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Tanim

Oksiiriik, hava yollari ve akcigerlerden sekresyonlari ve inhale edilmis yabanci cisimleri temizleyen énemli bir koruyucu

mekanizma.

Gogus hastaliklar klinik pratiginde en sik basvuru nedeni

Eriskin yas grubunda gorilme orani %3.3- 12 dir. Ortalama %10 (1).

Rahatsiz edici bir semptom, yasam kalitesini bozan bir faktor

Kadinlarda Uriner inkontinans, karin agrisi, ileri yas hastalarinda kot kiriklari, senkop ataklari, rektal prolapsus ve subkonjunktival

kanamalar ile de komplike bir tabloya donilisebilmekte.

1.Morice AH, et al. A worldwide survey of 755 chronic cough: a manifestation of enhanced somatosensory response. Eur Respir J. 2014:756 Nov;44(5):1149-55.



Tanim

* Suresine gore:

e Akut oksuriik (< 3 hafta ) Nezle, grip, pnomoni, sol kalp yetmezligi, pulmoner
emboli

e Subakut oksiiriik ( 3-8 hafta) Post infeksiydz, astim, sinlizit, allerjen veya irritan
maruziyeti

e Kronik oksiiriik (>8 hafta)



Kronik oksliruk nedenleri

Akciger grafisi normal (%93)

Akciger grafisi anormal (%7)

Ust Havayolu Oksiiriik Sendromu (UHOS) ¢ Bronsektazi

Astim (+ Oksiiriik Varyant Astim)
Gastroozefageal reflii (GOR)
Eozinofilik bronsit

llaca baglh dksuriik (ACE inh...)
Idiopatik 6ksurik

Psikojenik 6ksurik

* Akciger kanseri

Sarkoidoz

Tuberkuloz

Interstisyel akciger hastaliklari(IPF..)

Sol kalp yetmezligi

Pulmoner emboli

Kronik Oksiriige Yaklasim. Tuberk Toraks 2017;65(3):227-236



Kronik okstiriik nedenleri

* En sik nedenler, Ust Havayolu Oksiiriik Sendromu (UHOS), astim ve gastro-6zefajial reflii (GOR)(patojenik triad) Bu triad %90

dan fazlasinin nedenidir (1).
* “Sik goriileni sik diisiin
* Ampirik tedavi de bu ¢ neden gbéz 6nline alinarak, ardisik tedavi baslaniimal.
* Hava kirliligi, sigara, hobi ve mesleki maruziyet dikkatle sorgulanmali.

* Daha nadir sebepler OSAS, kalp yetmezligi, dis kulak yolu hastaliklari, diyafram irritasyonu, periton diyalizi, arteriyovenoz

malformasyonlar, retrotrakeal kitleler, prematuir ventrikiler atimlar
* Kronik 6kslrtgin %39-75’inde tek bir neden saptanir(2). Bazen birden fazla neden etiyolojide rol alabilir.

* Tedaviye direngli ve sebebi agiklanamayan 6ksiiriik tiim olgularin %42 sinde rastlanir(3)

1.Palombini BC, et al. A pathogenic triad in chronic cough: asthma, postnasal drip syndrome, and gastroesophageal reflux disease. Chest 1999; 116: 279-84.
2. Silvestri RC, Weinberger SE. Evaluation of chronic cough in adults.UpToDate 2004; December.

3. Haque RA, etal.. Chronic idiopathic cough: a discrete clinical entity? Chest 2005; 127:1710-3.



Term Definition

Acute Cough Cough lasting < 3 weeks. Usually due to a viral infection

Chronic Cough Cough lasting > 8 weeks

Refractory Chronic Cough (RCC) | Cause identified. Cough persists despite addressing treatable
traits. May have symptoms suggestive of cough hypersensitivity.

Refractory Unexplained Chronic | Unexplained; no treatable traits and no symptoms suggestive of

Cough (RUCC) cough hypersensitivity.
Cough Hypersensitivity | Disorder characterised by troublesome coughing often triggered
Syndrome by low levels of thermal, mechanical, or chemical exposure.

Thought to be mediated by sensitisation of the sensory neuronal
pathways controlling cough including the vagus nerve and
central nervous system.

Laryngeal Hypersensitivity Neuronal hypersensitivity thought to underlie a range of
laryngeal symptoms (including chronic cough, inducible
laryngeal obstruction etc). Thought to be mediated by vagal and
central nervous system innervation of laryngeal structures.

Table 1: Terminology

BTS Clinical statement on chronic cough in adults 2022
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Olgu 1

47 yasinda erkek hasta, kaportaci
40 pak/yil sigara oykiist var halen iciyor
Sikayetleri: Oksirik, balgam, balgamda kan, istahsizlik

Oksiiriik 2 aydir var, derinden. Toz, koku camasir suyu gibi allerjen ve irritanlarla
artmiyor. Daha énce bu sekilde 6ksiiriik hic olmamis. GOR bulgulari, ACE kullanimi ve

geniz akintisi tariflemiyor.



Olgu 1

* Balgam beyaz —sari. Glinde bir yemek kasigi kadar

 Balgamda kan bir ay énce 3 giin stirmis, kesilmis. Son 5 giindiir tekrar var. Oksiirmeyle geliyor, acik kirmizi renkte.
Basta balgamda cizgilenme tarzinda iken simdi balgamla kan yariyariya hacim kapliyor. Kronik bobrek ya da karaciger

hastaligl yok. Antiagregan ya da antikoagulan kullanmiyor. Bir ay énce kan olunca KBB ye gitmis, normal denmis.

* 5 giin 6ncesine kadar iki kez hastaneye gitmis, akciger grafi ve kan tetkiki yapilmis. Verilen ilaglarla ( Antibiyotik,

antitusif, pp1) balgam azalmis ama oksirtk hig¢ kesilmemis.
* istahsizlik var. Son 3 ayda istemsiz 3 kg kaybetmis.
* FM: normal

* Kan biyokimyasi, Hemogram, Sed ve PT, PTT : normal
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Soru: Bu hastada yapilmasi gereken ilk islem ne olmalidir.

