplam 26 (%11.6) hasta evcil hayvan
besliyordu. Oksiiriige bagli en sik goriilen komplikasyon, idrar kagirma (%23.7) olup, digerleri
sirast ile gebelik komplikasyonlar1 (%5.8), lumbal herni (%4.9), baygmlik (%1.3), kosta
fraktiirii (%0.4) ve retina dekolmani (%0.4) idi (Tablo 1).
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Tablo 1. Hastalarin bazal demografik ve klinik 6zellikleri.

Kadin, Erkek,
L Toplam, p
Ozellikler, n (%) n=166 n=58
n=224 degeri
(%74.1) (%25.9)
Yas, ortalamazSS, yil 46.2+17 49+16 44+18 0.051
Vucut kitle indeksi, ortalamaxSS,
kg/m? 24.7+3.8 25.2+3 24.1+4
Zayif (<18.5 kg/m?) 2 (0.9) 2 (1.2) 0 (0)
Normal kilolu (18.5-24.9 | 119 (53.1) | 88 (53) 1634 |
kg/m?) 78(34.8) |55(33.1) | 23(39.7)
Fazla kilolu (25-29.9 kg/m?) | 20 (8.9) 17 (10.2) | 3(5.2)
Obez (30-34.9 kg/m?) 5(2.2) 4 (2.4) 1(L7)
Morbid obez (>35 kg/m?)
Okslirik zamanlamasi
Epizodik 122 (54.5) | 88 (53) 34 (58.6)
Mevsimsel 76 (33.9) 61 (36.7) 15 (25.9) | 0.46
Yilboyu 51(22.8) | 41(24.7) 10 (17.2)
Oksuirtik gunliik seyri
Giinboyu 215 (96) 160 (96.4) | 55 (94.8) | 0.69
Nokturnal 166 (74.1) | 121 (72.9) | 45 (77.6)
Oksiiruik karakteri
Kuru 190 (84.8) | 143(86.1) |47 (81) 0.35
Produktif 34 (15.2) 23 (13.9) 11 (19)
Oksiiruk siiresi
1 yildan az 84 (37.5) 62 (37.3) | 22(37.9)
2-5 yil arasi 97 (43.3) 74 (44.6) |23(39.7) |0.816
6-10 yil aras1 19 (8.5) 14 (8.4) 5 (8.6)
10 yildan fazla 24 (10.7) 16 (9.6) 8 (13.8)
Oksiiriigii agreve eden kosul
Astim 71 (31.7) 61 (36.7) 10 (17.2) | 0.014
Rinit 54 (24.1) | 42 (25.3) 12 (20.7) | 0.038
KOAH 8 (3.6) 6 (3.6) 2 (3.4) 0.18
Allerjen maruziyeti 116 (51.8) 94 (56.6) 22 (37.9) 0.48
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Postinfeksiyoz 64 (28.6) 41 (24.7) 23(39.7) |0.03
Soguk 48 (21.4) 40 (24.1) 8 (13.8) 0.1
Sicaklik artisi 11 (4.9) 9 (5.4) 2 (3.4) 0.006
Balgam 68 (30.4) 41 (24.7) 27 (46.6) | 0.002
Hapsirik/persistan rinit 110 (49.1) 89 (53.6) 21 (36.2) | 0.022
Anamnestik pirozis/regurjitasyon 53 (23.7) 40 (24.1) 13(22.4) |0.79
Postnazal drip 156 (69.6) 113 (68.1) 43 (74.1) | 0.387
Brong hiperreaktivitesi 155 (69.2) 125 (75.3) 30 (51.7) | 0.001
Kokulardan etkilenme 106 (47.3) 87 (52.4) 19 (32.8) | 0.01
Icilen maddenin oksiiriigii etkilemesi
Sicak swilar ile artis 44 (19.6) 38 (22.9) 6 (10.3) 0.038
Soguk sivilar ile artig 48 (21.4) 40 (24.1) 8 (13.8) 0.1
Ortam neminin artisi 31 (13.8) 24 (14.5) 7(12.1) 0.65
Sigara kullanimi
Non-smoker 130 (58) 105 (63.3) 25 (43.1) 0.023
Aktif smoker 74 (33) 47 (28.3) 27 (46.6)
Ex-smoker 20 (8.9) 14 (8.4) 6 (10.3)
Sigara kullanim suresi, paket yili
1-10 66 (29.5) 45 (27.1) 21 (36.2)
11-20 11 (4.9) 7(4.2) 4 (6.9) 0.01
21-30 6 (2.7) 5(3) 1(1.7)
30 Uzeri 11 (4.9) 4 (2.4) 7(12.1)
Pasif icicilik 210 (93.8) 157 (94.6) 53(91.4) | 0.362
Biomass maruziyeti 81 (36.2) 58 (34.9) 23(39.7) |0.52
Ila¢ kullanim Gyk(isi
Beta-bloker 24 (10.7) 18 (10.8) 6 (10.3) 0.554
ACE inhibitori 23 (10.3) 19 (11.4) 4 (6.9)
Evcil hayvan besleme dykdsu 26 (11.6) 17 (10.2) 9 (15.5) 0.28
Ailede 6ksurik oykusu 111 (49.6) 84 (50.6) 27 (46.6) | 0.59
Oksiiriige bagli komplikasyon
Idrar kagirma 53 (23.7) 51 (30.7) 2 (3.4) 0.001
Gebelik etkilenimi 13 (5.8) - - -
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Kosta fraktiri 10 (0.4) 6 (3.6) 4 (6.9) 0.45
Lumbal herni 11 (4.9) 4(2.4) 7 (12.1) 0.42
Bayginlik 3(13) 3(1.8) 0 (0) 0.57

ACE: anjiyotenzin doniistiiriicii enzim, SS: standart sapma.

Hacettepe Universitesi basvurusu oncesinde diger merkezlerde toplam 71 (%31.7)
hastaya astim, 54 (%24.1) hastaya rinit, 54 (%24.1) hastaya gastro6zofageal refli hastaligi
(GORH), 14 (%6.3) hastaya atopik dermatit, 11 (%4.9) hastaya kalp yetmezligi, 9 (%4) hastaya
obstriktif uyku apne sendromu (OSAS), 8 (%3.6) hastaya ise kronik obstriktif akciger hastaligi
(KOAH) tanisi konulmustu. Kronik oksiiriige yonelik diger merkezlerde en sik uygulanan bes
tedavi sirasi ile; inhale kortikosteroidler (IKS, %40.2), uzun etkili beta-agonistler (LABA,
%25.4), montelukast (%14.7), kisa ve uzun oral steroid kiirleri (%12.9) ve antihistaminikler
(%12.1) olmustu (Sekil 5-6, Tablo 2).

%4

%3.6

%4.9

%6.3 %31.7

B Astim

= Rinit

m Gastroozefageal refll
m Atopik dermatit

m Kalp yetmezligi

m OSAS

= KOAH

%24.1

%24.1

Sekil 5. HUTF basvurusu dncesi diger merkez tamlari.
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Sekil 6. HUTF basvurusu dncesi diger merkezde uygulanan tedaviler.

Tablo 2. HUTF’ne basvuru &ncesi ve sonrasindaki tani ve tedavi farkliliklar1.

