KRONIK OKSURUK

Oturum Baskanlar ibrahim HIZALAN-UlkU Yilmaz TURAY
Tanim ve siniflama Gunseli KILINC
Gastroozefageal reflu ve kronik oksuruk Oguzhan OKUTAN
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TANIM VE SINIFLAMA

Giinseli KILINC
Cerrahpasa Tip Fakultesi Gogus Hastaliklart Anabilim Dali

Oksuruk hastalann birinci basamak hekimlere en sik basvuru nedenlerinden biridir.8 haftadan uzun stren okstrtk kronik
olarak siniflandirilir ve belirli bir nedene baglanmaksizin bircok kisiyi ilgilendiren bir sorun olarak gégus hastaliklar uzmanini
ilgilendirir. 2006 yili basinda oksuruk tani ve tedavi konsensusu ACCP-American College of Chest Physicians tarafindan
yeniden yayinlanmistir ve buradaki tim bilgiler bu gérts dogrultusundadir.

Kronik okstruk yakinmasi olan ve akciger grafisi normal , sigara ve angiotensin konverting enzim(ACE) inhibitdrd kullanmayan
hastalarda astim, gastrodzofageal reflU-GER, postnazal akinti sendromu veya yeni adi ile Ust havayolu oksurtk sendromu-
UACS(upper airway cough syndrome) ve nonastmatik eozinofilik bronsit(NEAB) birlikte veya tek basina dusunulmelidir (Kanit
B).Tum bu patolojiler hicbir klinik bulgu vermeksizin tek basina oksuruk semptomuna yol acabilir.
Bu sik rastlanan durumlar yaninda akut ve kronik bronsit, soguk alginhigi, bronsektazi , postinfeksiydz durumlar, brons
tumord, disfaji sonucu gelisen aspirasyonlar, ACE inhibitdra ile olusan okstrdk ,interstisyel akciger hastaligi,cevresel ve
mesleki hastaliklar, tiberktloz gibi hastaliklar da dksurdge yol acabilir. Ayrica immunyetmezlik durumlari, periton dializi,
seyrek rastlanilan birtakim durumlar ve bazen de nedeni aciklanamayan idiopatik okstrtk ile karsilasilabilir. idiopatik Okstrtk
tanisi ancak tim nedenler dislanarak konulabilir. Genis bir tanisal analiz yapildiktan ve uygun tedavi protokolleri sonrasi
halen ¢6zUm Uretilemeyen olgularda idiopatik oksurtuk dasunulmelidir.

Kronik 6kstragu olan hastada inisyal degerlendirme ayrintili ve dikkatli sorgulama ve sonrasinda clubbing, nazal polip,geniz
akintist oronazal bulgulari, havayolu obstriksiyonu bulgulari olup olmadigi degerlendirilir. Akciger grafisi ve ,spirometrik
analiz ve bronkodilator reversibilite testi, bir seri peak flowmetre sonucunun dederlendiriimesi, tam kan sayimi ve eozinofil
miktari;gerekli durumlarda metakolin provokasyon testi, prick testler, sinus radyolojisi, 24-saat 6zofagus pH monitirizasyonu,
bronkoskopik ydontemlere basvurulabilir. Bazen tedavi yontemleri de taniya ulasmada yardima olabilir. Ozellikle postviral
ve GER ye bagli 6ksuragun aylarca tedavi gerektirdigi akilda bulundurmalidir. Kronik éksuruk yasam kalitesini cok olumsuz
etkiliyebilir ve gene psikojenik Oksurdk tanisina ancak tum arastirmalar sonucu varilabilir .

GASTROOZEFAGEAL REFLU VE KRONIK OKSURUK

Oguzhan OKUTAN
Gata Haydarpasa Egitim Hastanesi Gogus Hastaliklar Klinigi

Oksurtk saglikli kisilerde pek goralmez. Ancak ortaya cikuiginda ve ézellikle kalici oldugunda byuk bir klinik dneme sahiptir.
Oksurtk énemli bir defans mekanizmasi olmakla beraber, infeksiyonlarin yayilisinda ciddi bir faktér ve bazi hastaliklarda
da en sik rastlanan semptom olabilmektedir.
Oksuruge genel olarak bakugimizda;

= 1979'da ABD'de 13 milyon hasta oksuruk nedeniyle doktora basvurmus.

