
Kronik Bronflitte Bronflial Hiperreaktivitenin; Solunum
Fonksiyonlar› ve Periferik Eozinofili  ile ‹liflkisi

Kronik bronflit etyopatogenezinde bronflial hipereaktivite (BHR) büyük olas›l›kla rol oynamaktad›r. Kronik bronflit-
te BHR’nin, FEV1 düzeyi, periferik eozinofil say›s› ve sigara içimi ile iliflkisini incelemek amac›yla 10’u kad›n 35’i er-
kek toplam 45 kronik bronflitli hastay› çal›flmaya ald›k. Kontrol grubu olarak 23 sa¤l›kl› kifli seçtik. Hastalar›n ay-
r›nt›l› anamnezleri al›narak hastal›k süreleri ve sigara öyküleri saptand› ve periferik eozinofil say›lar› de¤erlendiril-
di. Sonra tüm bireylere solunum   fonksiyon testleri yap›larak bazal FEV1 düzeyleri tespit edildi ve FEV1’leri en az
1300 ml üzerinde olanlara histamine bronfl provokasyon testi yap›ld›. Kronik bron;flitli hastalar›n 44’ünde de¤iflik
derecelerde BHR saptanm›fl olup, ortalama PD20 de¤eri 1.19 mg/ml bulundu. Kontrol grubunda BPT uyguland›-
¤›nda 23 kifliden sadece 3 kiflide BHR geliflmiflti ve ortalama PD20 de¤eri 2.18±0.24 idi.  Hasta ve kontrol grupla-
r› aras›nda PD20 düflme oran› aç›s›ndan anlaml› bir fark vard› (p=0.0001). Hasta grubunda, BHR oran› kontrol gru-
buna göre anlaml› derecede daha yüksekti. Hasta grubunda BHR derecesi ile FEV1, yafl, cinsiyet ve sigara içme
durumu aras›nda bir iliflki bulunmad›. Hastal›k süresi 10 y›ldan fazla olanlarda, daha az olanlara göre BHR hafif
derecede daha fazla idi (p=0.058). Sigara içme durumu 30 paket/y›ldan daha fazla olanlar›n BHR dereceleri daha
fliddetyilyi (p=0.04).
Sonuç olarak, hemen tüm kronik bronflitli hastalarda belirgin derecede nonspesifik BHR saptanm›flt›r. Bu hiperre-
aktivitenin derecesi FEV1 düzeyi ile iliflkili bulunmazken, sigara içimi ve hastal›k süresiyle iliflkili olarak artmaktad›r.
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SUMMARY
Bronchial Hyperreactivity in Chronic Bronchitis; Relation To Lung Function and Peripheric Eosinophilia
Bronchial hyperreactivity have generally a role in chronic bronchitis. The aim o the stduy was to investigate the
bronchial hyperreactivity in chronic bronchitis and the relatinship between BHR and FEV1, peripheric eosinophilia
and smoking. We included in the study 45 patients with chronic bronchitis and 23 healty control subjects.
Their clinical history about cigarette smoke and duration of disease was obtained, peripheric eosinophilia was
measured, and pulmonary function test was performed to determine the baseline FEV1. Then, bronhial provoca-
tion challenges with histamine were performed in subjects with the level of FEV1 more than 1300 ml. We found
44 of patients with chronic bronchitis have an increased bronchial hyperreactivity. The mean of PD20 was found
as 1.19 mg/ml. Three control subjects had an increased BHR and the mean of PD20 2.18±0.24. The difference
was statistically significant. No correlation was found between the degree of airway responsiveness and baseline
FEV1, age, sex and smoking status in study group. BHR was more severe in patients who had a more than 10
years of disease duration and a more than 30 pack./years cigarette history than the others (p=0.058, p=0.04).
We concluded that patients with chronic bronchitis have an increased bronchial hyperreactivity, but his reactivity
was not correlated with the level of FEV1. In addition, our results suggested that bronchial hyperreactivity was
increased with the duration of disease and duration of smoke history.
Archives of Pulmonary: 2001; 1: 11-16.
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Girifl

