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ONSOZ

Alerji prevalansi giderek artan bir saglik problemidir. Alerjik rinit sik rastianmasi, yasam
kalitesini bozmasi ve astima &nclliik etmesi nedeni ile kritik bir role sahiptir. Alerjik
rinitlilerin dnemli bir bélumiinde nonspesifik brong hiperreaktivitesi saptanmaktadir. Son
yillarda, brong reaktivitesine sahip alerjik rinitlilerin astim geligtirme risklerinin daha fazla
olduguna dair veriler artmaktadir. Alerjik rinitli hastalarda brong asin duyarlihgini
belirleyen faktérlerin belirlenmesi ileride astim geligtirecek hastalarin saptanmasi igin
6nemli olabilir. Alerjik rinitte bu konuda yapilmis bir galisma yoktur.

Alerji literatiirinde 6nemli bir yeri olacagina inandigim bu aragtirmaya beni y6nelitigi ve
hazirlanmasi sirasinda fikirleri ve yardimiar igin Prof. Dr. Ali Kokuludag’'a sonsuz
tesekkir ederim. Alerji deri testlerini blyik titizlik ve sabirla gergeklestiren sayin Nurgil
Durmus ve Nesfer Bitlinere, kan ©&rneklerinin analizinde o&zverili ve dikkatli
caligmasindan dolayi sayin Gll Alp’e ve aragtirmanin ydritiilmesindeki katkilarindan
dolay! sayin Kemal Yurttas'a tesekkir ederim.

Diinya tibbinin zorlu bir yang igersinde oldugu bilimsel arenada Immunoloji Alerji Bilim
Dalr’'na fikirlerin tartisildigi ve bu konuda her tiirlii destegin verildigi bilimsel, modern ve
huzurlu ortami sagladig: igin Imminoloji Alerji Bilim Dali Bagkani sayin Prof. Dr. Filiz
Sebik’e, asistanhik egitimim sirasinda karsilaghigim zorluklart agmamda bilgi ve
deneyimlerini esirgemeyen sayin Dog. Dr. Aytil Sin'e, ihtisasim siesince uyum
icersinde galigtim sayin Uzm. Dr. Okan Gilbahar ve Uzm. Dr. Omir Ardeniz'e

tesekkdr ederim.



GENEL BILGILER

ALERJIK RINIT VE ASTIM ILISKISI

Alerjik rinit nasal mukozanin IgE aracilikh inflamatuvar bir hastalididir ve burun kasintisi,
tikanikhgi, akinti ve hapsurma semptomlari ile karakterizedir. Hastalarin duyarli oldugu
alerjenlere bagh olarak semptomlar aralikli veya siirekli olabilir. Agag, ot, yabani ot
polenleri gibi sadece belirli aylarda atmosferde bulunan alerjenler mevsimsel alerjik rinit
semptomlarina neden olurlar. Ev tozu, hamambdcegi, kedi, képek tiyl gibi alerjenler
solunan havada siirekli bulunurlar. Bu alerjenlerle duyarlanma sonucu strekli ve yilboyu
alerjik rinit semptomlar olusur.’

Epidemiyolojik caligmalarda alerjik rinitlilerin %19-38'inde astim semptomlarinin da
oldugu géralmastir. Astimli hastalarin %28-78'inde ise rinit klinige eslik etmektedir.>*
Alerjik rinit ve astimh gocuklarda yapilan bir ¢alismada olgulann %59'unda rinitin ilk
baglayan semptom oldugu saptanmistir.® Diger bir galigmada ise yaglan 13-17 arasinda
degisen ¢ocuklann %64'linde astim semptomlarn geligmeden 6nce rinitin olustugu ve
%21 gocukta ise hem rinit hem de astim semptomlarinin ayni anda varoldugu
g6rilmustr.® Bu galismalar rinitin astim semptomlarina 6nciilik ettigini ve Ust hava
yollarimin alerjik hastalifinin daha sonra geligebilecek olan alt hava yollan alerjik
inflamasyonunun géstergesi olabilecegini dustindirmektedir. Astim, gocukluk gaginda
ve erigkinlerde en stk gbriillen kronik hastaliklardan biridir. Astim tanisinda kullanilan bir
altin standart olmamakla birlikte pratikte tani, 6yk, fizik muayene ve solunum fonksiyon
testleri ile konulmaktadir. Brons hiperreaktivitesi (BHR) astimli hastalarda saptanabilen
en iyi objektif bulgudur ve astim epidemiyolojisinin belirlenmesinde kullanilabilen énemli

kriterlerden biri olarak kabul edilir. 7



BRONS HIPERREAKTIVITESI

Brons hiperreaktivitesi hava yolu inflamasyonuna yol agan hastaliklarda rastlanan bir
bulgudur. Inflamasyon, brong epitel yikimina ve dékilmesine neden olur. Epitel
harabiyeti, koruyucu tabakanin ortadan kalkmasi ve direkt-indirekt uyarilarin kolayca
mukozaya ulagmasi ile sonuclanir. Epitel hiicreleri kisaca EpDRF (epitel derived
relaxing factor) olarak adlandinlan epitel kdkenli gevsetici faktér sentezlerler. Bu madde
brong diz kasini gevseterek bronkomotor tonusta rol oynar. Epitel harabiyeti ile bu
maddenin de yapimi azalir ve bdylece brong diiz kas tonusu artar. Yine epitel hticreleri
tarafindan sentezlenen ve demyelinize sinirlerde olusan tasikininleri yikan nétral
endopeptidazlarin azalmig yapimi brong hiperreaktivitesinden sorumlu tutulmaktadir.
Aynica hasarh epitel hiicresinde proinflamatuvar I6kotrienler ve sitokinlerin sentezi artar
ve inflamasyon yogunlagir.®®

Otonom sinir sistemi, gerek kolinerjik sistem, gerek adrenerjik sistem ve gerekse non-
adrenerjik ve nonkolinerjik sistem araciigi ile havayollarinda diiz kas tonusu, mukus
sekresyonu, kan akimi, mikrovaskiler permeabilite ve inflamatuvar hticre fonksiyonlan
gibi birgok fizyolojik olayin regiileasyonunda rol oynar. ™

Mast hicreleri de brong hiperreaktivitesinin olusumundan sorumludurlar. Bu hiicrelerden
salinan mediatdrier havayollarinda daralmaya ve astim semptomlarna yol
agabilmektedir. Astimlilarda, aktif hastalik sirasinda submukozal ve epitelyal mast

hiicrelerinin degranile oldugu gésterilmistir.'



