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SAĞLIKLI VE RİNİT’Lİ  HASTALARDA METAKOLİN  PROVOKASYONU İLE NAZAL 
HİPERREAKTİVİTENİN DEĞERLENDİRİLMESİ * 

 
Rauf TAHAMİLER, Salih ÇANAKÇIOĞLU 

 
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. 
 

Tahamiler R, Çanakçıoğlu S. Evaluation of the nasal hyperresponsiveness with metacholine provocation at the 
healthy and patients with rhinitis. Cerrahpaşa J Med 2005; 36: 20-25.  
  
 

init’li hastaların burun mukozası  
non-spesifik değişik uyaranlara kar-
şı çeşitli düzeylerde hiperreaktivite 
gösterdikleri bilinmektedir.1-3 Bazen 

sadece anamnez ile tanı koymak zorunda kalı-
nan rinitlerin tanısı için objektif bir yöntem  
yani nazal provokasyon testi kullanılabilir, 
böylece hastalığın teşhisi, şiddetli, prognozu ve 
yapılan tedavinin sonucunu takip ve inceleme 
olanağı doğar. Biz bu çalışmada metakolin na-
zal provokasyon testi ile sağlıklı ve rinit’li has-
taları birbirinden ayırmaya ve metakolinin na-
zal hiperreaktivite oluşturabilme yeteneğini 
ölçtük.  
 

YÖNTEM ve GEREÇLER 
 
1994-1996 yılları arasında İstanbul  Üniver-

sitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Kulak Burun 
Boğaz Anabilim Dalı Alerji Polikliniği’ne baş-
vuran kişilerden anamnez, muayene bulguları, 
prick test ve nazal smear sonuçlarına göre top-
lam 117 kişi çalışmaya dahil edildi. 32 kişilik 
NARES (non-allergic rhinitis with  eosinophi-
lic  syndrom) grubu (20 erkek, 12 kadın yaş 
aralığı 18-45, yaş ortalaması 22), 35 kişilik 
SAR (sürekli alerjik rinit) grubu (22 erkek, 13 
kadın yaş aralığı 20-42, yaş ortalaması 26), 30 
kişilik MAR (mevsimsel alerjik rinit) grubu 
(21 erkek, 9 kadın yaş aralığı 19-44, yaş ortala-

ması 25) ve 20 sağlıklı kişiden kontrol grubu 
(12 erkek, 8 kadın, yaş aralığı 18-40 yaş ortala-
ması 23) oluşturuldu.  

 

HAL allergenen Laboratorium B.V. (Haar-
lem, HALAB B.V.B.A, Brüksel, Belçika) tara-
fından üretilen kontrol Solüsyonu ve 25 gram 
Acetyl-Beta-Methylcholin ch. içeren ve Sigma 
Chemical Co. tarafından üretilen toz standart 
metakolin (M) kullanıldı. 8, 16, 32 ve 64 mg/ 
ml oranında toz metakolin distile su ile sulan-
dırılarak hazırladığımız solüsyonlar provokas-
yon işlemi için kullanıldı. Provokatör ajanlar 
tüm testlerde her iki burun boşluğuna uygulan-
mıştır.  

 

Aktif anterior rinomanometri (RMM) ya-
pan, HOMOTH Medizinelektropnik  tarafın-
dan üretilen HOMOTH Rhino 2002 rinomano-
metri cihazı nazal airway resistance (NAR) öl-
çümü için kullanıldı. 150 paskal (Pa) noktası 
basınç eğrisinde sabit olarak alınmıştır. Elde 
edilen sağ ve sol ana burun boşluklarının di-
rençleri Rtotal = R sol x R sağ / (R sol + R sağ) 
formülüne koyularak her iki burun boşluğunun 
total nazal hava akım direnci (total NAR) elde 
edilir. Kontrol solüsyonu sıkıldıktan sonra öl-
çülen direnç NAR 0, 8 mg/ml metakolin içeren 
solüsyon sıkıldıktan sonra ölçülen direnç NAR 
1, 16 mg/ml metakolin içeren solüsyon sıkıl-
dıktan sonra ölçülen direnç NAR 2, 32 mg/ml