KOAH, kronik bronflit veya amfizem nedeniyle
oluflyan hava ak›m› s›n›rlamas› ile karakterize bir
hastal›k durumu olarak tan›mlanmakta ve berabe-
rinde bronflial hiperreaktivitenin bulunabilece¤in-
den bahsedilmektedir. Kronik bronflit ise di¤er ök-
sürük nedenlerinin ayr›ld›¤› bir hastada, ard› ard›na
2 y›l boyunca her y›l 3 ay devam eden kronik pro-
düktif öksürü¤ün varl›¤› fleklinde tan›mlan›r. Kro-
nink bronflit genelde kronik hava ak›m› obstrüksi-
yonu ile birlikte olmas›na karfl›n hava ak›m› s›n›rl›l›-
¤› olmadan da görülebilir (1). Nonspesiik bronflial
hiperreaktivite, hava yollar›n›n çeflitli fiziksel, kim-
yasal ve farmakolojik uyaranlara artm›fl bronko-
konstrüktör cevab› olarak tan›mlanabilir (2,3). Ön-
celeri astman›n tan› koydurucu bir özelli¤i olarak
bilinmesine ra¤men allerjik rinitli hastalarda, ÜSYE
geçirenlerde, sigara içenlerde, KKY’de ve hatta
normal kiflilerde bile bronflial hiperreaktivite (BHR)
görüldü¤ü bildirilmifltir (4,5). KOAH hastalar›nda
nonspesifik bronflial hiperreaktivite varl›¤›ndan
behsedilmekle 52,3,6-9) birlikte, BHR’nin KOAH
geliyflimindeki rolü henüz tart›flmal›d›r. KOAH’da
görülen havayolu afl›r› cevapl›l›¤›n derecesinin indi-
rekt olarak hastal›¤›n fliddeti ile iliflkisi oldu¤u öne
sürülmüfltür (2,3). Bronfl afl›r› duyarl›l›¤›n›n kOAH
için gerçek bir risk faktörü mü, yoksa sigara ile ilgi-
li geliflen akci¤er hastal›¤›n›n bir sonucu olarak m›
ortaya ç›kt›¤›n› ay›rmak zordur.
Bu çal›flmada kronik bronflitli hastalarda BHR’nin
yafl, cinsiyet, hastal›k süresi, semptomlar, sigara
içim, kan eozinofil düzeyi v ebazal akci¤er fonksi-
yonlar›yla iliflkisini incelemeyi amaçlad›k.

Gereç ve Yöntem

Çal›flmam›za al›nan hastalar, Haziran-Ekim 1996
tarihleri aras›nda, Kartal E¤itim ve Araflt›rma Has-
tanesi Gö¤üs Hastal›klar› poliklini¤ine baflvuran
stabil KOAH’l› hastalar›n aras›ndan seçilmifltir. ATS
kriterlerine göre, kronik bronflit tan›s› alm›fl 45 (10
kad›n, 35 erkek) hasta çal›flmam›za al›nm›flt›r.
Kontrol grubu olarak toplam 23 (11 kad›n, 12 er-
kek) sa¤l›kl› kifli seçilmifltir. En az 2 y›ld›r ronik bron-
flit nedeniyle takip ve tedavi alt›nda olan bu hasta-
n›n son 4 hafta içinde akut bir alevlenme veya bir