BRONS HIPERREAKTIVITESI OLCUMU

Bu amagla kullanilan uyaranlar direkt ve indirekt olmak tzere ikiye ayrilirlar. Direkt
uyaranlar havayolu diiz kas hiicreleri, brons vaskiiler endote! hiicreleri ve mukus treten
hicreler gibi efektér hiicreleri dogrudan etkilerler. Indirekt uyaranlar ise etkilerini, efektor
hicreler Uzerinden goésteren intermedier hiicreleri, inflamatuvar hiicreleri ve néronal

hiicreleri uyararak olugtururlar.'

Tablo 1. Brong hiperreaktivitesi dlgiimiinde kullanilan uyaranlar

Direkt Uyaranlar Indirekt Uyaranlar
Asetilkolin Adenozin (AMP)
Metakolin Tasikininler

Substans P, Nérokinin A
Karbakol Bradikinin
Histamin Metabistlfit'SO2
Prostoglandin D Propranolol
Lokotrien C4/D4/E4 Egzersiz

Hipertonik ve hipotonik aerosoller

Izokapnik hiperventilasyon

METAKOLIN BRONS PROVOKASYON TESTI (M-BPT)
Metakolin, sentetik yapida muskarinik reseptérlere baglanarak agonistik etki gésteren bir
maddedir. Brong diiz kaslarini dogrudan etkileyerek daralmaya neden olur. Pratikte M-

BPT, yiiksek negatif prediktif degerler géstermesi nedeni ile &zellikle astim tanisini



diglamada kullanilan bir testtir. Brong provokasyon testi sirasinda kullanilan metakolin
solﬁsyonlaﬁ kuru toz seklindedir. Kuru toz halindeki etken madde acetyl-beta-
methylcholine chloride, serum fizyolojik ilavesi ile 0.03, 0.06, 0.125, 0.25, 0.5, 1.0, 2.0,
4.0, 8.0, 16.0 mg/ml konsantrasyonlarinda hazirlanir. Daha sonra uygulanilacak protole

gore hastalara tatbik edilir."*

ATOPININ BRONS ASIRI DUYARLILIGINA ETKISI

BHR alerjik rinitii hastalarda sik rastlanan bir bulgudur.'® Alerjik rinitli hastalarda bronsg
hiperreaktivitesinin prognostik 6nemini aragtiran ¢aligmalarin sonuglar celigkilidir. Bazi
caligmalarda BHR'i pozitif olan alerjik rinitli hastalarda astim riskinin daha fazla oldugu
saptanmugtir.'®'” Atopi, bir kigide herhangi bir alerjene karsi prick testinin ve/veya serum
spesifik IgE degerlerinin pozitif olmasi olarak tanimlanabilir. Astim semptomlar olan
atopik hastalarda hangi alerjenlerin brong hiperreaktivitesi olugumunu belirledigi
bilinmektedir. Bu hastalarda Dermatophagoides farinea, kedi tiyli ve ot poleni
duyarlihdinin bulunmasi BHR olusum riskini arttirtyor gibi gozukmektedir.'®'® Aynica deri
prick testinde pozitif reaksiyon saptanan aeroalerjenlerin sayisi da astimli hastalarda
metakolin duyarlii§i ile dogru orantili olarak bulunmU§tur.20 Ancak astim semptomlan
olmayan }alerjik riniti  olgularda BHR olugsumuna katkida bulunan aeroalerjen/ler
bilinmemektedir. Yine alerjik rinitli olgularda pozitif deri prick test sayisinin metakolin

duyarliligina etkisi aragtirimamigtir.



ALERJIK INFLAMASYON VE BRONS HIPERREAKTIVITESI

Astimlilarda BHR'’inin alt hava yollarinin inflamasyonu ile paralel seyrettigi
saptanmigtir.2! Inflamasyon, alerjik rinit hastalarinda siklikla saptanan bir bulgudur.??
Bronkoalveoler lavaj, brons biyopsisi ve balgamin sitolojik incelemelerinde mevsimsel
alerjik rinitlilerde alt hava yollarinda inflamasyonun olabilecegi ve bu inflamasyonun
eozinofil birikimi ile karakterize oldugu gésterilmigtir. Daha da 6nemlisi bu hastalarda
balgam eozinofil sayisinin metakolin duyarlili ile korele oldugu bulunmustur.?® Eozinofil
katyonik protein (eosinophil cationic protein-ECP) eozinofiller igin bir aktivasyon
belirleyicisi olarak bilinmektedir.24? Astimlilarda BHR derecesi ile serum ECP dizeyleri
arasindaki korelasyonu aragtiran ¢aligmalarin sonuglar geligkilidir. Bazi aragtirmacilar
sECP diizeylerinin astim semptomlarinin siddetini belirlemede solunum fonksiyon
testlerinden daha etkili bir ydntem oldugunu 6ne stirmektedirler.??” Bazilan ise astimli
hastalarda saptanan BHR derecesi ile SECP diizeyleri arasinda korelasyon olmadigini
savunmaktadiriar.?®?® Astim semptomlan olmayan alerjik rinitli olgularda ise artmig
brong hiperreaktivitesine paralel olarak sECP dizeylerinin de arttigi bildirilmigtir.3=!

