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ÖZET

Allerjik rinit ile astma arasındaki bağlantı uzun zamandan beri bilinmektedir. Allerjik rinit astma gelişmeden önce var
olabilir. Astma semptomlarına sahip olmayan allerjik rinitli hastalar bronş hiperreaktivitesine sahip olabilir. Bu çalışmanın
amacı allerjik rinitli hastalarda bronş hiperreaktivitesi sıklığını ve bronş hiperreaktivitesi ile serum eosinofilik katyonik
protein seviyeleri arasında ilişki olup olmadığını araştırmaktır. Bu çalışmaya 49 allerjik rinitli hasta dahil edildi. Metakolin
ile bronş uyan testi yapıldı. Serum eosinofilik katyonik protein seviyeleri fluoroimmunoassay kit ile ölçüldü. Hastaların
18'de (%36.7) bronş hiperreaktivitesi saptandı. Bronş hiperreaktivitesine sahip yılboyu allerjik riniti olan hastaların yaş
ortalaması, mevsimsel allerjik riniti olan hastalara göre daha küçüktü. Bronş hiperreaktivitesi sıklığı hastalık yaşının art-
ması ile arttı. Bronş hiperreaktivitesi saptanan yılboyu allerjik rinitli hastalarda, serum eosinofilik katyonik protein seviye-
leri bronş hiperreaktivitesi olmayan hastalardan anlamlı olarak daha yüksekti. Ancak serum eosinofilik katyonik protein
seviyeleri ile bronş hiperreaktivitesi arasında korelasyon saptanmadı. Sonuç olarak, allerjik rinitli hastaların önemli bir
kısmında solunum yollarına ait semptomlar olmasa bile bronş hiperreaktivitesi vardır.

SU M M AR Y

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 vvith allergic rhinitis vvithout any asthmatic symptoms and a
possible relationship betvveen bronchial hyperreactivity and serum eosinophil cationic protein. Fourthynine patients with
allergic rhinitis were included in this study. Bronchial challenges vvere performed vvith increasing concentrations of
metacholine. The serum concentrations of eosinophil cationic protein vvere measured vvith a commercially available
fluoroimmunoassay kit. Bronchial hyperreactivity was found in 18 (36.7%) patients. The mean age of the patients vvith
perennial allergic rhinitis who have bronchial hyperreactivity was less than the mean age of the patients vvith 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 vvith bronchial hyperreactivity vvere higher than those of
patients vvithout bronchial hyperreactivity. No correlation vvas found betvveen 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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GİRİŞ

Allerjik rinit ile astma arasındaki ilişki uzun zamandan beri
bilinmektedir (1-3). Allerjik rinit, astma gelişimine öncelik
edebilmektedir ve astma gelişimi için risk oluşturmaktadır
(4). Allerjik rinitli hastalarda astma, olmayanlara göre 3 kat
daha fazla gelişmektedir (2). Astmalı hastaların %78'i
nazal semptomlardan yakınabilir ve allerjik rinitli hastaların
%38'i astma semptomları geliştirebilir (5).

Astma ve allerjik rinit eosinofilik inflamasyon ile karakter-
lidir. Eosinofiller aktif duruma geldiklerinde, ortama bronş
epitel hücrelerinde hasar oluşturan proteinleri salarlar ki,
bunlar içinde eosinofilik katyonik protein (ECP) en önem-
lisidir. Serum ECP seviyeleri ile allerjik inflamasyonun
şiddeti arasında paralellik vardır.

Astmada, hava yollarındaki inflamasyon bronş hiperreakti-
vitesine (BHR) neden olmaktadır. Bu nedenle BHR,
hastalık aktivitesinin dolaylı bir göstergesidir. Astma
semptomlarına sahip olmayan allerjik rinitli hastalarda
BHR olabilmektedir. Literatürde allerjik rinit ile nonspesifik
bronş hipereaktivitesi arasındaki ilişkiyi araştıran çalışma-
larda farklı sonuçlar alınmıştır. BHR ile serum ECP
düzeyleri arasında paralellik olup olmadığı ve serum ECP
düzeylerinin BHR varlığını önceden gösterip göstermediği
konusunda yapılan çalışmalarda da birbirleri ile çelişkili
sonuçlar alınmıştır.