Parametreler, n=224 Oncesi, n (%) Sonrasi, n (%)

Tanilar
Astim 71 (31.7) 62 (27.7)
Allerjik Rinit 54 (24.1) 44 (19.6)
Gastrodzofageal refll 54 (24.1) 38 (17)
Atopik dermatit 14 (6.3) 5(2.2)
Kalp yetmezligi 11 (4.9) 3(1.3)
OSAS 94 10 (4.5)
KOAH 8 (3.6) 39 (17.4)

Tedaviler
IKS 90 (40.2) 149 (66.5)
LABA 57 (25.4) 46 (20.5)
Montelukast 33 (14.7) 135 (60.3)
Oral steroid (kir olarak) 29 (12.9) 68 (30.4)
Antihistaminik 27 (12.1) 53 (23.7)
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SABA 17 (7.6) 5(2.2)
Proton-pompa inhibitori* 16 (7.1) 49 (21.9)
Nazal steroid 15 (6.7) 135 (60.3)
LAMA 12 (5.4) 22 (9.8)
Kilo verme 2(0.9) 26 (11.6)
ACEI degistirilmesi/kesilmesi 1(0.4) 15 (6.7)
Allerjenden uzaklastirma 1(0.4) 13 (5.8)
CPAP 1(0.4) 8 (3.6)
Kodein 1(0.4) 27 (12.1)
Omalizumab 1(0.4) 22 (9.8)
iKS + LABA 56 (25) 39 (17.4)
IKS + LABA + Montelukast 19 (8.5) 23 (10.3)
IKS + LABA + Oral steroid 16 (7.1) 19 (8.5)
IKS + LABA + Nazal steroid 9 (4) 17 (7.6)

*Qastroozofageal reflii hastaligina yonelik verilen tedavi. ACE: anjiyotenzin donistiiriicii enzim, CPAP: siirekli
pozitif havayolu basinci, KOAH: kronik obstruktif akciger hastahigi, IKS: inhale kortikosteroid, LABA: uzun etkili
beta-agonist, LAMA: uzun etkili muskarinik agonist, OSAS: obstruktif uyku apne sendromu, SABA: kisa etkili

beta-agonist.

Hacettepe Universitesi izleminde 97 (%43.3) hastanin eozinofil diizeyi <150
hiicre/mCL, 88 (%39.3) hastanin 150-300 hiicre/mCL, 36 (%16.1) hastanin ise >300
hiicre/mCL olarak saptandi. Eozinofil diizeyi ile cinsiyet (p=0.27), 6ksiiriik zamanlamasi
(p=0.75), giinlik seyri (p=0.95) ve karakteri (p=0.19) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmaz iken, yiiksek eozinofil diizeylerinin brons hiperreaktivitesi ile baglantili oldugu

gosterildi (p=0.001, Sekil 7).
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Sekil 7. Eozinofil diizeyi ve brons hiperreaktivitesi iliskisi.

Eozinofil dizeyi <150 hilicre/mCL olan hastalarin ortalama yasi 49+17, 150-300
hiicre/mCL olan hastalarin 48.7+16 iken, >300 hiicre/mCL eozinofil degerlerine sahip
hastalarmn ortalama yas1 40.7+18 idi (p=0.032, Sekil 8). Hastalarin ortanca total IgE duizeyi 45
(2-820) 1U/mL, ortalama 25(OH)D vitamini dizeyi ise 20.2+8.1 ng/mL idi. Total IgE duzeyi
ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii kolerasyon saptanirken (r=-0.2,
p=0.007), cinsiyetler arasinda iliski goriilmedi (p=0.935). Toplam 192 (%85.7) hastaya deri
prick testi yapilmis olup bunlardan 72 sinde polen, 44 'iinde ev tozu akari ve 35 inde ise kedi

duyarlilig1 bulundu (Tablo 4).
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Sekil 8. Yas ve eozinofil diizeyi iligkisi.

Merkezimize kronik Oksiiriikle bagvuran hastalarda bulunan en sik ii¢ ana neden
postinfeksiyoz oksirik (%22.3), allerjik rinit (%19.6) ve astim (%18.8) idi (Sekil 9). Toplam
124 (%55.4) hastada tek bir etiyolojik neden saptanirken, 100 (%44.6) hastada birden fazla
neden vardi. Merkezimizde en sik kullanilan tedaviler IKS (%66.5), nazal steroidler (%60.3),
montelukast (%60.3), oral steroidler (%30.4) ve antihistaminikler (%23.7) olmustu (Sekil 10).
Oral steroid kiirleri hastanin 6zellikle gece yatirmayan ve astmatik Okstiriikleri oldugunda
baslangigta verilmistir. Ayn1 zamanda bu donemde hastalar inhaler tedavilerini efektif
kullanamadiklari i¢in, oral steroid kiirii sonrasinda inhaler tedavilerini diizenlemek daha uygun
goriilmistiir. Oral steroid kirleri kullananlarda sigara igme orani 32.4% (22/68 hasta), KOAH
orani ise 14.7% (10/68 hasta) idi. Astim tanis1 konulan hastalarda GORH semptomu siklig1
21.4% (9/42 hasta) olarak saptandi. En sik rastlanan etiyolojilerle demografik ve klinik bulgular

arasinda istatistiksel iligkiler tablo 3" te 6zetlenmistir.
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m Postenfeksiydz oksiiriik
m Allerjik rinit

m Allerjik astim

%7.6 u KOAH

%19.6  mGastrodzefageal reflli hastalig:
%8.5 m Obezite iligkili oksiiriik

m Oksirik varyant astim
m ACEi iligkili oksiiriik
%8.9 m Persistan rinit

%18.8 u Allerjen iliskili 6ksurik

m Kronik idiyopatik 6ksurik
%15.2 2 OSAS

= Astim-KOAH overlap sendromu

%17.4
%17 = Atopik dermatit

Sekil 9. Hacettepe Universitesinde kronik oksiiriikle basvuran hastalarm kesin tan1 bilgileri.

3,6
5,8 [ F2’2 )
67— | = [KS

m Nazal steroid

%12.1 = Montelukast

= Oral steroid

%715.2 m Antihistaminik

m Proton-pompa inhibitori

%205 = LABA
%60.3  mSigara biraktirma
%219 = Kodein
= Kiloverme
m LAMA

%23.7 m Omalizumab

u ACEi degistirilmesi/kesilmesi

%30.4 %60.3

i1 Allerjenden uzaklagtirma

Sekil 10. Hacettepe Universitesinde kronik dksiiriige yonelik uygulanan tedaviler.
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Tablo 3. Sik rastlanan etiyolojilerle iliskili demografik ve klinik 6zellikler.

SS: standart sapma, VKI: viicut kitle indeksi.

Tablo 4. Hastalarn ilk basgvurusularindaki ilk laboratuvar degerlendirme sonuglari.