Halbuki astim semptomlar olmayan alerjik rinitli olgularda sECP dizeyleri ile bronsial

hiperreaktivite derecesi arasindaki iligki tam olarak incelenmemistir.



AMAGC

Alerjik rinitlilerin yaklagik 1/3’'tinde bulunabilen nonspesifik brongial hiperreaktivite daha
sonra astim gelistirecek hastalari belirleyici bir bulgu kabul edilebilir. Bazi alerjenlerle
duyarlanma astimlilarda nonspesiﬁk BHR'e yatkiniik olugsturur. Ancak literatiirde sadece
alerjik rinitli hastalar iceren ve spesifik alerjen duyarliliklarinin BHR olusumuna etkilerini
inceleyen bir arastirma bulunmamaktadir. Bu bilgiler esliginde galismamizin ilk amaci
alerjik rinitllerde BHR olugumuna yatkinlik olugturan alerjen duyarliliklarini ortaya
cikarmakti. Alerjik astim ve alerjik rinitli hastalarda BHR riskini arttiran alerjenlerin ayni
olmas! halinde s6z konusu alerjenlere duyarh hastalarin astim geligsiminin énlenmesi
amaci ile bu alerjenlerden koruyucu tedbirleri almasi ve 6zellikle bu alerjenlerle
immunoterapinin 6nerilmesi gerekecektir.

Son yillarda astimlilarda prick testinde pozitif bulunan alerjen sayisi ile metakolin PCy
dozlarinin ters korelasyon gosterdigi saptanmistir. Alerjik rinitlilerde bu iligkiyi aragtiran
bir caligma heniiz yapiimamistir. Aragtirmamizin bir dijer amaci da alerjik rinitli
hastalarda BHR derecesi ile pozitif prick test sayisi arasinda korelasyon olup olmadigini
incelemekti. Dolayisi ile polisensitize ve monosensitize hastalar arasindaki BHR olugum
riskinin ortaya konulmasi amagland!.

Bu calismada aragtirmayi amagladigimiz tG¢iincli bir konu da eozinofiller igin aktivasyon
belirleyicisi olarak kabul edilen eozinofil katyonik proteinin serum diizeylerinin brong
provokasyon testinde saptanan metakolin dozlarini belirlemedeki yerini saptamakti.
Bagka bir deyigle “sECP diizeyleri brong hiperreaktivitesi pozitif alerjik rinitli hastalari

belirlemede kullanilabilir mi?” sorusunun cevabini bulmakii.
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MATERYAL ve METODLAR

HASTA SECIMI

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklan Alerji Poliklinigine subat-2001 ve subat-
2002 tarihleri arasinda alerjik rinit sikayeti ilk kez bagvuran 131 hasta dederlendirilmigtir.
Dahil edilme kriterlerine uyan 59 hasta (40 kadin ve 19 erkek, ortalama yag 28.71+9.66
yil, yag araligi 17 - 49) caligmaya alinmistir. Hastalann ¢aligmaya dahil edilme ve harig

tutulma kriterleri Tablo 1'de gosterilmigtir.

Tablo 1: Alerjik rinitli hastalarin galigmaya dahil edilme ve hari¢ birakilma kriterleri

Dabhil Edilme Kriterleri Hari¢ Birakilma Kriterleri
Semptomatik alerjik rinit Astim ve siniizit semptomlari
Yeni tan konmusg alerjik rinit Sigara kullanimi

Normal siniis grafisi Immiinoterapi 6ykiist

Normal akciger grafisi Son iki ay icerisinde gegirilmig Gst

solunum yolu enfeksiyonu éykisl

Normal solunum fonksiyon testleri Son 2 ay igerisinde nasal kortikosteroid

kullanimi

11



Degerlendirmeye alinan 131 hastadan 72'inin hari¢ birakilma kriterlerine sahip oldugu
goralmugtar. Sigara kullanan 27 hasta, sinlizit semptomlarina sahip 21 hasta, son iki ay
icersinde Ust solunum yolu enfeksiyonu gegirmis olan 11 hasta ve nazal kortikosteroid
kullanan 7 hasta ve kolitis lilseroza tanisi alan bir hasta galismadan g¢ikanimiglardir. Bes
hasta galismaya katiimayi kabul etmemigtir.

Semptomlarinin olugma siirelerine gbre hastalar inceledigimizde 28 hastanin (%47.5)
mevsimsel alerjik rinit, 9 hastanin (%15.3) yilboyu alerjik rinit ve 22 hastanin (%37.3)

mevsimsel artis gosteren yilboyu alerjik rinit oldugu belirlenmigtir.

DERI PRICK TESTI

Bu galigmada solunan havada en sik rastlanan alerjenler olan ot, ajag, yabani ot,
parietarya, Alternaria, Aspergillus, ev tozu akarlari (Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinea) ve albimin igermeyen kedi ve képek ekstreleri ile prick testi
yapiimigtir  (Stallergenes, France). Prick testleri ayni teknisyen tarafindan
gerceklestiriimig ve .hastalarln 6n kol i¢ ylziine lancet yardimi ile uygulanmisgtir. Histamin
fosfat (10 mg/ml) ve gliserinli salin sirasiyla pozitif ve negatif kontrol olarak
kulllaniimigtir. Prick testi, alerjen ve kontrol sollisyonlarinn uygulanmasindan 15 dakika
sonra degerlendirilmigtir. Ortalama endiirasyon ¢apinin 3 mm ve izerinde olmasi pozitif

yanit olarak kabul edilmigtir.