A.Okstirik dnemlidir. Aciklanmalidir. Akciger grafisi normal, gastroentroloji gitmeli.
B. Toraks tomografi ¢cekilmeli

C. Pet-CT cekilmeli

D. FOB yapilmali

E. Takip edilmeli
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Toraks BT: Sol akciger ana brons bitim dUizeyi, alt lob baslangic diizeyinde 40x35 mm kitle lezyon

PET-BT: Sol akciger alt lob girisinde 4 cm hipermetabolik kitle lezyon (SUV:9,4)

FOB: Sol akc ust lob acik, alt lob stiperiordan sonra baslayan ve bronsu tamamen tikayan, parlak
kirmizi, vaskuler yapidan zengin lezyon.

Patoloji: Skuamaoz hicreli karsinom

Cerrahi: Sol alt lob, lobektomi



Cough - Chronic Persistent (cough for > 8 weeks)

Click for
info for
atients

Click for
more
info

See pathway
Diagnosing COPD

Suspected COPD or asthma
Spirometry FEV1 / FVC assessment based
on clinical standards is abnormal and a
diagnosis of COPD or asthma is suspected.
Refer smokers to smoking cessation service

See pathway
Bronchiectasis in Adults —
Suspected

Patient has a cough
for > 8 weeks
(chronic persistent cough

A 4

History and examination

including x-ray and [
spirometry Click for
more
jnf
v

Exclude COPD,
asthma, bronchiectasis
and pneumonia

Suspected bronchiectasis [«
Click for |
more
inf
Suspected pneumonia (€
Click for |
\more

For coughs lasting
< 8 weeks see

Cough in Adults pathway

Refer to the Hertfordshire

\Stop Smoking service as

Required

German Respiratory Society guidelines
for diagnosis and treatment of adults
suffering from acute, subacute and

chronic cough. Respiratory Medicine 170
(2020) 105939



/ Red flags

Hemoptysis, e.g. pulmonary embolism
® Dyspnoea at rest

® Hoarseness

® Suspected pneumonia

* Suspected tuberculosis

* High grade fever >38.5C

®* (Cyanosis

* Evidence of heart failure

=3

Heavy smoker >35 pack-years
KAcute inhalative intoxication




Chronic Cough

(>8weeks)

Initial Assessment

History

Examination (include upper
airway, respiratory and
cardiovascular systems)

Red flags?

CXR, Spirometry, FENO, FBC
Sputum microbiology (consider
AFB)

Pertussis seroloay

Aggravants?
ACEl-sStop

Smoking—Smoking cessation
Infection—»>Reassurance, Self
care, Antibiotics If appropriate*
Consider Pertussis

Red Flags (urgent/2WW referral)

Age 40 and over in an ex or current
smoker or previous exposure to
asbestos.

Associated chest pain.

Associated systemic features e . g loss of
weight, fever.

Recurrent/persistent chest infection.
Persistent hoarseness or conceming
dysphagia symptoms.

Haemoptysis (* warrants 2 week wait
referral before CXR in patient > age 40
and asbestos/tobacco smoke exposure)

BTS Clinical statement on

chronic cough in adults
2022



Chronic cough:
> 8 weeks in duration

!

Red flag?
Strdor
Dyspnea, tachypnea, cyanosis
Fever
Hemoptysis
New relevant drop in oxygen
saturation
Dysphagia
Night sweats, weight loss
Tachycardia
Severe iImmunosuppression

Yes
i

Individual immediate
evaluation, Iin acute life-
threatening situations
hospitalization, if indicated

*No

History, physical examination

!

ACE inhibitors?

Yes
—-

'No

If possible — suspend treat-
ment or switch to another
agent

Two-view chest x-ray
and pulmonary function tests
(pot. provocation test, allergy test)

'

COPD/chronic bronchitis?
Bronchial asthma?

Yes

Management according fo
guidelines

'NO

Ve

Deutsches Arzteblatt International |
Dtsch Arztebl Int 2022; 119: 59-65



Olgu 2

* 65 yasinda erkek hasta, kdyde yasiyor
o |ki aydir stiren balgamsiz kuru 6ksurik sikayetiyle gelmis

* Hikayesi: Uzun suredir bir saglik kurulusuna gitmemis. G6gus agrisi ve eklemde agri sikayetleriyle
Arastirma hastanesine gitmis. Yapilan tetkikler neticesinde hastada iskemik kalp hastaligi, gastrit
ve kollejen doku hastaligi tanilari konulmus. Verilen ilaclari kullanmaya basladiktan sonra 6ksirik
baslamis. Daha 6nce hi¢ oksuriuk olmazmis.

* Hastaya tedavi :Dilatrend (Beta bloker), Diltizem (Kalsiyum kanal blokori), Delix (ACE inh),
Omeprazol (ppi) ve Methotrexate (Mtx) verilmis.

e Goglis FM: Normal

* Hemogram ve Biyokimya: Normal



Olgu 2

e Soru 1: Bu hastanin kullandigi ilaclardan hangisi kronik 6kstruk icin 6nemli bir risk
faktoru degildir?

a. Omeprol (Omeprazol -PPI)

b. Dilatrend (Karvedilol-Beta bloker)

c. Diltizem (Diltiazem-Kalsiyum kanal blokori)
d. Methotrexate (Metotraksat- immunsupresan)
e. Delix (Ramipril-ACE inh)



Table 1. Drug-induced cough and possible mechanisms reported in the literature

Route of L. . . . .
Drug - . Clinical manifestation Possible mechanisms
administration
ACET Oral Dry cough Impaired degradation of bradykinin and
substance P which mediated by ACE.
causing enhanced cough reflex,
accumulation of AA derivatives, nitric
oxide production
Sitagliptin Oral Cough. rhinorrhea. May aggravate underlying allergic

dyspnea. wheeze

conditions

Calcium channel
blocker

Usually oral

Cough with or without
reflux symptoms

May aggravate underlying reflux
conditions

Fentanyl v Cough. May inhibit central sympathetic tone and
bronchoconstriction increase vagal tone
(usually in perioperative
seftings)
Latanoprosi] Ophthalmic Dry cough Absorption of PGF2-u may enhance cough
reflex in central nerve systems
Miscellaneous:
Topiramate Oral Dry cough Unknown
Phenytoin Oral. IV Nocturnal dry cough Unknown
Methotrexate Oral Dry cough Unknown
Mycophenolate Oral Dry cough Unknown
mofetil
Omeprazole Oral Dry cough. worsened at Unknown

night

Drug-Induced Cough. Physiol. Res. 69

(Suppl. 1): S81-592, 2020



Drugs which frequently induce cough.

