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Kronik Oksiiriik ve Klinik Yaklasim
Chronic Cough and Clinic Alapproach

Ozet

Oksiiriik degisik uyaranlara kargi havayollarmin 6nemli savunma mekanizmasi olup,
havayollarinin temizlenmesinde énemli bir rolii vardir. Oksiiriik refleksinin tam meka-
nizmasi anlagilamamuigstir. Bir cok hastada 6ksiiriik 6nemsiz nedenlerden kaynaklanma-
sina ragmen, hayat kalitesini olumsuz etkiledigi icin ve altta yatan ciddi hastaliklarin bul-
gusu olabilecegi i¢in 6zellikle kronik oksiiriik dikkatlice degerlendirilmelidir. Hastala-
ra etiyolojik sebebe gore tedavi edilmelidir. Cocuklarin kiiciik erigkinler olmadig1 unu-
tulmamalidir. Bu yiizden kronik 6ksiiriigiin degerlendirilmesi ¢ocuklar ve erigkinler ara-
sinda bir takim farkliliklar gostermektedir. Dikkatli hikaye alinmasi ve oksiiriik resep-
torlerinin anatomik dagilimima gore fizik muayene ilk yapilmasi gerekenlerdir. Ikinci ola-
rak sik rastlanan etiyolojik sebepler (astim, gastroosofajialreflii ve postnasaldripsendro-
mu) arastiriimali. Ugiincii basamakta daha az rastlanan sebepler arastirilmali ve son ola-
rak tedavi planlanmalidir. Hastalar degerlendirilirken bu siiregte hastalarinin

Abstract

Cough is an important flex defense mechanism and it cleans the airways with the va-
rious stimuli. Full mechanism of the cough flex have not been completely analyzed. Even-
cough is normal for most patients, the presence of cough may be indicative of serious
disorders and should be considered important because cough affects the patient’s qua-
lity of life. All patients with chronic cough should be evaluated for diagnosis. Patients
should be treated based on etiology. It should not be forgetten that childrens are not litt-
le adults. Son evaluation and treatment of chronic cough shows some differs between
children and adults. Carefull medical history and physical examination according to ano-
tomic distirubution of the cough receptors, should beat the beginning of theevaluation.
Secondly mostly diagnosed etiologies (asthma, gastroesophageal reflux and post nasal
drip syndrome) should be searched. Thirdly rare causess hould be search end lastly tre-
atment should be planed.

Giris

Oksiiriik hava yollarinin en énemli korunma mekanizmalarindan biri olmasina karsin
hastalarin doktora en sik bagvuru nedenidir(1). Bu durumun en 6nemli nedeni, 6zellikle
kronik oksiiriiglin yasam kalitesi {izerine 6nemli etkisinin olmasidir(2). Kronik oksiiriik ha-
yat kalitesini olumsuz etkiledigi icin ve ciddi hastaliklarin (6rn., akciger kanseri) ilk be-
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lirtisi olabilecegi i¢in mutlaka aragtiriimalidir. Oksiiriigiin iyi
degerlendirilebilmesi ve nedene yonelik tedavi verilebilme-
si i¢in Oksiiriik mekanizmasinin bilinmesi sarttir.

Oksiiriik Refleksinin Anatomisi

Her 6ksiiriik kompleks bir reflekstir. Oksiiriik refleksi-
nin baglayabilmesi i¢in ilk olarak oksiiriik reseptorlerinin uya-
rilmasi sarttir. Uyarimafferent lifler yardimiyla santralyo-
laga iletilmesi ve buradan efferent lifler yardimiyla effek-
tor yapilarin aktiflesmesi, oksiiriigiin olugsmastyla refleks
tamamlanmaktadir.

Reseptorler

Reseptorler hava yolunda olanlar ve olmayanlar olmak
tizere ikiye ayrilmaktadir. Histolojik olarak alt hava yolla-
r1 disinda oksiiriik reseptorleri sadece farinkste gosterilmis-
tir. Histolojik caligmalar havayolundaki reseptorlerin res-
piratuar yap1 boyunca, epitelyumun i¢inde oldugunu gos-
termistir.Ancak diger bolgelerinde mekanik olarak uyaril-
di1g1 durumlarda Oksiiriik cevabi olugmaktadir. Bu yiizden
gosterilemese de, havayollari disinda oksiiriik reseptorleri-
nin, dig kulak yolu, timpanikmembranlar, plevra, perikard,
diyafragma ve midede bulundugu kabul edilmektedir(3).