= Ensikikinci yakinma.

= Tum yas gruplarinin sorunu.

= Pediatrist, aile hekimi/pratisyen, i¢ hastaliklari, allerji ve gogus hastaliklari uzmanlar.

= OksUrtk

— Non-smoker eriskin populasyonun 14-23%'Gnde persistan okstruk bildiriimekte

— smokerlarda, gunde ortalama yarm paket icenlerin 25%'inde ve 2 paketten fazla icenlerin en az 50%’sinde gordlmektedir.

= ABD'de yilda $600 milyon éksuruk ve tedavisi icin harcanmaktadir.

= Surekli 6ksuruk halsiz dismeye yol acabilir ve hastanin yasam kalitesini bozabilir.

= Bircok degisik hastalik korkusu ile (or. kanser, verem, AIDS vs.) doktor doktor gezdirebilir.

= Ust veya alt solunum yolu enfeksiyonundan sonra haftalarca devam edebilir.

Bazi hastaliklardan sonra 2 aya kadar normalde olabilir

ANATOMI VE FizyoLOJi

istemsiz dksUrak tamami ile vagus ve dallarinin innerve ettidi yapilardan baslatimakta ve bu bolgelerin irritasyonu okstrtige
yol acmaktadir. Bunun tek istisnasi istemli Oksuruktar. OKSUrUQUn meydana gelisini anlamak icin dnce éksuruk refleksini
baslatan reseptorleri gdzden gecirelim.
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Oksiiriik Refleksinin Reseptérleri

Oksurtgu baslatan en duyarl bolgeler larinks ve trakeobronsial agacin dzellikle karina ve brons dallanma yerleridir. inhale
edilen materyal genellikle bu noktalara carpmaktadir. Okstrdk uyaraniarinin cok cesitlilik géstermesi nedeniyle reseptorlerin
polimodal, yani cesitli kimyasal ve farmakolojik mediatorler ve mekanik uyarilara cevap verme oOzelliginde oldugu
dusunulmektedir.

Larinks ve Farinks: Laringeal mukozadaki reseptorler mekanik ve kimyasal uyarilar ile aktive olurlar. Bu reseptorlerin bagl
oldugu sinirler superior laringeal sinir vasitasiyla vagus'a ulasir. Bu reseptorler hizli adapte olan "irritan” reseptorlerdir.
Farinks baslica glossofaringeal sinir tarafindan innerve edilmesine karsin, superior laringeal sinir'in (vagus kaynakli) kticuk
bir faringeal dali dksurtkte rol oynamaktadir. Farinks de bulunan irritan reseptoérler glossofaringeal sinire ulasmakta ve bu
nedenle oksurdkte rol oynamamaktadirlar.

Trakeobronsial agac: Trakea ve buyUk bronslarda irritan reseptorler bulunmaktadir. Bu reseptorler [Gmen i¢i irritanlara
duyarlidirlar ve hava yollarinin dallandidi bélgelerde yogunlasmistir.