Parametreler, n (%)

Siklik, n=224

Eozinofil dlzeyi, hicre/mCL

<150 97 (43.3)
150-300 88 (39.3)
>300 36 (16.1)
Deri prick testi yapilan hastalar 192 (85.7)
Polen duyarlilig: 72 (32.1)
Ev tozu akar1 duyarliligi 44 (19.6)
Kedi duyarhlig: 35 (15.6)
Total IgE, ortanca (min-maks), 1U/mL 45 (2-820)
25(0OH)D dzeyi, ortalama+SS, ng/mL 20.248.1
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Ik bir aylik izlemde 121 (%54) hastada Oksiiriik tamamen iyilesirken, 75 (%33.5)
hastada kismi yanit elde edilmistir. Yani tam ya da kismi yanit hastalarin %87.5’inde alinmustur.

Toplam 28 (%12.5) hastanin ise tedavilere yanit1 olmamis ya da oksiirtigii artmustir (Tablo 5).

Tablo 5. HUTF izlemi ve 1. ay tedavi sonuglar:.

Parametreler, n (%) Siklik, n=224

Kesin tani
Postinfeksiydz 6kstrik 50 (22.3)
Allerjik rinit 44 (19.6)
Astim 62 (27.7)

Allerjik astim 42 (18.8)
Okstrik varyant astim 20 (8.9)

KOAH 39 (17.4)
Gastrodzofageal reflli hastaligi 38 (17)
Obezite iliskili 6kstiriik 34 (15.2)
ACEi iligkili 0ksurik 19 (8.5)
Persistan rinit 17 (7.6)
Allerjen iligkili 6kstirtik 16 (7.1)
Kronik idiyopatik 6kstrik 11 (4.9)
OSAS 10 (4.5)
Astim-KOAH overlap sendromu 6 (2.7)
Atopik dermatit 5(2.2)
Laringofarengiyal reflii 4 (1.8)
Kardiyak 0ksuruk 3(1.3)

Verilen tedavi
IKS 149 (66.5)
Nazal steroid 135 (60.3)
Montelukast 135 (60.3)
Oral steroid 68 (30.4)
Antihistaminik 53 (23.7)
Proton-pompa inhibitoru 49 (21.9)
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LABA 46 (20.5)
Sigara biraktirma 34 (15.2)
Kodein (20-30 mg kase) 27 (12.1)
Kilo verme 26 (11.6)
LAMA 22 (9.8)
Omalizumab 22 (9.8)
ACEI degistirilmesi/kesilmesi 15 (6.7)
Allerjenden uzaklastirma 13 (5.8)
CPAP 8 (3.6)
SABA 5(2.2)
Tedavi sonucu

Tam yanit 121 (54)
Kismi yanit 75 (33.5)
Yanit yok 17 (7.6)
Progresyon 11 (4.9)

ACE: anjiyotenzin déniistiiriicii enzim, BT: bilgisayarli tomografi, CPAP: siirekli pozitif havayolu basinci, IKS:
inhale kortikosteroid, KOAH: kronik obstruktif akciger hastaligi, LABA: uzun etkili beta-agonist, LAMA: uzun
etkili muskarinik agonist, PAAG: postero-anterior akciger grafisi, SABA: kisa etkili beta-agonist, SS: standart

sapma.

Demografik ve klinik parametrelerin 1. ayda tedavi yanitma etkisi arastirildiginda
cinsiyet (p=0.9), yas (p=0.6), VKI (p=0.47) ve oksiiriik siiresinin (p=0.17) yanitla iliskili
olmadig1 goriildi. Sigara kullanan hastalarda kullanim siiresi arttik¢a tedavi yanit oranlarmin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldig: ortaya konuldu (p=0.002, Sekil 11). Diger taraftan,
biomass maruziyeti olan hastalarda tedavi yanit oranlarmin anlamli derecede daha diisiik

oldugu saptandi (%33.7 ve %53.6, p=0.04, Tablo 6).
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Sekil 11. Sigara kullanim siiresi ve kronik 6ksurik tedavi yaniti iligkisi.
Tablo 6. Demografik ve klinik parametrelerle 1. ayda tedavi yanit1 iligkisi.
Parametreler, n (%) Yanit var, n=196 Yanit yok, n=28 p degeri
Kadim cinsiyet 145 (74) 21 (75) 0.9
Yas, ortalamazSSs, yil 47.7£17 49.6x16 0.6
VKI, ortalama+SS, kg/m? 25.1+4 24.5£3 0.47
Oksiiruk siresi
1 yildan az 77 (39.3) 7 (25)
2-5 yil arasi 85 (43.4) 12 (42.9) 0.17
6-10 y1l aras1 14 (7.1) 5(17.9)
10 yildan fazla 20 (10.2) 4 (14.3)
Sigara kullanim suresi, paket
yih 62 (74.7) 4(36.4)
<10 0.001
11.30 15 (18.1) 2 (18.2)
530 6 (7.2) 5 (45.5)
Biomass maruziyeti 66 (33.7) 15 (53.6) 0.04

SS: standart sapma, VKI: viicut kitle indeksi.
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Merkezimizde sik saptanan kronik oksiiriik etiyolojilerinin 1. ayda tedavi yanit1 ile
iligkisi incelendi. Astim tanis1 olan hastalarda tedavi yanitinin anlamli derecede daha yiiksek
oldugu gosterildi (%21.4 ve %0, p=0.007). Diger taraftan kronik idiopatik okstiriik (p=0.001)
ve astim-KOAH overlap sendromu (p=0.003) tanis1 alan hastalarda tedavi yaniti, anlaml

diizeyde daha diisiiktii (Tablo 7).

Tablo 7. Sik rastlanan etiyolojiler ve 1. ayda tedavi yanit1 iliskisi.

Tanilar, n (%) Yanit var, n=196 Yanit yok, n=28
Postinfeksiydz 6ksurik, n=50 41 (82) 9 (18)
Allerjik rinit, n=44 42 (95.4) 2 (4.6)
Allerjik astim, n=42 42 (100) 0(0)
KOAH, n=39 35 (89.7) 4(10.3)
Gastroozofageal reflli hastaligi, n=38 | 35 (92.1) 3(7.9)
Obezite iliskili 6kstriik, n=34 32 (94.1) 2 (5.9)
Oksuirtik varyant astim, n=20 16 (80) 4 (20)
ACEi iliskili 6ksurtik, n=19 18 (94.7) 1(5.3)
Persistan rinit, n=17 17 (100) 0(0)
Allerjen iliskili 6ksiruk, n=16 16 (100) 0 (0)
Kronik idiyopatik 6kslrik, n=11 5 (45.4) 6 (54.5)

KOAH: kronik obstruktif akciger hastaligi

Kronik oOksiiriige yonelik uygulanan tedavi yontemlerinin yanit {izerinde -etkisi

arastirildiginda antihistaminik kullanimi (p=0.007) ve kilo vermenin (p=0.04) istatistiksel
olarak anlamli derecede yuksek yanit oranlari ile iliskili oldugu gosterildi. Diger taraftan kodein
(p<0.001), LAMA (p=0.01), oral steroid (p=0.016) ve sigara biraktirma (p=0.047) yontemleri
ile diisiik yanit oranlar1 saptanmustir (Tablo 8-10). Hastalara verilen kodein dozu 20-30mg tablet
olup, bu tabletlerden liizumu halinde giinde altiya kadar almnabilecegi belirtilmistir.

Hastalarimizin giinliik ortalama 2-3 tablet aldig1 goriilmiistiir.
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Tablo 8. Tedavi ve 1. ayda yantt iligkisi.