SERUM ECP VE TOTAL IGE OLGUMLERI
Serum ECP dizeyleri i¢in kan 6rnekleri M-BPT &ncesi alinmigtir. Serum separatér
tuplerin icersine alinan kanlar 60-120 dakika arasinda oda isisinda pihtilagmaya

birakiimislar ve ardindan oda isisinda 1300xg’de 10 dakika santrifilj edilmiglerdir. Daha

12



sonra serumlar ECP analizi yapilincaya kadar -20°C’de saklanmiglardir. ECP, Unicap
ECP Fluoroenzymeimmunassay Kit ve Unicap 100 cihazi (Immunocap, Phadebas,
Pharmacia Cap System, Uppsala, Sweden) kullanilarak kantitatif dlgtimasgtir.

Total IgE diizeyleri fluoroenzim immiinosorbent yéntemi ile élglilmistir (Pharmacia CAP

System, Uppsala, Sweden).

METAKOLIN BRONS PROVOKASYON TESTI (M-BPT)

Oncelikle SensorMedics 2200 spirometre (Cardipulmoner Care Company™ ,Yorba
Linda, California) ile bazal ve 1. saniye zorlu ekspiratuvar akim (FEV,) ve FEV4/VC (vital
kapasite) indexi saptanmigtir. Metakolin brong provokasyon testi (M-BPT) i¢in dozimetrik
aerosol puskirticti ydontemle galisan jet nebilizér (Pari-Boy, Germany) kullaniimigtir.
Test sirasinda 2 dakikalik tidal solunum dozu protokolu uygulanmigtir. Metakolin (acetyl-
B-methyi choline chloride) 0.031, 0.062, 0.125, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 16 mg/ml sirasiyla
artan konsantrasyonlarda tatbik edilmis ve dilisyonlar testin yapildi§i giin taze olarak
hazirlanmigtir. Metakolin uygulanimi ile bazal FEV; diizeyinde %20 ve Uzerinde azalma
olmasi veya en yiiksek konsantrasyondaki metakolinin sorunsuz verilmesinin ardindan
test sonlandiriimigtir. En ylksek metakolin konsantrasyonu olan 16 mg/ml'i tolere
edebilen hastalarda istatistiksel dederlendirme amaci ile PCy degeri 32 mg/ml kabul
edilmistir. Metakolinin 8 mg/ml ve altindaki dozlarina reaksiyon veren hastalar BHR
pozitif kabul edilmigtir. Sonuglar M-PC2 metakolinin provokatif konsantrasyon dozu

olarak verilmigtir.
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ARASTIRMANIN KURGUSU

Bu calisgma ardigik iki glinde gerceklestiriimigtir. Birinci giin, calismaya dahil edilen
hastalardan anamnez alinmig ve fizik muayeneleri yapilmigtir. Total IgE, eozinofil sayisi
ve ECP olgimleri igin ventz kan alinmigtir. lkinci giin, M-BPT ve prick testleri
uygulanmigtir. Prick testi ve M-BPT uygulanimi éncesi 5 giin hastalann antihistaminik
kullanmamalari istenmigtir. Tim hastalarda M-BPT, sECP ve total IgE diizeyleri

semptomatik dénemde 6Slglimustar.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Sonuglar SPSS Windows 10.0 istatistik programi kullanilarak analiz edilmistir. Bilgiler
ortalama ve standart sapma olarak verilmistir. Gruplar arasindaki farklari degerlendirmek
icin nonparametrik Mann-Whitney U testi kullaniimigtir. Degiskenler arasindaki iligki
Spearman’s rank korelasyon katsayisi ile degerlendirilmigtir. P degerinin 0.05'den kiiglk

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Cahgmaya alerjik riniti olan ancak astim semptomlari géstermeyen 59 olgu alinmigtir.
Semptomlarin olus siiresine gére hastalar mevsimsel, yilboyu ve mevsimsel artigh
yilboyu alerjik rinitliler olmak ilizere 3 gruba aynimiglardir. Hastalarin genel 6zellikleri
Tablo 1'de gésterilmektedir. Her ¢ grup arasinda yas, cinsiyet, hastalik stiresi, BHR
pozitifligi ve total IgE, PCy ve sECP dizeyleri agisindan fark saptanmamistir. Fakat
periferik kan eozinofil sayisl, mevsimsel artigli yilboyu alerjik riniti olan hastalarda
mevsimsel alerjik ;:rinitlilere Qﬁre anlamli 6lgide yliksek saptanmigtir (p=0.007).

Prick testinde pozitif saptanan alerjen sayisina gére hastalar gruplandiriimiglar ve her bir
grup igin ortalama PCy dozu hesaplanmigtir. Figiir 1’de gésterildigi gibi ortalama PCy
dozlan ile pozitif prick test (PPT) sayisi arasinda anlamli bir ters korelasyon vardi
(p=0.031, r=-0.28). Sadece bir alerjene pozif yanit saptanan hastalarda (n=14) ortalama
PCy diizeyi 23.4+14 mg/ml iken, 2 alerjene pozitif yaniti olanlarda (n=8) 21.5+14.6
mg/ml, 3 alerjene pozitif yaniti olanlarda (n=15) 21.7+14.9 mg/ml, 4 alerjene pozitif yaniti
olanlarda (n=12) 27.4+10.8 mg/ml, 5 alerjene pozitif yaniti olanlarda (n=3) 11.6+17.6

mg/ml, 6 alerjene pozitif yaniti olanlarda (n=3) 4+3.4 mg/ml, 8 alerjene pozitif yaniti

olanlarda (ri=4) 0.88:+0.84 mg/m| olarak saptanmigtir.