Vagal afferent miyelinsiz CHiflerinin reseptorleri bronsial ve alveoler duvarlarda bulunur. irritan reseptorleri uyaran faktorler
bunlari da aktive eder, ancak oksuruge yol agcmazlar. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda, Cliflerinin reseptorlerinden
uyarildigi zaman tasikinin salindigi ve mukozadaki postkapiller venullerden damar disina plazma cikisina neden oldugu
belirlenmis ve bu sekilde interstisyel hacmin artmasi ile hizli adapte olan reseptorlerin uyarildigr ve CHiflerinin reseptorlerinin
dolayli olarak oksuruge yol actugi gosterilmistir. Buna karsin, Hering-Breuer refleksinden sorumlu olan yavas adapte olan
gerilim reseptorlerinin ise dksuragu artirdigi bilinmektedir. Bu nedenle dksurdgun bagslangic komponenti olarak alinan derin
bir solunum bu reseptorleri uyaracak ve boylece ekspiratuar eforun daha guclt olmasini saglayacakur. Ancak bu reseptorler
kimyasal ve mekanik uyarilar ile olusan okstrtkten dogrudan sorumlu degildirler. Sonucta okstruk bir kag refleksin etkilesimiyle
ortaya cikmaktadir. Bu durum o&ksurugun farkli sartlarda ve farkh kisilerdeki cesitliligini aciklayabilir.
Solunum yollar disinda dis kulak yolu ve kulak zari, paranazal sinGsler, farinks, diafragma, plevra, perikard, ve mide’nin mekanik
uyariimasinin da dksurdage neden oldugu bildirilmistir.

Bir defans mekanizmasi olarak oksuragun iki ana fonksiyonu vardir:

1. Alt solunum yoluna yabanci materyalin girmesini dnlemek,
2. Alt solunum yollarindan yogun sekresyon ve yabanci materyali temizlemek.

Oksuruk yetersiz kaldiginda atelektazi, gaz alis-verisinde anormallikler, pnémoni ve bronsektazi gibi hastaliklar ortaya cikabilir.
OksurUkte yUksek bir hava akim hizi ve ylksek lineer akima ulasmak amaglandig icin dkstragun etkinligi hava yolu kesit
sahasinin kaguk olmasi ile iliskilidir (Hiz= Akim/Kesit saha). Ekspiratuar akim hizlarinin veya dinamik olarak kompresse olan
hava yollarinin azalmasi dksurdagun etkinligini azaltmaktadir. Ekspiratuar kaslar toraks ici basinc yukselten en énemli faktor
olarak gordlmektedir.

OKSURUKTE TANISAL DEGERLENDIRME

Oksuruk refleksinin afferent yolunun lokalizasyonlarini degerlendirme esasi Gzerine oturtulmus kronik ¢kstrakla hastalarin
sistematik olarak incelendigi cesitli tanisal protokoller

Oksurage dedisik anatomik lokalizasyonlardaki hastaliklar neden olmakta ve akciger hastaliklar gibi akciger disi nedenler
de Oksuruge yol agmaktadir.

1. Sigara veya ACEI (angiotensin converting enzim inhibtérd) kullanimina bagh oksartk bunlarin kesilmesinden 4 hafta
sonra duzelir. Bu nedenle eger akciger grafisinde patoloji bulunmuyorsa bu 4 haftalik stre ge¢cmeden ileri laboratuar
incelemeye gerek olmayabilir. ACEI aimindan kisa bir stire sonra oksurtk ortaya ¢ikan hastalarda ilacin kesilmesi ile
bir cevap elde edilinceye kadar akciger grafisi de cekiimeyebilir. ACEI disinda diger ilaclarn yol actugr dkstrukte ise
bu ilaclarn akcigerdeki hastaligi provoke etmekleri séz konusudur (Orn; nitrofurantion, yagh oral, nazal veya goz ilaglar
gibi). ACEI disindaki ilaclar ile olusan dksurukte akciger grafisinde patoloji bulunmaktadir. Bu nedenle akciger grafisinde
anormallik oldugu zaman ACEI disindaki ilaclardan stphe edilmelidir.

2. Akciger grafisinin normal ya da eski veya oksuruk ile ilgili olmayan bir anormallik géstermesi, ayirici tani ve laboratuar
isteklerinin belirlenmesi icin dGnemlidir. Grafi normal iken PNA (Postnazal akint), astma veya GOR (Gastrotzefageal
refld) dustnulmeli, anormallik varsa brons ca, sarkoidozis veya bronsektazi dusunulmelidir. Bu nedenle kronik oksuruk
yakinmasli olan hastalarin coguna herhangi bir tedavi veriimeden once akciger grafisi cekilmelidir. Ancak, PNA olan,
non-smoker yada gebelerde tedaviye baslamadan veya ACEI kesilmesinin sonucunu gérmeden 6nce rutin olarak akciger
grafisi cekilmesine gerek yoktur.

