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ALLERJIK RINITLI HASTALARDA NONSPESIFIK BRONS HIPERREAKTIVITESI VE SERUM
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OzET

Allerjik rinit ile astma arasindaki baglanti uzun zamandan beri bilinmektedir. Allerjik rinit astma gelismeden énce var
olabilir. Astma semptomlarina sahip olmayan allerjik rinitli hastalar brons hiperreaktivitesine sahip olabilir. Bu ¢alismanin
amaci allerjik rinitli hastalarda brons hiperreaktivitesi sikligini ve brong hiperreaktivitesi ile serum eosinofilik katyonik
protein seviyeleri arasinda iliski olup olmadigini arastirmaktir. Bu calismaya 49 allerjik rinitli hasta dahil edildi. Metakolin
ile brons uyan testi yapildi. Serum eosinofilik katyonik protein seviyeleri fluoroimmunoassay kit ile 6lgiildi. Hastalarin
18'de (%36.7) brons hiperreaktivitesi saptandi. Brons hiperreaktivitesine sahip yilboyu allerjik riniti olan hastalarin yas
ortalamasi, mevsimsel allerjik riniti olan hastalara gére daha kiiciiktii. Brons hiperreaktivitesi sikligi hastalik yasinin art-
masi ile artti. Brons hiperreaktivitesi saptanan yilboyu allerjik rinitli hastalarda, serum eosinofilik katyonik protein seviye-
leri brong hiperreaktivitesi olmayan hastalardan anlamii olarak daha yiiksekti. Ancak serum eosinofilik katyonik protein
seviyeleri ile brons hiperreaktivitesi arasinda korelasyon saptanmad|. Sonug olarak, allerjik rinitli hastalarin énemli bir
kisminda solunum yollarina ait semptomlar olmasa bile brons hiperreaktivitesi vardir.

SUMMARY

A link betvveen allergic rhinitis and asthma has been knovvn for a long time. Allergic rhinitis may precede to asthma.
Nonasthmatic patients with allergic rhinitis may have bronchial hyperreactivity. The aim of this study was to investigate
both the prevalance of bronchial hyperreactivity in patients wvith allergic rhinitis vvithout any asthmatic symptoms and a
possible relationship betvwveen bronchial hyperreactivity and serum eosinophil cationic protein. Fourthynine patients with
allergic rhinitis were included in this study. Bronchial challenges vvere performed with increasing concentrations of
metacholine. The serum concentrations of eosinophil cationic protein vvere measured with a commercially available
fluoroimmunoassay kit. Bronchial hyperreactivity was found in 18 (36.7%) patients. The mean age of the patients with
perennial allergic rhinitis who have bronchial hyperreactivity was less than the mean age of the patients wvith seasonal
allergic rhinitis. The prevalance of bronchial hyperreactivity increased as the disease progressed, in the perennial allergic
rhinitis group. Serum eosinophil cationic protein levels of patients with bronchial hyperreactivity vvere higher than those of
patients wvithout bronchial hyperreactivity. No correlation vvas found betvwveen serum eosinophil cationic protein levels and
bronchial hyperreactivity. In conclusion, it seems Tike an important percent of allergic rhinitis patients have a bronchial
reactivity vvithout asthmatic symptoms.
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GIRIS

Allerjik rinit ile astma arasindaki iliski uzun zamandan beri
bilinmektedir (1-3). Allerjik rinit, astma gelisimine 6ncelik
edebilmektedir ve astma gelisimi icin risk olusturmaktadir
(4). Allerjik rinitli hastalarda astma, olmayanlara gére 3 kat
daha fazla gelismektedir (2). Astmali hastalarin %78'i
nazal semptomlardan yakinabilir ve allerjik rinitli hastalarin
%38'i astma semptomlar gelistirebilir (5).