Tani1 ve tedaviler, n (%) Yanit var, n=196 Yanit yok, n=28
IKS, n=149 128 (85.9) 21 (14.1)
Nazal steroid, n=135 120 (88.9) 15 (11.1)
Montelukast, n=135 122 (90.4) 13 (9.6)
Oral steroid kurleri, n=68 54 (79.4) 14 (20.6)
Antihistaminik, n=53 52 (98.1) 1(1.9)
Proton-pompa inhibitoru, n=49 41 (83.6) 8 (16.4)
LABA, n=46 39 (84.8) 7 (15.2)
Sigara biraktirma, n=34 26 (76.5) 8 (23.5)
Kodein, n=27 17 (62.9) 10 (37.1)
Kilo verme, n=26 26 (100) 0(0)
LAMA, n=22 15 (68.2) 7 (31.8)
Omalizumab, n=22 20 (90.9) 2(9.1)
ACEI degistirilmesi/kesilmesi, =15 15 (100) 0(0)
Allerjenden uzaklastirma, n=13 13 (100) 0(0)

IKS: inhale kortikosteroid, LABA: uzun etkili beta-agonist, LAMA: uzun etkili muskarinik agonist, PAAG:
postero-anterior akciger grafisi, SABA: kisa etkili beta-agonist.

Dekatlara gore en sik 0ksuriuk sebepleri

80 yas Uzeri

6ve7

4veb

2ve3

0% 52%) ld% lé% 26% Zé% 3(;% 3':_;% 40% 45%  50%

Sekil 12. Yas dekatlarina gore en sik 6ksuruk sebepleri
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Obez ve Morbid Obez Hastalarda En Sik Okstirtik Nedenleri
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Sekil 13. Obez ve morbid obez hastalarda en sik 6ksuriik nedenleri
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Sekil 14. Sik rastlanan etyolojiler ve 1. ayda tedavi yanit iligkisi.

M Yanit var

M Yanit yok
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Kronik Oksiirik
Etyolojileri

Postenfeksiy6z

Oksuriik

Allerjik rinit

Astim

KOAH

GORH

Obezite

ACEi iligkili

Ensik tedaviler:

o Nazal steroid
¢ Montelukast
o iKs

Yanit orani - %82

En sik tedaviler:

*  Montelukast
o Nazal steroid
o IKS

Yanit orani - %95.4

En sik tedaviler:
o iKS
¢ Montelukast

o Nazal steroid

Yanit orani - %100

Ensik tedaviler:

LAMA
*| iKS
o| LABA

Yanit orani - %89.7

En sik tedaviler:

¢ Montelukast

Yanit orani - %92.1

En sik tedaviler:

o Kilo verme

o iKS

¢ Montelukast

Yanit orani - %94.1

Ensik tedaviler:
o ilag degisimi
o iKS

¢ Nazal steroid

Yanit orani - %94.7

Sekil 15. Sik rastlanan etiyolojiler ve en ¢ok fayda saglanan tedaviler.
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4. TARTISMA

Merkezimize basvuran kronik Oksiirliklii eriskin hastalarda kadinlarin daha fazla
oldugu, genelde kirkl: yaslarin ortalarinda olduklar1 ve 1-5 yillik bir siire sonunda klinigimize
ulasabildikleri goriilmiistiir. Postinfeksiyoz Oksiiriik, astim ve allerjik rinit en sik sebepler
arasindaydi. GORH ve obezite iliskili oksiiriik nispeten daha az siklikta nedenler arasmdaydh.
Merkezimizdeki tedavi esnasinda obez hastalarda (viicut kitle indeksi >30) kilo vermenin
kronik oksiiriik yanit1 acisindan istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. Ayn1 zamanda
sebebi astim olan kronik Oksiirtiklii hasta grubuna verilen tedaviler sonucunda istatistiksel

olarak anlamli tedavi yanitlar1 saglandu.

Eskiden “’postnazal drip sendromu’’ olarak bilinen, su anda “’iist hava yolu oksiiriik
sendromu-UACS”’ olarak adlandirilan tanimlama, Oksiiriik refleksinin, {ist ve alt hava yolu
inflamasyonunun artisiyla tetiklendigi durumlar1 kapsamaktadir. Post-infeksiy6z 6ksurik,
kronik rinosinizit, allerjik rinit, perennial rinit (persistan rinit), rhinitis medikomentoza gibi

belki de birbirinin sinonimi olan durumlar UACS’nin gelismesine sebep olabilir (76).

Kore’de yapilan bir galismada kronik oksiirigiin en sik (¢ sebebi Ust havayolu dksurik
sendromu, Oksiiriikle seyreden astim ve eozinofilik bronsit olarak saptanmistir (77). Bizim
calismamizda da benzer sekilde postinfeksiyoz oksiiriik en sik sebep olarak bulundu, astim ve
allerjik rinit ise sonraki siralarda yer aldi. Ornegin Cin’de 2019 yilinda, 1.311 kisilik bir
populasyonun incelendigi bir galismada, kronik 6kstiriigiin en sik t¢ sebebi; 6ksuriikle seyreden
astim, UACS ve GORH olarak bulunmustur (78). Hollanda’da 439 hasta ile yapilan bir baska
calismada ise eriskinlerde en sik kronik 6ksiiriik sebepleri sirastyla GORH, persistan rinit ve
astim’dir (79).

Calismamizda kronik Oksiiriigli olan hastalarin medyan yasi 46.2 olarak bulundu.
Danimarka’da yapilan kronik Oksiiriiklii 554 hastanin incelendigi bir ¢alismada ise hastalar
nisbeten daha yasl olup medyan yas 58 olarak bulundu (80). Finlandiya’da yapilan 267
hastanin incelendigi bir baska ¢alismada ise medyan yas 50.5 olarak bulunmustur (81).
Calismamizda dekatlara gore 6ksurik etiyolojisine bakildiginda, 6zellikle 20-30’lu yaslarda en
stk sebep allerjik rinit iken, >70 yas olan hastalarda GORH nin en sik sebep oldugu goriildd.
Calismamiza benzer sekilde, Rusya’da GORH olan kisilerin incelendigi bir arastirmada da yas
ilerledikge GORH sikhignin arttig1 bildirilmis olup 6zellikle >75 yas iizeri grupta GORH
prevalansinin %28 oldugu saptandi (82).
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Caligmalarin 6nemli bir kisminda kronik Oksiiriiklii hastalarin yarisindan fazlasmnin
kadin oldugu gorilmiistiir (83). Yapilan bir ¢aligmada kadinlarda ve erkeklerde 24 saatlik
Oksiiriik monitorizasyonu yapilmis; kadinlarda olan Oksiiriik sayisinin daha fazla oldugu ve
kadmlardaki okstriik refleksinin daha duyarli oldugu sonucuna varilmistir (84). Bizim
caligmamizda da dahil ettiimiz 224 hastanin %74’ kadindi. Bu sonug, yapilan diger
caligmalarla benzer olarak, kadinlarm oksiiriige daha duyarl olabilecegini diistindiirtmektedir.
Oksiiriigii agreve eden kosullara bakildiginda, allerjik astim, allerjik rinit ve postinfeksiyoz
sebepli Oksiiriikte, kadinlarin orani erkeklere gore istatistiksel anlamli sekilde yiiksek bulundu
(Tablo-1). Bunun sebebinin, kadinlardaki oOksiiriik refleksi sensitivitesinin daha fazla

olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda 68 hastada Okstiriige balgam da eslik ediyordu ve goriilme sikligi
erkeklerde kadinlara gore anlamli olarak daha yiiksekti. Sigara kullanimi, erkeklerde kadinlara
oranla anlamli olarak yiiksekti. Bu sikayetin erkeklerde daha fazla bulunmasmin sebebinin

sigara kullanimi1 sikligindaki fark olabilecegi diistiniildi.