Drugs

Comments

ACE Inhibitors (class effect)

Amiodaron

Beta-blocker

Methotrexat, Bleomycin, Mitomycin C,
Busulfan, Checkpoint Inhibitors

Gliptine

inhalative corticosteroid (ICS)
delivered in:
-Metered dose aerosol
-Dry powder inhaler
-Jet nebulizer

Other inhalative drugs: p2 -
adrenergics, ipratropium,
tiotropium, nedocromil, DSCG,
pentamidine, secretolytics,
zanamivir

systemically administered secretolytics

Interferon alpha-2b and alpha-2a

Fentanyl

Mycophenolate mofetil

See above

Can induce alveolitis

Can induce cough variant asthma
Chemo- and immunotherapies with
pulmonary toxicity [93] and infect
susceptibility

According to a single case study, [94] no
subsequent cases of gliptin induced cough
were published

After onset of the ICS effect in asthma, the
cough caused by inhalation may improve.
Some patients respond only to systemic
steroid therapy because of the protussive
effect of ICS, which also prevents
deposition [95].

Indacaterol induce a short bout of cough
just after inhalation

iv application at start of general
anesthesia [96]
[97]

German Respiratory Society
guidelines for diagnosis and
treatment of adults suffering
from acute, subacute and chronic
cough. Respiratory Medicine 170
(2020) 105939



Desired effects Undesired effects

Angiotensinogen ‘ Kininogen
Renin Kallikrein
- w
Angiotensin | Bradykinin Substance P ?
o =1
E ACEIE+ + ACEls + 3
- - o
2. Anti- _ _ 2
b . Angiotensin Il Inactive peptides =
hypertensive E
ARBs +
k4  J
[ Vasoconstriction Cough and respiratorytract
1 Aldostercne/ADH e s
sensitivity

Fig. 2. Effects of angiotensin converting enzyme inhibitors on blood pressure and cough. Angiotensin-converting enzyme (ACE)
mediates the conversion of angiotensin I to angiotensin II, but also it is involved in the degradation of bradykinin and substance P;
thus, the inhibition of ACE may lead to undesired respiratory tract sensitivity including cough.

Drug-Induced Cough. Physiol. Res. 69 (Suppl. 1): S81-592, 2020



e Soru 2. ACE inh basta olmak tUzere 6kslruge neden olan ilaclar
kesildikten en gec ne kadar slire sonra 6kstrugun kesilmesi beklenir?

* a. Ertesi gun

* b. Bir hafta sonra
* c. Biray sonra

* d. 3 aysonra

* e. 6aysonra



* ilac kesildikten cogunlukla 1 ay sonra, en gec 3 ay sonra dksiiriigiin gecmesi beklenir.
* Tedavi baslamasindan 1 hafta veya 6 ay sonrasina kadar gordulebilir.

* Daha once ilac¢ kullanirken oksurik olmazken sonra duyarlilik gelisebilir



Olgu 3

* 46 yasinda bayan hasta, obes ,BMI:37

e Hastada 3 aydir 6ksuirtk, ses kisikhgi, bogazda strekli bir sey varmis hissi,
horlama, bogaz agrisi sikayetleri var.

 Oksurik gece artiyor. Daha 6nce olmamis. Okstirtik allerjen ve irritanlarla
artmiyor. Belirgin nefes darligi yok. Geniz akintisi yok. Gogliste agri ve agza aci su
gelmesi yok. Sigara kullanmiyor, hipertansiyon ilaci ve mesleki maruziyet oykusu
vermiyor. Gece apne ve guindiz uyuklama tariflemiyor.

* FM: normal
e Akciger gr: normal

* Hemogram ve biyokimya: normal



Olgu 3

e Soru 1: Sizce bu hastada tani amacli ne yapilmalidir?
a. Astim olabilir, SFT ve alerji testi
b. Eozinofilik bronsit olabilir. Balgamda eozinofil sayimi

c. GOR olabilir. lleri degerlendirme ve endoskopi icin gastroenteroloji
sevk

d. OSAS olabilir, psg

e. Anamnezde her hastalik dislanmis. Idiopatik oksiirik diye tedavi
verilmesi



GOR semptomlari

* Herkeste gorilebilen, seyrek sporadik (haftada iki kereden az) refli belirtileri (“episodic heartburn”) reflii olmakla beraber
hastalik kabul edilmez.

« Haftada iki veya daha fazla tipik semptomlarin varligi, GORH’nin varsayimsal tanisini belirler
* Epidemiyolojik calismalarda GORH sikligi eriskinlerde %15-20 arasinda (1)

« GORH icin 2006’da yayinlanan Montreal tanimlamasinda semptom ve siniflama yapilmis (2)

* Tipik semptomlar:

* Pirozis

* Regilrjitasyon

* Midede eksime hissi

e Atipik semptomlar:

« GIS: disfaji, hipersalivasyon, bulanti

* KBB: ses kisikligi, bogazda yapiskan balgam hissi, farenijit, otit ,larenjit, sintzit

» Akciger: kronik oksiiriik, horlama, uyku bozuklugu, iliskili hastalik bulgulari ( pndmoni, astim, OSAS..)

1. Dent J et al.Epidemiology of gastrooesophageal reflux disease: A systematic review. Gut 2005;54:710-7.

2. Vakil N, et al. The Montreal definition and classification of gastroesophageal reflux disease: a global evidence-based consensus. Am J Gastroenterol 2006;101:1900-20.



Olgu 3

e Soru 2: Tipik pirozis ( sternum arkasi yanma) ve reglrjitasyon ( agiza
mide iceriginin gelmesi) bulgulari olsaydi ne yapilmaliydi?