Bu çalışmada, astma semptomlarına sahip olmayan
allerjik rinitli hastalardaki BHR sıklığı ve BHR ile serum
ECP arasında bir ilişki araştırılmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmaya Allerji polikliniğe başvuran 17'si (%34.7) erkek,
32'si (%65.3) kadın toplam 49 allerjik rinitli hasta alındı.
Hastaların yaşlan 16 ile 49 (28.8 ± 10.3) arasında idi.
Şikayetlerinin özelliklerine göre 29 hasta mevsimsel
allerjik rinitli (MAR) ve 20 hasta yıl boyu allerjik rinitli
(YAR) hasta gruplarına ayrıldı. BHR'ni etkileyebilecek
solunum sistemi şikayetleri olan, son iki ay içinde üst
solunum yolu enfeksiyonu geçiren, sinüziti olan, sigara
içen, nazai steroid kullanan hastalar çalışmaya alınmadı.

Bronş hipereaktivitesini değerlendirmek üzere metakolin
ile nonspesifik bronş provakasyon testi (MPT) yapıldı (6).
Bronş provokasyon testi için manuel tetiklenen, ortalama
0.6 micron (0.3-1.2) partikül boyutu oluşturacak şekilde
dizayn edilmiş olan Pari-Boy tipi jet nebulizatör
kullanılmıştır. Solunum fonksiyon testlerinin yapılmasında
Sensor Medics spirornetre cihazı kullanıldı. Hastaların
FEV1 düzeyleri beklenenin %70'nin üzerinde veya
FEV1/FVC oranı %80'nin üzerinde ise bronş provakasyon
testi yapıldı. Bazal FEV1 değeri ölçüldükten sonra 0.03
mg/ın! konsantrasyondaki metakoiin (acetyl-(3-methyl

choline chloride) solüsyonundan 1ml, jet nebulizatör
aracılığı ile 2 dakika tidal solunumla inhale ettirildi.
Ardından FEV1 ölçüldü. 5 dakika aralar ile katlanan
konsantrasyonlarda işlem tekrarlandı. FEVi'de bazal
değere göre %20'lik bir azalma veya FEV1<1500 mi
olduğunda işlem sonlandırıldı. FEVi'de % 20 azalmaya
yol açan provakatif konsantrasyon (PC20) 8mg/ml nin
altında ise bronş hipereaktivitesi var olarak kabul edildi.

Serum ECP seviyeleri tüm hastalarda MPT yapılmadan
önce (ECP1) ve testten 24 saat sonra (ECP2) ölçüldü.
Serum örnekleri önerilen standardize metodla elde edildi
(7). SST (Becton-Dickonson) tüplere alınan kan pıhtılaş-
ma için oda ısısında 120 dakika bekletildi. Oda ısısında
1000xg 10 dakika santrifüj edildi. Serum örnekleri başka
tüpe alındı ve çalışma yapılıncaya kadar -20°C de bekle-
tildi. Serum ECP seviyeleri fluoroimmunoassay metodu ile
ölçüldü (Unicap ECP, Pharmacia Diagnostics AB, Upsala,
Svveden).

Eosinofil düzeyleri hastalar çalışmaya alındıkları zaman
bakılmıştır, MPT öncesi ve sonrası tekrarlanmamıştır.

istatiksel analizler MS Windows SPSS programı kullanıla-
rak yapılmıştır. Sonuçlar ortalama ± SD olarak verilmiştir.
Gruplar arasındaki farkları göstermede normal dağılım
göstermeyen veriler için Mann-Whitney U testi, normal
dağılım gösteren veriler için student-T testi kullanılmıştır.
Hastalık yaşları arasındaki fark Wilcoxon Rank testi ile
saptanmıştır. Korelasyon Pearson katsayısı analizi ile
araştırılmıştır.