15



Tablo 1. Alerjik rinitli hastalarin demografik o6zellikleri ve laboratuvar bulgulan

(meantSD). Mann-Whitney U testi.

Mevsimsel

semptomu olan

Yiiboyu ve

mevsimsel artigh

Yilboyu

semptomu olan

hastalar semptomu olan hastalar
hastalar
N 28 22 9

Cins (Kadin%) 18 (64%) 16 (72.7%) 7 (77.8%)
Ortalama yas (y1l) 28.8+9.1 (21-36) 29+10.5 (17-48) 27.4£10.1
Hastalik siresi 5.413.3 7.317.2 5.8+2.8
(yil)
Kan eozinofil 238.91+217.6 375.8+285.9* 291.6+164.4
sayIsi
(hticre/mm®)
Total IgE (kU/T) 190.3+179 309.8+287.2 210.1+184.6
PC20 (mg/ml) 20.7+14.4 20.9114.9 18.3+16.2
Pozitif BHR 11 (39.3%) 8 (36.4%) 4 (44.4%)
Serum ECP (pg/l) 14.23+11.59 17.05+13.05 20.65+23.55

Kisaltmalar: BHR, bronsial hiperreaktivite; ECP, eozinofil katyonik protein; PC,o,metakolin provokatif dozu.
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Prick testinde pozitif saptanan alerjen sayisi

Sekil 1. Prick testinde pozitif saptanan alerjen sayisi ile ortalama PCy diizeyleri
arasinda anlamli derecede negatif korelasyon vardi (p=0.031, r=-0.28), Spearman

korelasyon testi.

59 hastanin 23'Gnde (%39) metakolinin < 8 mg/ml konsantrasyonlan ile brong asiri
duyarlihg! saptanmistir. BHR agisindan mevsimsel, mevsimsel artigh yilboyu ve yilboyu
alerjik rinitli hastalar arasinda fark saptanmamistir (p>0.05). BHR pozitif ve negatif

hastalarin cinsiyet, hastalik yasi, eozinofil sayisi ve total IgE diizeyi agisindan benzer
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olduju gériimustir. Ancak BHR'i olan hastalarin BHR negatiflere gére daha geng
olduklar belirlenmigtir (25.47+7.34 ve 30.77+10.47, p=0.05). Brons hiperreaktivitesi olan
hastalar istatistiksel olarak anlaml oranda daha fazla PPT’e (pozitif prick testi) sahiptiler.
Metakolin duyarli hastalarda ortalama PPT sayisi 4.06 iken metakolin duyarlilid

olmayanlarda PPT sayisi ortalama 2.63 bulunmustur (p=0.04) (Tablo 2).

Tablo 2. Brongial hiperreaktivitesine gére hastalann 6zellikleri

BHR (+) hastalar BHR (-) hastalar
N 23 (%) 36 (%) P
Cins (Kadin%) 16 (69.6%) 25 (69.4%) 0.9
Ortalama yas (y1l) 25.47+7.34 30.77£10.47 0.05
Hastalik stresi (yil 6.131£3.52 6.27+6.00 0.39
Kan eozinofil sayisi 338.431£326.29 272.18+172.36 0.8
(hticre/mm®)
Total IgE (kU/) 301.78+291.15 197.131264.74 0.1
Serum ECP (ug/l) 14.20+12.02 19.49+17.18 0.2
Pozitif prick testi sayisi 4.0412.43 2.6311.24 0.04

Kisaltmalar: BHR, bronsial hiperreaktivite; ECP, eozinofil katyonik protein; PCyp,metakolin provokatif dozu.

Tablo 3'de gosterildigi Gzere alerjik rinitli hastalar pozitif prick testi sayilarina goére 3

gruba aynidilar. Grup I'de sadece 1 alerjene pozitif deri testi bulunanlar, Grup II'de 2-4
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alerjene pozitif yanit elde edilenler ve Grup lliI'de 5 ve daha fazla alerjene pozitif yaniti
olanlar bulunmaktaydi. Grup lll hastalarda bronsgial hiperreaktivite olugturan ortalama
metakolin dozu Grup | ve |l e gére anlamh oranda disiktl (sirasiyla, p=0.002 ve
p=0.001). Bununla birlikte Grup | ve Il arasinda bronsial agirn duyarhlik olugturan
ortalama metakolin dozu arasinda fark saptanmamigtir. Bronsial hiperreaktivitesi olan
grupta 5 ve lizerinde prick test pozitifligine sahip hastalarin (Grup lll) orant 13 kat daha

fazlayd: (p=0.008).

Tablo 3. Bronsial hiperreaktivitesi olan ve olmayan hastalarda arasinda pozitif prick test

dagilimi.

Prick pozitifligine Metakolin PCy (mg/ml) BHR pozitif BHR negatif

gbre (meantSD) hastalar hastalar
hastalarin dagihimi (n, %) (n, %)
Grup | (1 pozitif) 23.4+14 4 (17%) 10 (27%)
Grup Il (2-4 pozitif) 23.6113.4 10 (43%) 25 (69%)
Grup Il (5 ve ustl 519.7* 9(39%) " 1(2.7%)

pozitif)

Kisaltmalar: BHR, brongial hiperreaktivite; PC,o,metakolin provokatif dozu.