* a. Ampirik tedavi olarak PPI verilmeli
* b. Ust GIS endoskopisi

e c. Baryumlu 6zofagus pasaj grafisi

* d. 24 saatlik pH monitérizasyonu

* e. Ozofageal manometri



GOR tanisinde 2 yol var:

1. Teropatik Deneme: PPi tedavisiyle sikayetlerin diizelmesi. Kisa siirede yanit alinir, ucuz ve kolay. Tedaviyi kesince

tekrar sikayetlerinin ortaya ¢cikmasi tam olarak destekler. Ancak yine de duyarliligi ve 6zgulligi dustktir(1)

2. Spesifik Tetkikler: Endoskopi, pH monitorizasyonu ve manometri gibi ileri tetkikler. Daha pahali, gec ve hasta

uyumu gerektirir ( Farkh kliniklerde uzun siirede yapilacak islemler). Bu tetkikler daha ¢ok yanlis tanidan kaginmak,

GORH komplikasyonlarini saptamak ve tedavi yetersizligini degerlendirmek icin yapilir (1)
Pek cok hasta ppi tedavisine glizel yanit verir.

Rehberler ampirik tedaviyi oneriyor.

1 .Patti, M.G., 2016. An Evidence-Based Approach to the Treatment of Gastroesophageal Reflux Disease. JAMA Surgery, 151(1), pp.73-78.



CHRONIC COUGH

(>8 WEEKS)

.

-<—  History, physical

Investigate and treat J‘— Possible cause of cough
exam and

identified

chest X-ray

| l

Inadequate response
10 optimal treatment

+ Non-asthmatic eesinophilic bronchitis (NAEB):

look for esinophils in sputum; if not present, treat empirically

+ Gastroesophageal reflux disease (GERD): empiric treatment

} + Asthma; evaluate if possible (spirometry, bronchodilator
reversibility test, bronchial provocation test) or treat empirically

+ Upper airway cough syndrome (UACS): empiric treatment

Smaking, Discontinua
use of ACEls

-— No response

|

Inadequate response to optimal treatment

-

COMPLEMENTARY INVESTIGATION OR REFERRAL TO SPECIALIST

- 24-hour esophageal pH monitoring

« Endoscopic or videofluoroscopic evaluation
of swallowing

Esophageal transit study

- Sinusimaging
High-resolution chest CT scan
- Bronchoscopy

- Echocardiogram
Environmental evaluation

OTHER EXAMINATIONS
TO CONSIDER:

- Consider the possibility of other rare causes

Consider the possibility of several concomitant causes

Important general
considerations:

+ Optimize the treatment for
each diagnosis

« Verify compliance with
therapy

« Because of the possibility of
more than 1 cause, continue
all partially effective
treatments

ACCP Guideline



Olgu 3

* Soru 3: Hastaya lansoprol verildi ve diyet onerildi. Ancak sikayetleri
tam olarak gecmedi. Hala GOR dusunuliyor. Bu hastaya ilk olarak ne
yapilmali?

a. Ust GIS endoskopisi

b. Baryumlu 6zofagus pasaj grafisi
c. 24 saatlik pH monitorizasyonu
d. Ozofageal manometri

e. Ust batin tomografi



Cevap 3

Kronik oksirik olusumunda distal 6zofagusun uyarilmasinda mide 6zsuyunda bulunan asidin tek mediyator
veya uyaran olmadigi, bunun yani sira alkali icerik, pepsin, safra ve pankreas sivilarinin da sorumlu oldugu

seklindedir

Gunde 2 doz (sabah aksam yemekten 15-20 dk. dnce) proton pompa inhibitéri (omeprazol, lansoprazol,

rebeprazol, esomeprazol ve pantoprazol gibi) tedavisine ragmen sikayetleri devam eden hastalarda

ilk olarak endoskopi yapilir (6zofajit saptanmamasi GOR (i dislamaz. GOR de saptanma orani %35)

ikinci olarak pH monitorizosyonu yapilir. Asit refliisii varsa noneroziv reflii tanisi alir. ( hasta semptom olunca

digmeye basar)

Ucilincii olarak manometri ile akalazya, distal 6zofageal sapzm ve diger motilite bozukluklari taninabilir.



GOR tedavide :

Medikal tedavi: Once kuvvetli asid inhibisyonu ,PPI (tek doz, gerekirse cift doz ), antasidler ve aljinik asid preparatlari (

Gaviscon..) (1)

ilag disi tedavi 6nerileri:

Diyet (truncgiller, domates, baharatli-acili gidalar, kahve, cay, kafeinli icecekler, cikolata,..)

Refliiyl arttiran ilaglardan kaginma (Beta agonistler, nitratlar, kalsiyum kanal blokerleri, teofillin, antikolinerijikler..)

Yasam tarzi degisiklikleri ( Kilo verme, sigaranin birakilmasi, yatmadan 3 saat dncesinden itibaren bir sey yenmemesi, yatak

basinin ylkseltilmesi, Sik aralarla ve kiiciik 6gtinler seklinde beslenmek, Korse veya benzeri siki giysiler kullanmamali...)

1. Uptodate. Kahrilas PJ.Medical management of gastroesophageal reflux disease in adults. last updated: Sep 19, 2022



Olgu 4

* 25 vyasinda erkek hasta

* 2 aydir 6ksuriik sikayeti var. Oksuriik bogazdan kaynaklaniyor.

* Bogazin gerisinden akinti hissi, burun tikanikhgi ve siklikla bogaz temizleme ihtiyaci var.

* Bu sikayetleri daha 6nce de ara ara olur. Bazan ev tozu gibi alerjenlerle hapsirma nobetleri olur.

* Sigara icmiyor, ACE inhibitdru kullanmiyor, GOR ve nefes darligi éykusi yok

e Gogls FM: Normal

* Akciger grafisi: Normal

* Hemogram: WBC: 7800 Hb:13 Eoz: %1,2
e Biyokimya: Normal IgE:82



Olgu 4

* Soru 1 : Bu hastada ampirik olarak asagidaki ilaclardan hangisi
dncelikli olarak tercih edilmez?

a. Intranazal steroid
b. intranazal antihistaminik

c. Intranazal dekonjestanlar
d. Oral antihistaminikler
e. Oral dekonjestanlar



Ust Solunum Yolu Oksiiriik Sendromu (UHOS)

« Ust solunum yolu éksiiriik sendromu (Post nazal akinti sendromu)

e Tanim: Bogazin gerisinden akinti hissetme durumu ve kronik oksuruk birlikteligi

» Hastalarda burun 6éne akintisi, burun tikanikligi, hapsirik ataklari, damakta/ burunda/ bogazda

kasinma hissi bulunabilir ve siklikla bogaz temizleme gereksinimi vardir

* Rinosinuslerden kaynaklanan mukoid sekresyonlarla direk olarak faringeal, laryngeal ya da

sublaringeal fiziksel uyarilmasi ya da sekresyonlardaki inflamatuvar mediyatorlerin 6ksiragi

tetiklemesi.