BULGULAR

Çalışmaya dahil olan 49 hastanın 18'inde (% 36.7) BHR'si
saptanmıştır. 29 MAR'Iİ hastanın 10'unda (%34.4), 20
YAR'lı hastanın 8'inde (% 40) BHR vardır. BHR'İ, MAR'Iİ
hastalardan mevsim sırasında yapılan 19'unun 7'inde (%
36.6), mevsim dışında yapılan 10 hastanın 5'inde (%50)
saptanmıştır. Tüm hastaların, MAR ve YAR tanılı hasta
gruplarının serum ECP1 ve serum ECP2 düzeyleri toplu
halde Tablo 1'de gösterilmiştir.

Tablo 1. Tüm hasta gruplarında serum ECP seviyeleri. Sonuçlar ortalama

± SD olarak verilmiştir. * BHR'si olan YAR'lı olgularda ECP2 anlamlı olarak

yüksektir(p<0.05).

Tüm hastalar

YAR'lı
hastalar

MAR'lı
hastalar

Tüm hastalar
BHR (+) olan grup
BHR (-) olan grup

Tüm YAR'lı hastalar
BHR (+) olan grup
BHR (-) olan grup

Tüm MAR'lı hastalar
BHR (+) olan grup
BHR (-) olan grup

ECP1(ug/L)

20.4+ 17.5
15.8 ± 14.3

16.2 ±12.9
23.2 ± 12.6
12.3 ± 11.7

15.7 + 13.4
12.1 ±6.6
17.9 ±16.1

ECP2(uq/L)

25.2 ± 17.9
19.5± 17.4

23.2 ± 18.1
34.9 ±22. 1*
15.5 ±9.9*

20.4 ± 17.9
16.4 ± 11.7
22.9 ±20.8
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Serum ECP seviyeleri tüm gruplarda MPT sonrasında
arttı. Ancak bu artışlar istatistiksel olarak anlamlı değildi.
MPT öncesinde bakılan serum ECP1 seviyeleri, tüm
olgularda ve YAR'lı olgularda BHR olan grupta, BHR
olmayan gruba göre daha yüksektir. Ancak aradaki fark
istatistiksel olarak anlamlı değildi(p:0.06). Serum ECP2
seviyeleri sadece YAR'lı olgularda BHR olan hastalarda,
olmayan hastalardan anlamlı olarak daha yüksek bulundu
(p < 0.05).

BHR saptanan hastalarda serum ECP2 seviyeleri ile
PC20 arasında korelasyon saptanmamıştır. Tüm hastalar
açısından bakıldığında periferik kan eosinofil sayısı ile
serum ECP1 seviyeleri arasında paralellik yok iken, ECP2
seviyeleri arasında vardır. Periferik kan eosinofil sayıları
ile PC20 değerleri arasında da korelasyon saptanma-
mıştır.

MAR ve YAR'lı hastaların yaşları arasında anlamlı fark
yoktu (sırasıyla 29.5 ± 10.1 ve 28.4 ± 10.7). MAR'lı olgu-
larda BHR olan hastaların yaşları, BHR olmayan hastalara
göre daha büyük iken (sırasıyla 35.4 ± 9.7 ve 25.8 ± 8.5,
p<0.01), YAR'lı hastalarda tersine BHR olan hastaların
yaşları, daha küçüktü (sırasıyla 26.5 ± 7.6 ve 29.7 ± 12.6,
p>0.05). BHR olan hastalarda, YAR'lı hastaların yaşları,
MAR'lı hastalara göre düşük idi (sırasıyla 26.5 +7.6 ve
35.4 ±9.7, p<0.05). YAR'lı hastalarda, BHR'nin daha
erken oluştuğunu söylemek mümkündür.