Bu calismada semptomatik alerjik rinitli hastalarda kedi ve koépek tiyl prick testi
pozitiflijinin metakolin brons hiperrreaktivitesi ile kuvvetii bir birliktelik gosterdigi

saptanmigtir (kedi igin p=0.0001 ve k&pek igin p=0.001). Metakolin brong
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hiperrreaktivitesi olan 23 hastanin 9'unda (%39.1) kedi tlyli ve 8'inde (%34.8) képek
tayu alerjisi varken metakoline duyarli olmayan 36 hastanin sadece 1’inde (%2.8) kedi
ve képek alerjisi vardi. Alerjik rinitli hastalarda ev tozu akarlan, Alternaria, Aspergillus ve
ot poleni prick test pozitifligi ile BHR arasinda birliktelik saptanmamigtir (p>0.05) (Sekil
2).

0BHR ()

Test Edilen Alerjenler

Sekil 2. Brongial hiperreaktivitesi pozitif hastalar ile negatif hastalarin prick testinde
saptanan alerien duyarlilik oranlari. Kedi ve kdpek duyarliifl bronsial hiperreaktivite

riskini belirgin derecede arttirmaktadir. (Mann-Whitney U testi).
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Alerjik rinitli hastalarda sECP dlizeyleri 2.4 ile 78.8 yg/ml arasinda saptanmigtr. 33
rastada (%55.9) sECP 10 pg/ml‘den yiiksek bulunmustur. Bu 33 hastanin 15’inde de
%45.4) 20 pg/mlnin {izerinde SECP diizeyleri saptanmigtir. SECP diizeylerinin M-
BPT’inde saptanan metakolin dozlan ile korele olmadidi géralmustir (p>0.05). Serum
ECP diizeylerine gére [0-10 pg/ml (n=26), 10-20 ug/mi (n=18) ve 20 < (n=15)] hastalar
siniflandinidiinda gruplar arasinda yas, cinsiyet, hastalik yasi, PPT sayisi, metakolin
duyarliift ve PCy seviyeleri agisindan fark bulunmamigtir. (Tablo 4). Ancak sECP
dizeyleri 20 ug/mi'den fazla olan grupta periferik eozinofil sayisinin istatistiksel olarak

anlaml élglde yiiksek oldudu gérillmigtir.
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Tablo 4. Serum ECP duzeylerine gore hastalarin 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Serum ECP<10  Serum ECP=10-20  Serum ECP>20
pall g/l pg/l
N=26 N=18 N=15

Kadin(%) 19 (73%) 12 (70.6%) 9 (60%)
Ortalama yas 30.1+10.7 26.819 28.518.5
(vas araligi) (18-49) (17-42) (18-47)
Hastalik siiresi (yil) 6.615.8 5.7+5 614.8
Kan eozinofil sayisi 245.91+188.8 220.1£126 481.6+337.6 %
(say/mm®)
Total IgE (kU/I) 225.61324.7 181.8+156.5 326.6 £297.5
PCz (mg/ml) 21.8+14.3 22.3+14.1 15.7+15.7
BHR pozitifligi 6 (34.6%) (36.4%) 4 (44.4%)
Pozitif prick test (n) 3.6+2.1 2.8+1.5 2.8+1.8

Kisaltmalar: BHR, bronsial hiperreaktivite; PCo,metakolin provokatif dozu.
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SECP duzeylerinin total IgE ile korele olmadigi (Sekil 3) ancak periferik kan eozinofil

sayisi ile anlamli oranda korele oldugu (p=0.012) (Sekil 4) saptanmigtir.
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Sekil 3. Alerjik rinitli hastalarda serum ECP (eozinofil katyonik protein) diizeyleri ile total
IgE diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi (p=0.074, r=0.23). Spearman korelasyon

testi.
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Sekil 4. Alerjik rinitli hastalarda serum ECP (eozinofil katyonik protein) diizeyleri ile kan
eozinofil sayisi arasinda pozitif korelasyon saptandi (p=0.012, r=0.32). Spearman

korelasyon testi.
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TARTISMA

Bu galismada alerjik rinitli hastalarda prick test pozitifligi, duyarlilik saptanan alerjen cinsi
ve sECP diizeyleri ile bronsial hiperreaktivite arasindaki korelasyon arastinimigtir.
Semptomatik alerjik rinitli olgulann %39'unda brongial hiperreaktivite saptanmigtir.
Literatiirde alerjik rinitlilerde BHR %24-40 arasinda degisen oranlarda rapor edilmigtir.*®
3 Mevsimsel alerjik rinit, yilboyu alerjik rinit ve mevsimsel artigh yilboyu alerjik rinit
grublarinda BHR esit oranlarda dagilmistir. Verdiani ve ark.*® yllt30yu alerjik rinitlilerde
mevsimse! alerjik rinitlilere oranla daha fazla BHR saptamglardir. Di Lorenzo ve ark.>
ise mevsimsel alerjik rinitlilerde polen sezonunda BHR’e sahip olanlarin sayisinin 2 kat
arttigint  belitmiglerdir. Bizim ¢alismamizda M-BPT tim hastalarda semptomatik
dénemde yapilmistir. Bu nedenle mevsimsel, yilboyu, mevsimsel artigh yilboyu alerjik
rinitilerde semptom digi dénemde olmasi muhtemel BHR farkhliklari ekarte
edilememigtir.