Reseptorler oksiiriik refleksini baglatan uyari sonrast ile-
ti liflerine gore 3 gruba ayrilmaktadir.

1. A lifleri:

Hizli adapte olan reseptorler (RapidlyAdaptingResep-
tors=RAR) miyelinize olmus A9 lifleridir. Bu reseptorle-
rin uyarilmasi oksiiriik refleksinin uyarilmasinda esas 6ne-
me sahiptir. Akcigerleri orten epitel icinde veya hemen al-
tinda olup, mekanik degisikliklere kars1 duyarlidir(4).

2. C-lifleri:

C-liflerinin havayolunun savunma refleksinde 6nemli rolii
vardir. Hem mekanik uyaranlara (esik diizeyi RARlara gore
daha yiiksek) hem de kimyasal uyaranlara (siilfiir dioksid,
kapsaisin, ve bradikinin vb.) duyarhidir(5).

3. Yavas Aktive Olan Reseptorler
Yavas aktive olan reseptorler klasik uyaranlara kargi re-
aksiyon vermemektedir. Bu yiizden bu reseptorlerin oksii-
riigii baglatmaktan ¢ok, yapilan deneyler sonucu Oksiiriik ref-
leksini kolaylastirici etkisi oldugu diisiiniilmektedir(6).
Vagus, trigeminus, glossofarengeus ve frenik sinirin, 6k-
stiriik refleksini baglatan reseptorleri innerve ettikleri deney-
sel calismalarla gosterilmigtir. Ancak 20 yildir yapilan de-
neylerden elde edilen verilerin 1518inda giiniimiizde oksii-
rligiin tamamiyla vagal bir fenomen olduguna inanilmakta-
dir(7).
Vagal sinirin
* Pulmoner Dal: Trakeal, brongial ve plevral uyarilma-
y1 iletir.
* Aurikiiler Dah (Arnold Siniri): Dis kulak yolu ve ku-
lak zarmni innerve eder.
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* Farinks Dallar1: Farinksiinerve eder.
* SiiperiorLaringeal Dallar:: Larinksiinnerve eder.
*  Mide Dallari: Mideyi inerve eder.

* Diyafragma Dallari: Kardiyak ve 6zofagealinnervas-
yonu saglar.

Afferent sinirler uyarilari 6ksiiriik merkezine tasimanin
disinda, havayolu submukozal bezleri uyararak mukus
sekresyonunu arttirmaktadir. Bu sekilde hem kimyasal ir-
ritanlara karsi bir bariyer olusturmakta hem de yabanci ci-
simlerin havayollarindan temizlenmesini kolaylastirmakta-
dir(8).

Vagal sinirin diginda oksiiriik istemli olarak baglatilabil-
diginden veya baskilanabildiginden, daha yiiksek merkez-
lerden de afferent uyarilma olabilecegi diisiiniilmektedir.

Goriildiigii iizere havayollar1 disinda vagal sinirin uya-
rildig1 tiim bu anatomik bolgeler oksiiriik refleksinin olug-
masinda onemli olabilir ve oksiiriik semptom olarak yiiz-
lerce hastalikla birlikte bulunabilir.

Kronik Oksiiriik Tanmm

Oksiiriik yasa, etiyolojiye (spesifik ve nonspesifik), sii-
resine (akut, kronik), tetikleyen faktorlerin olup olmamasi-
na (mevsimsel degisiklikler, 1s1, aktivite, beslenme), karak-
terine (kuru, balgamlr), zamanina (persistan, intermittan, gece,
uykudan uyandiran) ve kalitesine (sert, kentdz, paroksismal)
gore degerlendirilir.

Ancak temel olarak siireye gore siiflandirilir ve hem ta-
niya hem tedaviye yonelik yaklagimlar bu temelle sekille-
nir.

Kronik/uzamis oksiiriiglin kesin bir tanim1 yoktur(9). Ge-
nel olarak Oksiiriigiin 3-8 haftadan uzun siirmesi kronik 6k-
siirlik olarak tanimlanmaktadir (10). Yaklagik olarak toplu-
mun %12’sinde 8 haftadan uzun siiren kronik oksiiriik ol-
dugu tahmin edilmektedir(11).