Astma ve allerjik rinit eosinofilik inflamasyon ile karakter-
lidir. Eosinofiller aktif duruma geldiklerinde, ortama brong
epitel hiucrelerinde hasar olusturan proteinleri salarlar ki,
bunlar icinde eosinofilik katyonik protein (ECP) en 6nem-
lisidir. Serum ECP seviyeleri ile allerjik inflamasyonun
siddeti arasinda paralellik vardir.

Astmada, hava yollarindaki inflamasyon brons hiperreakti-
vitesine (BHR) neden olmaktadir. Bu nedenle BHR,
hastallk aktivitesinin dolayli bir gostergesidir. Astma
semptomlarina sahip olmayan allerjik rinitli hastalarda
BHR olabilmektedir. Literatlirde allerjik rinit ile nonspesifik
brons hipereaktivitesi arasindaki iligkiyi arastiran calisma-
larda farkh sonuclar alinmigtr. BHR ile serum ECP
diizeyleri arasinda paralellik olup olmadigi ve serum ECP
dizeylerinin BHR varligini énceden gosterip géstermedigi
konusunda yapilan calismalarda da birbirleri ile celigkili
sonuclar alinmisgtir.

Bu calismada, astma semptomlarina sahip olmayan
allerjik rinitli hastalardaki BHR sikhgi ve BHR ile serum
ECP arasinda bir iligki arastinimistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Allerji poliklinige basvuran 17'si (%34.7) erkek,
32'si (%65.3) kadin toplam 49 allerjik rinitli hasta alindi.
Hastalarin yaslan 16 ile 49 (28.8 + 10.3) arasinda idi.
Sikayetlerinin  6zelliklerine gbére 29 hasta mevsimsel
allerjik rinitli (MAR) ve 20 hasta yil boyu allerjik rinitli
(YAR) hasta gruplarnna ayrildi. BHR'ni etkileyebilecek
solunum sistemi sikayetleri olan, son iki ay icinde ust
solunum yolu enfeksiyonu geciren, sinlziti olan, sigara
icen, nazai steroid kullanan hastalar ¢alismaya alinmadi.

Brons hipereaktivitesini degerlendirmek Uzere metakolin
ile nonspesifik brong provakasyon testi (MPT) yapildi (6).
Brons provokasyon testi icin manuel tetiklenen, ortalama
0.6 micron (0.3-1.2) partikill boyutu olusturacak sekilde
dizayn edilmis olan Pari-Boy tipi jet nebulizator
kullanilmistir. Solunum fonksiyon testlerinin yapilmasinda
Sensor Medics spirornetre cihazi kullanildi. Hastalarin
FEV1 dlzeyleri beklenenin %70'nin (zerinde veya
FEV1/FVC orani %80'nin Uzerinde ise brons provakasyon
testi yapildi. Bazal FEV1 degeri olculdikten sonra 0.03
mg/in!  konsantrasyondaki metakoiin  (acetyl-(3-methyl
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choline chloride) solusyonundan 1ml, jet nebulizator
araciligl ile 2 dakika tidal solunumla inhale ettirildi.
Ardindan FEV1 olclldld. 5 dakika aralar ile katlanan
konsantrasyonlarda islem tekrarlandi. FEVi'de bazal
degere goére %20'lik bir azalma veya FEV1<1500 mi
oldugunda islem sonlandinidi. FEVi'de % 20 azalmaya
yol acan provakatif konsantrasyon (PC20) 8mg/ml nin
altinda ise brons hipereaktivitesi var olarak kabul edildi.

Serum ECP seviyeleri tim hastalarda MPT yapiimadan
once (ECP1) ve testten 24 saat sonra (ECP2) olclldi.
Serum Ornekleri 6nerilen standardize metodla elde edildi
(7). SST (Becton-Dickonson) tiiplere alinan kan pihtilas-
ma icin oda isisinda 120 dakika bekletildi. Oda isisinda
1000xg 10 dakika santrif(ij edildi. Serum 6rnekleri baska
tipe alindi ve calisma yapilincaya kadar -20°C de bekle-
tildi. Serum ECP seviyeleri fluoroimmunoassay metodu ile
Olculdi (Unicap ECP, Pharmacia Diagnostics AB, Upsala,
Swveden).

