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SAGLIKLI VE RiNiT’Li HASTALARDA METAKOLIN PROVOKASYONU iLE NAZAL
HIPERREAKTIVITENIN DEGERLENDIRILMESI *

Rauf TAHAMILER, Salih CANAKCIOGLU

Background and Design.- In the present study, metacholine power is investigated for the trigger of nasal
hyperreactivity and achievement of healthy-ill selection at the 97 diseased and 20 healthy person. After
provocation, there was no significant difference in NAR (nasal airway resistance) measurements between control
and patient groups (p>0.05). There was a correlation between NAR measurement and score at the end of the
provocation. There was no significant positive provocation level in any groups with metacholine provocation.
Achievement of healthy-ill selection of the metacholine is inadequate because of that the increment of the NAR
measurements was also seen at the healthy control group. Metacholine could not trigger a significant nasal
reactivity increment.
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init’li hastalarin burun mukozasi

non-spesifik degisik uyaranlara kar-

s1 ¢esitli diizeylerde hiperreaktivite

gosterdikleri bilinmektedir.' Bazen
sadece anamnez ile tan1 koymak zorunda kali-
nan rinitlerin tanis1 i¢in objektif bir ydntem
yani nazal provokasyon testi kullanilabilir,
bdylece hastaligin teshisi, siddetli, prognozu ve
yapilan tedavinin sonucunu takip ve inceleme
olanagi dogar. Biz bu ¢alismada metakolin na-
zal provokasyon testi ile saglikli ve rinit’li has-
talar1 birbirinden ayirmaya ve metakolinin na-
zal hiperreaktivite olusturabilme yetenegini
Olctik.

YONTEM ve GEREGLER

1994-1996 yillar1 arasinda istanbul Univer-
sitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kulak Burun
Bogaz Anabilim Dal1 Alerji Poliklinigi’ne bas-
vuran kisilerden anamnez, muayene bulgulari,
prick test ve nazal smear sonuglarina gore top-
lam 117 kisi calismaya dahil edildi. 32 kisilik
NARES (non-allergic rhinitis with eosinophi-
lic syndrom) grubu (20 erkek, 12 kadin yas
araligr 18-45, yas ortalamast 22), 35 kisilik
SAR (siirekli alerjik rinit) grubu (22 erkek, 13
kadin yas aralig1 20-42, yas ortalamasi 26), 30
kisilik MAR (mevsimsel alerjik rinit) grubu
(21 erkek, 9 kadin yas aralig1 19-44, yas ortala-

mast 25) ve 20 saglikli kisiden kontrol grubu
(12 erkek, 8 kadin, yas aralig1 18-40 yas ortala-
masi 23) olusturuldu.

HAL allergenen Laboratorium B.V. (Haar-
lem, HALAB B.V.B.A, Briiksel, Belgika) tara-
findan iiretilen kontrol Soliisyonu ve 25 gram
Acetyl-Beta-Methylcholin ch. i¢eren ve Sigma
Chemical Co. tarafindan firetilen toz standart
metakolin (M) kullanildi. 8, 16, 32 ve 64 mg/
ml oraninda toz metakolin distile su ile sulan-
dirilarak hazirladigimiz soliisyonlar provokas-
yon islemi i¢in kullanildi. Provokator ajanlar
tiim testlerde her iki burun bosluguna uygulan-
migstir.