Kronik Oksiiriige Yaklasim

Baslangicta; hastanin degerlendirilmesinde dykii alma,
muayene, akciger grafisi ve solunum fonksiyon testi, altta
yatan olasi bir cok sebebin aragtirilmasini saglar. Bu deger-
lendirmelerde agirlikli olarak en sik rastlanan hastaliklara
yonelmek gerekir(Sekil 1).

Hikaye almada ila¢ kullanimi(6zellikle ACE inhibit6rii),
sigara icimi/maruziyeti, diger cevresel maruziyetler ve
allta yatan ciddi hastaliklara ipucu olabilecek belirtiler(kilo
kayb1 veya hemoptizi gibi akciger kanseri diislindiirebile-
cek bulgular) mutlaka sorgulanmalidir. Ozellikle sigara da
dahilirritanmaruziyeti ve ila¢ kullanim hikayesi olmayan ol-
mayan hastalarda baglangicta gekilcek bir akciger grafisi,
akciger kanseri gibi ciddi patolojileri ekarte etme agisindan
giivenilir bir tetkiktir. Sigara icenlerde igmeyenlere gore kro-
nik oksiiriik sikayeti 3 kat daha fazla goriilmektedir(12).Si-
gara icen veya sigara maruziyeti olan kronik oksiiriik has-
talarinda ilk agama sigaranin birakilmasi, 1-2 haftalik sig-
arasiz donemden sonra tekrar degerlendirme yapilmalidir
(izle, bekle ve yeniden degerlendir)(13).



Dikkatli Hikaye ve Muayene, gerekirse tetkik

Potansiyel flag kullaniminin sorgulamasi
ACE inhibitorleri);
Altta yatan olasi ciddi 6n tanilara yénelik sorgulana (6.,
kilo kaybi veya hemoptizi); yabanci cisim
aspirasyonu ?? gerekirse acil bronkoskopi,

ACX grafisi, Siiro metre
2

Astim,Reflii ve Rhinosiniisit tanisina odaklanarak,
tetkik ve tedavi

Bronsialhiperreaktivite, Ekshale Nitrik oksid, balgam
eosinofil taramasi, Nasal endoskopi, Otololaringolistle
konsiiltasyonu, Yanma ve reglrjitasyon sikayetleri olan
hastalarda pHmonitorizasyonu vemultikanalintraluminal
test, uygun vakalarda amprik tedavi,

B =

Daha seyrek goriilen hastaliklarin arastiriimasi

(6rn.,

Yiksek ¢ozunurltkli bilgisayarlh tomografi Bronkoskopi
4

inatci veya idiopatik vakalarda néromodiilator
tedavi

Morfine, Gabapentin veya pregabalin|
veya dil terapisi

konusma
Sekil 1. Kronik Okstiriikte yaklasim basamaklari

Higilt1 hikayesi astimda 6nemli bir ipucu olmasina rag-
men, hisiltinin olmadig1 sadece oksiiriikle kendini belli eden
“cough-variant astim”(14) kronik oksiiriikte mutlaka akil-
da tutulmalidir. Solunum fonksiyon testi astimda hem ha-
vayolu obstriiksiyonunu hem de bronkodilatator cevabini gos-
tererek bu durumu acikliga kavusturabilir.

Hikayeden yabanci cisim aspirasyonu olasiliginin tespi-
ti acil miidahale ve aragtirma gerektiren durumlardan biri-
sidir.

Fizik muayenede 6zellikle oksiiriik refleksi anotomisi go-
zoniinde bulundurularak afferent lifleri aktive eden reseptor-
lerin konsantrasyonlarinin artig1 bolgeleri ve bu bolgelerde-
ki irritatif patolojileri degerlendirir nitelikte olmalidir (15).