 
* Anahtar Kelimeler: Rinit, metakolin nazal provokasyonu, nazal hiperreaktivite; Key Words: Rhinitis, nasal metacholine 
provocation, nasal hyperreactivity; Alındığı Tarih: 21 Mart 2005; Uzm. Dr. Rauf Tahamiler, Prof. Dr. Salih Çanakçıoğlu: 
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metakolin içeren solüsyon sıkıldıktan sonra öl-
çülen direnç NAR 3 ve 64 mg/ml metakolin 
içeren solüsyon sıkıldıktan sonra ölçülen di-
renç NAR S olarak adlandırıldı. Her provokas-
yon seansında hasta testten 30 dakika önce 
provokasyon yapılacak odaya alındı. Tüm pro-
vokasyon testleri boyunca hastalar oturur po-
zisyonda tutuldu. Provokasyon testlerine başla-
madan önce tüm hastalara rinoskopi anterior 
yapılarak sekresyonları varsa burun mukozası-
na dokunmadan aspire edildi. Non-spesifik 
provokasyon ajanı  metakolin her 4 gruba artan 
dozda kontrol solüsyonu uygulandıktan 15 da-
kika sonra ve yine 15 dakikalık aralıklarla uy-
gulandı. Her uygulamadan önce ve sonra Do-
kic ve ark. önerdiği nazal provokasyon değer-
lendirme şemasına göre oluşan reaksyonlar öl-
çülerek puanlandı. 8 puan ve üzeri alanlar pro-
voke olmuş kabul edildi.4 Provokasyonu son-
landırma kriteri olarak end-point titrasyon yön-
temi kullanıldı.5-8 Grupların homojenizasyon 
değerlendirilmesinde Kruskal-Wallis 1-Way 
Anova ve Mann-Whitney U testleri kullanıl-
mıştır. NAR S değerleri arasındaki karşılaştır-
ma Tukey-HSD testiyle yapılmıştır. NAR 0- 
NAR S arası karşılaştırma testleri Wilcoxon 
Matched-Pairs Signed-Ranks testiyle yapılmış-
tır. Sekresyon ve aksırık karşılaştırmaları Wil-
coxon Matched-Pairs Signed-Ranks testiyle 
yapılmıştır. Çalışmamızda anlamlılık düzeyi 
0.05 olarak alınmıştır.  
 

BULGULAR 
 
Kontrol solüsyonu sıkıldıktan sonra elde 

edilen NAR 0 değerleri arasında hiçbir çalışma 

grubunda istatistiksel açıdan anlamlı fark bulu-
namadı (15.457=2א, p>0.05). Başlangıç değer-
leri olan NAR 0’lar arasında fark olmaması ça-
lışmanın homojen olduğunu göstermektedir. 
Grafik 1’de tüm çalışma gruplarında provokas-
yon öncesi ölçülen ortalama total NAR 0 de-
ğerleri gösterilmiştir.  

 

Metakolin provokasyonunda tüm grupların 
NAR 0 ve NAR S değerleri arasında anlamlı 
fark bulundu (p<0.05). NAR S değerleri ara-
sındaysa hiçbir grupta anlamlı fark bulunamadı 
(p>0.05) (Tablo 1). Grafik 2’de aşamalara göre 
NAR değişimi gösterilmiştir. 

 

Nazal provokasyon değerlendirme şemasına 
göre her hasta puanlanarak provokasyon so-
nunda total skoru elde edildi. Provokasyon so-
nunda elde edilen NAR S değeri ve bu skor 
arasında puanlama sistemimizin güvenilirliğini 
ölçmek amacıyla korelasyon olup olmadığı 
arandı. Tablo II’de tüm çalışma gruplarında 
NAR S ve skor arasındaki korelasyon düzeyi 
gösterilmiştir. 
 