solunum yolu enfeksiyonu geçirmifl olmamas›na,
ek baflka bir hastal›klar›n›n olmamas›na v eson 48
saat içinde ilaç kullanm›yor olmalar›na dikkat edil-
di. Kontrol grubuna al›nan kiflilerin son 4 hafta için-
de bir solunum yolu enfeksiyonu geçirmifl olmama-
s›na ve atopik bir hastal›k anamnezleri olmamas›na
dikkat edildi. Hastalar›n ayr›nt›l› anamnezleri al›na-
rak hastal›k süreleri, hastal›k bafllang›ç yafllar› ve si-
gara anamnezleri saptand›. Daha sonra hastalar-
dan al›nan kan örneklerinden haz›rlanan periferik
yaymalar Giamza ile boyanarak eozinofil say›s› de-
¤erlendirildi. Hasta ve kontrol grubundaki bireyle-
re Jaeger  pnomoscreen spirometreyle, solunum
fonksiyon testleri yap›larak bazal FEV1’leri tespit
edildi ve FEV1’leri en az 1300 ml üzerinde olan
hastalara Mefar MB3 d ozimetre kullan›larak dozi-
meter metodu (2) ile histaminle bronfl provokas-
yon testi yap›ld›. Bireylere önce suland›r›c›, sonra
0.04 mg/ml’den bafllayan ve giderek artan dozlar-
da test solüsyonu inhale ettirildi. Hastalara 5 sani-
ye süresince aerosol nebulizatörden inhale ettirildi.
Dozlar 5 dakika aralarla verildi. FEV1 her inhalas-
yondan 30 ve 90 saniye sonra ölçüldü. FEV1’de %
20 veya daha fazla düflmeye yol açna histamin
konsantrasyonu (PD20) tespit edildi.
‹statistiksel de¤erlendirmelerde, NCSS paket prog-
ram› yard›m›yla, ba¤›ms›z gruplar iin t testi, tek
yönlü ANOVA, Pearson Korelasyon testi, Fisher
Exact test kullan›ld›. 0.05’den küçük p de¤erleri
anlaml› kabul edildi.

Bulgular

Hasta grubunun yafl ortalamas› 49.82±7.48 (38-
67), kontrol grubunun 41.82±5.20 (27-58) idi.
Hastalar›n % 78’i erkek iken % 22’si kad›n idi.
Hastalar FEV1’lerine göre de¤erlendirildi¤inde ERS s›-
n›flamas›na göre ço¤unlu¤unda orta derecede hava
yolu obstrüksiyonu söz konusuydu. 22 hastada orta
derecede hava yolu obstrüksiyonu (FEV1=%50-69),
20 hastada ise hafif derecede hava yolu obstrüksiyo-
nu (FEV1<% 70) mevcuttu. 3 hastan›n FEV1 de¤erle-
ri % 73, 17±17.26 (%51-117) idi.
Bronkoprovokasyon testi (BPT) uyguland›¤›nda, sa-
dece bir kiflide BHR görülmedi. Di¤er hastalarda
çeflitli derecelerde BHR gözlendi. Hastalar PD20
derecelerine göre s›n›fland›r›ld›¤›nda (2,3), fliddetli
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BHR (0.03-0.125 mg/dl) 7 hastada saptanm›fl
olup, PD20 de¤erleri 0.052-0.068 mg/ml (ortala-
ma 0.057±0.005) aras›ndayd›. 25 hastada orta de-
recede BHR =(0.125-1.98) saptanm›fl olup, bunla-
r›n PD20 de¤erleri 0.13-1.17 mg/ml (ortalama
0.433+0.341) aras›nda de¤ifliyordu. 12 hastada
ise hafif derecede BHR (2-7.99) mevcut olup, bun-
lar›n PD20 de¤erleri 2.05-4.48 mg/ml (ortalama
2.88+088) aras›ndayd›. Tüm vakalar için or talama
PD20 de¤eri 1.19+1.62 (0.052-4.48 mg/dl) olarak
bulunmufltur. Kronik bronflitli hastalarda PD20 ile
% FEV1 aras›nda anlaml› bir iliflki bulunmad›
(p>0.05) (Tablo 1).
Kontrol grubuna BPT uyguland›¤›nda 23 kifliden