Eosinofil duzeyleri hastalar calismaya alindiklari zaman
bakilmistir, MPT Oncesi ve sonrasi tekrarlanmamistir.

istatiksel analizler MS Windows SPSS programi kullanila-
rak yapilmistir. Sonuclar ortalama + SD olarak verilmistir.
Gruplar arasindaki farklari gdstermede normal dagilim
gOstermeyen veriler icin Mann-Whitney U testi, normal
dagihm gdsteren veriler icin student-T testi kullanilmstir.
Hastallk yaslar arasindaki fark Wilcoxon Rank testi ile
saptanmistir. Korelasyon Pearson katsayisi analizi ile
arastinimistir.

BULGULAR

Calismaya dahil olan 49 hastanin 18'inde (% 36.7) BHR'si
saptanmistir. 29 MAR'li hastanin 10'unda (%34.4), 20
YAR'll hastanin 8'inde (% 40) BHR vardir. BHR'i, MARli
hastalardan mevsim sirasinda yapilan 19'unun 7'inde (%
36.6), mevsim disinda yapilan 10 hastanin 5'inde (%50)
saptanmistir. Tum hastalarin, MAR ve YAR tanili hasta
gruplannin serum ECP1 ve serum ECP2 diizeyleri toplu
halde Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Tim hasta gruplarinda serum ECP seviyeleri. Sonuglar ortalama
+ SD olarak verilmistir. * BHR'si olan YAR'l olgularda ECP2 anlamli olarak
yliksektir(p<0.05).

ECP1(ug/L) | ECP2(ug/L)

Tim hastalar | Tum hastalar o

BHR (+) olan grup 20.4+ 17.5 252+ 17.9

BHR (-) olan grup 15.8 = 14.3 19.5+ 17.4
YAR'I Tum YAR'| hastalar 162 +12.9 | 232181
hastalar | BHR (+) olan grup 232+ 126 | 34922 1

BHR (-) olan grup 123+ 11.7 15.5 +9.9*
MAR'l Tim MAR'lI hastalar 15.7 + 134 | 204=179 |
hastalar BHR (+) olan grup 12.1 £6.6 16.4 £ 11.7

BHR () olangrup | 17.9 +16.1 22.9+20.8
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Serum ECP seviyeleri tim gruplarda MPT sonrasinda
artti. Ancak bu artiglar istatistiksel olarak anlaml degildi.
MPT o6ncesinde bakilan serum ECP1 seviyeleri, tim
olgularda ve YAR'll olgularda BHR olan grupta, BHR
olmayan gruba goére daha yiiksektir. Ancak aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi(p:0.06). Serum ECP2
seviyeleri sadece YAR'lI olgularda BHR olan hastalarda,
olmayan hastalardan anlamh olarak daha yiksek bulundu
(p <0.05).

BHR saptanan hastalarda serum ECP2 seviyeleri ile
PC20 arasinda korelasyon saptanmamistir. Tum hastalar
acisindan bakildiginda periferik kan eosinofil sayisi ile
serum ECP1 seviyeleri arasinda paralellik yok iken, ECP2
seviyeleri arasinda vardir. Periferik kan eosinofil sayilari
ile PC20 degerleri arasinda da korelasyon saptanma-
mistir.

MAR ve YAR'll hastalarin yaslari arasinda anlamh fark
yoktu (sirasiyla 29.5 + 10.1 ve 28.4 £ 10.7). MAR'l olgu-
larda BHR olan hastalarin yaslari, BHR olmayan hastalara
gore daha biiyik iken (sirasiyla 35.4 + 9.7 ve 25.8 + 8.5,
p<0.01), YAR'l hastalarda tersine BHR olan hastalarin
yaslari, daha kuguktl (sirasiyla 26.5 + 7.6 ve 29.7 £ 12.6,
p>0.05). BHR olan hastalarda, YAR'l hastalarin yaslari,
MAR'll hastalara gore disuk idi (sirasiyla 26.5 +7.6 ve
35.4 %£9.7, p<0.05). YAR'lI hastalarda, BHR'nin daha
erken olustugunu sdylemek mumkundur.