3. Akciger grafisinde anormallik yoksa bronkoskopinin tanisal degeri dusuktur. Bu nedenle bronkoskopi rutin olarak
yapilmamalidir. Akciger grafisinde anormallik oldugunda ya da normal olmasina karsin PNA, astma ve/veya GOR'de
tedaviye ragmen oksuruk devam ediyorsa brokoskopi yapmak uygun olur.

4. Oksuruge neden olan sintizit'i arastirmak icin rutin olarak CT incelemesinin yapiimasi éneriimemektedir. CT yerine 4
yonlu sinus grafisi yeterli olabilir.

5. PNAda okstrtk nonproduktif (kuru) ise olgularnn %30, produiktif ise %60'Inda sintzit bulunmaktadir. Bu nedenle produktif
Oksuragu olan PNA'I hastalarda 4 yonlU sinus grafisi cekilmelidir.

6.  Anamnez ve fizik muayene dogru olarak astma tanisini koymada her zaman guvenilir olmadigi icin, oksuruk nedeni
olarak astmanin olup olmadigini belirlemede rutin tanisal testler olan SFT, reversibilite, PEF takibi ve provokasyon testleri
de énerilmektedir.
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GOR tansi icin tetkikler Gst gastrointestinal yakinmalar olmayan hastalarda da onerilmektedir (sessiz refl).

Oksuruk nedeni olarak GOR'y( belirlemede en iyi test 24 saatlik dzofageal pH takibi olup, gastroenterologlar tarafindan
Ozofaijit icin kullanilan diger konvansiyonel yontemler bu hastalarda hatali olarak normal bulunabilir. Bu ydzden, konvansiyonel
incelemeler normal sinirlarda ve pH takibinde reflye bagl éksurdk suphesi yoksa ancak bu sonuglar o zaman normal
Baryumlu ¢zofagus grafisi okstrtk nedeni olarak GOR tanisinda ¢zofageal pH takibinde daha az duyarli ve daha az
spesifik test oldugundan bu konuda nadiren tek basina yardimci olabilir.

Sol ventrikUl yetmeziigine bagl akciger konjesyonu ve cesitli ndromuskuler hastaliklar sonucu olusan faringeal disfonksiyon
sonrasi aspirasyon, prospektif calismalarda kronik dksurtk nedeni olarak %3'den daha az gérdimustur. Bu nedenle
Klinik olarak 6zel durum oldugunda non-nvazif kardiak incelemeler ve baryumlu videofloroskopi erken dénemde yada
sik rastlanan oksuruk nedenlerinin ileri arastirmalart yapildiktan sonra ge¢ donemde yapilmalidir.

Kronik 6ksUruk nedenini belirlemede tanisal testler mutlaka yardimci olurken, kesin tani suphesiz spesifik bir tedavi
ile 6ksurtk yakinmasinin ortadan kalkmasi ile konur. Muhtemel neden birden fazla dustintltyorsa tedaviler de eszamanli
olarak uygulanir ve sorun ¢ozuldr.

Kronik éksurtk nedenlerini ortaya ¢ikarmada ampirik tedavinin rolu ¢cok ayrintili olarak arastiriimamistir. Ancak, PNA,
astma ve/veya GOR olasiligi bulundugunda ve brons provokasyon testi veya 24 saatlik pH takibi yapilamiyorsa ampirik
tedavi dusunulebilir. Sigara icmeyen, ACEI kullanmayan ve akciger grafisi normal olan kronik oksurtklU bir hastada
bu hastaliklarin (PNA, astma, GOR) bulunma olasiligi vardir.

Ampirik tedavide olasi potansiyel hatalara dismemek icin gz éntinde bulundurulmasi gereken noktalar asagida siralanmistir;

a. Oksuren bir hastada ayni anda birden fazla neden bulunabilir.

b.  Kismen etkili olan tedavi rejimi baska tedaviler ilave edilirken kesilmemelidir.