Grafik 1. Metakolin provokasyonu öncesi NAR değerleri 
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Tablo I. Metakolin provokasyonunda tüm grupların NAR 0 ve NAR S değerleri arasındaki fark 
 

METAKOLİN NAR  0 NAR S Z 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 -3.517 <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 süresince ölçülen 4 
ayrı gruptaki total NAR değerleri  

 

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

K M N M P M P M 

m
l3

/s
n

NAR 0 NAR 1 NAR 2 NAR 3 NAR S
 

 
Tablo II. Ortalama NAR S ve ortalama skor 

arasındaki korelasyon 
 

Grup Ort. NAR S Ort. Skor p r 

K M 0.397 1.06 <0.05 0.68 
N M 0.494 5.52 <0.05 0.85 
S M 0.552 7.75 <0.05 0.77 
M M 0.489 6.87 <0.05 0.73 

 

Metakolin provokasyonu hiçbir grupta an-
lamlı pozitif provokasyon düzeyi oluşturma-
mıştır. Bu bulgu metakolin provokasyonu so-
nucu ölçülen NAR S değerlerini istatistiksel 
karşılaştırılmasıyla aynı doğrultudadır. Tüm 
gruplarda NAR 0 ve NAR S arası istatistiksel 
karşılaştırmaya göre bu iki değer arasında an-
lamlı fark çıkmaktadır. Provokasyon sonu total 
skor’lara bakıldığında kontrol grubunda  meta-
kolin provokasyonu sonucu kimsenin provoke 
olmadığını görmekteyiz. Grafik 3’ de hastala-
rın aldıkları puanlara göre gruplardaki dağılımı 
verilmiştir. 

 

Grafik 3. Metakolin provokasyon sonu skor dağılımı 
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Tüm gruplarda metakolin provokasyonu so-
nucunda elde edilen ortalama sekresyon mik-
tarları anlamlı düzeye ulaşamadı ve en çok 
0.125 ml sekresyon mevsimsel grupta oluşabil-
di. Genel kabule göre 0.5 ml sekresyon oluş-
ması hastanın provoke olduğunun göstergesi-
dir.3,5-8 Kontrol grubunda hiç aksırık tespit 
edilmedi. Genel kanıya göre 5 ve üstü aksırık 
hastanın provoke olduğunun göstergesidir.5-7 
Metakolin NARES grubunda yalnız bir kişide 
5 ve üstü aksırığa yol açmıştır. Bu bulgulara 
göre aksırık semptomunu oluşturmada metako-
lin  yetersiz kalmıştır. Provokasyon değerlen-
dirme şemasında sekonder etkilerden ürtiker 
MAR grubunda metakolin provokasyonunu ta-
kiben 6 saat sonra 1 kişide ortaya çıktı. Göz 
semptomları ise kontrol ve NARES grubunda 
ortaya çıkmazken ve metakolin provokasyo-
nunda 1’er kişide göz semptomları ortaya çıktı 
(Tablo III). 
 

Tablo III. End point titrasyon yöntemine göre elde 
edilen sonuçlar (K M: Kontrol grubu, N M: NARES 

grubu, S M: SAR grubu, M M: MAR grubu) 
 

Kişi K M N M S M M M 
NAR %100 ↑ 0 1 3 3 
0.5 ml ve ↑ sek.  0 1 1 1 
5 ve ↑ aks. 0 1 0 0 
Üçü bir arada 0 0 0 0 