Hastallk yaslan ile BHR arasindaki iliskiyi arastirmak
Uzere hastalar, hastalk yaslarina gére 0-5, 5-10 ve 10
yiiin Uzeri seklinde gruplandiriidi. Bu gruplarda sirasiyla
26 hastanin 7'de (%26.9), 12 hastanin 5'de (%41.6), 11
hastanin 6'da (%54.5) BHR saptanmistir. Gruplar arasin-
daki farklar anlaml idi (p<0.001). Hastalk yasinin artmasi
BHR gelisme olasiigini arttirmaktadir.

Periferik kandaki eosinofil sayisi YAR'lI hasta grubunda,
MAR'lI hasta grubuna gdre anlamli olarak yiksekti
(sirasiyla 416 + 324 ve 266 *= 213, p<0.05). MAR'I 29
hastanin  10'unda eosinofil sayimi  mevsim disinda,
19'unda mevsim sirasinda yapilmistir.

Tum hastalar de@erlendirildiginde BHR olan hastalarda,
BHR olmayan hastalara gore eosinofil sayisi daha yiiksek
olmakla birlikte fark istatistiksel olarak anlamh degildi
(srasiyla 374 + 358 ve 293 + 192, p>0.05). MAR ve
YAR'll gruplarnin kendi iclerinde de eosinofil sayilar, BHR
olanlar ile olmayanlar arasinda farkli degildi (Tablo-2).

Serum IgE degerleri YAR'l grupta 258.7 £ 298.1 kU/L,
MAR'll grupta 260.3 £ 281.1 kU/L bulundu(p=1.5). Serum
igE degerleri, BHR oian ve olmayan hasta gruplar arasin-
da farkh bulunmadi (p=0.3).

Cilt 39, Sayi 3, Eylil - Aralik, 2C00

Tablo 2. Tim hasta gruplarinda periferik kan eosinofil ayisi ve serum IgE
seviyeleri. Sonuglar ortalama + SD olarak verilmistir.

IO (UA)

B Eosinofil (mm?°) ‘
Tim hastalar | Tum hastalar 325+274 (50- 255:c284
= 1500) | (17-1414) |
BHR (+) olan grup 376.7+357.8 | 290.9+302.0
BHR (-) olan grup. 289.6+198.4 230.7£274.6 |
YAR'lI Tam YAR'l hastalar 416.0+324.1 258.7£298.1 J
hastalar | BHR (+) olan grup |  487.5+417.2 | 438.5400.3 |
BHR (-) olan_grup 368.3+253 138.9+111
MAR'I | Tum MAR'l hastalar | 262.2¢219.3 | 252.8+280.2
hastalar BHR (+) olan grup 3021308 192.5+170.7 |
BHR (-) olan grup_ 234.1+128.9 | 295.5¢335.7
TARTISMA
Allerjik rinit ve astma, Ust ve alt hava vyollannin

inflamasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Toplumda
astma ve allerjik rinit sikligi sirasiyla %10 ve % 20'dir (8).
Buna karsilik allerjik rinitli hastalarin %20-38'inde birlikte
astma olabilmektedir (3,9). Astmanin 6nemli bir bulgusu
olan BHR, astma semptomu olmayan allerjik rinitli
hastalarda saptanabilmektedir. Allerjik rinitli hastalarda
BHR sikhg ve bunun astma gelisimi agisindan risk
olusturup olusturmadigi konusunda yapilan calismalarda
farkh sonuclar bildirilmistir. Bu calismada MPT sonucun-
da, allerjik rinitli hastalarin % 36.7'sinde BHR'si saptan-
migtir. Hastalik yasinin artmasi ile BHR sikhi§l da artmak-
tadir. Hastallk yasi 10 yilin Uzerinde olan hastalarda
%54.5'e ¢ikmaktadir. Allerjik rinitli hastalarda metakolin
veya histamine karsi artmis hava yolu yanithhgini %73
gibi yuksek oranlarda bildiren calismalar vardir (10). Son
yayinlarda ise %11 ile %32 arasinda BHR saptanmistir
(11-13). Hastalarin duyarh oldugu allerjenler BHR sikhgini
etkileyebilmektedir. Bunun sonucu olarak yilboyu semp-
tomlara neden olan ev ici allerjenlere duyarl allerjik rinitli
hastalar, mevsimsel allerjik rinitli hastalardan daha yiksek
BHR'ne sahiptirler (14). Bu calismada da benzer olarak,
MAR'll hastalarin % 34.4'de, YAR'lI hastalarin ise %
40'inda BHR saptanmistir.