Atopi, BHR olusumu igin iyi bilinen bir risk faktéridir. Solunan havada bulunan
alerjenlere kargi serumda spesifik IgE’i ve prick testi pozitif saptanan kigilerde BHR
rastlanma orani nonatopiklere gére daha yiiksektir.®**" Fowler ve ark. IgE aracil
alerjinin kaniti olabilen prick test pozitifliginin vari§ yanisira pozitif prick test sayisinin
da astimlilarda M-BPT'inde saptanan metakolin dozu ile korele oldugunu
gbstermiglerdir.?’ Fowler ve ark.’nin galigmasinda M-BPT'inde FEVy'i %20 ve daha fazla
azaltan metakolin dozunun prick testinde pozitif bulunan alerjen sayisi ile ters orantili
oldugu rapor edilmigtir. Biz de alerjik astimlilarda saptanan bu bulguya uygun olarak
alerjik rinitlilerde pozitif prick test sayisinin BHR olugumunda énemli oldugunu

gobsterdik. Alerjik rinitli hastalarda prick testinde pozitif bulunan alerjen sayisi arttikga M-
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BPT'inin pozitif olma olasilifl da artmaktadir. Ozellikle 5 ve iizerinde alerjenle pozitif
reaksiyon gosteren alerjik rinitliler en yiksek risk grubunu olusturmaktadiriar. Ancak
sadece bir alerjene pozitif reaksiyon veren hastalar ile 2-4 alerjene pozitif reaksiyon
veren hastalar arasinda, BHR sikligi ve ortalama metakolin PCyy dozlarinda fark
bulunmamigtir. Astimli hastalarda da oldukga benzer sonuglar elde edilmistir. Fowler ve
ark.2? prick testinde sadece bir alerjene duyarli astim grubu ile 2-4 alerjene duyarl astim
grubunun ortalama metakolin PCyy seviyelerinin farksiz oldugunu tesbit etmiglerdir.
Halbuki 5 ve fazla sayida prick test pozitifli§i olan astimlilarda hem daha yiiksek oranda
BHR saptanmig hem de bu hastalar daha diisiik metakolin dozlarina reaksiyon
vermiglerdir. Bu sonuglar eslifinde su yorum yapilabilir: alerjik rinitli hastalarda, BHR,
astim semptomlarina dnciliik eden bir bulgu ise 5 ve lizerinde prick test pozitifliine
sahip olma astim geligimi i¢in risk faktértdir. Literatirde alerjik rinitlilerde prick testinde
pozitif saptanan alerjen sayisi ile metakolin PC5 dozu arasindaki iligkiyi aragtiran baska
bir calisma bulunmamaktadir.

Atopi, serumda solunum alerjen(ler)ine kargi slgE’nin veya prick testinde en az bir
alerjenin pozitif saptanmasi olarak tanimlanabilir. Otuzdan fazla merkezin katilimi ile
gerceklestirilen bir galismada ev tozu, ingiliz ¢imi ve kedi tityl alerjilerinin atopik kisilerde
BHR olugsumunda risk faktérl oldugu belirtilmigtir. Ayn1 ¢alismada degisik merkezlerde
atopik kigilerin duyarl oldugu alerjen tlrlerinin de farkli oldugu ve bu alerjenlerin BHR
olusumuna katkilarinin da degistigi rapor edilmistir. Ornegin, Fransa’da BHR sikhgi
zeytin ve ingiliz ¢imi duyarlii§i ile anlamli oranda artarken, Ingiltere’de kedi, Ingiliz ¢imi
ve Cladosporium duyarlligi ile artmaktaydi. Bu galigmada alerjik rinitlilerde ev tozu ve ot
poleni alerjisi en gok duyarlanilan alerjen olmasina ramen bu alerjenlere duyarlilik ile

BHR arasinda iligki saptanamamigtir. Ote yandan kedi ve képek tlyt duyarliliginin
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netakolin reaktivitesi arasinda anlamii birliktelik saptanmistir. Bununla birlikte Chinn ve
k. lannin®® bu gok merkezli galigmasi ile bizim caligmamiz arasinda yéntem
»akimindan belirgin farkliliklar bulunmaktadir. Chinn ve ark.'® solunan havada bulunan
ilerjenlere, sIgE yamihi pozitif atopik kigileri calismaya dahil etmislerdir sonugta
isemptomatik atopik kisiler, alerjik rinitliler ve alerjik astimlilar ayni grupta incelenmistir.
Sruplar alerjik rinit ve alerjik astim olarak ayrilmamigtir. Halbuki atopik kisilerin
jarisindan fazlasi asemptomatiktir.?® Bu nedenle Chinn ve ark’nin ve bizim
1astalarimizin farkli duyarlilagma paternlerine sahip olmast semptomatik alerjik rinitli
1astalarla, asemptomatik atopik kigiler arasinda duyarlanma paterninin farkli olmasi ile
aciklanabilir. Alerjik astimlilarda alerjen tarleri ile astim semptomlar arasindaki iligkiyi
nceleyen pek cok caligma bulunmaktadir. Ev tozu alerjisi astim kliniginin gelisiminde
safimsiz bir risk faktéri olarak kabul edilmektedir.?*%° Halbuki ev tozu duyarlihg ve
BHR arasindaki iligki tam olarak ortaya konulamamisgtir. Bir galismada ev tozu alerjisi ve
«edi tiyt duyarliliginin BHR riskini anlamli oranda arttirdigji saptanirken, Carter ve ark.*!
prick testinde saptanan ev tozu alerjisinin klinisyen tarafindan konulmus astim tanisi ile
birliktelik go6sterdii ancak BHR ile gdstermedidini yayinlamiglardir. Alerjik rinitli
hastalarda alerjen turli ile BHR arasindaki iligkiyi .inceleyen bagka bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bulgularimiz egliginde alerjik rinitli hastalarda BHR geligimini
belirleyen alerjen tirtnin alerjik astimlilardan farkli oldugu séylenebilir.

Bu caligmada kedi ve kdpek duyarliiinin metakolin reaktivitesini belirgin arttirdids
belirlenmistir. BHR'i pozitif alerjik rinitli hastalarda kedi tlyiine %39.1 ve képek tlyiine
%34.8 oraninda duyarlihk saptanmisgtir. Bir bagka calismamizda st solunum yolu
alerjisi ile bagvuran hastalarda kedi tlyline %44.7 ve képek tliyline %27.2 oraninda

duyarilik bulduk. Bu c¢aligmada Izmirdeki evlerin %92.3'inde evde kedi
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seslenmesinden badimsiz olarak kedi alerjeni tesbit ettik. Turkiye’de kedi ve kdpek
sesleme aligkanh@ yaygin olmasa bile sokaklarda yasayan kedi ve k&pekier alerji
1astalarindaki yilksek duyarlanma oranini agiklayabilir.*?