Calismamizda kadinlarda anamnestik BHR oranlarinin, erkeklere gére anlamli olarak
yiiksek oldugu goriildii. Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada, kronik 6ksiiriigii olan kadin ve
erkeklere yapilan metakolinle brons provokasyon testi sonucunda, bizim ¢alismamiza benzer
sekilde, BHR oranmin kadinlarda fazla oldugu saptanmustir (5). Calismamizda BHR semptom
olarak sorgulanmis olup belki de BHR’nin daha objektif sorgulanmasi i¢in ileri ¢aligmalara
ihtiya¢ bulunmaktadir. BHR’deki cinsiyet farkliligi ile benzer sekilde kadinlarda sicak sivilar
ile Oksiiriigiin agreve olmasi da erkeklere oranla istatistiksel anlamli olacak sekilde yiiksek
bulundu. Bunun ana sebebinin kadinlardaki Oksiiriik refleksinin daha sensitif olmasindan

kaynaklanabilecegi diistliniildii.

BHR ve mevsimsel Oksiirilk, astimin semptomlarindandir. Calismamizda astimli
hastalarin %95’inde BHR semptomlari, %60°mnda ise mevsimsel Oksiiriik bulunmaktaydi.
Sigara kullanan hastalarda, kullanmayanlara gore mevsimsel 6ksiriik ve brons hiperreaktivitesi
siklig1 anlaml diizeyde daha diisliktii. Bu sonug¢ astim hastalarinda sigara igme oranlarinin

normal populasyona gore daha diisiik olmasi ile agiklanabilir
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Calismamizda yas ile eozinofil diizeyi arasinda ters orant1 oldugu goriildii. Eozinofil
diizeyi <150 hucre/mCL olan hastalarin ortalama yasi 49, 150-300 hiicre/mCL olan hastalarin
48.7 iken, >300 hiicre/mCL eozinofil degerlerine sahip hastalarin ortalama yasi 40 idi. Yapilan
bir caligmada astimli hastalar geng ve yasli olarak iki gruba ayrilarak eozinofil fonksiyonlari in-
vivo ortamda incelenmistir. Bu inceleme sonucunda yasli hastalardaki eozinofil
degraniilasyonunda, gen¢ hastalara gore fonksiyon kaybi oldugu bulunmustur. Calismamiza
benzer sekilde yasli hastalarin kan eozinofil sayisinin, geng hastalara gore daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Bunun sonucunda da yashlarda ve genglerde hava yolu inflamasyonunun
tedavisinde farkliliklar olmasi gerekebilecegi vurgulanmstir (85). Yapilan bir baska ¢alismada
KOAH’l1 ve KOAH olmayan iki grup arasindaki eozinofil stabilitesi incelenmis, caligma
sonunda her iki grupta da yas ilerledik¢e eozinofil sayismin diistiigii gézlemlenmistir (86).
Calismamizda eozinofil ve yas arasindaki ters orantiyla benzer olarak total IgE diizeyinin de

yas arttik¢a azaldig1 saptandi.

Bir¢ok caligmada astimin siddeti ve D vitamini diizeyi ile iliski gosterilmistir. Yapilan
bir ¢alismada D vitamini eksikligi olan ¢ocuklarda astim, allerjik rinit ve hiriltili solunum
sikayetinin daha siddetli oldugu bulunmustur (87). Yapilan bir bagka ¢alismada ise D vitamini
seviyeleri diistiik¢e, astim alevlenme sayis1 ve hastanede kalis stresinin uzadigi gosterilmistir
(88). Bizim calismamizda da kronik oksiiriiklii hastalarin %39’unu allerjik rinit ve astim tanil
hastalar olusturmaktaydi ve ortalama D vitamini diizeyi 20 mikrogram (mcg) olarak bulundu.
Bu deger referans araligin altinda kalmaktaydi ve hastalarin ¢ogunda D vitamini eksikligi
saptanarak uygun tedaviler verildi. Diger ¢alismalarla benzer olarak hastalarin okstirtiklerinin
kroniklesmesi, semptomlarmin direnc¢li olmasmin bir sebebinin de D vitamini eksikligi olabilir.
Alevlenme sikligi, siiresi ve hastaneye yatis ile D vitamini diizeyi arasindaki iliskiyi anlamak

icin ileri caligmalara ihtiya¢ vardir.

Sigara igme oranlar1 erkeklerde daha fazla bulundu (%56.9 ve %36.7). 2003 yilinda
tilkemizde yapilan bir arastirmada da 15 yas ve Uizerindeki sigara igme prevalansi %35.8 olup,
bu kisilerde de erkeklerin oraninin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Erkeklerde %59,
kadinlarda %25.5) (89). Calismamizda 130 kisi hi¢ sigara igmemis, 74 kisi aktif igici ve 20
kisinin ise 6nceden sigara kullandig1 anlagilmustir. Klinigimizde aktif i¢ici olan 74 kisiye sigara
birakma Onerisinde bulunulmus ve 34 kisinin 1.ay kontroliinde sigaray1 biraktig1 gézlenmistir.
26 hastada sigara birakma sonrasinda tedavi yanit1 kismen ya da tam kontrol olmak iizere

saglandi. Sekiz hastada tedavi yanit1 elde edilemedi. Tedavi yanit: olmayan bu sekiz hastanin
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besinin >30 paket/y1l sigara i¢mis oldugu ve irreverzibl etkileri dolayisiyla yanit alinamamis
olabilecegi diisiiniildii. Bu kisiler arasinda sigara biraktirma tedavisinin yanit oran istatistiksel

olarak anlamli sekilde diisiiktii.