Ust Solunum Yolu Oksiiriik Sendromu (UHOS)

Allerjik rinit

Nonallerjik rinit

Mesleki rinit

Hormonal rinit

Irritanlara bagli rinit

Vasomotor rinit

Rinosinuzit

Bakteriyel sinlzit



UHOS

Allerjik rinit; mevsimsel veya yil boyu sliren Igk aracili inflamatuvar bir durum olup genelde 6ne burun akintisi, burun

tikanikhgi, hapsirma, burun kasintisi gibi yakinmalara yol acar.

Allerjik olmayan rinitte ise ayni rinit semptomlari bulunmakla beraber deri prik testi veya serum spesifik IgE negatif

Vazomotor rinit de bulgular hava akimi ve isi degisiklikleri ile ortaya cikar. Tedavide antikolinerjik ajan ipratrapium

bromiir ( Atrovent) etkili . Ama nazal form yok.

Bakteriyel kronik rinosintiziti (KRS) rinit semptomlarina ek olarak 3 aydan uzun stredir mikopirilan burun akintisi,

bas agrisi, yuze, sinlslere basmakla hassasiyet, maksiller dis agrisi, agiz kokusu, koku alamama gibi belirtilerin varligi

Nazal polip varliginda; burun tikanmasina koku alamama ve analjezik intoleransi ve astim riski artmis risk var



UHOS

 Kronik dksiiriikle gelen hastada (geniz akintisi olsun olmasin) ilk basamakta verilecek ampirik tedavi mutlaka UHOS tedavisini de icermeli

* Birinci basamak tedavi: 1. kusak antihistaminik ( sedatif etki ) ve oral dekonjestan ( yaslilarda zor tolere edilir) kombinasyonu ya da

"intranazal steroid ve intranazal antihistaminik (azelastin=Allergodil, Azenose, Nasetin..)" kombinasyonun kullanimi dnerilir. psédoefedrin

eklebilir. Yeni kusak antihistaminikler (levosetrizin, desloratadin) yaygin kullanilir (1)
* Hastalar en az iki haftalik bu tedaviye klinik olarak iyi yanit verir.

» Kullanilmamasi gereken ilag; intranazal dekonjestanlardir. Devamli kullanimi atrofik rinite (rinitis medicamentosa) yol acabilir (2)

* ikinci basamak tedavi: 1. basamak tedaviyle dksiiriik (varsa geniz akintisi) bir ay icinde gecmezse uygulanir. KBB uzmani tarafindan kronik

rinosiniizit/nazal polip (KRS/NP) yoniinden arastirilir. Paranasalsiniis tomografisi, rinoskopi... Taniya gore tedavi diizenlenir

¢ 1.Uptodate. Weinberger SE.Evaluation and treatment of subacute and chronic cough in adults. last updated: Oct 09, 2023.

e 2.Uptodate.



Olgu 4

e Soru 2 : Hasta yukarida verilen tedaviye yanit vermezse tetkik ve
tedavi icin asagidakilerden hangisi uygun degildir?

a. DUz sinus grafisi cekilmeli

b. Paranasal sints tomografisi cekilmeli
c. Rinoskopi yapilmali.

d. Ampirik tedavi revize edilmeli

e. GOR tedavisi dustintlmeli



Cevap:
Dz sinls grafisi dustk duyarlilikta oldugu icin dnerilmemekte
Kronik rinosintzit arastirilirken rinoskopiyle tani konamazsa paranazal sinus BT cekilmeli
Geniz akintisi olmayan kronik 6ksurtklilerin %20’si rinit tedavisine yanit verir
Allerjik rinit ve kronik rinosinlzite astimin sik eslik ettigi hatirda tutulmalidir. Tedavi revizyonu gerekebilir
Geniz akintisi proton pompa inhibitori iceren refli tedavisine yanit verebilir

Pirozis ve regurjitasyon gibi tipik bulgularin olmamasi gastroozofageal refliyu dislatmaz



Olgu 5

e 36 yasinda bayan hasta, ev hanimi

* 3 aydir 6ksirik var. Bazan bogazdan bazan géglisten geliyor. Daha 6nceden de 3 yildir ara
ara oluyor. Tuz ruhu, camasir suyu gibi irritanlarla tetikleniyor. Oksurige balgam eslik
etmiyor. Beraberinde vizing veya nefes darligi olmuyor. Hastada sigara, ACE kullanimi,
GOR, postnazal akinti 6ykusui yok

* GOgus fizik muayenesinin normal
* Akciger grafisi normal
* FVC:2.8 It (%95) FEV1: 2,5 It (%92) FEV1/FVC:%89

* Bronkoprovakasyon testi( metakolinle): 7 mg/mL (Pozitif:PD20 < 10 mg/mL). Astimda
8 alti

e Balgam eozinofil %7 (>%3- eozinofili)
e |gE:83 kU/L



Olgu 5

* Soru 1: Bu hasta icin asagidaki hastaliklardan hangisi tanida ilk sirada
olmalidir?

* a. Klasik astim

* b. Oksuruk varyant astim

e c. Nonastmatik eozinofilik bronsit
* d. Atopik oksurik

* e. Idiopatik 6ksurik



Olgu 5

* Soru 2: Bu hastada tedavisinde asagidakilerden hangisi 6n planda
distunudlmez?