C. Astma i¢in kullanilan inhale ilaglar bazen oksuragu kotulestirebilirler.

d. Tum antihistaminikler ayni degildir ve histamine bagl olmayan nedenlerle olusan PNA tedavisinde yeni ve nispeten
nonsedatif antihistaminikler etkili degildir.

e. GOR'de 2-3 ay yogun medikal tedavi ile ©kstrik dlzelmeye baslar ortalama 5-6 ayda kaybolur.

f. GOR tedavisinde tek basina H2 antagonistlerin kullanimasi GOR'ndn olusturdudgu okstiriigin tedavisinde yeterli dedjildir.

g. GOR nedeniyle dkstiren hastalarda en yogun tibbi tedavi ile diizelme yeterli olmayabilir. Tedavi rejiminin yeterliligi
tedavi sirasinda 24 saatlik 6zofageal pH takibi yapilarak belirlenebilir.

GASTROOZEFAGEAL REFLU VE KRONIK OKSURUK

Gastroozefageal reflil (GOR), mide ve barsaktan dzofagusa asit, pepsin, pankreas ve safra sekresyonlarinin hareketidir.
Ozofagusa 24 saat icinde toplam bir saate kadar olan asit reflileri siklikla semptom vermez ve bu durum fizyolojik refll
olarak kabul edilmektedir. Bunun bir hastalik olarak kabul edilmesi icin haftada bir veya daha sik pirozis ve/veya regurjitasyonun
bulunmasi gerekir.

GOR multifaktoryel bir hastalik olarak kabul edilmektedir. 1940’ yillarda reflintin ézefagusun mekanik bozukluklari sonucu
ortaya ciktigr kabul edilirken 1960'l yillarda alt dzefagus sfinkter 6n plana ¢ikti. 1980'li yillarda ise gegici alt 6zefagus sfinter
relaksasyonu dnem kazanmistir. GOR'nUN ortaya ¢ikmasindan sorumilu tutulan mekanizmalar Tablo 1'de gortlimektedir.

Tablo I: Gastrodzefageal reflunun ortaya ¢ikmasinda sorumlu tutulan mekanizmalar.

Gastroozofageal bileskenin bozuklugu
alt 6zofagus sfinkter yetmezligi,
hiatus hernisi,
gecici alt 6zofagus sfinkter relaksasyonu
Gecikmis 6zofagus klirensi
dusuk amplitadIt ve/veya eszamanli kontraksiyonlar,
takarak salgilanmasinin azalmasi
Dis faktorler
diyet,
yagh gidalar,
sigara,
ilaclar,
alkol,
sicak-soguk gidalar
Mideye ait faktorler
asit hipersekresyonu,
gecikmis mide bosalimi,
mide distansiyonu,
anormal antropiloroduodenal antirefli mekanizmalari
Mukozal savunma mekanizmalarindaki bozukluklar

Oksuruk doktora basvurularda ilk siralar bulunmaktadir. Genel olarak baktigimizda postnazal akinti %4 1-58, astm %24-

59,

GOR ise %2141 olarak bildirilmektedir. Kronik ¢kstrigu olan hastalarin %6-10'nun da GOR bagl dzefagus semptomiar

gorulurken, %43 oraninda klinik olarak sessiz olabilmektedir.

77



Kronik oksurugu olan kisilerde;
— Sigara veya irritan maddeye maruz kalma ve ACE inhibitord kullaniminin dislanmasi
— Akciger grafisinin normal olmasi ya da oksuruk nedeni olabilecek bir patoloji bulunmamasi, semptomatik astim
bulgulan gdzlenmemesi
— Metakolin inhalasyon testinin negatif olmasi veya astim tedavisi ile duzelme olmamasi
—  PNAS ve rinosinuzitin dislanmasi, birinci jenerasyon H1 antagonistleri verilerek gizli kalmis sinGzitin dislanmasi
— Eozinofilik bronsitin dislanmasi
- Balgam incelemesinde patoloji olmamasi ve
inhale/sistemik steroid tedavi ile dizelme olmamasi durumlarinda gizli GOR dUstnulmelidir.
GOR bir ¢cok pulmoner hastaligin tetikleyicisi veya sebebi olabilir. Okstrtk de 6zefagus ve akcigerler arasindaki iliski degisik
mekanizmalar 6n plana ¢ikmaktadir. Patofizyolojik mekanizmalarda
Vagus araclikh refleks
Lokal anoksal refleks
Artmis havayolu duyarliig
Mikroaspirasyon
Noérojenik inflamasyon
etkili oldugu dusuntimektedir. Bu fizyopatolojik mekanizma Sekil 1°'de gortlmektedir.