Aktif anterior rinomanometri (RMM) ya-
pan, HOMOTH Medizinelektropnik tarafin-
dan iiretilen HOMOTH Rhino 2002 rinomano-
metri cihazi nazal airway resistance (NAR) 61-
¢limii i¢in kullanildi. 150 paskal (Pa) noktasi
basing egrisinde sabit olarak alinmistir. Elde
edilen sag ve sol ana burun bosluklarinin di-
rengleri Rtotal = R sol x R sag / (R sol + R sag)
formiiliine koyularak her iki burun boslugunun
total nazal hava akim direnci (total NAR) elde
edilir. Kontrol soliisyonu sikildiktan sonra &l-
ciilen direng NAR 0, 8 mg/ml metakolin igeren
soliisyon sikildiktan sonra dlgiilen direng NAR
1, 16 mg/ml metakolin iceren soliisyon sikil-
diktan sonra 0lgiilen direng¢ NAR 2, 32 mg/ml
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metakolin i¢eren soliisyon sikildiktan sonra 61-
clilen diren¢ NAR 3 ve 64 mg/ml metakolin
iceren soliisyon sikildiktan sonra Olgililen di-
reng NAR S olarak adlandirildi. Her provokas-
yon seansinda hasta testten 30 dakika Once
provokasyon yapilacak odaya alindi. Tiim pro-
vokasyon testleri boyunca hastalar oturur po-
zisyonda tutuldu. Provokasyon testlerine basla-
madan Once tiim hastalara rinoskopi anterior
yapilarak sekresyonlar1 varsa burun mukozasi-
na dokunmadan aspire edildi. Non-spesifik
provokasyon ajan1 metakolin her 4 gruba artan
dozda kontrol soliisyonu uygulandiktan 15 da-
kika sonra ve yine 15 dakikalik araliklarla uy-
gulandi. Her uygulamadan 6nce ve sonra Do-
kic ve ark. onerdigi nazal provokasyon deger-
lendirme semasina gore olusan reaksyonlar 61-
clilerek puanlandi. 8 puan ve tizeri alanlar pro-
voke olmus kabul edildi.* Provokasyonu son-
landirma kriteri olarak end-point titrasyon yon-
temi kullanildi.”™® Gruplarin homojenizasyon
degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis 1-Way
Anova ve Mann-Whitney U testleri kullanl-
mistir. NAR S degerleri arasindaki karsilastir-
ma Tukey-HSD testiyle yapilmistir. NAR 0-
NAR S arasi karsilagtirma testleri Wilcoxon
Matched-Pairs Signed-Ranks testiyle yapilmis-
tir. Sekresyon ve aksirik kargilagtirmalart Wil-
coxon Matched-Pairs Signed-Ranks testiyle
yapilmistir. Calismamizda anlamlilik diizeyi
0.05 olarak alinmugtir.

BULGULAR

Kontrol soliisyonu sikildiktan sonra elde
edilen NAR 0 degerleri arasinda higbir ¢alisma
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grubunda istatistiksel agidan anlamli fark bulu-
namadi (x’=15.457, p>0.05). Baslangi¢ deger-
leri olan NAR 0’lar arasinda fark olmamasi ¢a-
lismanin  homojen oldugunu gostermektedir.
Grafik 1’de tiim ¢alisma gruplarinda provokas-
yon oncesi Olgiilen ortalama total NAR 0 de-
gerleri gosterilmistir.

Metakolin provokasyonunda tiim gruplarin
NAR 0 ve NAR S degerleri arasinda anlamli
fark bulundu (p<0.05). NAR S degerleri ara-
sindaysa hig¢bir grupta anlamli fark bulunamadi
(p>0.05) (Tablo 1). Grafik 2’de asamalara gore
NAR degisimi gosterilmistir.

Nazal provokasyon degerlendirme semasina
gore her hasta puanlanarak provokasyon so-
nunda total skoru elde edildi. Provokasyon so-
nunda elde edilen NAR S degeri ve bu skor
arasinda puanlama sistemimizin giivenilirligini
Olgmek amaciyla korelasyon olup olmadigi
arandi. Tablo II’de tiim g¢aligma gruplarinda
NAR S ve skor arasindaki korelasyon diizeyi
gosterilmistir.

Grafik 1. Metakolin provokasyonu 6ncesi NAR degerleri
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Tablo I. Metakolin provokasyonunda tim gruplarin NAR O ve NAR S degerleri arasindaki fark

METAKOLIN

NAR 0 NAR S zZ p
KONTROL 0.241+0.601 0.397+0.799 -3.289 <0.05
NARES 0.249+0.562 0.494+0.698 -3.521 <0.05
SAR 0.253+0.114 0.552+0.344 3517 <0.05
MAR 0.251+0.482 0.489+0.375 -3.521 <0.05
p >0.05 >0.05
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Grafik 2. Metakolin provokasyonu siiresince 6lgiilen 4
ayr gruptaki total NAR degerleri
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Tablo Il. Ortalama NAR S ve ortalama skor
arasindaki korelasyon

Grup Ort. NARS  Ort. Skor p r

KM 0.397 1.06 <0.05 0.68
NM 0.494 5.52 <0.05 0.85
SM 0.552 7.75 <0.05 0.77
MM 0.489 6.87 <0.05 0.73

Metakolin provokasyonu hi¢bir grupta an-
laml1 pozitif provokasyon diizeyi olusturma-
mistir. Bu bulgu metakolin provokasyonu so-
nucu Ol¢iilen NAR S degerlerini istatistiksel
kargilagtirilmasiyla ayni dogrultudadir. Tim
gruplarda NAR 0 ve NAR S arasi istatistiksel
karsilagtirmaya gore bu iki deger arasinda an-
lamli fark ¢ikmaktadir. Provokasyon sonu total
skor’lara bakildiginda kontrol grubunda meta-
kolin provokasyonu sonucu kimsenin provoke
olmadigini gérmekteyiz. Grafik 3’ de hastala-
rin aldiklar1 puanlara gore gruplardaki dagilimi
verilmistir.