 
TARTIŞMA 

 
Rinit tanısının temelinde hastanın hikayesi 

yatmaktadır. Alerjik rinit tanısında bu esasın 
yanında cilt testleri ve antijene spesifik IgE ta-
yininde önemli rol oynamaktadır.9 Özellikle 
sürekli alerjik rinit’te ev tozları kenelerinin de-
vamlı bir şekilde ortamda bulunması anamnez 
ağırlıklı koyulan teşhise güvenilirliğin azalma-
sına neden olmaktadır.4 Non-alerjik rinitlerde 
ise anamnez dışında fizik muayene dahil kulla-
nılabilecek güvenilir herhangi bir test yöntemi 
yoktur.3 Bu gerçekler ışığı altında hem alerjik, 
hem non-alerjik rinitlerde nazal reaktivite veya 
hiperreaktivite düzeyinin tespiti daha etkin bir 
teşhis yöntemi olacağı aşikardır. Spesifik ve 
non-spesifik nazal provokasyon testleri nazal 
hiperreaktivite varlığı ve düzeyinin tespiti ayrı-
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ca nazal hastalığın patofizyolojisinin açıklan-
masında başvurulacak test yöntemidir. Rinit 
teşhisi yanı sıra alerjik rinitlerde hiposensiti-
zasyonu sonlandırmada seçilecek yöntem nazal 
provokasyondur.9,10 Metakolin direkt olarak 
nazal guddelere etki ederek sekresyon yarat-
maktadır.3,4 Beta adrenerjik ajanlar hücre içi 
cAMP düzeyini artırarak  histamin salınışını 
inhibe ederler.11 Alfa adrenerjik ajanlar ise 
hücre içi cGMP düzeyini artırarak histamin sa-
lınışını kolaylaştırırlar.12 Biz çalışmamızda 
non-spesifik provokatör ajan olarak  metakolin 
kullandık. En büyük sorun provokasyon sonu-
cunu değerlendirmek için standart bir yöntem 
oluşturmaktır. Bazı araştırmacılar NAR ölçüm-
lerini nazal provokasyon değerlendirmesinde 
esas almaktadırlar.13,14 Bazı otoriteler ise NAR 
sonucundan daha ziyade sekresyon ve aksırık 
değerlerinin kullanılmasını önermektedirler.15 
Bir kısım araştırmacılar ise NAR değerleri yanı 
sıra sekresyon ve aksırık semptomlarının de-
ğerlendirilmesinden yanalar.5-7,16 Bazılarına 
göre ise bir skorlama sistemi oluşturularak ge-
niş değerlendirme yapılmalıdır.17 Dokic ve ark. 
1991’de önerdikleri skorlama sistemi ile NAR, 
sekresyon, aksırık ve ödemin yanı sıra nazal 
provokasyonun sekonder etkileri olan kaşıntı, 
göz semptomları, ürtiker, öksürük ve bronko-
spazmı puanlama sistemine dahil ederek geniş 
bir nazal provokasyon değerlendire yöntemi 
geliştirmişlerdir.4  

 

Metakolin nazal provokasyonlarında çeşitli 
otoriteler değişik provokasyon yöntemleri 
önermişler. Gerth Van  Wijk ve arkadaşları 
metakolini8,16,32  ve  64 mg/ml dozlarında sulan-
dırarak 15 dakika arayla kullandılar.5-8 Baroo-
dy ve ark. ise metakolin emdirilmiş kağıt disk-
leri nazal septumun 1/3 ön-orta bölümüne mu-
kokütanoz bileşkenin hemen arkasına yerleşti-
rerek artan dozda metakolin uygulayarak pro-
vokasyonu gerçekleştirdiler.18 Biz çalışmamız-
da Gerth Van Wijk’ in önerdiği doz miktarı ve 
aralıklarını kullandık. Non-spesifik provokas-
yon protokolü olarak Gerth Van Wijk’in öner-
diği protokolü, provokasyon sonuçlarını değer-
lendirmede ise end-point titrasyon yöntemi, 
Dokic ve ark. önerdiği provokasyon değerlen-
dirme şemasını kullandık. Böylece en geniş 
hasta marjı, en geniş değerlendirme yöntemi ve 