sadece 3 kiflide BHR saptand›. Hasta grubunun or-
talama PD20 de¤eri 1.19+1.62 iken kontrol grubu-
nun 2.18+0.24 idi. Fisher kesinlik testine göre, has-
ta ve kontrol gruplar› aras›nda PD20 düflme oran›
aç›s›ndan anlaml› bir fark vard› (p=0.0001). Hasta
grubunda, BHR oran› kontrol grubuna göre anlam-
l› derecede daha yüksekti.
Hastalar›n % FEV1 ile PD20 iliflkisine bakt›¤›m›zda
orta derecede hava yolu obstrüksiyonu olan hasta-
lar›n (ortalama %FEV1=58.72+5.62) ortalama
PD20 de¤eri 0.691+1.09 mg/ml idi. Pearson kore-
lasyon testine göre %FEV1 ile PD20 aras›nda an-
laml› bir iliflki bulunmad› (p>0.05) (fiekil 1). Hafif
derecede havayolu obstrüksiyonu olan hastalar›n
PD20 de¤eri 1.78+2.39 mg/ml idi. Bu hastalarda
% FEV1 ile PD20 aras›nda bir ilflki bulunamad›
(p>0.05) (fiekil 2). % FEV1 normal olanlarda (orta-
lama % FEV1=111.33+5.5) PD20 ortalama de¤eri
1.7+1.31 mg/ml idi. Bu hasta grubunda da %FEV1
ile PD20 düzeyleri aras›nda anlaml› bir iliflki buluna-
mam›flt›r (p>0.05) (fiekil 3).
Hastalar›n yafl› ile PD20 iliflkisine bakt›¤›m›zda, 55
yafl alt› grubun ortalama PD20 de¤erleri
1.79+1.32 mg/ml iken 55 yafl üstü grupta bu de-
¤erler 1.11+1,95 mg/ml fleklindeydi. Aradaki fark
anlaml› de¤ildi (p>0.05).
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fiekil 1: Orta derecede havayolu obstrüksiyonu
olan hastalarda % FEV1  ile BHR iliflkisi.

fiekil 3: Normal FEV1 düzeyi olan kronik bronflitli
hastalarda % FEV1 ile BHR iliflkisi.

fiekil 2: Hafif derecede havayolu obstrüksiyonu olan
kronik bronflitli hastalarda % FEV1 ile BHR iliflkisi.

BHR derecesi Ortalama PD20 (mg/ml) Ortalama % FEV1 p*

fiiddetli (n=7) 0.0574+0.0055 57.14+5.27 >0.05
Orta (n=25) 0.433+0.341 73.12+-15b51 >0.05
Hafif (n=12) 2.88+0.88 82.58+19.77 >0.05
Önemsiz (n=1)

*Pearson korelasyon analizine göre

Tablo 1: Kronik Bronflitli Hastalar›n BHR Dereceleri ve FEV1 ile ‹liflkisi



Hastalar›n cinsiyeti ile PD20 iliflkisi incelendi¤inde,
kad›nlar›n PD20 ortalamalar› 0.88+0.92 mg/ml
iken, erkeklerinki 1.35+2.03 mg/ml idi. Aradaki
fark anlaml› de¤ild (p>0.05).
Hastal›tk süresinin % FEV1 ve PD20 ile iliflkisine ba-
k›ld›¤›nda hastal›k süresi 10 y›l alt›nda olanlarda,
%FEV1 ortalamas›, 75.79+17.97 iken, 10 y›l ve üs-
tü hastal›k süresi olanlarda 65.09+12.22 idi. Ara-
daki fark, ba¤›ms›z gruplar için t testine göre ista-
tistiksel olarak anlaml› idi (p=0.035). 10 y›l alt›nda
hastal›k süresi olanlarda ortalama PD209 (mg/ml),
1.44+2.05 iken 10 y›l ve üstü hastal›k süresi olan-
larda, 0.63+0.76 idi. Hastal›k süresi 10 y›l alt› olan-
larda bu de¤er, 10 y›l ve üstü olanlara göre daha
yüksek olmas›na ra¤men aradaki fark istatistiksel
olarak hafif derecede anlaml› idi (p=0.058).
Kronik bronflitli hastalar›n 25’i sigaray› b›rakm›fl,
14’ü halen sigara içici, 6’s› pasif içici idi. Sigara iç-
me durumuyla, %FEV1 ve PD20 iliflkisi incelendi-
¤inde, sigaray› b›rakanlarda ortalama % FEV1 de-
¤erleri 71.24+18.18 iken, içmeye devam edenler-
de, 75.92+19.197, pasif içicilerde 74.83+5.77 idi.
Üç ba¤›ms›z grup için tek yönlü ANOVA kullan›la-
rak yap›lan de¤erlendirmede, sigaray› b›rakanlarda
FEV1 de¤erleri di¤er iki gruba göre daha düflük ol-
mas›na ra¤men aradaki fark anlaml› de¤ildi
(p>0.05). Yine ortalama PD20 (mg/ml) aç›s›ndan
de¤erlendirildi¤inde, pasif içicilerde PD20 de¤eri
di¤er iki gruba göre daha düflük olmas›na ra¤men
aradaki fark anlaml› de¤ildi (p>0.05).
Sigara içme süresiyle %FEV1  ve PD20 iliflkisine ba-
k›ld›¤›nda, 30 paket/y›l alt›nda sigara öyküsü olan-
larda %FEV1 ortalamas› 79.36+18.95 iken 30 pa-
ket/y›l ve üstü olanlarda 67.26+13.34 idi. Ba¤›m-
s›z gruplar için t testine göre aradaki fark istatistik-
sel olarak anlaml› idi (p=0.02). Sigaraya daha az
maruz kalanlarda ortalama PD20 de¤erleri
1.83+2.24 iken, di¤er grupta bu ortalama
0.68+1.17 idi. Aradaki fark istatistiksel olarak an-
laml› idi (p=0.04).
Hastalar›n kan eozinofil düzeyleri, total lökositleri-
nin % 5 ve üzeri eozinofili olarak de¤erlendirildi-
¤inde, hastalar›n sadece 2’sinde eozinofili mevcut-
tu. Hastalar›n kan yüzde eozinofil ortalamalar›
2.47+1.92 idi. Hastalar›n sadece 2’sinde eozinofili
saptand›¤› için bu anlaml› olarak kabul edilmedi ve
de¤erlendirmeye al›nmad›. Kontrol grubunun orta-