Grafik 3. Metakolin provokasyon sonu skor dagilimi
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Tiim gruplarda metakolin provokasyonu so-
nucunda elde edilen ortalama sekresyon mik-
tarlar1 anlamli diizeye ulagamadi ve en ¢ok
0.125 ml sekresyon mevsimsel grupta olusabil-
di. Genel kabule gore 0.5 ml sekresyon olus-
mas1 hastanin provoke oldugunun gdstergesi-
dir**® Kontrol grubunda hi¢ aksirik tespit
edilmedi. Genel kaniya gore 5 ve stii aksirik
hastanin provoke oldugunun gostergesidir.””’
Metakolin NARES grubunda yalniz bir kiside
5 ve st aksiriga yol agmistir. Bu bulgulara
gore aksirik semptomunu olusturmada metako-
lin yetersiz kalmistir. Provokasyon degerlen-
dirme semasinda sekonder etkilerden {irtiker
MAR grubunda metakolin provokasyonunu ta-
kiben 6 saat sonra 1 kigide ortaya c¢ikti. Go6z
semptomlar1 ise kontrol ve NARES grubunda
ortaya ¢ikmazken ve metakolin provokasyo-
nunda 1’er kiside g6z semptomlari ortaya ¢ikti
(Tablo III).

Tablo lll. End point titrasyon yontemine gore elde
edilen sonuglar (K M: Kontrol grubu, N M: NARES
grubu, S M: SAR grubu, M M: MAR grubu)

16
14
12
10 1

0-3 puan 4-7 puan 8-11 puan  12-20 puan
OKONTROL ENARES OSAR OMAR

Kisi KM NM SM MM

NAR %100 1 0 1 3 3

0.5 ml ve 1 sek. 0 1 1 1

5ve 1 aks. 0 1 0 0

Ucgii bir arada 0 0 0 0
TARTISMA

Rinit tanisinin temelinde hastanin hikayesi
yatmaktadir. Alerjik rinit tanisinda bu esasin
yaninda cilt testleri ve antijene spesifik IgE ta-
yininde 6nemli rol oynamaktadir.’ Ozellikle
stirekli alerjik rinit’te ev tozlar1 kenelerinin de-
vamli bir sekilde ortamda bulunmasi anamnez
agirlikli koyulan teshise giivenilirligin azalma-
sina neden olmaktadir.* Non-alerjik rinitlerde
ise anamnez diginda fizik muayene dahil kulla-
nilabilecek giivenilir herhangi bir test yontemi
yoktur.” Bu gergekler 15181 altinda hem alerjik,
hem non-alerjik rinitlerde nazal reaktivite veya
hiperreaktivite diizeyinin tespiti daha etkin bir
teshis yontemi olacagi asikardir. Spesifik ve
non-spesifik nazal provokasyon testleri nazal
hiperreaktivite varlig1 ve diizeyinin tespiti ayri-
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ca nazal hastaligin patofizyolojisinin agiklan-
masinda basvurulacak test yontemidir. Rinit
teshisi yani sira alerjik rinitlerde hiposensiti-
zasyonu sonlandirmada segilecek yontem nazal
provokasyondur.”'® Metakolin direkt olarak
nazal guddelere etki ederek sekresyon yarat-
maktadir.>* Beta adrenerjik ajanlar hiicre ici
cAMP diizeyini artirarak histamin salinigini
inhibe ederler.'' Alfa adrenerjik ajanlar ise
hiicre i¢ci cGMP diizeyini artirarak histamin sa-
limisii  kolaylastirirlar.'” Biz ¢alismamizda
non-spesifik provokator ajan olarak metakolin
kullandik. En biiyiik sorun provokasyon sonu-
cunu degerlendirmek igin standart bir yontem
olusturmaktir. Bazi aragtirmacilar NAR 6l¢iim-
lerini nazal provokasyon degerlendirmesinde
esas almaktadirlar."'* Bazi otoriteler ise NAR
sonucundan daha ziyade sekresyon ve aksirik
degerlerinin kullanilmasin1 &nermektedirler."
Bir kisim arastirmacilar ise NAR degerleri yani
sira sekresyon ve aksirik semptomlarmin de-
gerlendirilmesinden yanalar.””'® Bazilarma
gore ise bir skorlama sistemi olusturularak ge-
nis degerlendirme yapilmalidir.'” Dokic ve ark.
1991°de onerdikleri skorlama sistemi ile NAR,
sekresyon, aksirik ve 6demin yami sira nazal
provokasyonun sekonder etkileri olan kasinti,
gbz semptomlari, iirtiker, oksiiriik ve bronko-
spazmi1 puanlama sistemine dahil ederek genis
bir nazal provokasyon degerlendire yontemi
gelistirmislerdir.”