BHR'de allerjenlere bagl olarak mevsimsel degisiklikler
olabilmektedir. BHR'ndeki degisiklikler, sadece polenlere
duyarl hastalarda degil, ev tozu akarlarinin yogunlugunda
ISt ve nem degisiklikleri nedeniyle mevsimsel farklliklar
olabildiginden, ev tozu akarlarina duyarl hastalarda da
gorulebilmektedir (15). Astma semptomu olmayan mev-
simsel allerjik rinitli hastalarda polen mevsimi sirasinda
BHR artmaktadir. MAR'lI hastalarda BHR mevsim disinda
yapilanlarda % 50, mevsim sirasinda yapilanlarda % 36.6
oraninda idi. Bu bulgu allerjik rinitte BHR'si gelismesinde
allerjene maruz kalma disinda baska faktorlerin de rol
oynayabilecegini ima eder. Bu konuda da literatiirde farkh
sonuglar vardir. Mevsimsel ailerjik rinitli hastalarin mevsim
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Oncesinde yapilan testlerinde % 11-18.3, mevsim sirasin-
da vyapilan testlerinde % 26.3-48 oranlarinda BHR'si
saptanmistir (11,16-18).

Allerjik rinitte saptanan BHR'nin nedeni bilinmemektedir.
Ust ve alt solunum vyollan arasindaki baglanti, nasal-
bronsial refleks, nasal obstriiksiyona bagh olarak agizdan
nefes alip verme, nasal igerigin alt solunum vyollarina
aspirasyonu ile aciklanmaya calisiimaktadir (19). Allerjik
rinith  hastalarda BHR gelisiminde eosinofillerin  rol
oynadigini gosteren bircok calisma vardir. Astma ve
BHR'ne sahip mevsimsel allerjik rinitli hastalarda,
metakolin PC20 degerleri ile indiikte balgamdaki eosinofil
ve mast hicre sayisi arasinda korelasyon saptanmistir
(20). BHR'ne sahip allerjik rinitli hastalarda PEF (peak
expiratory flow) degisimleri daha fazladir ve indikte
balgamda eosinofil sayisi daha fazladir (21). Bagka bir
calismada, Parietaria polenine duyarl hastalarda, BHR ile
serum IgE ve eosinofil sayisi arasinda paralellik saptan-
mis ve eosinofiller diginda allerjen cinsinin ve IgE
seviyelerinin BHR olusumunda ve rinitli hastalarda astma
gelisiminde rol oynayabilece§i 0One surulmuistur (16).
Sunulan galismada da BHR saptanan hastalarda periferik
kan eosinofil sayilari, BHR olmayan hastalarinkine oranla
daha ylksek saptanmig, ancak fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamigtir. Ayrica allerjik rinit ve astmada
BHR farkli mekanizmalar ile olustugunu ©One siren
yazarlar da vardir (22).