Sigara maruziyeti olmayan kronik okstiriik yakinmali has-
talarda, normal grafi ve solunum fonksiyon testi sonucu elde
edilirse, ikinci basamakta oksiiriikle birliktelik gosteren en
olasi sebeplere odaklaniimasi gerekmektedir. Astim, gastrod-
sofajialreflii(GOR) ve postnasaldripsendromu en stk gorii-
len sebepleri olugturmaktadir(16). Kronik oksiiriik genellik-
le ayn1 anda bulunan birka¢ durumdan kaynaklanir. Farkli ¢a-

lismalara baktigimizda, sebebin aydinlatilabildigi kronik
Oksiiriik vakalarmin %38-82 sikliginda tek bir neden, %18-
62 oraninda ise birden fazla neden bulunmustur. Vakalarin
9%42’sinde 3 nedenin bir arada oldugu goriilmiistiir (17).

Bircok astim vakasinda rutin solunum fonksiyonlarin-
da srirometre ile tespit edilebilen 6zgiin degisiklikler olma-
st beklenirken, astimli hastalarda solunum fonksiyon test-
lerinin normal olabilecegi de bilinmektedir. Normal spiro-
metreye ragmen bagka belirgin bir sebep yoksa astim olasi-
lig1 tekrar degerlendirilmeli ve metakolinprovokasyon testi
yapilmalidir. Bu hasta grubunda solunumla ekshale Nitrik Oxi-
deseviyesin’de artig olabilir ki bu invaziv olmayan, kolayca
bakilabilen ve astim tanisini destekleyen bir tetkiktir (18).

Astimla-reflii arasinda son yillarda daha acik, anlagila-
bilir hale gelmis komplike bir iligki vardir (19). Rehberler-
de anti-asit tedavi verilmesi 6nerilmektedir (20-22). Ancak
okstiriik sikayeti olan hastalarin ¢gogunda reflii sikayetleri
gozlemlenmemekte ve bir cok ¢alismada bu tarz bir teda-
vinin faydali olmadig1 goriisiinii desteklemektedir(23,
24).Yapilan calismalar oksiiriikle beraber yanma, regurjitas-
yon veya phmonitorizasyonu ile agir1 asit reflii tespit edi-
len belirgin refliilii hasta grubunun tedaviden fayda gordii-
giinii destekler niteliktedir(24).

Kronik oksiiriigii olan hastalar siklikla beraberinde ge-
niz akintisi birlikteligini de bildirmektedir. Ancak rehber-
lere 6zellikle alerjik rinit varliginda rutin antihistaminik ve
intranasalsteroid kullanimini onersede klinik tecriibeler
bu yaklagimin cok etkili olmadigini gostermektedir. Boyle
bir durumda alerjik rinit, kronik siniizit, septaldeviasyon gibi
geniz akintisina sebep olan nedenin tespit edilerek uygun
tedavinin verilmesi daha uygun olacaktir. Onemli olan nok-
ta kronik oksiiriik-geniz akintisi birlikteliginin atlanmaya-
rak mutlaka her hastada sorgulanmasidir.

Astim, reflii, geniz akintis1 a¢isindan degerlendirilerek
tan1 konamamuis hastalarda daha az rastlanan diger olasi se-
beplerin aragtirilmasi gerekir. Bu baglamda obstriktif uyku
apnesi (25), eosinofilik bronsit (26), tonsillerhipertrofi, re-
kiirrentonsillit (27) ve 6zellikle vagus sinirinin aurikiiler da-
lin1 etkileyebilen dis kulak yolu hastaliklar1 (28) degerlen-
dirilmelidir. Biitiin bu degerlendirmelere ragmen hastalarin
bir kisminda inatc1 dksiiriik devam edebilmektedir. Boyle
durumlarda 6zellikle akciger fibrozisi, bronsektazi veya sar-
koidozis gibi parankimal zedelenmelere neden olmasina kar-
sin diiz grafide tespit edilemeyen hastaliklar diigiiniilmeli yiik-
sek ¢oziiniirliiklii kompiitiirizetomografi ile tant konulma-
ya calisilmalidir. Tomografiye ragmen trakeabronkomala-
si, kronik bronsit, trakeaosteplastika gibi bazi hastaliklar at-
lanabilir, 6zellikle tomografinin sonu¢ vermedigi durumlar-
da bu hastaliklara yonelik bronkoskopi yapilabilir. Bu has-
talarin yaklagik %10’luk bir kisminda bronkoskopidetomo-
grafide goriilemeyen anomaliler tespit edilebilmektedir
(29). Bronsialreaktivitenin tespit edilmedigi ancak balgam eo-
sinofil seviyesinin %3’iin lizerinde oldugu hastalarin %13’liik
bir kisminda eosinofilik bronsit tanis1 konulabilmekte ve bu