Metakolin nazal provokasyonlarinda ¢esitli
otoriteler degisik provokasyon ydntemleri
onermigler. Gerth Van Wijk ve arkadaslari
metakolini®'®** ve 64 mg/ml dozlarinda sulan-
dirarak 15 dakika arayla kullandilar.”® Baroo-
dy ve ark. ise metakolin emdirilmis kagit disk-
leri nazal septumun 1/3 6n-orta bdliimiine mu-
kokiitanoz bileskenin hemen arkasina yerlesti-
rerek artan dozda metakolin uygulayarak pro-
vokasyonu gergeklestirdiler.'® Biz ¢alismamiz-
da Gerth Van Wijk’ in 6nerdigi doz miktar1 ve
araliklarin1 kullandik. Non-spesifik provokas-
yon protokolii olarak Gerth Van Wijk’in oner-
digi protokolii, provokasyon sonuglarini deger-
lendirmede ise end-point titrasyon yontemi,
Dokic ve ark. 6nerdigi provokasyon degerlen-
dirme semasmi kullandik. Boylece en genis
hasta marji, en genis degerlendirme yontemi ve
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en ¢ok kullanilan provokasyon materyal ve
yontemlerini kullanarak yapilan testleri olabil-
digince standardize etmeye ve sonuglar1 giive-
nilir kilmaya ¢aligtik. Aktif anterior RMM
Wihl ve ark. tarafindan kullanildi.”"**' Biz ¢a-
lismamizda aktif anterior RMM yo6ntemini kul-
landik. Bu yontem iyi tolere edilebilmesi ve
diisiik seviyede hasta konsantrasyonu gerektir-
diginden dolay1 secildi. Biz c¢alismamizda fe-
nol i¢eren kontrol soliisyonu kullandik ve kont-
rol soliisyonu kullandiktan sonra 6l¢iilen NAR
0 degerleri arasinda higbir grupta anlaml fark
tespit etmedik (p>0.05) (Grafik 1). Bu da ¢alig-
mamizda uygulanan tiim testlerin baslangi¢ de-
gerlerinin homojen oldugunu ve ¢ikan sonugla-
rin giivenilirlik diizeyinin yiliksek oldugunu
gostermektedir. Metakolin provokasyonunda
tiim gruplarda NAR 0 ve NAR S degerleri ara-
sinda anlamli fark tespit edildi (p<0.05). Cor-
rado ve Doyle alerjik ve non-alerjik hastalarla
yaptiklar1 metakolin ¢alismasinda ayni dogrul-
tuda bir sonug bulmuslardir.”** Tiim gruplarda
NAR degerleri karsilastirildiklarinda kontrol
grubu NAR S’yi ve hasta gruplart NAR S de-
gerleri arasinda anlamli fark bulunamadi (p>
0.05). Bu da metakolinin burun tikanikligina
etkisi olmadigin1  gostermektedir. Borum,
1979’da yaptig1 caligmada metakolin provo-
kasyonunu takiben 15. dakikada o6l¢tiigii NAR
degeri arasinda herhangi bir anlaml1 fark olma-
digi1 gostermistir.’ Calismamizda metakolin
provokasyonunda kontrol grubunda ikiser has-
tada sekresyon gelismistir. Gronborg’un sag-
likl1 sahislarda yaptigr metakolin provokasyo-
nunda sekresyon elde etmistir.'® Calismamizda
NARES, SAR ve MAR gruplarinda metakolin
provokasyonu sonucu gelisen sekresyonlar ara-
sinda anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). 0.5
ml ve iizerinde sekresyon verenlerin sayisi ol-
dukca azdir. Diger aragtirmacilar ise metakolin
provokasyonlarinda degisik sonuglar elde et-
misler. Gerth Van Wijk 1991°de non-alerjik ri-
nit ve enfeksiydz rinitli hastalarda yaptig1 his-
tamin ve metakolin nazal provakasyon sonucu
olusan sekresyonun kontrol grubunda elde edi-
len sekresyondan anlamh fark gdstermedigini
ortaya koymustur.” Aym arastirmaci 1987°de
stirekli alerjik rinitli hastalarda histamin ve me-
takolin’in hastalarda kontrol grubuna gore an-