lama eozinofil yüzdesi % 2 idi. Hasta ve kontrol
gruplar› aras›nda eozinofil yüzdesi aç›s›ndan an-
laml› fark yoktu (p>0.05).

Tart›flma

Çal›flmam›zda kronik bronflitli hastalar›n hemen
hepsinde çeflitli derecelerde olmak üzere BHR mev-
cudiyeti saptad›k. Ancak BHR derecesi ile % FEV1,
yafl, cinsiyet, sigara içme durumu aras›nda bir iliflki
bulamad›k.
Çeflitli klinik (6-10) ve deneysel çal›flmalarda (11-
137, kronik bronflitte artm›fl havayolu cevab› bildi-
rilmifltir. Ericsson (8) ve Yan (10) kronik bronflit
ve/veya KOAH’l› flah›slarda artm›fl bir BHR tespit
ettiklerini, fakat bu reaktivitenin genelde astmal›
flah›slardakinden daha az belirgin oldu¤unu bildir-
mifllerdir. Ramsdell ve arkadafllar› (7), KOAH tan›s›
olup, hiç astma hikayesi olmayan 22 hastada yap-
t›klar› metakolin BPT’inde hepsinde BHR saptam›fl-
lar. Bizim hastalar›m›zda 1 kifli hariç hepsinde BHR
saptanm›flt›. BHR oran› bizim çal›flmam›za benzi-
yordu. Ancak onlar›n çal›flmas›nda ortalama PD20
FEV1 de¤eri daha yüksekti (4.29’a karfl› 1.19
mg/dl).
Lung Health Study adl› çal›flmada kad›nlardaki
nonspesifik bronflial hirerreaktivitenin erkeklerde-
kinden anlaml› derecede daha yüksek oldu¤u bu-
lunurken BHR ile hastan›n yafl› aras›nda ise böyle
bir ba¤lant› gözlenmemifltir (14). Hopp ve arkadafl-
lar› çal›flmalar›nda, sa¤l›kl› yafll› insanlar›n genç
eriflkinlere göre, BHR’ye daha fazla e¤ilimi oldu¤u-
nu göstermifllerdir (15).
Çal›flmam›zda, yaflla FEV1 ve PD20 iliflkisine bakt›-
¤›m›zda, 55 yafl alt› ile 55 yafl üstü grupta, ortala-
ma % FEV1 ve PD20 de¤erleri aç›s›ndan anlaml›
fark yoktu. Ayr›ca, erkeklerin PD20 de¤erleri ka-
d›nlar›nkine göre daha yüksek olmakla birlikte ara-
daki fark anlaml› de¤ildi.
Sigarayla BHR iliflkisini araflt›ran çok say›da çal›flma-
da çeliflkili sonuçlar bildirilmifltir. Baz› çal›flmalarda
sigara içimi ile BHR aras›nda bir korelasyon buluna-
mazken (6,8,16). Tashkin ve arkadafllar› (14) zay›f
bir korelasyon bulmufllard›r. Jensen ise sigara içen
ast›ml› ve sigara içen kronik bronflitli hastalarda
yapt›klar› çal›flmada sigara içimi ile BHR aras›nda
güçlü bir iliflki oldu¤unu göstermifltir (17). ‹nan ve
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arkadaflylar›n›n çal›flmas›nda da sigara içiminin
bronflial cevapl›l›kla yak›ndan iliflkili oldu¤u göste-