Hastalarimizin merkezimize bagvurmadan once aldigi tanilar ve burada tarafimizca
konulan tanilar karsilastirildiginda; astim, persistan/allerjik rinit ve OSAS tanilar1 benzer
sayilarda iken, KOAH tanisinin merkezimizde daha yiiksek oranda kondugu ve KOAH tanisi
sonrast Verilen tedavilere hastalarin %90’ 1nin tam ya da kismi yanit verdigi gorildi. Bu taninin
koyuldugu hastalarin hepsine sigara birakma 6nerilerinde bulunuldu. Dis merkezler ve kendi
merkezimizde verilen tedaviler karsilastirildiginda ise; dis merkezde verilen IKS %40 oraninda
iken, IKS’lerin merkezimizde verilme orani ise %66.5 olarak bulundu. Genelde LABA
grubunun verilme orani ise merkezimizde daha diistiktii. Bunun sebebi, LABA’nin hastalara
sadece endikasyon dahilinde recete edilmis olmasindandi. Kisa ya da uzun etkili
betamimetiklerin Oksiiriikle seyreden tipte bile olsa, astimdaki yeri steroidlerin arkasindadir.
IKS verilen hastalarin tedavi yanit oranlarina bakildiginda %86 oraninda tam ya da kismi yanit
almdig1 goriildii. Montelukast ve nazal steroid tedavilerinin de merkezimizde, dis merkezlere
gore ¢ok daha yiiksek oranda verildigi goriildi. Bu durumun sebebinin hastalarimizin bir
kismmin direk Allerji ve Immiinolojik Hastaliklar poliklinigine basvurmus olmalar1 ve siklikla
allerjik semptomlar tariflemeleridir. Hastalarimizda nazal steroid ve montelukast tedavileri ile
strast ile %89 ve %90 oraninda yanit saglanmistir. Oral steroid kiirleri, dig merkezlerde %13
oraninda hastaya verilmisken, merkezimizde bu oran %30’a ¢ikmustir. Klinigimizde gece
yatirmayan Oksiiriiklerde mutlaka 7-21 giinliik oral steroid kiirleri kullanilmistir. Ozellikle
kronik idiopatik Oksiiriik oldugu diisiiniilen hastalara oral steroid tedavisi monoterapi ya da
kombinasyon i¢inde denenmis ve yaklasik yarisinda 1.ayda tedavi yaniti saglanmustir. Fakat bu
hastalarin 6. ay, 1.y1l kontrolleri ve progresyonlar1 bu ¢alisma kapsaminda olmay1p hastalarin

uzun dénem tedavi yanitlara bakilmasi agisindan daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Astimli hastalar %20’lik bir grubu olusturmaktaydi ve bu hastalarin yarisina allerjik
rinit eslik etmekteydi. Astimli hastalarm %100’tinde kismi ve tam yanit olmak iizere tedavi
yanit1 saglandi. Bu klinik yanit 6nemli bir sonu¢ olup, en ¢ok faydasi gosterilen tedavi
kombinasyonu; IKS, Montelukast ve nazal steroid idi. Astim alevlenme tanisi koyulan

hastalarin tedavisine oral steroid kiirleri mutlaka eklenmistir (7-21 gun).
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Postinfeksiydz 6ksurik tanili 50 hastanin 41’inde tedavi yanit1 alindi. Bu hastalarda en
cok nazal steroid ve montelukast kombinasyonu ile fayda saglandi. Bu yanit istatistiksel olarak
anlamli olmasa da klinik olarak anlamli kabul edilebilir. Hasta grubunu postnazal akinti
semptomu olanlar olusturmaktaydi. 2019 yilinda yapilan bir ¢alismada postinfeksiy0z oksiiriigii
olan hastalarda, en az dort hafta stire boyunca nazal steroid ve antihistaminik tedavisinin faydali
oldugu belirtilmistir (90). Cin’de yapilan bir ¢alismada postinfeksiyoz oksiiriigii olan hasta
grubuna Montelukast tedavisi ile antihistaminik ve antitussif ilaglarin etkisi karsilastirilmis,
montelukastin diger tedavilere gore Oksiirlik semptomunda ve Oksiiriik siiresinde potansiyel
pozitif etkisi oldugu bulunmustur. Fakat plasebo grubu olmadigi igin baska ¢aligmalara ihtiyag
oldugu vurgulanmustir (91). 2014 yilinda Ingiltere’de yapilan bir calismada ise Montelukast
alan ve almayan postinfeksiy6z oksiiriigii olan iki hasta grubu karsilastirilmis, semptom ve siire
takibi yapilmistir. Calisma sonunda anlamli fark saptanmadigi, montelukastin etkili olmadigi
sonucuna varilmistir  (92). Bizim ¢alismamizda Montelukast ve nazal steroid
kombinasyonununda tedavi yaniti acisindan klinik olarak fayda saglandigi goriildii.

Hastalarimiza monoterapi uygulanmadigi i¢in, tedavi ajanlari tek olarak incelenememistir.

Hastalarm %17’sinde dksiiriige, GORH’iin de eslik ettigi diisiiniilmiistiir. Bu hastalara
verilen PPl ile %91.2 oraninda tedavi yaniti saglandi. Bu sonug klinik olarak anlamliydi. Tam
ya da kismi yanitmn saglanmadigi %8.8’lik hasta grubunun sebebi, bu hastalarin ek
komorbiditelerinin varlig1 olabilecegi diisiiniildii. Kore’de yapilan bir calismada GORH,
Oksiiriigiin en sik tigiincii sebebi olarak rapor edilmis ve hastalara verilen tedavi sonrasinda da
bizim ¢alismamiza benzer sekilde %88.9 oraninda tedavi yanit1 alinmustir. Calismada GORH
semptomu olan hastalarin bir kismma diisiik doz, bir kismma yiiksek doz PPI verildi. Calisma
sonunda semptomlarda diizelme acisindan istatistiksel fark saptanmadi. (77) Biz de kendi
¢aliymamizda toplumda verilen GORH tedavisinin genellikle diisiik doz PPI oldugunu goz

oniinde bulundurarak ayrica bir doz kaydi tutmadik.

Calismamizda tiim astim hastalarma bakildiginda hastalarin %21.4’{iinde GORH
semptomlar1 bulunmaktaydi. Astim ve GORH, diinya iizerinde milyonlarca hastay etkileyen
cok yaygin bozukluklardir. Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar astimin ABD de yaklasik %10-
20 arasinda goriildiigiinii, GORH semptomlarmin ise yetiskin popiilasyonunun yaklasik %7-
20'sinde giinliik olarak ortaya ciktigini belirtmistir (93). Bu nedenle, bu iki durumun
beraberligine bagh olarak, birgok astimli hastada GORH de olmas1 muhtemel gériinmektedir.

Bununla birlikte, baz1 aragtirmalarda astimli hastalarin genel popilasyondan daha yuksek bir
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GORH prevalansma sahip oldugu bulunmustur. Bu da iki hastalik veya durum arasinda
patolojik bir baglantmin olup olmadigmnin degerlendirilmesine yol agmistir. Astim ve GORH
ile ilgili caligmalarin ¢ok azinda, en duyarl tani testi olarak kabul edilen pH prob bulgularina
dayali GORH tanimi kullanilmis ve bunlarin da bir kisminda asemptomatik/sessiz GORH tespit
edilmistir (94). Sessiz GORH fenomeni, astim kontroliinii potansiyel olarak iyilestirmek igin,
kotii kontrollii astimli hastalar1 ampirik olarak tedavi etme konusunda tavsiyelerin dogusuna
neden olmustur. Birkag baslangic ¢alismasi, GORH tedavisinin astim kontroliini iyilestirdigini
ve kot kontrollii astiml1 hastalarda GORH semptomlarindan bagimsiz olarak bu tiir tedavi igin
onerilerde bulunuldugunu 6ne stirmiistiir (94-96). Ancak, bu ¢alismalarin sonuglar1 degiskendir
ve akciger fonksiyonu, astim semptomlar1 ve astimla iligkili yasam kalitesi iizerinde olumlu
etkiler gostermede tutarsizdir (95). Mevcut veriler dogrultusunda yapilan bir meta-analizde,
kontrolsiiz astimi olan hastalara GORH tedavisi dnermenin gerekli olmadigi sonucuna
vartlmistir (97). Sonug olarak GORH, astiml1 hastalarda genel popiilasyona gore daha sik
goriilebilir. Astiml1 hastalarm 6nemli bir yiizdesinde GORH sessizdir ve mide eksimesi gibi
klasik semptomlara neden olmaz. Astimli hastalarda semptomatik GORH tedavisi, GORH'yi
kontrol etmek igcin 6nemlidir, ancak astim kontrolu izerinde net bir faydasi yoktur. Yani astim
kontroliinii arttirmak amaciyla kontrolsiiz astimli hastalarda sessiz GORH'niin ampirik tedavisi
etkili bir yaklasim gibi goriinmemektedir ve mevcut verilerle desteklenmemektedir (95).
Calismamizda astimhi hastalara sadece oral steroid kiirleri esnasinda profilaktik olarak ve