Alerjik rinitli olgularda sSECP dizeylerinin saglkh kigilerden yiiksek oldudu
silinmektedir.*® Metakoline brong agir duyarliligi ile SECP duzeyleri arasindaki iligki
dldukca az sayidaki galigmada incelenmigtir. Tomassini ve ark.** sECP seviyelerinin
yilboyu alerjik rinitli hastalarda mevsimsel semptomu olanlara gére daha yiiksek
aldugunu. yayinlamiglardir. Halbuki biz her iki grup arasinda sECP agisindan herhangi
pir fark saptayamadik. Ayrica sECP diizeyleri ile PCy dozlarn arasinda da korelasyon
olmadigini gérdiik. Tim olgulart disik, orta ve yllksek sSECP diizeylerine sahip alerjik
rinitliler olmak {izere gruplandirdiimizda ve PCy diizeyleri agisindan inceledigimizde
gruplar arasinda fark olmadigini gérdiik. Bu sonuglar egliginde sECP diizeylerinin alerjik
rinitli olgularda brons provokasyon testinde saptanan metakolin dozunu belirlemede yeri
olmadigi sdylenebilir. Alvarez ve ark.®! da eozinofilik inflamasyon ile metakolin PCy
dozlarn arasinda korelasyon saptayamamislardir. Bununia birlikte sECP diizeyleri ile
periferik kan eozinofil sayisi arasinda bizim g¢alismamizda da farkli yayinlarda oldugu

gibi istatistiksel olarak anlamh oranda pozitif korelasyon bulunmugtur.?®4®
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SONUCLAR

Galismaya alinan alerjik rinitlilerde ev tozu ve ot poleni alerjisi en gok duyarlanilan
alerjen olmasina ragmen bu alerjenlere duyarlilk ile BHR arasinda iligki
saptanamamistir. Ote yandan kedi ve képek tlyl duyarliiginin metakolin reaktivitesi
arasinda anlami birliktelik saptanmigtir.

Bu g¢aligmanin sonuglan esliginde alerjik rinitlilerde prick testinde pozitif bulunan alerjen
sayisi arttikga nonspesifik bronsial hiperreaktivite riskinin arttidi sdylenebilir. Ozellikle 5
ve daha fazla alerjene duyarl alerjik rinit hastalarinda metakolin provokasyon testinde
hiperreaktivite olugma riski 5'in altinda prick pozitiflijine sahip olanlara gére 13 kat
fazladir. Ancak pozitif prick test sayisinin klinikte astim olugsumu igin risk faktdéril olup

olmadi§ bundan sonra arastiriimasi gereken nemli bir konudur.
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OZET

Alerjik rinitli hastalarda brongial hiperreaktivite (BHR) sik rastlanan bir bulgudur, ancak
BHR geligsimindeki risk faktérleri bilinmemektedir. Bu galigmada alerjik rinitli hastalarin
duyarh oldugu alerien tiiri ve sayisi ile BHR geligimi arasindaki iligkinin ortaya
konulmasi amaglanmigtir. Ayni zamanda serum ECP dlzeyleri ile brong provokasyon
testinde saptanan metakolin dozlar arasindaki korelasyon aragtiriimig ve serum ECP
(sECP) diuzeylerinin BHR'i belirlemedeki rolii incelenmisgtir.

Oyki, fizik muayene ve laboratuvar bulgulan ile astm ve sinizit olmadigl belirlenen
alerjik rinit tanii 59 hasta calismaya alinmigtir. Ot, agac, yabani of, parietarya,
Alternaria, Aspergillus, mites (D. pteronyssinus, D. farinae) ve kedi, kbpek alerjenleri
kullanilarak prick testleri ile hastalarin duyarli oldugu aeroalerjenler belirlenmistir. BHR,
metakolin brong provokasyon testi (M-BPT) ile spirometrik ydntem kullanilarak
aragtinlmigtir. Metakolinin 8 mgr/mi2 dozlarina reaktif hastalar BHR pozitif olarak
gruplandiriimigtir. Yanisira sECP dizeyleri 6lcGim0star.

Tum hastalarda BPT'de reaksiyon olugturan metakolin dozlar ile prick testinde pozitif
saptanan alerjen(ler)in sayisi arasinda ters korelasyon bulundu (p=0.031, r=-0.28). BHR
pozitif grupta (n=23, %39), 5 ve lzerinde deri testi poziflijine sahip olma orani BHR
negatif gruba gére 13 kat fazla saptandi. BHR pozitif grupta prick testinde ortalama
pozitif alerjen sayisi 4.06, BHR negatif grupta ise 2.63 idi (p=0.04). Kedi ve képek epiteli
duyarliigi alerjik rinitli hastalarda BHR'i belilemede &nemli bir risk faktérd olarak
saptandi (sirasiyla, p=0.0001 and p=0.001). SECP diizeyleri ile metakolin dozlari

arasinda korelasyon yoktu.
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Sonug olarak, alerjik rinitlilerde prick testinde pozitif bulunan aeroalerjen sayisi arttikga
3HR yatkinhi§ artmaktadir. Ozellikle 5 ve Uzerinde farkh tur aeroalerjene duyarlilik

selveya kedi-kdpek epiteli alerjisi BHR agisindan risk faktdril gibi géziikmektedir.
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