* a. IKS

* b. LABA

e c. LAMA

e d. Lokotrien antagonistleri
* e. Oral kortikosteroidler



Oksiiriik varyant astim (OVA)

« Oksiiriik varyant astim da, genellikle kronik 6ksiiriik tek bulgu

« OVA da 6ksiirik refleksi artarken, inhale metakoline karsi brons duyarliligi, klasik astimli hastalara

gdre daha dusiktir. OVA da PD20 < 10 mg/mL, klasik astimda PD20 < 8 mg/mLd
* Histopatolojik olarak OVA bulgulari, klasik astimla benzer.

e OVA'li hastalarin balgam, bronkoalveoler lavaj (BAL) ve brons mukoza drneklerinde eozinofilik
inflamasyon var. Ayrica hava yolu diiz kasinda mast hucre infiltrasyonu, subepitelyal fibrozis ve

hava yolu yeniden yapilanmasi (remodelling) ile ilgili bulgular var

e Balgam eozinofilisi (>%3)



Tablo 3. Astima bagh kronik oksirik, ACCP Kamita Dayal Klinik Pratik Rehberi

Astima bagh kronik oksiiriik

*  Kronik oksuruk ile gelen her hastada astim degerlendirilmelidir (tavsiye derecesi A).

o  Oksiiriik varyant astim diisiiniilen hastalarda, fizik muayene ve spirometrik testler normal olsa da brons provokasyon testi

yvapiimahidir. Eger brons provakasyon testi yapilamayacaksa ampirik tedavi baslanmahdir. Tedaviye cevap alinirsa nonast-
matik eozinofilik bronsit ihtimalinin ekarte edilmediZi de unutulmamalidir (tavsiye derecesi A).

. Kronik oksaragu olan astim hastalan standart astim tedavisi almahdir (tavsiye derecesi A).

* Inhale kortikosteroidlere direncli éksiiriikte hava yolu inflamasyonu ve eozinofil artisi gésterilip agresif antiinflamatuvar
tedaviye gecilebilir (tavsiyve derecesi B).

« inhaler ajanlara cevapsiz 6ksiiriikte sistemik kortikosteroidden énce I6kotrien antagonisti denenebilir (tavsive derecesi B).
Buna ragmen direncli oksdra@i olan hastalarda kisa sureli (1-2 hatfta) sistemik kortikosteroid denebilir (tavsiye derecesi B).




Oksiiriik varyant astim (OVA)

* [KSile 1. haftada 6ksiiriik belirgin azalir, tamamen diizelme 8 haftayi bulabilir.

« Dikkat: iKS iceren 6lciilii doz inhalerdeki itici gaza veya kuru toz inhaler icindeki yardimci maddelere bagl

oksuruk gelisebilir.
e Ciddi oksuruk varsa ve inhaler tedaviye yanit gecikiyorsa oral steroid tedavi 1-2 hafta stireyle verilebilir.

* Kronik oksurukte yaklasik %40 hasta tedaviye refrakter olabilir. Bu durumun larengeal hipersensitivite ve
noropatik agrida oldugu gibi duyusal sinirlerde hipersensitive ile aciklanabilecegi distnulmuis. Gabapentin,

pregabalin veya P2X3 iyon kanali reseptor antagonistleri gibi ilaclar denenebilir.



Olgu 5

* Soru 3: Bu hastada nonastmatik eozinofilik bronsit olsaydi asagidakilerden hangisi beklenmezdi?

* a. Degisken hava akim kisitlamasi olmamasi
* b. Brons hiperreaktivitesi olmamasi

e c. Atopi olmamasi

* d. indiikte balgamda eozinofil (> 3%)

* e. Kortikosteroid yaniti olmasi



Tablo 4. Non-astmatik eozinofilik bronsite bagh Sksiarik, ACCP Kamita Dayali Klinik Pratik Rehberi

Nonastmatik eozinofilik bronsite bagh kronik dkstirik

Akciger radyolojisi olan ve spirometri bulgulari normal olan, degisken hava yolu obstriksiyonu olmayan, hava yolu asin
duyarliligi olmayan hastalarda nonastmatik eozinofilik bronsit distinidlmelidir (tavsiye derecesi E/A).

Bovle hastalarda balgamda eozinofili arastirthir, normal balgamda, gerekliyse indiklenmis balgamda veya brons lavaji ile
arastinlabilir. OksirGigiin kortikosteroide cevap vermesiyle tani dogrulanir (tavsiye derecesi E/A, uzman goriisi).

Mesleki maruziyetler dislanmalidir (tavsiye derecesi E/A uzman gorasa).

Ik basamak tedavi inhale kortikosterodlerdir (tavsiye derecesi B).

Eger maruziyet veya inhale edilen bir allerjen saptanirsa, en iyi tedavi ajandan kacinmadir (tavsiye derecesi
E/A uzman gorusu).

Disuk doz inhale kortikosteroide cevap vermeyen veya okstragin gerilemedigi hastalarda yuksek doz inhale
kortikosteroid veya oral kortikosteroid distnilmelidir (tavsiye derecesi E/A uzman gorisu).




Tablo 1. Eozinofilik havayolu inflamasyonu ile iglikli kronik 6ksiiriik nedenlerinin klinik ve patofiz-

yolojik dzellikleri“®,

Klasik astim CVA NAEB AC

Semptomlar Oksurik, nefes darlig, | Sadece oksurik Oksaruk + ust Sadece oksturuk
vizing solunum yolu
semptomu

Atopi %60-80 To40-80 %20-70 F40-50
Degisken hava alami + + = =
kisitlanmasi
BHR - + - -
Okstrak —~/1 —~/1 1 1
hipersensitivitesi
Bronkodilatér yamti + + Bilinmiyor =
Kortikosteroid yanmit1 + + + +
H1 Antagonist yam + + Bilinmiyor +
Akciger fonksiyonlarinda + + + =
hizh dasis
Klasik astima progresyon Uygulanamaz %30 %10 Nadiren
Indukte balgamda Genellikle Genellikle Genellikle Genellikle
eozinofil (> 3%)
FENO 1 1 1 —
Mukozal eozinofil 1 1 1 1
BAL eozinofil 1 1 1 —
Hava yolu diz kaslarinda 1 —-/1 == bilinmiyor
mast hiicreleri
Subepitelyal kalinlasma + + + bilinmiyor
Vaskiiler proliferasyon + + + bilinmiyor
AC: Atopik éksiiriik, BAL: Bronkoalveolar lavaj, CVA: Oksirik varyant astim, NAEB: Nonastmatik eozinofilik bronsit.