GORH semptomlari tarifleyen hastalara PPI tedavisi verilmistir.

Obezite iliskili 6kstiriikk grubunda 34 hasta bulunmaktaydi. Bu hastalarin hepsine kilo
vermesi Onerildi ve sonugta bu gruptan 26 hasta en az bes kilogramin iizerinde kilo verdi. Bu
grubun tamaminda tedavi yanit1 saglandi ve bu sonug istatistiksel olarak anlamliydi. Bu
hastalarin %8’ine asttm , %11’ine OSAS, %23’iine GORH semptomlar1 eslik etmekteydi.
Komorbiditeleri olan hasta grubuna ek tedaviler verilerek tedavi yanit1 arttirildi. Bu nedenle
obez ve morbid obez kronik 6ksurikIli hastalarda mutlaka komorbidite sorgulanmali, 6zellikle
kilo artisi ile agreve olabilecek GORH, astim, OSAS gibi durumlar incelenmelidir. Hastalarin
dis merkez basvurularinda yalnizca iki hastaya onerilen kilo verilmesi, merkezimizde 34 kisiye
yiikselmis ve kilo kaybi sonrasinda hastalarin Oksiiriik sikayetinde tam ya da kismi yanit
saglanmig olmas1 konunun dnemini gostermektedir. Bu durum kronik oksurutklerde, obezite
veya kilo aliminin roli olabilecegini ve kilo kaybi saglandigi takdirde ileri tedavi segeneklerine
gerek kalmadan sikayetlerin gecebilecegini gostermektedir. Danimarka’da yapilan bir

calismada obezitenin kronik oksiiriigii sigara, KOAH ve astimdan bagimsiz olarak arttirdigi

46



saptanmustir (25). Ayni ¢calismada GORH’nin, az sebze tiiketimi ve mesleki maruziyetin de
obezite iligkili kronik Oksiiriige etkisi oldugu saptanmistir. Bu faktorlerin diizelmesi halinde
obezite iliskili kronik Oksiiriigiin tedavisinin kismen yarar saglanabilecegi belirtilmistir. Bu
calismaya dahil edilen hasta sayis1 44.554 olup, giivenilirligi yiiksektir. Ulkemizde bizim
calismamiz disinda obezite ve kronik Oksiirlik iligkisini inceleyen bir ¢alisma bulunmayip,

bununla ilgili ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

ACEI kullanan ve buna bagl oksiiriigii olan 19 hastanin 18’inde, ACEI kesilmesinden
veya bagka bir ilagla degistirilmesi sonra, 6ksuriiklerinde tam yanit saglanmistir. Yanitsiz olan
bir hastada sebebin, hastanin komorbiditelerine bagli olabilir. Yapilan ¢alismalarda ACEIQ
kesilmesinden ortalama 1-4 hafta sonra oksiiriik sikayetinin gectigi, fakat bu sikayetin bazi
hastalarda ii¢ aya kadar uzayabilecegi belirtilmistir (98). Bizim ¢aligmamizda da tam yanit
alinan 18 hasta, 1 ay sonraki kontrollerinde 6ksuruklerinin tamamen kesildigini belirtti. Mevcut
hastalarin, daha &nce gittigi merkezlerde aldig1 tamlar igerisinde, ACEI iliskili oksiiriik tanisi
alan tek hasta bulunmaktaydi. Merkezimize basvuru sonrasinda bu say1 19’a yiikselmis ve
tedavileri basarili sonuclandi. Bu nedenle kronik ¢ksirik ile bagvuran hastalarda kullanilan tim
ilaglar detayli olarak sorgulanmalidir. Hollanda’da 9824 hasta ile yapilan bir ¢alismada,
hastalarin %22’sindeki kronik 6ksuriik sebebinin ACEI kullanimina bagl oldugu goriildi (83).
Bu grup, tedaviden dramatik yanit géren bir kesimi olusturmaktadir ve kronik 6ksuriik sikayeyi
ile basvuran hastalarda, mutlaka ACEI kullanip kullanmadig1 arastirilmalidir. 2008 yilinda
yapilan bir meta-analizde ACEI iliskili 6ksiiriigiin, ACEI kullanan hastalarin %10’unda ortaya

ciktig1 belirtilmistir (99).

Allerjen iliskili 6ksiiriik, persistan rinit, asttm, GORH, obezite iliskili oksiiriik, ACEI
iliskili 6kslrik hastalarinda, merkezimizde verilen tedaviler sonrasinda %90’ Uzerinde tedavi
yanit1 saglandi. Bu hastalarin kronik ksiiriik sebebi ile bir¢ok saglik merkezine bagvurdugu,
multipl tedaviler aldigi ve iilkemize olan ekonomik yiikii disiintildigiinde, uygun tedavi
vermenin ne kadar 6nemli oldugu bir kez daha anlasilmaktadir. Bu nedenle kronik oksurik ile

bagvuran hastalarda detayli bir ananez alinmali ve hedefe yonelik tedaviler verilmelidir.

Semptom kontrolii olarak bakildiginda oral steroid kiir tedavisi verilen 68 hastanin
54’tinde tedaviye iyi yanit alimmis ve klinik olarak anlamli bir iyilesme gézlenmistir. Fakat tim
hastaliklar dahil edildiginde oral steroid verilen hasta grubunda tedavi yanit1 istatistiksel

anlamli olarak diisiik ¢ikti. Bu yanitin sebebi oral steroid verilen hastalarin %32’sinin sigara
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kullaniyor olmast ve bu grupta KOAH’lilarin %.15’lik orana sahip olmasmdan
kaynaklanmaktadir. KOAH irreverzibl bir durum oldugu i¢in, hastalarm oral steroidden
gordikleri fayda gecici gibi goriinmektedir. Benzer sekilde sigara igmeye devam eden
hastalarda kalici inflamasyon ve irreverzibl hasar olup, tam yanit alinamamis oldugu
diistiniilmiistiir. Calismamizda tedavi yanit1 ve sigara icme siireleri arasinda da ters oranti
bulundu. Hastalarin sigara igme siireleri arttik¢ca, kronik Okstiriiklerin tedavi yanitlarinda

istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gergeklesti (Sekil-13).