Eosinofilik inflamasyonun bir gostergesi olan serum ECP
seviyeleri astmada Kklinik bulgularin siddetine paralel
olarak artmaktadir (23,24). Allerjen ile yapilan provakas-
yon testlerinde eosinofillerin aktivasyonu sonucu serum
ECP duzeyleri 30 dakika iginde artmaya baslamakta ve 24
saat sireyle yiksek kalmaktadir (25). Ev tozu akarina
duyarli astmali hastalarda allerjen ile uyari sonrasinda
serumda ECP degerleri, solubl IL-2 reseptor diizeyi ve
eosinofil sayisi artmigtir (26). MPT testi pozitif olan allerjik
rinitli hastalarda serum ECP degerleri, negatif teste sahip
olanlara gore daha yuksek bulunmustur (17). Bu calisma-
da da YAR'll hastalarda MPT sonrasinda olculen serum
ECP degerleri, BHR saptanan olgularda, BHR saptan-
mayan olgulara gére anlamh olarak daha ytksekti. Bu
bulgu YAR'I hastarda devamli allerjene maruz kalma
sonucu BHR'sinin daha sik olugsmasi ile paralellik goster-
mektedir.

KAYNAKLAR

Allerjik riniti  hastalarda metakolin, histamin gibi
farmakolojik ajanlarla veya soguk kuru hava inhalasyonu,
egzersiz gibi fiziksel uyarlarla yapilan brons provakas-
yonlari ile 6lgtlen BHR ile serum ECP seviyeleri arasinda
paralellik olup olmadiginin arastinldigi galismalarda,
birbiri ile geligkili sonuglar alinmistir. Bazilarinda zayif bir
paralellik bulunurken bazilarinda paralellik bulunamamistir
(27). Sunulan galigsmada da, PC20 degerleri ile serum
ECP seviyeleri arasinda paralellik saptanmamistir. Onemli
bir paralelligin saptanmamasinin nedeninin bu farmakolo-
jik ajanlarin dogrudan brons duz kaslarinda konstriksi-
yona yol acmasi olabilecedi 6ne surulmektedir (28).
Serum ECP seviyelerinin BHR varligini énceden gostere-
miyecegini bildiren yayinlar yaninda, allerjen uyarisindan
sonra veya egzersiz sonrasinda gec astmatik yanit veren-
lerde serum ECP seviyelerinin uyari oncesinde yiksek
oldugunu bildiren caligmalar vardir (29). Bu calismada
YAR'lI olgularda BHR olan hastalarda MPT Oncesinde
Olculen serum ECP duzeyleri, BHR olmayan hastalara
gore daha yuksek dlculmis olmasina karsin fark anlamli
bulunmamigtir.

Allerjik rinitli hastalarda astma gelisimi risk olusturan
faktdrler arasinda ev ici allerjenlere duyarlilk, atopi,
yiuksek IgE seviyeleri ve eosinofil saylarn ve ailesel
predispozisyon One sirilmektedir (30,31). Astma semp-
tomlarina sahip olmayan BHR saptanan hastalarin ne
kadarinda daha sonra astma gelisecegi bilinmemektedir.
Bazi arastirmacilar, metakolin icin PC20 degeri 8 mg/miL
gibi astmatik sininn altinda oldugunda, BHR'nin astma
gelisimi igin riskli kisileri nceden gostermede yardimci
olabilecegini 6ne sturmusglerdir (13,14,32). Bazilarina gére
ise BHR, astma gelisimini dnceden saptamada faydali
degildir (33). Tek bir metakolin PC20 o6lciminun rinitli
hastalarda astma gelisimi igin guvenilir bir gosterge
olmadi§ da belirtiimektedir (34).

Sonug olarak, allerjik rinitli hastalarin énemli bir kisminda
solunum yollarina ait semptomlar olmasa bile BHR vardir
ve bu allerjik rinitli hastalarda astma gelisimi icin risk
faktoru olabilir. BHR, YAR'li hastalarda, MAR'li hastalara
gore daha erken ve daha sk olarak olugmaktadir.
Hastalik yasi arttikca daha sk saptanmaktadir. Periferik
kan eozinofil sayllarinin yiiksek olmasi, serum ECP sevi-
yelerinin yuksek bulunmasi da BHR'inin olugsmasinda risk
olusturmaktadir.
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