Giincel Gagiis Hastaliklar: Serisi 2020; 8 (2): 108-118
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Table 2. Cough caused by eosinophilic airway diseases

Cough-variant

Eosinophilic-

Asthma asthma bronchitis Atopic cough
Airway hyper J J X X
-responsiveness
Bronchodilator response X X
Capsaicin cough J X
nyperresponsiveness
Corticosteroid J J J J
response
Eosinophils- Frequently Frequently Always Frequently
Sputum (> 3%) present
Eosinophils - t 1 1 1
Bronchoalveolar lavage
Eosinophils- ! 1 1 1
Submucosal biopsy
Variable airflow obstruction J + X X

J= Present, X= Absent, += Sometimes present, | = Increased.




CHRONIC COUGH
(>8 WEEKS)

Investigate and treat ,4— Possible cause of cough
identified

|

Inadequate response + Upper airway cough syndrome (UACS): empiric treatment
1o optimal treatment
+ Asthma: evaluate if possible (spirometry, bronchodilator

reversibility test, bronchial provocation test) or treat empirically

+ Non-asthmatic eosinophilic bronchitis (NAEB):
look for esinophils in sputum; if not present, treat empirically

+ Gastroesophageal reflux disease (GERD): empiric treatment

<—  History, physical Smoking, Discontinue
exam and use of ACEls
chest X-ray

-~ No response

!

Inadequate response to optimal treatment

v

COMPLEMENTARY INVESTIGATION OR REFERRAL TO SPECIALIST

24-hour esophageal pH monitoring

« Endoscopic or videofluoroscopic evaluation
of swallowing

Esophageal transit study

- Sinusimaging
High-resolution chest CT scan
Bronchoscopy
Echocardiogram

OTHER EXAMINATIONS
TO CONSIDER:

Environmental evaluation
Consider the possibility of other rare causes

Consider the possibility of several concomitant causes

canadian chronic cough initiative
AUGUST2021

Important general
conslderations:

« Optimize the treatment for
each diagnosis

Verify compliance with
therapy

Because of the possibility of
more than 1 cause, continue
all partially effective
treatments



Oner Erkekol F. Eriskinde Kronik Oksiiriik Tedavisine Yaklagim

Sigara

-
inhibitorii Braktir

Arastir Ovykii
3 -] cn . S A gy . N
Tedavi et Silipheli neden var Fm%,mua:feﬁ? ACE
Akciger grafisi

Yetersiz
yanit

L

/Netersiz ™\

Ust Havayolu Oksiiritk Sendromu
Ampirik tedavi

Astim
ideal olan arastir (Spirometri,
reverzibilite, brong provokasyon testi,
ekshale nitrik Dlutl veya ampirik tedavi

Non-astmatik Eozinofilik Bronsit
ideal olan balgam eozinofilisi icin arastir
veya ampirik tedavi

Gastroozofageal Reflii
Ampirik tedavi

et/

Yetersiz

ileri Arastirma

24 saat pH monitérizasyonu

Baryumlu &zofagus grafisi

Sinls grafileri

Yiiksek rezoliisyonlu toraks tomografisi
Bronkoskopi

Ekokardiyografi

Cevresel degerlendirme

Diger nadir nedenlere y&nelik tetkik

yanit

Onemli noktalar

* Hasta uyumunu kontrol et

* Her tani icin tedaviyi optimize et

* Birden fazla neden olabilecegini diislin

Baslangic tedavileri
o (st havayolu dksiirlik sendromu:

* Non-eozinofilik astmatik blon sit:
* Gastrodzofageal reflii: Proton po
medifikasyonu

Antihistami mlU'DekonJeJtzm

 Astim: inhale kortikosteroid, bronkodilatatr, l16kotrien reseptor antagonisti

inhale kortikosteroid
mpa inhibitdrii, diyet, yasam tarzi

Sekil 3. ACCP kronik &ksiiriik tedavi algoritmas:




Olgu 6

* 66 yasinda kadin hasta

* 3 aydir oksiriyor. Oksiiriik agir bir gripten sonra baslamis. Oksuiriik bogazdan geliyor. Klima agilinca ( araba
ve evde), soguk su icince, sigara ve parfim kokusunda cok okstriyor. Oksuirik kriz seklinde, ndbet gibi. Cok
okstrmekten karni agriyor bazan idrarini kaciriyor.

e Cok az yapiskan bir balgam var, cikartmakta zorlaniyor. Bogazda gicik ve strekli temizleme ihtiyaci var.
* Bu sikayetleri daha 6nce hi¢c olmamis.

* Sigara icmiyor. Hipertansiyon ilaci kullanmiyor. Geniz akintisi, GOR bulgulari ve nefes darhigi yok.

e Gogus FM:Normal

e Akc gr: Normal

 Hemogram ve biyokimya normal. IgE:23

e SFT: Normal



e Soru: Bu hasta icin dncelikli tedaviniz ne olur?
a. Morfin

b. Kodein

c. Gabapentin

d. Baklofen

e. Amitriptilin



Oksiiriik Hipersensitivite Sendromu

* Uzman degerlendirmesi icin sevk edilen kronik 6kslirigi olan yetiskinlerin %40'inin tanimlanmis bir nedeni yoktur
(agiklanamayan-idiopatik kronik oksiiriik) veya kronik oksurik ile iliskili durumlarin optimal tedavisine ragmen

inatcl 6kslirigu vardir (refrakter kronik 6kstiriik) (1).

e Bu hastalarin ortak 6zelligi, parfiim ve 1s1 degisikligi gibi, normalde saglkli insanlarda 6kstriige neden olmayacak
dusuk seviyelerde termal, mekanik veya kimyasal uyaranlarla tetiklenen 6kstrik ile karakterize bir asiri duyarlilik

durumunu yansitir ve Oksiiriik Hipersensitivite Sendromu (CHS) olarak adlandirilir

1.Gibson, P. et al. Treatment of unexplained chronic cough: CHEST guideline and expert panel report. Chest 149, 27-44 (2016).