2019 yilinda Ingiltere’de yapilan bir calismada kronik idiopatik 6ksiiriigiin tedavi
secenekleri incelenmis; antitussif tedavilerin, dil terapisi ve ndromodiilator terapilerin yararli
olabilecegi bulunmustur. Avustralya’da yapilan bir bagka ¢alismada da bu sonu¢ dogrulanmustir
(100). Kodein tedavisinin ise semptomatik yarar sagladigi fakat kanita dayal etkisi olmadigi
belirtilmistir (90). Calismamizda kronik idiopatik 6ksurik tanis1 alan hastalarin tedavi yanitlari
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii. Bu tani, bilinen oksiiriik sebepleri dislandiktan
sonra, verilen tedavilere yanitsiz olan hastalara konulmustur. Kronik idiopatik 6kslrik
tanimlamasi, Avustralya’da yapilan bir ¢alismada da benzer sekilde konmustur (100). Bizim
calismamizda tan1 konan 11 hastanin besinde, verilen tedaviler dogrultusunda yanit alinirken,
alt1 hastada tedavi yanit1 saglanamadi. Onbir hastanin tamamina verilen tedavilere ek olarak,
kodein de dnerilmistir. Kodein’in de etkili olmadig1 hastalarin bir kisminda belki psikojenik
Oksiiriik olabilecegini diisiiniilebilir, fakat calismamizda néromodiilator tedavi alan ve ses

terapisi uygulanan hasta bulunmamakta olup, bu konuda daha ileri ¢alismalar gerekebilir.

Kronik oOksiiriik komplikasyonlar1 igerisinde idrar kacirma sikayeti olan 53 hasta
bulunmaktaydi. Bunlarin 51’1 kadn, ikisi erkekti. Hastalar 6ksurik ile senkronize idrar kagirma
sikayeti yasadigmni belirtmektedir. Ingiltere’de kronik 6ksiiriigii olan 71 kadmla yapilan bir
calismada, hastalarin %56’sinda Oksiirlik sonrasinda iriner inkontinans sikayeti oldugu
bulundu (101). Bizim ¢alismamizda da kadinlarin %30’ unda triner inkontinans bulunmaktaydi.
Isve¢’te yapilan bir ¢alismada iiriner inkontinans prevalansinmn bizim ¢alismamiza benzer
olarak kadinlarda erkeklerden yiiksek oldugu saptanmis, bunun sebepleri igerisinde vajinal
dogum, postmenopozal sureg, genetik faktorler, kilo, artan yas gibi durumlar belirtilmistir
(102). Uriner inkontinans, kronik oksiiriiklii hastalarmn, 6zellikle kadmn hastalarm énemli bir

sorunu olup hayat kalitelerini etkilemektedir.
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5. SONUC

Kronik 0ksuruk hastalarin hayat kalitesini etkileyen ve agir is guicti kaybi ve maddi yike neden
olan bir durumdur. Hastalardan detayli anamnez alindig1 ve uygun testler yapildiginda
birgogunda sebep bulunabilmektedir ve nedene yonelik tedavi verilebilmektedir. Nedenin
bulunamadigi durumlarda ise, algoritmalara gére olasi nedenlere yonelik tedavilere ek olarak

semptomatik tedaviler onerilebilir.

Calismamiz Hacettepe Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 A.D. ve Allerji ve Immiinoloji B.D. na
basvuran hastalarda kronik Oksiiriiglin en sik sebeplerini ve hangi tedavilerin ne kadar etkili
oldugunu ortaya koymus olup, Tiirkiye’de kronik Oksiiriiglin etiyolojisini arastiran ilk

arastirmadir.
Bu calisma ile hastalarin birden ¢ok merkeze basvurmalar1 gerekmeden, birinci basamakta

oksiiriik sikayetlerinin tedavi edilmesi acisindan Oneriler ve bir algoritma olusturmayi

hedeflenmistir. Calisma sonucunda ise etiyoloji ve bu tedavi algoritmasi ortaya ¢ikmustir.
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7. EKLER

EK-1: Veri toplama formu

1. Hasta kodu:

2. Cinsiyet: EK

3. Yas:

4. Yasadig yer:

5. Meslek:

6. Boy & kg:

7. Okslirtik baslangicindan onceki kilosu:

8. Son 1 yilda kilo degisimi:

9. Okstirtk stiresi:

10. Oksuiriik tipi:
Mevsimsel, Y1l boyu, Gece-Giindiiz, Hiriltili
Kuru
Okstuirtik kanama yapiyor mu? Usiitiince?
Infeksiyonla?
Yaz-kis iliskisi?
Diger......... )

11. Oksuiriik nedeniyle bugiine kadar aldig: teshisler:
12. Ek sikayetleri:
Balgam
Brong hassasiyeti Bogazda gicik hissi Geniz akintis1 Retrosternal yanma
Gece uyandirma Oksiiriirken idrar kagirma Kusma
Okstuirtikle bayginlik Kaburga kirig:
Artiran 6zel nedenler
Nefes darligi
Midede eksime
Ag1za ac1 su gelmesi (6ksuriikten once-sonra?) Usiiyen biri midir?
Cok hapsirir mi?
13. Sigara i¢iciligi- ka¢ yil, glinde ne kadar?
14. Pasif icicilik:
15. Kronik bronsit/Kronik obstriiktif akciger hastaligi:
16. Evde hayvan besliyor mu: Evetse ne... sliresi....
17. Ko-morbiditeleri:
18. Genel Allerji 6ykusu:
19. Allerjik rinit (epizodik, mevsimsel, yil boyu)/ARIA siniflamasi: 20. Astim teshisi var mu:
21. Atopik dermatit:
22. Biomass 0ykusu:
23. Uyku apnesi teshisi:
24. Refll teshisi:
25. Kalp Yetmezligi teshisi:
26. Alkol ile iligkisi: Olumlu veya olumsuz
27. Gebeligini etkilemis mi? Nas1l?
28. Acei / beta bloker / Roaccutane Kullanimu:
29. Oksiiriige yonelik aldig: tedaviler :
T1bbi olanlar,
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Helicobacter Pylori tedavisi?
Alternatif tedaviler,
Iyi gelen haller; sicak bir sey yemek icmek,
pekmez vb.)
31. Oksirtk nedeniyle erteledigi bir saglik sorunu ¢oziimi/ameliyat/nikah vb.
30. Aldig: tim diger ilaglar:
32. Komplikasyonlar: Kaburga kirig,
33. Evde yasam kalitesini bozan halleri:
Esi ile ayr1 odada kalma Kalabalik ortamlardan kaginma Soguk bir sey yememe,
icmeme Buzdolabina yaklagamam
catlagi,
her tip fitik vb.
Pencere agtirmama, fazla giyinmesi
Is ortaminda sorunlar
34. Hipertansiyon ilaci degistirilmis mi?
35. Tetkikler:
PA Akciger grafi
Toraks BT
SFT
Kan saymmi
Biyokimyada anormal degerler Eozinofil sayisi/yiizdesi
Derti prick testi yapilmig m1
Total IgE
D vitamini
Endoskopiler (Bronkoskopi dahil, gastroskopi)
36. HP tedavisi gormiis mu?
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