Hastalık yaşlan ile BHR arasındaki ilişkiyi araştırmak
üzere hastalar, hastalık yaşlarına göre 0-5, 5-10 ve 10
yıiın üzeri şeklinde gruplandırıidı. Bu gruplarda sırasıyla
26 hastanın 7'de (%26.9), 12 hastanın 5'de (%41.6), 11
hastanın 6'da (%54.5) BHR saptanmıştır. Gruplar arasın-
daki farklar anlamlı idi (p<0.001). Hastalık yaşının artması
BHR gelişme olasılığını arttırmaktadır.

Periferik kandaki eosinofil sayısı YAR'lı hasta grubunda,
MAR'lı hasta grubuna göre anlamlı olarak yüksekti
(sırasıyla 416 ± 324 ve 266 ± 213, p<0.05). MAR'iı 29
hastanın 10'unda eosinofil sayımı mevsim dışında,
19'unda mevsim sırasında yapılmıştır.

Tüm hastalar değerlendirildiğinde BHR olan hastalarda,
BHR olmayan hastalara göre eosinofil sayısı daha yüksek
olmakla birlikte fark istatistiksel olarak anlamlı değildi
(sırasıyla 374 ± 358 ve 293 ± 192, p>0.05). MAR ve
YAR'lı grupların kendi içlerinde de eosinofil sayıları, BHR
olanlar ile olmayanlar arasında farklı değildi (Tablo-2).

Serum IgE değerleri YAR'lı grupta 258.7 ± 298.1 kU/L,
MAR'lı grupta 260.3 ± 281.1 kU/L bulundu(p=1.5). Serum
igE değerleri, BHR oian ve olmayan hasta grupları arasın-
da farklı bulunmadı (p-0.3).

Tablo 2. Tüm hasta gruplarında periferik kan eosinofil ayısı ve serum IgE

seviyeleri. Sonuçlar ortalama ± SD olarak verilmiştir.

Tüm hastalar

YAR'lı

hastalar

MAR'lı

hastalar

Tüm hastalar

BHR (+) olan grup

BHR (-) olan grup

Tüm YAR'lı hastalar

BHR (+) olan grup

BHR (-) olan_grup

Tüm MAR'lı hastalar

BHR (+) olan grup

BHR (-) olan grup

Eosinofil (mm3)

325±274 (50-

1500)

376.7±357.8

289.6±198.4

416.0±324.1

487.5±417.2

368.3+253

262.2±219.3

3021308

234.1±128.9

IgE (kU//L)

255:c284

(17-1414)

290.9±302.0

230.7±274.6

258.7±298.1

438.5±400.3

138.9+111

252.8±280.2

192.5±170.7

295.5±335.7

TARTIŞMA

Allerjik rinit ve astma, üst ve alt hava yollarının
inflamasyonu sonucu ortaya çıkmaktadır. Toplumda
astma ve allerjik rinit sıklığı sırasıyla %10 ve % 20'dir (8).
Buna karşılık allerjik rinitli hastaların %20-38'inde birlikte
astma olabilmektedir (3,9). Astmanın önemli bir bulgusu
olan BHR, astma semptomu olmayan allerjik rinitli
hastalarda saptanabilmektedir. Allerjik rinitli hastalarda
BHR sıklığı ve bunun astma gelişimi açısından risk
oluşturup oluşturmadığı konusunda yapılan çalışmalarda
farklı sonuçlar bildirilmiştir. Bu çalışmada MPT sonucun-
da, allerjik rinitli hastaların % 36.7'sinde BHR'si saptan-
mıştır. Hastalık yaşının artması ile BHR sıklığı da artmak-
tadır. Hastalık yaşı 10 yılın üzerinde olan hastalarda
%54.5'e çıkmaktadır. Allerjik rinitli hastalarda metakolin
veya histamine karşı artmış hava yolu yanıtlılığını %73
gibi yüksek oranlarda bildiren çalışmalar vardır (10). Son
yayınlarda ise %11 ile %32 arasında BHR saptanmıştır
(11-13). Hastaların duyarlı olduğu allerjenler BHR sıklığını
etkileyebilmektedir. Bunun sonucu olarak yılboyu semp-
tomlara neden olan ev içi allerjenlere duyarlı allerjik rinitli
hastalar, mevsimsel allerjik rinitli hastalardan daha yüksek
BHR'ne sahiptirler (14). Bu çalışmada da benzer olarak,
MAR'lı hastaların % 34.4'de, YAR'lı hastaların ise %
40'ında BHR saptanmıştır.