24 CERRAHPASA TIP DERGISI

lamli fark gosteren sekresyon yarattigini gos-
termistir.’ Saengpanich ve ark. alerjen provo-
kasyonu ardindan metakolin emdirilmis disk
ile yaptiklar1 nazal provokasyonda olusan sek-
resyon miktariyla kontrol grubundan ve bag-
langicta elde edilen sekresyon miktarlarina na-
zaran anlaml1 artis tespit ettiler.” Biz bu sonu-
cu yapilan alerjen provokasyonun yarattigi na-
zal reaktivite artigina bagliyoruz. Caligmamiz-
da metakolin olusturduklar1 sekresyon agisin-
dan hasta ve saglikli kisileri birbirinden ayirma
ozelligini gosterememigler, bagka bir deyisle
sekresyon acisindan saglikli ve rinitli hastalar
arasinda anlamli bir aymrm yapilamamstir.
Metakolin tiim gruplarda yalniz 1 kiside 5 ve
iistli aksirik olusturabildi. End-point titrasyon
yonteminde provoke olduklari dozu belirleyen
total NAR’da %100 artis 0.5 ml ve {izerinde
sekresyon, 5 ve lizerinde aksirik ve Gerth Van
Wijk’ in Onerisi olan bu {i¢ olgunun bir arada
degerlendirilmesi sonuglarina goére metakolin
alerjik rinit gruplarinda bu ii¢ 6geyi bir arada
ortaya ¢ikaramamaktadir. Dokic ve arkadaglari
tarafindan Onerilen provokasyon degerlendir-
me ve puanlama sistemine goére kontrol gru-
bunda metakolin higbir hastay1 provoke ede-
memektedir. Kontrol grubunda hi¢bir hastanin
provoke olmamis olarak ortaya g¢ikmasi bu
grupta metakolin provokasyonunda NAR 0 ile
NAR S arasinda anlamli fark olmasi agisindan
celigki yaratirken degerlendirme semasinin di-
ger semptomlart agisindan uygunluk goster-
mektedir. SAR ve MAR gruplarinda metakolin
provokasyonu sonucu birer kiside 0.5 ml iize-
rinde sekresyon olusmasi ve hi¢ kimsede 5 ve
iistiinde aksirigin meydana gelmemesi gergegi-
ne dayanarak provokasyon degerlendirme se-
masinda provoke olmus olarak goriilen hastala-
rin uyarilmig goriilmelerinin nedeni total NAR
artis olarak gosterilebilir ve bunu bu gruplarda
NAR 0 ile NAR S arasinda artisin anlamli ol-
mast ile izah edebiliriz (p<0.05). Nazal provo-
kasyon islemlerimiz siirecinde herhangi bir yan
etki tespit edilmedi. Gerth Van Wijk yaptig
kargilagtirmali metakolin nazal provokasyo-
nunda 6nemli bir yan etkinin gdézlenmedigini
bildirmistir.” Holopanen ve ark. da herhangi
bir komplikasyona rastlamadiklarint bildirmisg-
lerdir.”®
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Sonucta metakolin tim gruplarda anlamh
Nazal Airway Resistance (NAR) artigina neden
oldu (p<0,05). Metakolin provokasyonu diger
reaktivite bulgularini olusturma ve ortaya ¢i-
karmada etkili degildir (p>0,05). Alvarez-Pu-
ebla ve ark. metakolin ile yaptiklar1 provokas-
yonun en bagarili oldugu alan1 bronsiyal hiper-
reaktiviteyi ortaya koyma caligmalart olarak
gosterdiler.”® Metakolin saglikli ve rinit’li has-
talarda anlamli nazal reaktivite ve hiperreakti-
viteye yol agmamaktadir (p>0,05). Saglikli ve
rinit’li hastalar birbirinden ayirt etmede yeter-
siz kaldigindan bu amagla kullanimi tavsiye
edilmemektir.

OZET

Bu calismada 97 hasta ve 20 saglikli kiside
metakolinin nazal hiperreaktiviteye yol agabil-
me ve saglikli-hasta ayirimi yapma bilme yetisi
aragtirildi. Provokasyon sonrasi kontrol ve has-
ta gruplar1 arasinda NAR (nasal airway resis-
tance) degerleri anlamh farklihik gdstermedi
(p>0.05). Provokasyon sonu NAR degeri ve
skor arasinda korelasyon bulundu. Metakolin
provokasyonu higbir grupta anlamli pozitif
provokasyon diizeyi olusturmadi. Metakolin
NAR degerlerinde sagladigi artis1 saglikli
kontrol grubunda da olusturdugu i¢in hasta-
saglikli ayirmm yapabilme giicii yetersiz kaldi.
Metakolin anlamli nazal reaktivite atisina yol
acamadi.
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