Oksiiriik Hipersensitivite Sendromu

Patofizyoloji

inflamatuar siireclerde hava yollarindan periferik afferentlerdeki dksiriik reseptorlerinin duyarhihginin artmasi ve/veya merkezi

okstirme sureclerinin degismesi (plastisitesi) okstrik refleksinin asiri duyarhiligina yol acgabilir
Gunumuzde kullanilan gabapentin ve baklofen gibi néromodilatorlerin tedavideki etkinligi

Noronal TRP kanallarinin (gecici reseptor potansiyel kanallari TRPV1 ve TRPA1) ve ATP ile tetiklenen P2-purino reseptorleri

P2X3'lUn asiri duyarhhgi

Viral enfeksiyondan sonra néronlarda TRPV1 ve TRPA1'in artmis ekspresyonu ve P2X3 reseptor antagonistlerinin (6rn. MK 7264.

Gefapixant) antitUsif etkileri gosterilmistir.

Periferik afferentler, "0kstrik reseptorleri" (TRPV1, TRPV4, TRPA1 ve P2X3) ekspresyonundaki gangliyonlardan subkortikal

ve/veya kortikal yapilara (opioid reseptori, histamin reseptorii 1, GABA veya NMDA reseptori) kadar dahil olabilir



Oksiiriik Hipersensitivite Sendromu

Kadinlarda sik

Siklikla bir viral Gst solunum yolu enfeksiyonu sonrasi baslar

iki aydan uzun siireli

Minimal balgam var ya da hig yok

Soguk hava, konusma, yeme, gilme, kokular gibi birden fazla 6kstrik tetikleyicisi s6z konusu
Bogazda ‘gicik’ gibi lokalize siirekli temizleme hissi duygusu,

Yasam kalitesini olumsuz etkilemekte,

Okstiriik provakasyon testi pozitifdir (kapsaisin ve sitrik asit gibi inhale uyaranlara karsi artmis duyarhhk )



Tablo 1. Tetikleyici etkenin kaldirilmasi veya tedavi

baslanilmasi durumunda oksiiriik diizelme yanitinin
goriilme zamam [5]

Sigaranin birakilmasi 4 haftaya kadar
ACE inhibitoriiniin kesilmesi 4 haftaya kadar
Ust hava yolu éksiiriik sendromu 2-4 haftaya kadar
Oksiiriik varyant astim 6-8 haftaya kadar
Gastrodzofageal reflii hastalif 8-12 haftaya kadar
MNon-astmatik eozinofilik bronsit 2-4 haftaya kadar

Tuberk Toraks 2017 Derleme, Kronik Oksiiriige Yaklasim



Treatment agents for cough

— Antitussives
* Narcotic central antitussive: morphine, codeine
* Nonopioid central antitussive: dextromethorphan, levopropoxyphene
* Peripheral antitussive: benzonatate, benproperine, theobromine
— Mucoactive agents
+ Expectorants: hypertonic saline, iodinated glycerol, domiodol, guaifenesin, and ion channel modifiers
* Mucoregulatory agents: carbocysteine, anticholinergics, glucocorticoids, and macrolide antibiotics
* Mucolytics
o Classic mucolytics: N-acetylcysteine, N-acetylin, bromhexine, erdosteine, and fudosteine
Peptide mucolytics: dornase alpha, gelsolin, and thymosin
Nondestructive mucolytics: dextran and heparin
* Mucokinetics: inhaled SABA, methylxanthine, surfactant, ambroxol, and acebrophylline

— Newly evaluated drugs include gabapentin, pregabalin, amitriptyline, and gefapixant (P2X3 receptor antagonist).

Revised Korean Cough Guidelines, 2020: Recommendations and Summary Statements. Tuberc Respir Dis 2021;84:263-273



Morfin silfat------------------———--- Morfia tb (15-30 mg) (kirmizi reg)

Kodein--------------—mcmmmme - Fenokodin (20 mg) (yesil reg) 2x1
Dekstrometorfan------------------ Defeks srp, Vicks medinait srp
Levodropropizin------------------- Levopront

Benzonatat ------------------------- Tessalon tb

Lidokain (Na kanal blokaji)------ Aritmal amp. ( neb ile)

Baklofen (spastisite ted) --------- Lioresal 10 mg . 2x1 basla. 3x2 ye cikilabilir
Gabapentin (Noromodiilator)---Neurontin

Pregabalin (N6romodulator )----Lyrica

Amitriptilin (Noromodulator)----Laroxy!

Gefapixant (P2X3 reseptor antagonisti )---- FDA onay bekliyor.



*ﬁ * Pirinerjik P2X3 reseptorlerini aktive eden adenozin

¥ trifosfat (ATP) uizerine etkili, yeni arastirilan ilaglar
* P2X3 reseptor inhibisyonu

* Gefapixant

 Eliapixant (BAY-1817080)
* BLU-5937
* Sivopixant (S-600918)

* Filapixant (BAY-1902607)

* P2X2/3 reseptor inhibisyonu

Action
potential

‘  DT-0111 (Aspirex™)




Kronik oksuruikte dil ve konusma terapisi yonetimi

- Egitim. Hastalara oksurigun biyolojisi, kronik dkstirtik ve dkstirtik asiri duyarhiligi hakkinda egitim verilir ve tekrarlanan 6ksirme

ve bogaz temizlemenin olumsuz etkileri aciklanir.

- Vokal hijyen. Kafein ve alkol aliminin azaltilmasiyla birlikte vokal ve laringeal hijyen ve hidrasyon tavsiye edilir. Nazal dus ile burun

solunumu, nazal buhar inhalasyonu ile birlikte onerilebilir.

- Oksiiriik kontrolii/baskilama egitimi. Hastanin 6ksiriik tetikleyicilerinin belirlenmesinin ardindan, hastalara zorla/kuru yutma, su
yudumlama, sakiz cigneme veya ilacsiz seker emme gibi bir dizi bastirma stratejisi 6gretilir. Burundan nefes alirken karindan rahat

nefes almayi tesvik etmek icin nefes alma sekli yeniden egitimi kullanilir.

- Psiko-egitsel danismanlik. Davranis modifikasyonu, 6ksiirme ihtiyacinin asiri farkindaligini azaltmak ve bireyin okstragu

uzerindeki kontrolliini i¢sellestirmesini kolaylastirmak ve stres ve kaygiyi yonetmeye yardimci olmak icin kullanilir.



Dikkatiniz icin tesekkiirler....
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