BHR'de allerjenlere bağlı olarak mevsimsel değişiklikler
olabilmektedir. BHR'ndeki değişiklikler, sadece polenlere
duyarlı hastalarda değil, ev tozu akarlarının yoğunluğunda
ısı ve nem değişiklikleri nedeniyle mevsimsel farklılıklar
olabildiğinden, ev tozu akarlarına duyarlı hastalarda da
görülebilmektedir (15). Astma semptomu olmayan mev-
simsel allerjik rinitli hastalarda polen mevsimi sırasında
BHR artmaktadır. MAR'lı hastalarda BHR mevsim dışında
yapılanlarda % 50, mevsim sırasında yapılanlarda % 36.6
oranında idi. Bu bulgu allerjik rinitte BHR'si gelişmesinde
allerjene maruz kalma dışında başka faktörlerin de rol
oynayabileceğini ima eder. Bu konuda da literatürde farklı
sonuçlar vardır. Mevsimsel ailerjik rinitli hastaların mevsim
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öncesinde yapılan testlerinde % 11-18.3, mevsim sırasın-
da yapılan testlerinde % 26.3-48 oranlarında BHR'si
saptanmıştır (11,16-18).

Allerjik rinitte saptanan BHR'nin nedeni bilinmemektedir.
Üst ve alt solunum yolları arasındaki bağlantı, nasal-
bronşial refleks, nasal obstrüksiyona bağlı olarak ağızdan
nefes alıp verme, nasal içeriğin alt solunum yollarına
aspirasyonu ile açıklanmaya çalışılmaktadır (19). Allerjik
rinitli hastalarda BHR gelişiminde eosinofillerin rol
oynadığını gösteren birçok çalışma vardır. Astma ve
BHR'ne sahip mevsimsel allerjik rinitli hastalarda,
metakolin PC20 değerleri ile indükte balgamdaki eosinofil
ve mast hücre sayısı arasında korelasyon saptanmıştır
(20). BHR'ne sahip allerjik rinitli hastalarda PEF (peak
expiratory flow) değişimleri daha fazladır ve indükte
balgamda eosinofil sayısı daha fazladır (21). Başka bir
çalışmada, Parietaria polenine duyarlı hastalarda, BHR ile
serum IgE ve eosinofil sayısı arasında paralellik saptan-
mış ve eosinofiller dışında allerjen cinsinin ve IgE
seviyelerinin BHR oluşumunda ve rinitli hastalarda astma
gelişiminde rol oynayabileceği öne sürülmüştür (16).
Sunulan çalışmada da BHR saptanan hastalarda periferik
kan eosinofil sayıları, BHR olmayan hastalarınkine oranla
daha yüksek saptanmış, ancak fark istatistiksel olarak
anlamlı bulunmamıştır. Ayrıca allerjik rinit ve astmada
BHR farklı mekanizmalar ile oluştuğunu öne süren
yazarlar da vardır (22).