en çok kullanılan provokasyon materyal ve 
yöntemlerini kullanarak yapılan testleri olabil-
diğince standardize etmeye ve sonuçları güve-
nilir kılmaya çalıştık. Aktif anterior RMM  
Wihl ve ark. tarafından kullanıldı.9,19-21 Biz ça-
lışmamızda aktif anterior RMM yöntemini kul-
landık. Bu yöntem iyi tolere edilebilmesi ve 
düşük seviyede hasta konsantrasyonu gerektir-
diğinden dolayı seçildi. Biz çalışmamızda fe-
nol içeren kontrol solüsyonu kullandık ve kont-
rol solüsyonu kullandıktan sonra ölçülen NAR 
0 değerleri arasında hiçbir grupta anlamlı fark 
tespit etmedik (p>0.05) (Grafik 1). Bu da çalış-
mamızda uygulanan tüm testlerin başlangıç de-
ğerlerinin homojen olduğunu ve çıkan sonuçla-
rın güvenilirlik düzeyinin yüksek olduğunu 
göstermektedir. Metakolin provokasyonunda 
tüm gruplarda NAR 0 ve NAR S değerleri ara-
sında anlamlı fark tespit edildi (p<0.05). Cor-
rado ve Doyle alerjik ve non-alerjik hastalarla 
yaptıkları metakolin çalışmasında aynı doğrul-
tuda bir sonuç bulmuşlardır.22,23 Tüm gruplarda 
NAR değerleri karşılaştırıldıklarında kontrol 
grubu NAR S’yi ve hasta grupları NAR S de-
ğerleri arasında anlamlı fark bulunamadı (p> 
0.05). Bu da metakolinin burun tıkanıklığına 
etkisi olmadığını göstermektedir. Borum, 
1979’da yaptığı çalışmada metakolin provo-
kasyonunu takiben 15. dakikada ölçtüğü NAR 
değeri arasında herhangi bir anlamlı fark olma-
dığını göstermiştir.3 Çalışmamızda metakolin 
provokasyonunda kontrol grubunda ikişer has-
tada sekresyon gelişmiştir. Gronborg’un sağ-
lıklı şahıslarda yaptığı metakolin provokasyo-
nunda sekresyon elde etmiştir.16 Çalışmamızda 
NARES, SAR ve MAR gruplarında metakolin 
provokasyonu sonucu gelişen sekresyonlar ara-
sında anlamlı fark bulunmamıştır (p>0.05). 0.5 
ml ve üzerinde sekresyon verenlerin sayısı ol-
dukça azdır. Diğer araştırmacılar ise metakolin 
provokasyonlarında değişik sonuçlar elde et-
mişler. Gerth Van Wijk 1991’de non-alerjik ri-
nit ve enfeksiyöz rinitli hastalarda yaptığı his-
tamin ve metakolin nazal provakasyon sonucu 
oluşan sekresyonun kontrol grubunda elde edi-
len sekresyondan anlamlı fark göstermediğini 
ortaya koymuştur.7 Aynı araştırmacı 1987’de 
sürekli alerjik rinitli hastalarda histamin ve me-
takolin’in hastalarda kontrol grubuna göre an-
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lamlı fark gösteren sekresyon yarattığını gös-
termiştir.5 Saengpanich ve ark. alerjen provo-
kasyonu ardından metakolin emdirilmiş disk 
ile yaptıkları nazal provokasyonda oluşan sek-
resyon miktarıyla kontrol grubundan ve baş-
langıçta elde edilen sekresyon miktarlarına na-
zaran anlamlı artış tespit ettiler.24 Biz bu sonu-
cu yapılan alerjen provokasyonun yarattığı na-
zal reaktivite artışına bağlıyoruz. Çalışmamız-
da metakolin oluşturdukları sekresyon açısın-
dan hasta ve sağlıklı kişileri birbirinden ayırma 
özelliğini gösterememişler, başka bir deyişle 
sekresyon açısından sağlıklı ve rinitli hastalar 
arasında anlamlı bir ayırım yapılamamıştır.  
Metakolin  tüm gruplarda yalnız 1 kişide 5 ve 
üstü aksırık oluşturabildi. End-point titrasyon 
yönteminde provoke oldukları dozu belirleyen 
total NAR’da %100 artış 0.5 ml ve üzerinde 
sekresyon, 5 ve üzerinde aksırık ve Gerth Van 
Wijk’ in önerisi olan bu üç olgunun bir arada 
değerlendirilmesi sonuçlarına göre metakolin 
alerjik rinit gruplarında bu üç öğeyi bir arada 
ortaya çıkaramamaktadır. Dokic ve arkadaşları 
tarafından önerilen provokasyon değerlendir-
me ve puanlama sistemine göre kontrol gru-
bunda metakolin hiçbir hastayı provoke ede-
memektedir. Kontrol grubunda hiçbir hastanın 
provoke olmamış olarak ortaya çıkması bu 
grupta metakolin provokasyonunda NAR 0 ile 
NAR S arasında anlamlı fark olması açısından 
çelişki yaratırken değerlendirme şemasının di-
ğer semptomları açısından uygunluk göster-
mektedir. SAR ve MAR gruplarında metakolin 
provokasyonu sonucu birer kişide 0.5 ml üze-
rinde sekresyon oluşması ve hiç kimsede 5 ve 
üstünde aksırığın meydana gelmemesi gerçeği-
ne dayanarak provokasyon değerlendirme şe-
masında provoke olmuş olarak görülen hastala-
rın uyarılmış görülmelerinin nedeni total NAR 
artış olarak gösterilebilir ve bunu bu gruplarda 
NAR 0 ile NAR S arasında artışın anlamlı ol-
ması ile izah edebiliriz (p<0.05). Nazal provo-
kasyon işlemlerimiz sürecinde herhangi bir yan 
etki tespit edilmedi. Gerth Van Wijk yaptığı 
karşılaştırmalı metakolin nazal provokasyo-
nunda önemli bir yan etkinin gözlenmediğini 
bildirmiştir.5  Holopanen ve ark. da herhangi 
bir komplikasyona rastlamadıklarını bildirmiş-
lerdir.25