rilmifltir (18). Oosterhoff ve arkadafllar› (6), sigara
içen KOAH’l› ile astmal› grup aras›nda anlaml› fark
bulamazken, sigara içmeyen KOAH’l› ile astmal›
grup aras›nda anlaml› fark bulmufllard›r.
Çal›flmam›zda, sigara içme durumu ile BHR aras›n-
da bir ba¤lant› bulamad›k. Ancak sigara içme süre-
sine göre hastalar grupland›r›ld›¤›nda, 30 paket/y›l
ve üzerinde sigara öyküsü olanlarda, 30 pa-
ket/y›l’dan daha az olanlara göre, %FEV1’ler an-
laml› olarak daha düflüktü ve ayn› zamanda, bu
grupta BHR anlaml› olarak daha fliddetliydi. Çal›fl-
ma grubumuzdaki olgular›n hepsinde sigaraya ma-
ruziyet öyküsü oldu¤undan BHR’nin sigaraya m›
ba¤l› oldu¤u ya da hastal›k gelifliminin sonucu mu
oldu¤u anlafl›lamam›flt›r.
Genelde kronik bronflit veya KOAH’l›larda yap›lan
provokasyon çal›flmalar›n›n ço¤u, BHR derecesinin
bazal solunum fonksiyonlar›yla korele oldu¤unu
göstermektedir (6,19).
Çal›flmam›zda, %FEV1 derecesi ile BHR derecesi
aras›nda bir iliflki bulamad›k.  Bu yönüyle çal›flma-
m›z, Oosterhoff (6) ve Malo (19)’nun sonuçlar›na
benziyordu. Bu sonuç, kronik bronflitlilerde,
BHR’nin hava yolu çap›yla iliflkili olmad›¤›, hastal›-
¤›n bir görünümü oldu¤unu düflündürebilir.
Kronik bronflitli hastalar›m›z›n, sadece 2’sinde eo-
zinofili saptam›flt›k. Bu da anlaml› de¤ildi. Lacoste
ve arkadafllar›, kronik bronflit, KOAH ve astmal›
hastalarda, normal flah›slara k›yasla, kan eozinofil
düzeylerinde anlaml› art›fl buldular (20). Jensen ve
arkadafllar›, astmal› veya kronik bronflitli hastalar
ile sa¤l›kl› kiflilerde sigara inhalasyonundan sonra
saptam›fl olduklar› bronflial hiperreaktivite ile eozi-
nofil düzeyi aras›nda bir iliflki bulmufllard›r (17).
Sonuç olarak, hemen tüm kronik bronflitli hastalar-
da belirgin derecede nonspesifik BHR saptanm›fl
olmakla birlikte, bu hiperreaktivitenin derecesi %
FEV1 seviyeleri ile iliflkili bulunmad›. Bunun yan›n-
da BHR derecesi sigara içimi ve hastal›k süresiyle
iliflkili olarak artmaktad›r. Kronik bronflit geliflimin-
de bronflial cevapl›l›¤›n rolünü daha iyi saptamak
için, longitudinal çal›flmalara gerek vard›r. Bununla
birlikte, çal›flmalar aras›nda hava yolu cevapl›l›¤›n-
da belirgin de¤iflkenlik olmas› böylesi de¤erlendir-
meyi zor k›lmaktad›r.
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