Eosinofilik inflamasyonun bir göstergesi olan serum ECP
seviyeleri astmada klinik bulguların şiddetine paralel
olarak artmaktadır (23,24). Allerjen ile yapılan provakas-
yon testlerinde eosinofillerin aktivasyonu sonucu serum
ECP düzeyleri 30 dakika içinde artmaya başlamakta ve 24
saat süreyle yüksek kalmaktadır (25). Ev tozu akarına
duyarlı astmalı hastalarda allerjen ile uyarı sonrasında
serumda ECP değerleri, solubl IL-2 reseptör düzeyi ve
eosinofil sayısı artmıştır (26). MPT testi pozitif olan allerjik
rinitli hastalarda serum ECP değerleri, negatif teste sahip
olanlara göre daha yüksek bulunmuştur (17). Bu çalışma-
da da YAR'lı hastalarda MPT sonrasında ölçülen serum
ECP değerleri, BHR saptanan olgularda, BHR saptan-
mayan olgulara göre anlamlı olarak daha yüksekti. Bu
bulgu YAR'lı hastarda devamlı allerjene maruz kalma
sonucu BHR'sinin daha sık oluşması ile paralellik göster-
mektedir.

Allerjik rinitli hastalarda metakolin, histamin gibi
farmakolojik ajanlarla veya soğuk kuru hava inhalasyonu,
egzersiz gibi fiziksel uyarılarla yapılan bronş provakas-
yonları ile ölçülen BHR ile serum ECP seviyeleri arasında
paralellik olup olmadığının araştırıldığı çalışmalarda,
birbiri ile çelişkili sonuçlar alınmıştır. Bazılarında zayıf bir
paralellik bulunurken bazılarında paralellik bulunamamıştır
(27). Sunulan çalışmada da, PC20 değerleri ile serum
ECP seviyeleri arasında paralellik saptanmamıştır. Önemli
bir paralelliğin saptanmamasının nedeninin bu farmakolo-
jik ajanların doğrudan bronş düz kaslarında konstrüksi-
yona yol açması olabileceği öne sürülmektedir (28).
Serum ECP seviyelerinin BHR varlığını önceden göstere-
miyeceğini bildiren yayınlar yanında, allerjen uyarısından
sonra veya egzersiz sonrasında geç astmatik yanıt veren-
lerde serum ECP seviyelerinin uyarı öncesinde yüksek
olduğunu bildiren çalışmalar vardır (29). Bu çalışmada
YAR'lı olgularda BHR olan hastalarda MPT öncesinde
ölçülen serum ECP düzeyleri, BHR olmayan hastalara
göre daha yüksek ölçülmüş olmasına karşın fark anlamlı
bulunmamıştır.

Allerjik rinitli hastalarda astma gelişimi risk oluşturan
faktörler arasında ev içi allerjenlere duyarlılık, atopi,
yüksek IgE seviyeleri ve eosinofil sayıları ve ailesel
predispozisyon öne sürülmektedir (30,31). Astma semp-
tomlarına sahip olmayan BHR saptanan hastaların ne
kadarında daha sonra astma gelişeceği bilinmemektedir.
Bazı araştırmacılar, metakolin için PC20 değeri 8 mg/mIL
gibi astmatik sınırın altında olduğunda, BHR'nin astma
gelişimi için riskli kişileri önceden göstermede yardımcı
olabileceğini öne sürmüşlerdir (13,14,32). Bazılarına göre
ise BHR, astma gelişimini önceden saptamada faydalı
değildir (33). Tek bir metakolin PC20 ölçümünün rinitli
hastalarda astma gelişimi için güvenilir bir gösterge
olmadığı da belirtilmektedir (34).

Sonuç olarak, allerjik rinitli hastaların önemli bir kısmında
solunum yollarına ait semptomlar olmasa bile BHR vardır
ve bu allerjik rinitli hastalarda astma gelişimi için risk
faktörü olabilir. BHR, YAR'li hastalarda, MAR'li hastalara
göre daha erken ve daha sık olarak oluşmaktadır.
Hastalık yaşı arttıkça daha sık saptanmaktadır. Periferik
kan eozinofil sayılarının yüksek olması, serum ECP sevi-
yelerinin yüksek bulunması da BHR'inin oluşmasında risk
oluşturmaktadır.
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