 

Sonuçta metakolin tüm gruplarda anlamlı 
Nazal Airway Resistance (NAR) artışına neden 
oldu (p<0,05). Metakolin provokasyonu diğer 
reaktivite bulgularını oluşturma ve ortaya çı-
karmada etkili değildir (p>0,05). Alvarez-Pu-
ebla ve ark. metakolin ile yaptıkları provokas-
yonun en başarılı olduğu alanı bronşiyal hiper-
reaktiviteyi ortaya koyma çalışmaları olarak 
gösterdiler.26 Metakolin sağlıklı ve rinit’li has-
talarda anlamlı nazal reaktivite ve hiperreakti-
viteye yol açmamaktadır (p>0,05). Sağlıklı ve 
rinit’li hastaları birbirinden ayırt etmede yeter-
siz kaldığından bu amaçla kullanımı tavsiye 
edilmemektir. 

 
ÖZET 

 
Bu çalışmada 97 hasta ve 20 sağlıklı kişide 

metakolinin nazal hiperreaktiviteye yol açabil-
me ve sağlıklı-hasta ayırımı yapma bilme yetisi 
araştırıldı. Provokasyon sonrası kontrol ve has-
ta grupları arasında NAR (nasal airway resis-
tance) değerleri anlamlı farklılık göstermedi 
(p>0.05). Provokasyon sonu NAR değeri ve 
skor arasında korelasyon bulundu. Metakolin 
provokasyonu hiçbir grupta anlamlı pozitif 
provokasyon düzeyi oluşturmadı. Metakolin 
NAR değerlerinde sağladığı artışı sağlıklı 
kontrol grubunda da oluşturduğu için hasta-
sağlıklı ayırımı yapabilme gücü yetersiz kaldı. 
Metakolin anlamlı nazal reaktivite atışına yol 
açamadı.  
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