Ozofagus Trakea ve bronslar Solunum yollari

Refll ——» Mikroaspirasyon

| l

solunurm yolu —  — » Mediyator salinimi
)
Ozofageal vagal vagal afferentler
afferentier inflamasyon

Odem
Santral

sinir sistemi Mukus artimi
\ DUz kas kontraksiyon

Solunum yolu
vagal efferentler

l

Brons hiperreaktivitesi

sekil 1: GOR de havayolu etkilesiminin mekanizmasi

GOR'de Klinik belirtiler iki grupta incelenebilir. Bunlar Tablo II'de gortimektedir.

Tablo II: GOR de Klinik belirtiler

Ozefageal bulgular
Yanma
Regurjitasyon
A
Gegirme

Ozefagus disi bulgular

Pulmoner KBB
Astim Horlama
Aspirasyon pnoémonisi Larenjit
Kronik bronsit Farenjit
Pulmoner fibrosis Kronik éksurtk
Kronik éksurtuk Globus sensation
Disfoni
Sinuzit
Subglottik stenoz
Larinx ca.
Diger
Gogus adrisi

Dental erozyon
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Tam

GOR tanisinda kullanilan bir cok laboratuar yontemi olmakla birlikte biz en cok yardimai olan yaklasimlardan biri anamnezdir.
Hastadan alinacak ayrintih bir anamnez bir cok laboratuar tetkikinin gereksiz yere yapiimasini énleyecektir.
GOR tanisinda kullanilan yontemleri

Radyolojik incelemeler

Endoskopi

Ozefagus manometresi

Bernstein testi (asit infUzyon testi)

izotop testleri

intradzefageal 24 saatlik pHmetri olarak sayabiliriz.

Gor tedavisine yaklasim

GOR de tedavi klinik tablonun derecesine gére ayarlanmaktadir. Sosyal ve ilac tedavisine yanit alinamayan hastalarda
cerrahi yaklasim bir secenek olarak kullaniimaktadir. Tedavi prensipleri Tablo lll'de gortimektedir. llac tedavisinde dzellikle
doz artinmi ile tedaviye yanit arasinda pozitif iliski vardir. Kronik oksuruk gibi klinik belirtilerde yuksek doz proton pompa
inhibitorleri yksek dozda uzun sure kullaniimasi gerekebilmektedir.

Tablo 1HI: GORde tedavi yaklasimi

= Sosyal dnlemler
o0 Yatarken yatak basinin yukseltiimesi
0 Beslenmenin dizenlenmesi (6gle yemedinin ana 6gun olmasl, sik ve az yenilmesi, yemekten sonra 2-3 saat yatmama,
Ozellikle geceleri alt 6zofagus sfinkter basincini azaltan yiyecek, icecek ve ilaclardan sakinma)
o Obez olgularda kilo veriimesi
o Karni sikica saran giysilerin giyilmemesi
o Eslik eden hastaliklarin (uyku apnesi sendromu vb) arastiriimasi
= Tibbi tedavi
0 Antiasit/aljinik asit,
o Prokinetik ajanlar (sisaprid, metaklopramid, betanekol vb)
0 H2 reseptor blokerleri (famotidin, ranitidin vb)
o Proton pompa inhibitorleri (omeprazol, lansaprazol vb)
= Antireflu cerrahisi
o Tedaviye yanit vermeyen olgularda
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