hastalar steroid tedavisinden fayda gormektedir (26).
Biitiin girisimlere ragmen kronik 6ksiirtigii olan hasta-

larin %42’1ik bir kisminda tan1 konulamamaktadir (30). Bu
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grup i¢in genellikle “idiyopatik oOksiiriik” veya “Oksii-
riik agirt duyarlilik sendromu” terimi kullanilmaktadir.
Ozellikle ¢ocuklarda antihistaminikler, dekonjestanlar ve an-
titusifler etkileri plasebodan farkli olmamakla birikte cid-
di potansiyel yan etkilerinden dolay1 tedavide 6nerilmemek-
tedir(31).Kesin goriis birligi saglanamamig olmasina, reh-
berlere girmemesine ragmen diisiik doz, yavas salinimli
morphin siilfatin(5 mg giinde 2 doz), gabapentin, pregaba-
linile dil ve konugma terapisibu hasta grubunun tedavisin-
de faydali olabilmektedir(32, 33).

Cocuklar i¢in yapilmis yeterli sayida ¢aligma olmadigin-
dan, hangi yasta erigkinlerdeki protokollerin uygulanabile-
cegi tam olarak bilinmemektedir.Erigkin tipte protokollerin
12 yagindan sonra kullanilabilecegi 6ngoriilmiistiir(34), bu
yiizden mevcut rehberlerin kullaniminda ¢cocuga 6zgii du-
rumlar g6z ardi edilmemelidir..Cocuklardaki kronik hava yol-
larienflamasyonunun bir ¢esidi olanuzamig bakteriyel bron-
sitin (UBB) kronik 6ksiigiin eslik ettigi en sik goriilen ne-
denlerden olup, son yillarda tanimlanmistir (35). Cocukla-
rin %17 .6’sidaerigkinlerden farkli olarak kronik oksiiriik
altta yatan ciddi bir hastaligin ilk bulgusu olabilir(bronsek-
tazi, kistikfibrozis, aspirasyon).Bu hastaliklarin 6zellikle tani
konulamamus kronik oksiiriigii olan cocuklarda aragtirilma-
s1 gerekmektedir(34). UBB su sekilde tanimlanmaktadir: (a)
izole kronik (>4 hafta) i1slak/nemli 6ksiiriik, (b) antibiyotik
tedavisi ile oksiiriigiin diizelmesi ve (c) oksiiriige neden ola-
bilecek 6zel bir etmen olmamasi. UBB’de 2 haftalik bir an-
tibiyotik tedavisi verilir (36). UBB’de unutulmamas: gere-
ken bir diger 6nemli nokta trakeo-bronkomalazi, UBB'si olan
cocuklarda sik goriilen bir bulgudur (35, 37).

Sonug olarak, kronik oksiiriik onemli bir saglik proble-
midir.Kronik oksiiriikle bagvuran hastalara bir anda ¢ok sa-
yida tetkik istemek, ilac tedavisi vermek sonuca ulagsmada
yetersizlige neden olur. Oksiiriigii kontrol etme sansi, kro-
nik Oksiiriigiin nedeninin tam olarak ortaya konuldugu
ve spesifik tedavinin verildigi durumlarda daha yiiksektir.Bu
konuda izlenmesi gereken yaklagim; dncelikle dikkatli bir
hikaye alinmasi, oksiiriik reseptorlerinin anatomik dagili-
mina gore iyi bir fizik muayene yapilmasi, sik rastlanan has-
taliklarin degerlendirilmesine 6ncelik verilmesi, diger uz-
manlik dallartyla igbirligi yapilmasiolmalidir. Biitiin gelis-
melere kargin gelinen noktada, halen sebebin tam aciklana-
madig1 ¢cok sayida “idiyopatik oksiiriik” tanili bir hasta gru-
bu bulunmaktadir. Ozellikle cocuklarda mevcut rehberlerin
yeterli olmamasida diger bir olumsuzluktur. Hem taniya, hem
yas gruplarina uygun yeni rehberlerive bu yeniliklere uy-
gun yeni tedavi yaklasimlarin gelistirilmesi gerekmektedir.
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